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ZMENY PROLIFERACIE A APOPTOZY OOCYTOV PRASNICIEK

PO SKRMOVANi ZDRAVIU PROSPESNYCH MIKROORGANIZMOV

A CANOVEHO SEMENA

Andrejcakova Z., Sopkova D., VI¢kova R., Petrilla V., OndraSovicova S.

Ustav fyziolégie, Katedra anatomie, histolégie a fyziolégie, Univerzita veterindrskeho
lekarstva a farmdacie v KoSiciach, 041 81 KoSice, Slovenska republika

Uvod: Pokrok v oblasti reprodukénej bioldgie, biotechnoldgie, asistovanej reprodukcie, v
humannej a veterinarnej medicine je zalozeny na novych poznatkoch v oblasti regulatorov
reprodukénych procesov. Probiotikd maji schopnost’ regulacie c¢revnej mikrobidlnej
homeostazy, maji imunomodula¢ny efekt, a inhibuji schopnost’ patogénov kolonizovat’ a
infikovat’ sliznicu. Probioticky efekt potencuju prebiotikéd vacsinou rastlinného pévodu, medzi
ktoré patri lanové semeno (tzv. ,,synbiotikd*). Existuje malo $tudii zameranych na skimanie
ucinku spominanych aditiv na proliferdciu a apoptézu zarodocnych buniek a oocytov.
Proapoptoticky a antiproliferaény uc¢inok l'anu bol pozorovany in vitro na rakovinovych
bunkach, bunkdch granulézy a tekalnych bunkach a na potkanich vaje¢nikoch. Synergické
pouzitie naturalnych latok je stale aktudlnou problematikou v suvislosti s reprodukénym
zdravim zvierat a l'udi. Preto sme v tomto experimente pouzili prasni¢ky z problematického
chovu pre studium vplyvu synbiotik na proliferaciu a apoptézu oocytov.

Metodika: Bolo pouzitych 36 odstavéiat (Slovenska biela uslachtila x Landras). Skupina
LMK (n=18) - aplikované probiotické syry (Lactobacillus plantarum a Lactobacillus
fermentum, 4g/ks/den z kazdého syra) a Srotované 'anové semeno (10%); kontrolna skupina
(K, n=18) — aplikovany kontrolny syr (8g/ks/deti). Zvieratd boli kimené OS- 02 a vodou ad
libitum. V chove dokédzand pritomnost hemolytickej E.coli a Coronavirusu. Ovarid —
odoberané¢ v dent odstavu (n=6), na 7. deii (n=6) a na 14. den (n=6) po odstave.
Imunohistochemické rezy — deparafinované, rehydratované, aplikované protilatky proliferacie
(Cyclin B1) a apoptézy (Bax). Reakcia bola vizalizovana diaminobenzidinom. Fotografie
vyhotovené pomocou mikroskopu a pocitaca. Vysledky boli navzajom porovnané
jednocestnym ANOVA testom.

Vysledky: U zvierat s pridavkom synbiotik sme zaznamenali vyrazné znizenie hodnoty ROD
(relative optical density) u Cyclinu B1 (P < 0,01; P < 0,001) ale zvySenie hodnoty ROD
markeru Bax (P < 0,01; P < 0,001). Kontrolna skupina vykazovala v obidvoch parametroch
opacny trend.

Zaver: Nase vysledky poukazuju na to, Ze 'anové semeno potencujuce u¢inok probiotik ma
modula¢ny vplyv na proliferaciu a apoptdzu ovarii prasniciek z problematického chovu.

Praca bola podporena grantami VEGA ¢. 1/0476/16 a IGA ¢. 15/2016.
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FUNCTIONAL CONSEQUENCES OF ALTERED NEUROGENESIS IN THE RAT
OLFACTORY SYSTEM

Arnoulova P., Marton¢ikova M., Angelidis A., Zavodska M., Rac¢ekova E.

Neurobiologicky Ustav SAV, Soltésovej 4-6, Kosice, Slovenska republika

Introduction: New neurons in the brain are generated during postnatal neurogenesis.
Neurogenesis is regulated by many physiological factors but it can be also influenced by
environmental cues. Several studies aimed to describe exact mechanisms of how the factors
influence neurogenesis since disregulation of neurogenesis is responsible for developing
several diseases of the CNS including neurodegenerative diseases, epilepsy or depression.
The aim of this work was to investigate the influence and functional consequences of neonatal
stress — maternal separation on postnatal neurogenesis in the rostral migratory stream (RMS)
of adult rats.

Materials and methods: Rat pups were separated from their dam for 3 hours daily during the
first postnatal week. After finishing the maternal separation, the animals were allowed to
survive until adulthood, when we have analyzed such forms of behavior that paralell the early,
premotor symptoms of neurodegenerative diseases. After finishing the behavioral testing, the
brains of animals were processed for histological examination. Proliferating cells were
labelled by the marker of proliferation — Ki-67; dying cells were visualized by Fluoro-Jade C
histochemistry.

Results: The results of emergence and elevated plus-maze tests showed increased anxiety-like
behavior in maternally separated animals. Quantitative analysis of dividing cells number
revealed the significant decrease of these cells within the RMS of separated animals in
comparison with the control rats of the same age. Contrary, maternal separation induced an
increase in the number of dying cells within the migratory pathway.

Conclusion: The obtained results demonstrate the long-lasting effect of maternal separation
on cell proliferation and cell dying within the RMS in correlation with changes in anxiety-like
behaviour. These findings indicate that neonatal stress can lead to the development of stress-
related diseases.

Supported by the VEGA grants 2/0069/15; 2/0179/14
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VZTAH MEDZI HLADINAMI KALPROTEKTINU V STOLICI A
BEHAVIORALNYMI UKAZOVATELMIV SUBORE OSOB S AUTIZMOM

Babinska K.!, Babkova J.%, Fil¢ikova D.%, Pivovardiova A.'?, Tomova A.l, Kubranska A.,
Celusakova H.%, Vokdlova L., Ostatnikova D.!

YFyziologicky vistav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Akademické centrum vyskumu
autizmu, Bratislava, Slovenskda republika, *University of Birmingham, Institute of Clinical
Sciences, Birmingham, United Kingdom

Uvod: Autizmus je neurovyvinové ochorenie definované poruchou socialnej interakcie,
verbalnej a neverbalnej komunikacie a obmedzenym, stereotypnym sprdvanim a zaujmami.
Etiologia autizmu nie je zndma, poznatky poukazuju, Ze mdze ist' o systémovu poruchu, kde
spoloénym menovatel'om je chronicky zapal nizkeho stupna. Pri autizme bol pozorovany aj
zapal €revnej sliznice, priCom sa predpokladd, ze zépalové zmeny, sprevadzané dysbidzou a
zvySenou intestinalnou permeabilitou ovplyvituju neurohumoralnou cestou procesy v CNS a
podielaju sa na vzniku behaviordlnych prejavov autizmu. Fekalny kalprotektin je zapalovy
marker, ktorého koncentracia v stolici poukazuje na rozsah zépalového procesu v Creve.
Cielom stidie bola analyza vztahu medzi behaviordlnymi priznakmi a hladinami
kalprotektinu v stolici, ako aj gastrointestinalnou dysfunkciou v subore 0sob s autizmom.
Metodika: Subor tvorilo 158 probandov (21 dievéat, 137 chlapcov) s klasickym autizmom vo
veku 2-24 rokov, priemerny vek 8,1 + 4,6 (x + s.d.). Miera autistickych ¢ft bola stanovena
diagnostickymi testami ADOS-2 a ADI-R. Hodnoty kalprotektinu v stolici boli stanovené
ELISA metddou. Priznaky gastrointestinalnej (GI) dysfunkcie boli zistované dotaznikom.
Vysledky: Viaceré kategorie diagnostického testu ADIR, reprezentujuce jadrové priznaky
autizmu signifikantne korelovali s hladinami kalprotektinu v stolici: kvalitativne abnormality
v reciprocnej socialnej interakcii (r=0,28, p<0,05), kvalitativne abnormality v komunikécii
(r=0,38, p<0,001), obmedzené, repetitivne a stereotypné vzorce spravania (=0,36, p<0,001).
V skupine osdb so zadvaznejSou formou gastroinestinalnej dysfunkcie sme pozorovali vyssie
hladiny fekalneho kalprotektinu, rozdiel vSak nebol signifikantny. Nepreukédzali sa
signifikantné vzt'ahy medzi kategériami diagnostického testu ADOS-2 a koncentraciou
kalprotektinu ani priznakmi GI dysfunkcie.

Zaver: Zistené korelacie medzi hladinou fekalneho kalprotektinu a behaviordlnymi markermi
naznacuju na moznu ulohu ¢revného zdpalu v patomechanizmoch autizmu. Objasnenie
vztahu medzi hladinami kalprotektinu v stolici a GI dysfunkciou si vyzaduje d’alSie analyzy.

Podporené grantmi APVV 15-0085, APVV 0254-11
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THE EFFECT OF OSCILLATING ELECTRIC FIELD ON THE REGENERATION
AND FUNCTIONAL RECOVERY OF INJURED SPINAL CORD IN THE RAT.
Bacova M., Galik J.,

Institute of Neurobiology, Slovak Academy of Science, Kosice

Introduction: Traumatic spinal cord injury causes partial or total loss of sensitive and motor
functions. Therefore it belongs to the injuries with the greatest impact on the physical, and
also on the mental health of the patients. Despite enormous efforts, there is no effective
treatment that would improve neurological status of the patients. In our experiments, we
tested possibilities of therapeutic application of a weak electric current (50pA) over the site of
spinal cord injury in rats.

Methods: Adults Wistar albino rats were used in these experiments. The spinal cord injury
was performed under the general anesthesia by the compression device at the level of Th9
segments with the weight of 40g for 15minutes. To apply weak electrical current, the
miniature and implantable oscillating field (OSF) stimulator was used, which was specially
designed in our laboratory. OSF stimulator reverses polarity of electrical field every 15
minutes during the period of 6 weeks. Electrical circuits of OSF stimulator were insulated
with special biocompatible silicone-based material. Implanted stimulator delivered current to
the injured spinal cord by means of two Ir/Pt electrodes that were inserted into the epidural
space two segments cranial and caudal from the Th9 segment. Electrodes and OSF stimulator
were sutured to the paravertebral muscles. Experimental animals were divided into three
groups: 1) intact animals with implanted OSF, 2) the animals with spinal cord injury, 3) spinal
cord injured animals with implanted OSF. After 28 days, animals with implanted stimulator
were perfused and the spinal tissue was used for immunohistological and histological
analysis. The first phase of our research - testing of biocompatibility, functionality and safety
of implanted stimulators was completed. The second phase, which involves experiments with
spinal cord injury, is still in progress.

Results: In the control group of intact animals we observed, that OSF implantation does not
induce an inflammatory reaction or necrosis of the surrounding tissue, and does not present a
risk or any restriction for the animals.

Conclusion: Based on preliminary results, we can confirm that the implantation of OSF
represents suitable, safe and stable methods that, in the context of combination therapy, could
effectively help in the regeneration and functional restoration after nerve tissue damage.

Supported by VEGA grant No0.2/0160/16; APVV grant No. 15/0766
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PATOFYZIOLOGIA A DIAGNOSTIKA INFARKTU MYOKARDU, PLUCNEJ
EMBOLIE A AKUTNEJ PANKREATITIDY AKO ZIVOT OHROZUJUCICH
OCHORENI PREJAVUJUCICH SA BOLESTOU NA HRUDNIKU

Bacova ., Svorc P., Gaborova M., Gre$ova S., Stimmelova J., Peregrim ., Doni¢ V.
Ustav lekdrskej fyziologie, Lekdrska fakulta UPJS Kosice, Slovenskd republika

Uvod: Diferencialna diagnostika bolesti na hrudniku je jednym zo zakladnych diagnostickych
postupov v klinickej praxi. Na jej spravne urcenie je nevyhnutné poznat patofyziologicky
zaklad mnohych ochoreni a nasledne vediet’ rozhodnut’ o rychlej diagnostike. Pri¢inou bolesti
na hrudniku mézu byt’ kardidlne, pl'icne, gastrointestinalne, vertebrogénne, psychosomatické
a iné ochorenia. Medzi najCastejSie priiny bolesti na hrudniku patria kardidlne,
gastrointestindlne a muskuloskeletdlne ochorenia.

Metodika: Spracovanie a analyza stGcasnej domacej a zahraniCnej literatury v oblasti
patofyziologie a diagnostiky infarktu myokardu, plicnej embdlie a akitnej pankreatitidy,
zivot ohrozujucich ochoreni prejavujicich sa bolestou na hrudniku. Udaje sme upravili do
tabul’ky ako pomocku pre prehl'adnu a rychlu orientaciu v danych diagnézach.

Vysledky: Patofyziologicko-diagnosticka  tabulka  zaoberajuica sa  spominanymi
nozologickymi jednotkami. Vdaka tejto tabulke sa moéze lekar rychlo zorientovat v
patofyzioldgii a v diagnostickom postupe pri podozreni na infarkt myokardu, pl'aicnu emboéliu
a akutnu pankreatitidu.

Zaver: Z naSho prehladu vyplyva, Ze pri stanoveni spravnej diagnézy je velmi dolezité
poznat’ patofyziologicky podklad a klinicky obraz ochoreni. Na zéklade klinickych skusenosti
a dosledného vySetrenia pacienta je dolezité vediet’ diagnézu stanovit’ a pomocou EKG,
laboratornych vySetreni a zobrazovacich metdd diagnozu potvrdit. Touto pracou sme chceli
poukdzat’ na skuto¢nost’, ze dneSnym problémom v diagnostike Casto byva nadhodnotenie
alebo podhodnotenie urcitej diagndzy, ba az diagnosticky omyl. PIicna embdlia je po infarkte
myokardu tretou najcastejSou kardiovaskularnou pri¢inou smrti. Je Casto klinicky nema,
diagn6za nemusi byt vzdy jasna ani pri masivnej embolii a diagnostické omyly sa vyskytuju
az v 50-tich % pripadov.
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ULOHA VAPNIKA V OXYTOCINOM INDUKOVANOM PREDLZOVANI
NEURITOV

Bacova Z.1, Zatkova M. 12, Reichova A.}, Bakos J.12

1Biomedicinske centrum, Ustav experimentalnej endokrinologie SAV, Bratislava, Slovenska
republik, a?Fyziologicky ustav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
Slovenska republika

Uvod: Reorganizicia cytoskeletu pocas diferenciacie neuronalnych buniek ako aj pri
zmenach synaptickych spojeni je dej vysoko zavisly na zmendch vnutrobunkového véapnika.
V naSich predchadzajtcich Studidch sme dokazali, ze oxytocin ma diferenciacné tcinky na
bunkovej linii SH-SY5Y. Je zname, ze po naviazani na oxytocinovy receptor sa koncentracia
vnutrobunkového vapnika zvySuje, nie je vSak jasné, ktoré vapnikové kanaly st zodpovedné
za toto zvySenie, a ktorych zapojenie je nevyhnutné pre zmeny morfologie neurondlnych
buniek.

Metodika: Bunky SH-SY5Y boli vystavené 48 hodinovému pdsobeniu oxytocinu v
pritomnosti réznych inhibitorov vapnikovych kanélov, resp. vnutrobunkového chelatora
BAPTA/AM. Zmeny morfologie a predlzovanie vybezkov sme merali po farbeni aktinu
pomocou faloidinu a jadra pomocou DAPI s pouzitim florescenéného mikroskopu a softvéru
ImageJ. Zmeny vnutrobunového vapnika boli sledované pomocou FURA 2/AM v pritomnosti
oxytocinu a jednotlivych inhibitorov kanélov.

Vysledky: Vsetky pouzité inhibitory zabrédnili zvySeniu intracelularneho vépnika navodeného
oxytocinom. Najvys§i pokles bol dosiahnuty pouZzitim vnuatrobunkového chelatora
BAPTA/AM. Pokles vitrobunkového vapnika v pritomnosti BAPTA/AM a zablokovanie P-
typu vépnikovych kanalov pomocou agatoxinu znemoznilo predlZzovanie vybeZkov
neuronalnych buniek.

Zaver: Zmeny v koncentracii vnutrobunkového véapnika hraju délezitti illohu v oxytocinove;j
signalizacii na ktorej konci je zmena morfologie neuronalnych buniek.

Prdca bola podporend grantami: APVV-15-0205, VEGA 2/0119/15 a VEGA 2/0016/16.
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NEUROENDOKRINNA REGULACIA NEURITOGENEZY

Bakos J.1?, Lestanova Z.1, Havranek T.%, Zatkova M.1?, Reichova Z.1, Batova Z.13

YUstav experimentdlnej experimentdlnej endokrinolégie, Biomedicinske —centrum, SAV;
2Fyziologicky vistav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského; 3Ustav patologickej fyziolégie
LF, SZU, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Vyvin mozgu, tvorba neuronalnych buniek a ich spojeni je komplexne a zloZito
regulovana. V poslednych rokoch mnohé studie preukdzali, ze neuroendokrinnd kontrola a
najmd neurohormdny oxytocin a vazopresin a ich receptory maji nezastupitel'na tlohu v
regulacii neurogenézy, diferencidcii buniek, moduluju excitabilitu membran a maji aj
Strukiirne Gc¢inky na cytoskeletové a skafoldové proteiny. V naSich predchadzajucich aj
sucasnych §tididch sa snazime o poskytnutie celkového obrazu o dosledkoch aktivécie
oxytocinovych receptorov in vitro na neuroblastomové a glioblastbmové bunky ako aj
primérne izolované neurdny.

Metodika: Bunkové modely pouzivame na porozumenie mechanizmom zmien rastu neuritov
a ich spojeni pod vplyvom aktivacie/blokovania oxytocinovych a vazopresinovych
receptorov. Prezentovany prehlad problematiky je zalozeny na porovnani vlastnych stadii
dosledkov vyradenia oxytocinového receptora, skafoldového proteinu SHANK3 a ich
interakecii.

Zavery: Preukézali sme, Ze rast neuritov je mozné ovplyvnit’ blokovanim oxytocinového
receptora. NavySe je rast neuritov sprevadzany ndrastom génovej a proteinovej expresie
niektorych neurofilamentov a na aktin sa viazucich proteinov. Inkubacia neuroblastdmovych
buniek s oxytocinom viedla k zvySeniu hladin skafoldovych proteinov SHANKI1-3, pri¢om
antagonista oxytocinovych receptorov L-371-257 tento narast blokoval. Napriek limitaciam in
vitro §tadii je vel'mi pravdepodobné, ze pocet oxytocinovych a vazopresinovych receptorov,
ich vzijomny pomer pripadne aktivita ovplyviiuji vyvinové procesy, remodelaciu
neuronalneho cytoskeletu a rast neuritov.

Prdca bola podporena grantami: APVV-15-0045, APVV-15-0205, VEGA 2/0119/15 a VEGA
2/0016/16.
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VPLYV TROCH TYPOV SETRIACEJ VENTILACIE NA NIEKTORE MARKERY
POSKODENIA A APOPTOZY PLUC U KRALIKOV S EXPERIMENTALNYM
SYNDROMOM ASPIRACIE MEKONIA

Bélentova S.!, Mokrd D.2, Kogutova P.?, Mikolka P.?, Adamkov M.}, Kolomaznik M.?,
Calkovska A.2

YUstav histolégie a embryolégie, *Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed) a Ustay
fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského, Martin, Slovenska
republika

Uvod: Aspirdcia mekonia do pluc vedie k poskodeniu a zvysenej apoptoze epitelovych
buniek plic a tiez k zvySenej permeabilite cez alveolokapilarnu membranu. K dalSiemu
poskodeniu pl'ic moézZze dojst’ v dosledku neprimeranej ventilacie. Cielom tejto Stadie bolo
porovnat’ efekt troch typov Setriacej nizkoobjemovej ventilacie na niektoré markery
poskodenia a apoptdzy epitelovych buniek plic u zvierat s experimentilne navodenym
syndromom aspirdcie mekonia (MAS).

Metodika: Model MAS sme navodili i.t. podanim novorodeneckého mekonia (25 mg/ml, 4
ml/kg) kralikom. Po vytvoreni respiracného zlyhdvania sme zvierata ventilovali konven¢nou
mechanickou ventilaciou (CMV), vysokofrekvencnou oscilacnou ventilaciou (HFOV) alebo
vysokofrekven¢nou tryskovou ventilaciou (HFJV) pocas 4 h po vytvoreni modelu MAS,
jednu skupinu zvierat tvorili zdravé neventilované kontroly. Po usmrteni zvierat sme urcili
celkovy a diferencidlny pocet buniek v bronchoalveolarnej lavaznej tekutine (BAL) a ich
viabilitu. Stanovili sme stupeii plicneho edému z pomeru vlhkej a suchej hmotnosti pltc
(wet/dry ratio) a koncentraciu proteinov v BAL. V tkanive pl'ic sme imunohistochemicky
uréili apoptoticky index a aktivitu kaspazy-3 v alveolach a bronchoch. Udaje sme spracovali
pomocou one-way ANOVA testu s post-hoc LSD testom.

Vysledky: Intratrachealne podanie mekonia spdsobilo vyznamné zvySenie koncentracie
proteinov v BAL a wet/dry ratio. Zvysil sa pocet buniek (najma neutrofilov) prenikajicich do
pl'tic a tieZ apoptoza epitelovych buniek alveol a bronchov. Medzi nami pouzitymi Setriacimi
typmi ventilacie sme nepozorovali klinicky relevantné rozdiely v hodnotenych parametroch.
Zaver: Pouzitie vSetkych nizkoobjemovych typov ventilacie (CMV, HFOV a HFJV)
testovanych v §tadii viedlo k porovnateInym zmendm na pl'icnom tkanive experimentalnych
zvierat s MAS.

Praca bola podporenda projektami: BioMed Martin (ITMS 26220220187), APVV-15-0075,
VEGA 1/0305/14.
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MOZNOSTI PROTEKTIVNEHO OVPLYVNENIA ISCHEMICKO-
REPERFUZNEHO POSKODENIA SRDCA KVERCETINOM

Bartekovd M.'2, Ferenczyova K.}, Radosinska J.}? Fogarassyovd M.!, Dovinova 1.2,
Tribulova N., Baran¢ik M.}, Ravingerova T.!

YUstav pre vyskum srdca SAV, Bratislava, Slovenskd republika; *Fyziologicky iistav, Lekdrska
fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovenska republika; 3Ustav
normalnej a patologickej fyziologie SAV, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Kvercetin je prirodna polyfenolické latka, ktora vykazuje viaceré pozitivne u¢inky na
I'udské zdravie, vratane ucinkov na kardiovaskuldrny systém, napriklad znizuje krvny tlak pri
hypertenzii, vykazuje tiez antioxidacné a antitrombotické t€inky.

Ciel’: Ciel'om prace bolo zistit’ u€inky kvercetinu na odolnost’ srdca voci I/R poskodeniu,
preskimanie modulacie tychto G¢inkov vplyvom veku a dizky podavania, ako aj stidasnej
liecby doxorubicinom, a tiez odhalit’ participujice molekuldrne mechanizmy.

Metody: Modelom I/R poskodenia bola globalna ischémia izolovaného srdca. Kvercetin sa
aplikoval bud’ akutne - priamo do perfizneho roztoku (15umol/L), alebo bol podavany
potkanom rézneho veku chronicky - peroralne pocas 4 resp. 6 tyzdiov v davke 20mg/kg/den.
U casti potkanov bol stcasne s kvercetinom aplikovany aj doxorubicin v kumulativnej davke
15mg/kg i.p. Molekuldrne mechanizmy sa sledovali pomocou technik Western blotu, a tiez s
vyuzitim komercénych kitov pre sledovanie enzymovych aktivit.

Vysledky: Kvercetin zvySoval odolnost’ stde vo¢i I/R poSkodeniu v akutnom ako aj
chronickom podani, pri in vivo aplikacii vSak zavisel od veku potkanov, ako aj od dizky
podavania pri zachovani rovnakej davky. Kvercetin bol u¢inny aj u potkanov vystavenych
sucasnému podavaniu doxorubicinu. Protektivny ti¢inok kvercetinu voci I/R sa prejavil najma
v zlepSenej obnove funkénych parametrov srdca po ischémii. Sucasne so zlepSenim obnovy
funkcie sfdc doslo k aktivacii Akt/GSK3-B/B-kateninovej signalizacnej drahy, k zvySenej
expresii konexinu-43 a zvyseniu celkovej aktivity SOD v tkanive srdca.

Zaver: Na zaklade naSich vysledkov konStatujeme, Ze kvercetin vykazuje protektivne ucinky
voci I/R poskodeniu srdca u zdravych potkanov, ako aj u jedincov s doxorubicinovou ko-
medikaciou. Jeho t¢inky zavisia od veku lie¢enych jedincov ako aj od dizky jeho podavania.
Na protektivnych uc¢inkoch kvercetinu vo¢i I/R poskodeniu sa pravdepodobne podiela
aktivacia drahyAkt/GSK3-B/B-katenin, zvySena expresia Cx-43, ako aj zvySena aktivita SOD.

Pradca bola podporena grantami No. VEGA SR 2/0061/16, 2/0108/15 a APVV-0348-12.
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DEFECTS IN QUEUOSINE MODIFICATION OF TRNA: A TRIGGERING FACTOR
LEADING TO THE DEVELOPMENT OF PARKINSONIAN DISORDERS?
Bednatova A.12, Durham 1.3, England A.}, Chaudhuri A.4, Krishnan N.!

!Department of Biochemistry, Molecular Biology, Entomology and Plant Pathology,
Mississippi State University, USA; ?Institute of Entomology, Biology Centre, Academy of
Sciences, Ceské Budéjovice, Czech Republic; *Department of Wildlife, Fisheries and
Aguaculture, Mississippi State University, USA; “Department of Natural Sciences, Stinson
Mathematics and Science Building, Stillman College, Tuscaloosa, USA

Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disease characterized by
movement disorder. Environmental as well as genetic factors play important roles in PD
etiology. Several environmental toxins cause parkinsonism in human and animal models. On
the other hand, genetic studies of rare early onset familial PD cases resulted in identification
of disease-linked mutations in multiple genes. Recently, a number of studies have pointed to a
link between defects in transfer RNA (tRNA) modifications and human diseases including
neurological disorders. tRNAs are key molecules participating in protein synthesis. To
augment their functionality they undergo extensive post-transcriptional modifications and, as
such, are subject to regulation at multiple levels including transcription, transcript processing,
localization and ribonucleoside base modification. Post-transcriptional enzyme-catalyzed
modification of tRNA occurs at a number of base and sugar positions and influences specific
anticodon - codon interactions and regulates translation, its efficiency and fidelity. This
phenomenon of nucleoside modification is the most remarkable and results in a rich structural
diversity of tRNA of which over 100 modified nucleosides have been characterized. Most
often, hypermodified nucleosides are found in the wobble position of tRNAs, which play a
direct role in maintaining translational efficiency and fidelity, codon recognition etc. One
such hypermodified base is Queuosine (Q), a complex modification of guanosine found at
position 34 (wobble position) of the GUN anticodons of four tRNA species (tRNA)Tyr, Asn,
Asp, His. Q has been shown to play an important role in tyrosine biosynthesis in mammals. It
has also been shown that Q deficiency in eukaryotes compromises tyrosine production by
increased tetrahydrobiopterin (BH4) oxidation to dihydrobiopterin (BH2). Both tyrosine and
BH4 are essential in the biosynthesis pathway for dopamine (DA), a key neurotransmitter in
higher animals. Here, we put forward the hypothesis that defects in enzymes and proteins
critical for Q-tRNA formation could lead to DA deficiency and may likely play an important
role in complex neurological human pathologies and contribute to development of
Parkinsonian disorders. We detail the molecular mechanisms behind this connection and
explore novel therapeutic interventions targeting Q-tRNA modifications.
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NITRIC OXIDE ELEVATION IN POLYTRAUMA IS DRIVEN BY OXYGEN
RADICALS

Beitl E.}, Banasova A.>3, Mikova D.2, Hampl V.2

118t Orthopaedic Clinic 1st® Faculty of Medicine; Department of Physiology 2" Faculty of
Medicine; *Department of Anaesthesiology and ICM 2" Faculty of Medicine, Prague, Czech
Republic

Introduction: A common problem in management of polytrauma - a simultaneous injury to
more than one organ or organ system, at least one of them lethal without intervention - is a
discrepancy between a relatively good initial state and a serious subsequent development.
Since nitric oxide (NO) is produced in high quantities during tissue injury, we assumed that
serum levels of NO (and its oxidation products, NOx) might serve as a prognostic marker of
polytrauma severity. However, we found recently that NOx was increased in polytrauma, but
not in the most severe cases. The present study was undertaken to test the hypothesis that
serum NOXx is reduced in severe polytrauma by concomitant overproduction of reactive
oxygen species (ROS).

Methods: Polytrauma was induced in rats under anesthesia by bilateral fracture of femurs and
tibiae plus incision of the right liver lobe through laparotomy. Serum NOx was measured by
chemiluminescence after hot acidic reduction. The role of ROS was assessed by treatment
with an antioxidant, N-acetyl-L-cysteine (NAC).

Results: Experimental polytrauma elevated NOx from 11.0 + 0.7 to 23.8 & 4.5 ppb. This was
completely prevented by NAC treatment (9.1 £ 2.2 ppb).

Conclusions: Serum NOXx is elevated in severe polytrauma, and this is not reduced by ROS.
On the contrary, ROS are necessary for the NOx elevation, probably because ROS produced
by inflammatory cells activated by the polytrauma induce massive NO production.

Supported by Grant Agency of the Czech Republic grant number GA13-01710S.
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VZTAH EOZINOFILOVEHO KATIONOVEHO PROTEINU, EOZINOFILOV

A CELKOVEHO IGE U PACIENTOV S ALERGICKOU RINITIDOU

Benetinova V.1, Lukan N.2, Stofilova J.}, Hijova E.!, Bomba A.!

1Ustav experimentdlnej mediciny, Lekarska fakulta UPJS, Kosice, 2IV. Internd klinika UNLP,
Kosice, Slovenska republika

Uvod: Eozinofilovy katiénovy protein (ECP) je polypeptid obsahujuci 133 aminokyselin,
lokalizovany v matrixe eozinofilnych granulocytov kde tvori 30 % celkovych proteinov.
Eozinofilné granulocyty st povazované za doleziti efektorova zlozku alergického zapalu.
ECP je vysoko toxicky protein, ktory sa uvoliiuje pocas aktivacie eozinofilov. Sekréciu ECP
moézu vyvolat protilatky IgG a IgA (reakcia zavisla od protildtok), komponenty komplementu
alebo cytokiny vyvolavajlce reakciu nezavisli od protilatok. Sérové hladiny ECP st vysSie u
pacientov, ktori trpia chronickymi zapalovymi ochoreniami respiracného systému, pri
akutnych bakteridlnych a virusovych infekciach, v pritomnosti nosovych polypov a u
pacientov trpiacich chronickou rinosinusitidou. Jeho stanovenie sluzi taktiez na sledovanie
aktivity zapalu pri astme, ako aj marker pre monitoring t¢innosti liecby kortikosteroidmi.
Metodika: Do stadie bolo zaradenych 65 dospelych pacientov imunoalergologicke;
ambulancie IV. Internej kliniky UNLP v Kosiciach. Na zaklade diagnézy boli rozdeleni do
skupiny s alergickou rinitidou (AR) a nealergickou rinitidou (NAR). V AR skupine (n = 43)
bol priemerny vek 40 (21 — 58) rokov a pomer medzi Zenami a muzmi bol 0,49:0,53. V
skupine NAR (n = 22) bol priemerny vek 42 (73 — 21) a pomer medzi zenami a muzmi
0,59:0,41. U oboch skupin boli zhodnotené hladiny ECP, celkového IgE a absolutny/relativny
pocet eozinofilov.

Vysledky: Priemerné hodnoty ECP (AR: 24,55 pg/l (4,71 — 75,1), NAR: 18,32 ng/l (38,2 —
3,34), hodnota absolatneho poctu eozinofilov (AR: 0,23 x 109/ (0,03 — 1,18), NAR: 0,14 x
109/1 (0,03 — 0,57), relativneho poctu eozinofilov (AR: 4,17 % (0,9 — 18,3), NAR: 2,38 %
(0,4 — 10,6) a celkové IgE (AR: 606,93 ng/l (17,58 — 2868), NAR: 95,13 pg/l (3,6 — 669,4)
boli u pacientov s alergickou rinitidou vysSie ako hodnoty u pacientov s nealergickou
rinitidou.

Zaver: Predbezné vysledky poukazuji na to, Ze ECP by mohol byt délezitym medidtorom v
patogenéze alergickej rinitidy. Jeho sledovanie mdZze byt vyuzité v klinickej praxi ako jeden z
vyznamnych markerov alergického zapalu.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0896/15 a grantom LF UPJS 7/GSD/2016.

15



Zbornik abstraktov, 93. Fyziologické dni, 31. 1. — 2. 2. 2017, KoSice

ANALYSIS OF INFLAMMATORY RESPONSE IN SPINAL CORD AFTER INJURY
AND ATORVASTATIN DELIVERY

Bimbova K., Bacova M., Stropkovska A., Fedorova J., Klimovicova M., Lukacova N.
Institute of Neurobiology, Slovak Academy of Sciences, Kosice, Slovak Republic

Introduction: Traumatic spinal cord injury belongs to the most serious neurological diseases.
In recent decades, enormous progress has been made in understanding cellular and molecular
mechanisms which are due to the spinal cord injury (SCI). These mechanisms, which are
comprehensively called as secondary damage, also include inflammation. The inflammatory
response is a combination of several events that begin in a relatively short period after injury.
The aim of our study was to reduce the inflammatory response in spinal cord after
compression injury and decrease the secondary damage after Atorvastatin application.
Methods: Adult Wistar rats were used in our experiments (n=16). Traumatic injury was
induced under general anesthesia using compression device at Th9 segment with the weight
of 40g/15 minutes. The animals were divided into 4 experimental groups: 1 — 2) animals with
spinal cord injury surviving 4 and 24 hours; 3-4) animals with spinal cord injury +
Atorvastatin (5 mg/kg, i.p.) surviving 4 and 24 hours. Before tissue harvesting blood was
taken from all animals to determine the level of IL-18. After 4 and 24 hours rats were deeply
anesthetized and transcardially perfused with 4% paraformaldehyde. Spinal cord section were
taken up to 1cm cranially and caudally from the lesion site and from epicenter of injury.
Spinal sections were used for immunohistochemical staining of inflammatory cells to
determine the extent of the inflammatory reaction before and after Atorvastatin delivery.
Three primary antibodies were used to determine the inflammatory response: ED-1
(macrophages), GFAP (astrocytes) and IBA-1 (microglia).

Results: Strong inflammatory response was noted early after Th9 compression. The level of
pro-inflammatory cytokines was significantly elevated 4 hours after SCI. Atorvastatin
reduced pro-inflammatory cytokines almost to control level. The activation of resident cells
and infiltration of immune cells into spinal cord was noted 1 day after spinal trauma. In
Atorvastatin treated animals the infiltration of macrophages was significantly decreased 24
hours after injury. In addition, we observed reduced activation of resident cells at the same
time period.

Conclusion: Atorvastatin in dose (5 mg/kg, i. p.) may effectively decrease inflammatory
response and improve the process of tissue regeneration and axons outhgrowing at the site of
injury for long-term survival.

Supported by APVV grant No. 15/0766.
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MONITORING GLUTAMATOM VYVOLANEJ EXCITOTOXICITY NERVOVEHO
TKANIVA V PROCESE DIASCHIZY

Bona M.%, Thnatova L., Hvizdo$ova N., Jachova J.2, Kluchova D.!

YUstav anatémie, Lekdrska fakulta, Univerzita P. J. S’afdrika; 2Nezufobiologiclg} ustav SAV,
Kosice, Slovenska republika

Uvod: Diaschiza je jav definovany ako mozgova dysfunkcia v oblasti mozgu distalne od
miesta ischemického poskodenia, ktoré je anatomicky prepojené s posSkodenou oblastou.
Vzhl'adom na komplexnost mechanizmov a bunkovych drah suvisiacich s ischemickym
poskodenim a vysoku senzitivitu nervového tkaniva je tento nedostatocne prestudovany
fenomén kritickym parametrom ovplyviujucim celkovy dopad mozgovej prihody na
organizmus.

Metodika: Prejavy diaschizy sme sledovali v kontralateralnej hemisfére na modeli okluzie
strednej mozgovej tepny u potkana s naslednou 2-hodinovou az 3-diovou reperfuziou.
Hladinu glutamatu sme detekovali fluorimetricky v oblasti zodpovedajlicej jadru a penumbre
kontralaterdlneho tkaniva. Vo vybranom casovom useku sme vyhodnotili integritu
hematoencefalickej bariéry (extravazacia Evansovej modrej) a pocet degenerujticich neurdénov
(FluoroJade B)

Vysledky: Aj napriek miernej fluktuacii glutaméatu v skorom S$tadiu postischemickej
reperfuzie (2 hodiny), signifikantni zmenu hladiny glutamétu v tkanive kontralateralnej
hemisféry sme zaznamenali az v prvy deii recirkuldcie (oblast’ zodpovedajica jadru- nérast o
31%), teda v Case najvysSiecho objemu ischemickej lézie (260 + 11.18 mm3). V tomto
casovom intervale sme zaznamenali aj mierny, avSak nie signifikantny, narast poctu
degenerujucich neurénov a oslabenie integrity hematoencefalickej bariéry (BBB). V
nasledujicich dvoch dnoch bola hladina glutamatu v kontralateralnom tkanive zvySena
nevyznamne, s tendenciou poklesu na kontrolni turoven (jadro- 0.277+0.032 pmol/mg;
penumbra- 0.252+0.032 0.002 umol/mg proteinov).

Zaver: Diaschiza vyvolana docasnou ischémiou sa v prvych dnoch prejavi prechodnym
zvySenim excitotoxicity, ktory by mohol suvisiet aj s naruSenim integrity BBB a
degeneraciou neurénov. Toto pozorovanie potvrdzuje dolezitost’ Studia diaschizy sposobenej
réznymi typmi ischemickych stavov pre monitorovanie ich findlneho dopadu na postihnutého.

Praca bola podporena grantom No. VEGA 2/0012/15.
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ULOHA SYNTEZY PROTEINOV V BUDOVANI VCASNEJ TOLERANCIE MOZGU
VOCI ISCHEMICKYM PODMIENKAM

Bonova P.1, Némethova M.%, Matiasova M.%, Jachova J., Bona M.?, Gottlieb M.*
1Neur0biologick)5 ustav SAV: 2Ustav anatémie, Lekdrska fakulta, Univerzita P. J. S’afdrika,
Kosice, Slovenska republika

Uvod: Jednou z atraktivnych stratégii lieby a prevencie ischemického a ischemicko
reperfuzneho poSkodenia mozgu je stimulidcia endogénnych mechanizmov veducich k
protektivnemu fenotypu postihnutej bunky, k ischemickej tolerancii (IT). Pre maximalizaciu
pozitivneho efektu IT je vo vécsine klinickych pripadov nutné jej navodenie v ¢o najkratSom
casovom intervale, tzv. v€asné kondicionovanie. Aktivacia IT je podmienend produkciou v
krvi obsiahnutého faktora, ktorého chemické podstata a identita ostava doposial’ neobjasnena.
Metodika: V naSom experimente sme na modeli fokalnej ischémie mozgu $tudovali ulohu
syntézy proteinov v procese tvorby tohto faktora. Na zhodnotenie zahrnutia dvoch
najdolezitejSich procesov syntézy proteinov, transkripcie a translacie, boli potkanom pred
navodenim IT podavané ich Specifické inhibitory.

Vysledky: Hoci IT zabezpecila redukciu objemu ischémiou poskodeného tkaniva o 65%,
zablokovanie procesu transkripcie a translacie pred jej navodenim sa tolerantnym fenotypom
neprejavilo. Rozsah poskodenia bol v oboch pripadoch signifikantne vacsi (264.7 + 25.78
mm?, resp. mm3330.4 = 71.8 mm?) a len mierne sa odliSoval od skupiny zvierat podrobenych
ischémiou bez kondicionovania (260 £ 11.18 mm?).

Zaver: Vysledky ukazali, Ze napriek zauZivanej dogme, ktord opisuje vplyv vcasného
kondicionovania len ako modifikaciu existujucich proteinov, je tdito podmienend aj génovou
expresiou. Neobjasnenou vSak ostdva otazka, ¢i vyvold ,,overexpresiu® uz existujlicej
bielkoviny alebo aktivaciu a produkciu nového bioaktivneho proteinu.

Praca bola podporena grantom No. VEGA 2/0012/15 a VEGA 2/0045/15.
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TESTOSTERON A STARNUTIE —- BEHAVIORALNA CHARAKTERISTIKA
WISTAR POTKANOV

Borbélyova V.1, Domonkos E.!, Babi¢kova J.%, Tothova I.%, Bosy M.2, Hodosy J.13, Celec

p 145

Ustav molekularnej biomediciny, Lekarska fakulta, Bratislava, Slovenskd republika;
2Katedra zivocisnej fyziologie a etologie, Prirodovedeckda fakulta, Bratislava, Slovenskd
republika; 3Fyziologicky istav, Lekdrska fakulta, Bratislava, Slovenskd republika; *Ustav
patologickej fyziologie, Lekdarska fakulta, Bratislava, Slovenskd republika; °Katedra
molekuldrnej biologie, Prirodovedecka fakulta, Bratislava, Slovenskad republika

Uvod: Starnutie u muzov je sprevadzané andropauzou. Hypogonadizmus u muZov je
asociovany so zmenami spravania, s depresiou ale aj s zhorSenymi kognitivnymi
schopnostami. Cielom tohto experimentu bolo popisat pohlavné rozdiely v spravani a
analyzovat’ u¢inok dlhodobého nedostatku androgénov u potkanov v starobe.

Metodika: Experiment sme uskutoénili na troch skupinich zvierat: kontrolné samce,
kontrolné¢ samice a kastrované samce (kastrdcia na 47. postnatdlny den). V ramci
behavioralnej fenotypizacie boli potkany sledované v tridsiatom mesiaci zivota z hladiska
pohybovej aktivity, Gzkostného spravania, pamiti, anhedonie, socialneho a depresivneho
spravania. Na zéklade vysledkov fenotypizdcie sme testovali vplyv akutneho podavania
testosteronu na depresivne spravanie samic a kastrovanych samcov.

Vysledky: Kastracia nemala u samcov vplyv na ziadnu nami sledovanu formu sprévania.
Pohlavné rozdiely sme pozorovali iba pri sledovani depresivneho spravania, kde samce v
porovnani so samicami prejavili vys§Siu mieru depresivneho spravania. V intervencnej Studii
nemalo akitne podéavanie testosteronu ziadny vplyv na depresivne spravanie kastrovanych
samcov a samic.

Zaver: Komplexna behavioralna fenotypizacia starych potkanov neodhalila Ziadny vplyv
endogénneho testosteronu. Na zaklade naSich vysledkov moézeme konstatovat, ze ani
dlhodoby hypogonadizmus a ani akttne poddvanie testosteronu nevyvoldva zmenu spravania
samcov potkanov v starobe.

Praca bola podporena grantom no. UK/308/2016.
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MOZNY UCINOK VOLUNTARNYCH SNIFFOV NA ROZVOJ REFLEXNEJ
SYNKOPY

Brandeburova A.L, Bavolarova M.?, Tomori Z.!

YUstav lekdrskej fyziolégie LF UPJS, Kosice, Slovenskd republika *1V. Internd klinika UN L.
Pasteura, Kosice, Slovenska republika

Uvod: Tri respiraéné reflexy (kasPovy, exspiraény a aspira¢ny reflex) silno aktivuju dva
generatory mozgového kmena a mézu priamo modifikovat’ centralne kontrolné mechanizmy
réznych vitalnych funkcii. To by mohlo pomdct normalizovat hypo- a hyperfunkéné
poruchy, pokial’ tomu nebrani pritomnost’ tazkych alebo fixovanych zmien v experimentoch
na zvieratach a pravdepodobne tiez v ramci l'udskych Stadii. Aspiracny reflex je mohutny
obranny reflex dychacich ciest, ktory je vyvolany rozlicnymi mechanickymi a elektrickymi
podnetmi pdsobiacimi na senzorické receptory nasopharyngu a nazéalneho philtra analyzovany
detailne u zvierat. Manifestuje sa ako ojedinelé spazmodické inspirium. Na zaklade porovnani
so znamymi respiraénymi vzormi boli pre tento reflex navrhnuté tiez alternativne nazvy, ako
napr. sniff-like reflex - ¢uchaniu podobny reflex alebo gasp-like reflex - lapavému dychu
podobny reflex. Aspiracny reflex mé silny sympatomimeticky efekt.

Metodika: Vysetrili sme dve pacientky (62- a 56-ro¢nt1) s anamnézou vazovagalnej synkopy,
lieCené midodrinom, pouzitim head-up tilt testu. Pacientky boli tiltované pod uhlom 60
stupiiov podl'a Standardného Westminsterského protokolu. V okamihu zacinajuceho poklesu
tlaku krvi boli poziadané realizovat’ volové sniffy - voluntirne ekvivalenty aspira¢ného
reflexu (ide o rychle a Usilné inspiracie zvycCajne bez nasledujucej aktivnej exspiracie).
Pacientky boli monitorované Spirosonom — pristrojom kontinudlne zaznamenavajicim zmeny
v prietoku vzduchu cez dychacie cesty, dychovych objemov a EKG.

Vysledky: V oboch pripadoch volové sniffy zastavili d’al§i pokles tlaku krvi, stabilizovali
cirkulaciu a zabranili rozvoju poruchy vedomia.

Zaver: Tieto dva pripady potvrdili sympatomimeticky efekt volovych ekvivalentov
aspiraéného reflexu. Reproducibilita tilt-table testu bola skimana vo viacerych mensich
stiboroch. Ukézalo sa, Ze celkova reproducibilita variruje medzi 85-94%. 50% vSetkych
pacientov s povodne pozitivnym testom vykazalo nasledne negativne vysledky, ak boli lieceni
medikament6zne alebo placebom.
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NUCLEAR RETINOID (RAR) AND RETINOID X (RXR) RECEPTORS AND THEIR
ROLE IN PHYSIOLOGICAL PROCESSES AND THERAPY OF SELECTED
ONCOLOGICAL DISEASES

Brtko J.%, Toporova L.}, BialeSova L.}, Galbavy S.2, Podoba J.2, Macejova D.*

YInstitute of Experimental Endocrinology, BMC, SAV, 2Saint Elizabeth Institute of Oncology,
Bratislava, Slovak Republic

Introduction: All-trans retinoic acid (retinoid) represents a cognate ligand of natural origin
for nuclear retinoid receptors (RARalpha, RARbeta, and RARgamma). Its structural isomer,
9-cis retinoic acid (rexinoid) plays a role as a natural cognate ligand for nuclear retinoid X
receptors (RXRalpha, RXRbeta, and RXRgamma). Both retinoids, rexinoids and their
biologically active derivatives are involved in a complex arrangement of physiological and
developmental responses in many tissues acting as ligand-inducible transcription factors.
RXRs are common heterodimerization partners for several nuclear receptors comprising
retinoid receptors, thyroid hormone receptors, dihydroxyvitamin D3 receptor and other five
types of nuclear receptors. Thus, the "nuclear receptor partner/retinoid X heterodimers are
considered to be ligand-activated, DNA-binding, trans-acting, transcription-modulating
proteins involved in a general molecular mechanism responsible for transcriptional responses
in target genes. Natural and synthetic retinoids have therapeutical effects due to their
antiproliferative and apoptosis-inducing effects. They are known to cause redifferentiation or
to prevent further dedifferentiation of various neoplastic tissues.

Aims: We introduce nuclear retinoid and retinoid X receptors upon binding of their cognate
ligands as crucial transcriptional regulators involved in many physiological processes.
Methods. A number of cell biology, histopathology and molecular biology approaches have
been exploited in the study.

Results: We have evaluated retinoid/rexinoid nuclear receptor subtypes (RARalpha,
RARbeta, RARgamma, RXRalpha, RXRbeta, RXRgamma) expression patterns by the RT-
PCR technique in human thyroid papillary cancer and breast cancer verified by cytology and
histopathology techniques and compared them with that of intact thyroid and breast tissue.
Conclusion: This type of diagnostic approaches based on studies on nuclear receptors
expression profiles, enlisted into the diagnostic algorithm of patients before their possible
treatment by specific nuclear receptor ligands, might thus enhance therapeutical potentialities
and bring positive results in the treatment of a variety of neoplasias.

This work was supported by the APVV-15-0372, APVV-14-0334 and APVV-0160-11 grants.

21



Zbornik abstraktov, 93. Fyziologické dni, 31. 1. — 2. 2. 2017, KoSice

CEVNI SYSTEM A JEHO OVLIVNENI ONKOLOGICKOU LECBOU V DETSKEM
VEKU

Budinskaya K.!, Puchnerova V.!, Svaginova J.!, Hrstkova H.2, Pekafova A.l, Pekai M.,
Novakova Z*.

‘Fyziologicky ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno, Ceskd republika;
2Klinika détské onkologie Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice
Brno, Brno, Ceskd republika

Uvod: Antracykliny patii mezi vyznamna protinddorova antibiotika s $irokym spektrem
vyuziti. Toto je limitovano jejich kardiotoxicitou. V literatufe je popisovano i zvySeni tuhosti
tepenné stény a parametri ji urcujicich, které hraji klicovou tulohu v patogenezi
kardiovaskularnich chorob. Cilem na$i studie bylo zjistit, zda antracyklinova lécba v détstvi
ovliviiyje zakladni parametry hodnotici vlastnosti cévni stény.

Metodika: Vysettili jsme 98 byvalych onkologickych pacientii po antracyklinové 1é¢bé v
détstvi (veék: 13 + 30 let, doba od ukonceni 1écby ke dni vySetteni 4 + 25 rokli, kumulativni
davka antracyklind 220,5+60,8 mg/m2, nejcastéjsi diagndza akutni lymfoblasticka leukémie)
a 260 zdravych kontrol odpovidajiciho véku. Zména tuhosti cévni stény byla odvozena na
zakladé parametrd tvaru pulzové viny (augmentacéni tlak: AP, augmentacni index
standardizovany na tepovou frekvenci 75/min: AIx75) vySetiené metodou aplanacni
tonometrie (Sfygmocor, AtCor Medical, Australie). Testovan byl rozdil mezi pacienty a
zdravymi kontrolami v ramci vékovych skupin 13 — 15, 16 — 18, 19 — 24 a 25 — 30 let (Mann-
Whitneyho test).

Vysledky: Pacienti mély oproti kontrolam vyznamné vyssi AP 1 AIx75 ve vSech vékovych
skupinach kromé skupiny 25 — 30 let.

Zavér: Studie ukazuje, ze osoby, které byli v détstvi léCeni antracykliny pro nadorové
onemocnéni, maji zvySeny augmentacni index a augmentacni tlak v porovnani se stejné
starymi zdravymi jedinci. Pouze ve vékoveé skupin€ 25 — 30 let se pacienti neliSili od kontrol.
Lze tedy ptedpokladat, Ze ackoliv antracyklinova lécba mohla narusit vlastnosti arteridlni
stény v prvnich letech po ukonceni terapie, s postupujicim v€kem dochazi ke srovnani
parametrQ tuhosti cévni stény se zdravymi kontrolami.

Tato studie vznikla na Masarykove univerzité v ramci projektu " Kardiovaskuldrni systém

ocima molekuldrni fyziologie" cislo MUNI/A/1355/2016 podporeného z prostiedkit uicelové
podpory na specificky vysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2017.
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EFFECTS OF SUPPLEMENTAL HUMATE SUBSTANCES ON RUMINAL
FERMENTATION IN SHEEP

Bujnak L., Mihok T., Marcin A., Hresko Samudovska A., Nad’ P., Bindas L.

Institute of nutrition, dietetics and feed production; University of Veterinary Medicine and
Pharmacy in Kosice, Slovak Republic

Introduction: Humate substances, or humic acids, are geological deposits in the earth’s crust
composed mainly of decaying plant matter through the biological activities of
microorganisms. Humates have nitrogen-binding qualities that could prove to be beneficial in
the retention of ammonia nitrogen in the rumen. The N-binding ability could improve the
retention time and slow down releasing of ammonia nitrogen in the rumen.

Material and methods: Twelve crossbred merino sheep were used in four day experiment.
The animals were housed in two groups — control and test. Sheep were fed with the daily
basal diet consisting of 1.25 kg grass hay and 0.25 kg of cereal grains mixture divided into
two equal parts. The sheep received extra, individually (g.day-1 per animal) of 10 g of urea in
the control group and 40 g of humate product plus 10 g urea in the test group. The rumen
contents were taken from rumen using a tube at 3, 6 and 9 hrs after morning feeding on day 0,
2, 3. The level of rumen fermentation was evaluated by analyzing rumen pH, ammonia
content (NH3) (mgNH3/100ml) and the sum of volatile fatty acids (3 VFA) (mmol/L). An
unpaired t-test was used for statistical evaluation of results.

Results: The supplementation of humic substances with urea combination showed the
following in hourly dynamics in the test group: higher level of ammonia content at the 3 h and
6 h (P<0.05) intervals after feeding in comparison with the control group; the slower decrease
of ammonia in the rumen in between the third and the sixth hour after feeding. Significant
differences were not detected in either groups in the pH and )} VFA measurements in all
hourly collections during day 2 and 3 as well as in the ammonia parameter 9 h after feeding
(P>0.05).

Conclusion: The addition of humate substances has confirmed nitrogen-binding capacity in
the rumen with longer retention time for potential releasing of ammonia. It had no significant
effect on the pH and VFA content in the rumen.

The study was supported by the project VEGA No. 1/0663/15.
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ODLISNOSTI SYMPATIKOVEJ AKTIVITY U DETI S AUTIZMOM

Bujiidkova 112, Ondrejka 1.3, Mestanik M.}? Hrtanek 1.3, Fleskova D.3 Visiovcova Z.2,
Tonhajzerova 1.1

1Ustav fyziologie JLF UK, Martin, 2Martinské centrum pre biomedicinu JLF UK, Martin,

3Psychiatrickd klinika JLF UK a UNM, Martin, Slovenska republika

Uvod: U deti s poruchou autistického spektra (PAS) sa okrem jadrovych symptéomov
vyskytuju Casto aj iné pridruzené ochorenia, ako je uzkost, depresia ¢i hyperkineticka
porucha (ADHD). Cielom prace bolo $tidium zmien sympatikového arousal v skupinach
autistickych deti bez lieCby a s farmakoterapiou pocas ortoklinostatického manévru pouzitim
analyzy elektrodermalnej aktivity (EDA), ako indexu sympatikovej cholinergne;j aktivity.
Metodika: Celkovo bolo vysetrenych 23 deti s PAS vo veku 7-15 rokov a 14 zdravych deti.
Deti s PAS boli rozdelené do 2 skupin: s liecbou (n=11) a bez liecby (n=12). Elektrodermalna
aktivita bola monitorovana pocas ortoklinostatického manévru, kde kazdy interval ('ah-stoj-
lah) trval 5 min. Hodnotenym parametrom bola amplitidda EDA (uS) pouzitim pristroja
FlexComp Infinity.

Vysledky: Skupina deti s PAS mala signifikantne niz§iu EDA vo vSetkych troch fazach
ortoklinostatického manévru v porovnani s kontrolou (p=0,011; p=0,014; p=0,028). V
podskupine PAS bez liecby bola EDA signifikantne niz§ia vo vsetkych troch fazach
ortoklinostatického manévru oproti kontrole (p=0,005; p=0,002; p=0,003) a v porovnani s
podskupinou lieCenych deti s PAS bola nizsia v ortostaze (p=0,027) a naslednej klinostaze
(p=0,049). Hodnoty EDA v podskupine PAS s liecbou nevykazovali signifikantné rozdiely
oproti kontrolnej skupine.

Zaver: Vysledky poukazali na sympatikovy underarousal v celej skupine deti s PAS oproti
kontrole, ¢o mdze byt prejavom jemnych abnormalit regulécie sympatikového nervového
systému. Analyza jednotlivych podskupin poukdzala na sympatikovy underarousal v skupine
PAS bez liecby, kym skupina PAS s lie€bou vykazovala porovnatelni sympatikovl aktivitu
oproti kontrole. Sympatikové aktivita v odpovedi na stres bola niZSia v skupine PAS bez
liecby v porovnani s lie¢bou, ¢o poukazuje na odliSnost’ sympatikovej aktivacie v zavislosti
od liecby. Dané zistenie méZe vyznamne pomdct pri diagnostikovani a monitorovani
priebehu liecby u deti s PAS.

Praca bola podporend grantom VEGA No. 1/0087/14 a projektom ,, Martinské centrum pre
biomedicinu (BioMed Martin)” ITMS 26220220187, spolufinancovany zo zdrojov EU.
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DLOUHODOBE SLEDOVANI HLADIN GHRELINU U RESTRIKCNICH
ZAKROKU NA ZALUDKU NA ZMENY HMOTNOSTI A KONTROLU GLYKEMIE
U SUPER OBEZNICH PACIENTU

Buzga M., Svagera Z .2, Holéczy P.2

Ustav fyziologie a patofyziologie LF OU; *Katedra internich oborii LF OU; 3Chirurgické
oddéleni, Vitkovickd nemocnice, Ostrava, Ceskd republika

Uvod: Obezita patii k vysoce aktualnim problémim soucasné civilizace. Lé¢ba obezity je
dlouhodoba, navic s mnohdy nejistymi vysledky. ReSenim jsou bariatrické operace, pfi
kterych je mozné dosdhnout dlouhodobych metabolickych zmén. Jednim z dlouhodobé
diskutovanych hormont a jeho vlivu na uspé$nost 1é¢by je orexigenni hormon ghrelin.
Metodika: Do studie bylo zafazeno 127 morbidné obéznich pacienti (BMI > 40 kg/m?). Pro
hodnoceni byly vybrany dva restriktivni bariatrické vykony a to standardizovanou sleeve
gatrektomy - LSG (84 osob) a novou, experimentalni plikaci zaludku - LGCP (43 osob).
Somaticky i z hlediska metabolickych parametrii byly obé skupiny zcela srovnatelné. Pacienti
byli sledovéani 18 mésicii od operace kazdé 3 mésice.

Vysledky: U vsech pacientii doslo po 18 mésicich od operace k vyraznému ubytku hmotnosti
a to 33,7 kg u LSG respektive 25,9 kg u LGCP. U obou skupin doslo k vyznamnému poklesu
hladin glykémie (LSG - 6,2 mmol/l pted operaci a 5,2 mmol/l po 18 mésicich; LGCP 6,1
mmol/l pied operaci a 5,1 mmol/l 18 mésicii po operaci). Ghrelin po LSG dramaticky poklesl
z 140.7 ng/l predoperacné na 69.4 ng/l 3. mésic. Pii dalSich kontrolach zacaly hladiny
ghrelinu stoupat az na 107.8 ng/l 18. mésic po operaci. Po LGCP doslo 3. mésic k statisticky
vyznamnému vzestupu ghrelinu z 130 ng/l pfedopera¢né na 173 ng/l, po némz doslo k
pomalému poklesu, nicméné jeho koncentrace ziistavala pii vSech odbérech vys$$i nez pii
vstupnim vySetteni. Hladiny ghrelinu se mezi LSG a LGCP statisticky vyznamné liSily pii
vsech odbérech (p<0.01).

Zavér: Ob¢ bariatrické metody maji nesporny dopad na metabolické a télesné parametry.
LSG je nejrozsitenéjsi bariatrickd metoda avSak s nevratnou resekci 80% Zzaludku na proti
tomu je metoda LGCP plné reverzibilni. Z vysledkt ptredkladané studie je ziejmé, ze LGCP
ma dopad na vdhové Ubytky, glykemickou kontrolu a hormonalni drahy. Nicméné je tato
metoda mén¢ G¢inna v porovnani s LSG a to pravdépodobné diky zachovani celého zaludku a
jeho sekre¢ni ¢asti, presto by vSak mohla najit v budoucnu uplatnéni u pacientli odmitajicich
ireverzibilni malabsorb¢ni a metabolické zakroky jako je naptiklad LSG.

25



Zbornik abstraktov, 93. Fyziologické dni, 31. 1. — 2. 2. 2017, KoSice

SIMULACIA CHRONICKEJ ENVIRONMENTALNEJ EXPOZICIE NIZKYMI
DAVKAMI KADMIA NA VYBRANE FYZIOLOGICKE A TOXIKOLOGICKE
PARAMETRE V EXPERIMENTE U POTKANOV KMENA WISTAR.
Cimbolakova I., Novakova J., Lovasova E.

Ustav patologickej fyziolégie, LF UPJS Kosice, Slovenskd republika

Préaca bola zamerand na sledovanie vplyvu chronickej expozicie nizkymi ddvkami kadmia v
experimente u potkanov kmena Wistar. Hlavnym cielom bolo vytypovanie vhodnych
markerov chronickej intoxikacie tazkym kovom u potkanov.

Do pokusu bolo zaradenych 32 potkanov (16 samiciek a 16 samcov) vo veku 4 tyzdnov, s
priemernou hmotnostou 120+£19g. Zvieratd v experimente boli ndhodne rozdelené do 2
skupin: kontrolna skupina (K, n=16, 8 samcov, 8 samic) a skupina exponovana kadmiom (Cd,
n=16, 8 samcov, 8§ samic). Kontrolné skupiny (K, K1) prijimali neoSetrenu, ¢istd pitnti vodu.
Skupiny Cd a Cdl prijimali vodu s obsahom chloridu kademnatého dvojvodého (CdCI2.
2H20). Kadmium bolo aplikované potkanom v pokusnych skupinidch v pitnej vode v
koncentracii 500 nasobku maximalnej pripustnej koncentracii (Cd — 2,5 mg Cd.I-1).

Vysledky sme hodnotili kazdy Stvrtrok pocas celej doby trvania pokusu (1 rok). Sledovali
sme vybrané fyziologické parametre (diZku Zivota, zmenu hmotnosti, prijem potravy a prijem
vody) a toxikologické parametre (ADD mg.kg-1.d-1, prijem vyjadreny ako % jednorazovej
LD50 a celkova prijata davka za 52 tyzdiov v mg.kg-1 z. hm.).

Pri Stadiu fyziologickych parametrov sme zistili rozdiely tak medzi jednotlivymi skupinami,
ako aj medzi pohlaviami, ¢o potvrdzuje, ze tieto ukazovatele su pri pokusoch tohto typu
dolezit¢é a mdézu poskytnat dobré vychodisko pre d’alSie $tudid chronickej expozicie so
subtoxickymi davkami tazkych kovov.

Pri sledovani toxikologickych parametrov sme zistili, Ze priemernd denna davka kadmia u
samcov bola 0,28 mg.kg-1.d-1, u samic 0,29 mgkg-1.d-1. Uvedené¢ denné davky kadmia
mozZeme povazovat’ za nizke pre chronické expozicie.

Vysledky roz§iruji sucasné poznatky a poskytli cenné informécie pre chronické stadia
subtoxickymi davkami sledovaného tazkého kovu.
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VZTAH METYLGLYOXALU A CENTRALNEJ OBEZITY U ADOLESCENTOV
Csongova M.%, Koborova 1.}, Gurecka R.2, Scheijen J.3, Van de Waarenburg M.3, Schalkwijk
C.G.3, Sebekova K.!

YUstav Molekuldrnej Biomediciny LFUK, Bratislava, Slovakia, ?Ustav Lekdrskej Fyziky,
Biofyziky, Informatiky a Telemediciny LFUK, Bratislava, Slovakia, *Ustav Internej Mediciny,
Medické Centrum Univerzity Maastricht, Maastricht, Holandsko

Uvod: Reaktivny oxoaldehyd metylglyoxal (MGO) vznika najmi v priebehu glykolyzy a
peroxidécie lipidov. Je prekurzorom koncovych produktov pokrocilej glykacie (advanced
glycation end products - AGEs), napr. Ne-carboxyetyllyzinu (CEL) a MGO-derivovanych
hydroimidazoléonov (MG-Hs). Tvorba AGEs je akcelerovana pri patologickych stavoch
spojenych so zvySenym oxida¢nym a karbonylovym stresom, ako napr. obezita. Predpoklada
sa, z2 MGO a AGEs prispievaju k dysfunkcii tukového tkaniva a indukuji inzulinova
rezistenciu.

Metodika: Koncentracie MGO, vol'ného a na bielkoviny viazaného CEL a MG-Hs v plazme
a vol'ného CEL a MG-Hs v moc¢i sme stanovili metodou UPLC-MSMS (tandem-mass ultra
performance liquid chromatography) u 188 Stihlych a 149 centradlne obéznych adolescentov
vo veku £17 rokov.

Vysledky: Centralne obézni mladistvi mali vyznamne vyssie koncentracie MGO (p=0.0055)
a na bielkoviny viazaného CEL (p=0.0001) v plazme, avSak koncentracie na bielkoviny
viazanych hydroimidazolénov boli vyznamne nizSie (p<0.0001) v porovnani so Stihlymi
adolescentmi.

Zaver: Novym poznatkom naSej prace je zistenie, Ze k hromadeniu MGO a jeho na
bielkoviny viazanych aduktov dochadza v dosledku zvySeného karbonylového stresu u
nediabetickych obéznych adolescentov. Hromadenie MGO modZe byt dosledkom zniZenej
aktivity detoxifikaéného enzymu MGO - glyoxaldzy-1. Objasnit’ tuto otazku planujeme
stanovenim jej aktivity v erytrocytoch alebo rendlnej exkrécie D-laktatu (koncovy metabolit
degradacie MGO glyoxalazou). In vivo je MGO hlavnym zdrojom CEL, ¢o sa u obéznych
adolescentov prejavuje zvySenou modifikaciou lyzinu plazmatickych bielkovin. Paradoxné
znizenie koncentracii MGO aduktov argininu — MG-Hs — méze vyplyvat’ zo skuto¢nosti, ze
Cast’ tychto aduktov ma antioxida¢né ucinky, a podliehaju spontannej deglykacnej reakcii s
regeneraciou argininu za vzniku pyruvatu. Na potvrdenie tohto predpokladu bude nutné
stanovenie jednotlivych izomérov MG-HSs.

Prdca bola podporena grantmi VEGA: 0447-12 (KS), APVV: 1/0637/13 (KS) a EASD ARTF:
94766 (MCs)
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NEZRELE PLUCA A ENDOTOXIN: EFEKT LIECBY SURFAKTANTOM
Calkovska A.1?, Haegerstrand-Bjérkman M.?, Linderholm B.?, Curstedt T.?
YUstav fyziolégie a Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekdrska fakulta UK,

Martin, Slovenska republika, 2L aboratérium pre vyskum surfaktantu, Karolinska Institutet,
Stokholm, Svédsko

Uvod: Prenatélny a postnatalny zapal zohrava jednu z kl'aiéovych tiloh v rozvoji chronickych
plucnych ochoreni u pred¢asne narodenych deti. V kritickom obdobi postnatilnej adaptacie
moéze byt uloha surfaktantu naruSena vplyvom lipopolysacharidu (LPS), ktory je sucastou
membran gram-negativnych baktérii. V studii sme testovali hypotézu, ze odolnost’ surfaktantu
oproti LPS mozno zvysit, a zaroven priaznivo ovplyvnit’ rozvijajici sa zapal, obohatenim
surfaktantu o cyklické antibiotikum polymyxin B (PxB).

Metodika: V modeli zachytenej bubliny (CBS) sme hodnotili spravanie sa modifikovaného
prirodzeného surfaktantu (CurosurfO; Chiesi Farmaceutici, Parma, Taliansko) po expozicii
endotoxinu (LPS E.coli) a PxB. V experimentdlnom modeli boli zvierata (kralik
novozélandsky biely) porodené cisarskym rezom na 27.dent intrauterinného vyvoja, mali
urobenu tracheotdmiu, bol im podany fyziologicky roztok (2 ml/kg) alebo rovnaky objem
LPS v davke 500 pg/kg hmotnosti tela a boli umelo ventilované 100 % kyslikom. Zvierata s
LPS boli po 30 min liecené surfaktantom (200 mg/kg) bez alebo s 3% PxB (skupiny LPS/Surf
a LPS/Surf/PxB), resp. liecbu nedostali (skupina LPS); skupina s fyziologickym roztokom
dostala surfaktant v rovnakej davke (NaCl/Surf). VSetky boli ventilované dychovymi
objemami 6-7 ml/kg poc¢as d’alsich 2 hodin. Vyhodnocovali sme pl'icnu poddajnost’, plicne
objemy post mortem, histologicky obraz a stupen expanzie alveol.

Vysledky: Pridanie 3% LPS ku Curosurfu s koncentraciou fosfolipidov 3 mg/ml zvysilo
povrchové napétie (gmin) z 0,6 = 0,1 mN/m na 15,2+0,9 mN/m. Pridanie PxB k tejto zmesi uz
v koncentracii 1% zabranilo inaktivacii surfaktantu a znizilo gmin na 0,8 = 0,2 mN/m.
Zvieratd s LPS mali niz$iu pl'icnu poddajnost’ a pl'icne objemy oproti ostatnym skupindm
(vSetky p < 0,001). Skupina LPS/Surf/PxB mala vyznamne vysSie pl'icne objemy ako skupina
NaCl/Surf a LPS/Surf (obidve p < 0,05). Pridanie PxB k surfaktantu zaroven zredukovalo
mnozstvo zépalovych buniek a zvysilo vzdusnost” alveol.

Zaver: LPS interferuje s povrchovo-aktivnymi vlastnostami plicneho surfaktantu, pricom
polymyxin B zvySuje odolnost” sufaktantu voci tejto inaktivacii. Podanie surfaktantu pri
respiratnom zlyhavani z nezrelosti ma pozitivnu odozvu aj pri sucasnej expozicii LPS.

Prdca bola podporena grantom VEGA ¢. 1/0469/16, APVV-0075-15 a BioMed 26220220187.
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METABOLICKE A BEHAVIORALNE DOSLEDKY PRiJMU KOLOVEHO NAPOJA
POCAS GRAVIDITY

Conka J., Borbélyova V., Trubacova S., Vokalova L., Celec P.

Lekarska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Prijem sladenych napojov, ktorych prototypom s kolové napoje, je asociovany s
obezitou, diabetom a metabolickym syndromom. Podla asociaénych $tadii zvySuje prijem
sladenych napojov pocas gravidity riziko gestacného diabetu a tym moédze mat negativne
metabolické a behaviordlne dosledky aj na potomstvo. Cielom nasej stidie bolo overit
kauzalitu tejto asocidcie a popisat’ pripadné synergické ucinky prijmu koly a diabetogénne;j
potravy.

Materialy a metédy: Gravidné mysi (CD-1, n=40) boli randomizované do troch skupin —
CTRL, Kola a Kola + Diabetogénna potrava. Pocas celej gravidity mali zvieratd ad libitum
pristup k vode (CTRL) alebo kole, a k diabetogénne;j alebo kontrolnej potrave. Pravidelne bol
sledovany prirastok na hmotnosti, konzumacia potravy a prijem tekutin. Na 19. gesta¢ny den
bola Cast’ gravidnych samic usmrtena, kym zvys$na Cast’ samic spontanne porodila. Okrem
vplyvu na feto-placentarnu jednotku sme u matiek i potomstva analyzovali krvny tlak,
inzulinovi senzitivitu a renalne funkcie. NavySe sme u potomstva sledovali spravanie
pomocou behavioralnych testov.

Vysledky: Ad libitum pristup ku kole viedol u gravidnych mysi k vys$Siemu energetickému
prijmu o jednu tretinu v porovnani s kontrolnou skupinou bez ohl'adu na to, ¢i mali zvierata
kontrolnu alebo diabetogénnu potravu. Napriek tomu sa skupiny medzi sebou nelisili v
prirastku hmotnosti ani v hmotnosti plodov a glykémia nalacno bola vyssia iba v skupine
Kola + Diabetogénna potrava. V ostatnych sledovanych veli¢inach sme rozdiel medzi
skupinami nepozorovali.

Zaver: Vysledky naSho animdlneho experimentu nepotvrdili kauzalnu stvislost medzi
prijmom koly a gestaénym diabetom. Epidemiologické Stadie mézu byt zatazené chybou z
asociacie medzi prijmom kolovych népojov a diabetogénnej stravy. Na druhej strane vSak
kratka gravidita u myS$i limituje interpretdciu animélnych experimentov zameranych na
gestacny diabetes.

29



Zbornik abstraktov, 93. Fyziologické dni, 31. 1. — 2. 2. 2017, KoSice

POHLAVNE ROZDIELY A POHLAVNE HORMONY V UZKOSTI PODOBNOM
SPRAVANI STARNUCIH POTKANOV

Domonkos E.%, Borbélyova V.1, Csongova M.}, Bosy M., Kaémaérova M.}, Ostatnikova D.?2,
Hodosy J.123, Celec P.1:345

Ustav molekuldarnej biomediciny, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
szziologickJ} ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, 8Biomedicinske
centrum, Slovenskd akadémia vied, Bratislava; *Ustav patologickej fyzioldgie, Lekdrska
fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava; *Katedra molekuldrnej biolégie, Prirodovedecka
fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

Uvod: Pohlavné hormény mozu prispievat’ k pohlavnym rozdielom v prevalencii afektivnych
portuch. Vplyv kratkodobého nedostatku pohlavnych horménov na spravanie mladych zvierat
bol skiimany vo viacerych experimentoch. Pohlavné rozdiely v tuc€inku dlhodobého
hypogonadizmu na spravanie u starnticich zvierat su vSak nedostato¢ne preStudované.
Metodika: Cielom S§tidie bolo skiimat” pohlavné rozdiely v tuzkosti podobnom spravani
starnticich potkanov a overit, ¢i su tieto sposobené endogénnymi pohlavnymi horménmi
produkovanymi u samcov. Uzkostné spravanie samiliek, ako aj intaktnych a
gonadektomovanych (GDX) samcov sme testovali v teste otvoreného pola, vo PhenoTyper
klietkach, v teste vyvyseného bludiska v tvare plus a v teste preferencie svetla a tmy. GDX
samcom sa jednorazovo aplikoval estradiol, ndsledne testosteron a nakoniec sa pocas dvoch
tyzdilov suplementoval estradiol. Zvieratd boli po kazdej lie€be znova testované v teste
vyvySeného bludiska v tvare plus.

Vysledky: Samice vykazovali signifikantne niZSiu mieru uzkosti ako samce vo vicSine
behavioralnych testov. Nasledkom dlhodobého androgénového deficitu iniciovaného pred
pubertou pohlavné rozdiely v anxi6éznom spravani bud’ cCiastoCne (test otvorené¢ho pola,
PhenoTyper) alebo uplne (test vyvySeného bludiska v tvare plus) vymizli. Jednorazova
aplikacia pohlavnych hormoénov, ani dvojtyzdnova estrogénova suplementacia signifikantne
neovplyvnili anxiézne spravanie GDX samcov v teste vyvyseného bludiska.

Zaver: Vysledky Stadie potvrdzuju pohlavné rozdiely v uzkosti podobnom spravani
starnticich potkanov. Pravdepodobne, zvySend anxieta samcov v porovnani so samicami mdze
byt sposobend endogénnou produkciou testosteronu u samcov. Na dosiahnutie klinickej
relevancie vysledkov pre hormonélnu substitu¢nua lieCbu u l'udi by bolo potrebné preskimat’
ucinky dlhodobej aplikacie exogénnych pohlavnych hormoénov.

Prdca bola podporena grantmi No. UK/21/2015, UK/308/2016 a APVV 0539-12.
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EFFECTS OF PIMEOME144 ON THE FIRING ACTIVITY OF RAT SEROTONIN
AND NOREPINEPHRINE NEURONS

Dremencov E.}2, Csatlésova K., Durisova B2, Koprdova R.>4 Mach M.3

YInstitute of Molecular Physiology and Genetics, Center for Biosciences, Slovak Academy of
Sciences, Bratislava; 2Institute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research Center,
Slovak Academy of Sciences, Bratislava; SInstitute of Experimental Pharmacology and
Toxicology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava; “Jessenius Faculty of Medicine,
Comenius University Bratislava, Martin, Slovak Republic

Introduction: PIMeOMel44 is a new pyridoindole derivative of the neuroleptic drug
carbidine, designed at the Institute of Experimental Pharmacology and Toxicology of Slovak
Academy of Sciences, and synthetized at the Faculty of Natural Sciences of Comenius
University in Bratislava. It was previously reported that PIMeOMel44 has potential
antidepressant properties in the serial of behavioral test in rats (Koprdova et al., Book of
abstracts of 5th miniconference of PhD students, p 12, Bratislava, 2016). The aim of the
current study was to investigate the efficacy of PIMeOMel44 as serotonin (5-HT) and
norepinephrine (NE) reuptake inhibitor, using in vivo electrophysiology.

Methods: Adult Wistar male rats (300-400 g) were anesthetized with chloral hydrate (0.4
g/kg, i.p.). Glass electrodes filled with 2M NaCl were stereotaxically inserted into the dorsal
raphe nucleus (DRN) or locus coeruleus (LC) for the recording of firing activity of 5-HT or
NE neurons, respectively. After a 5-HT or NE neuron was identified and its basal firing
activity was recorded, PIMeOMe144 was administered via the catheter placed in the lateral
tail vein at the cumulative doses of 0.25-2.50 mg/kg. Following the PIMeOMel44
administration, selective 5-HT(1A) receptor antagonist WAY 100135 (0.1 mg/kg) or selective
a2-adrenoceptor antagonist yohimbine (0.1 mg/kg) was administered. The effects of
PIMeOMel44, WAY100135, and yohimbine on 5-HT and NE neuronal firing activity were
assessed.

Results: PIMeOMel44 significantly and dose-dependently inhibited the firing of 5-HT
neurons (0.75 mg/kg: 60%-inhibition; 1.50 mg/kg: 100%-inhibition). Significant 80%-
inhibition of NE neuronal firing activity was observed after administration of 2.00 or 2.50
mg/kg of PIMeOMel144. The firing rates of 5-HT and NE neurons recovered to the values
statistically undistinguishable from the baseline after the administration of WAY100135 or
yohimbine, respectively.

Conclusion: Based on its ability to inhibit the firing rate of 5-HT and NE neurons, the
efficacy of PIMeOMel44 as a 5-HT and NE reuptake inhibitor is comparable to this of
venlafaxine (Beique et al., Synapse 32:198, 1999) and duloxetine (Rueter et al., Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol 357:600,1998), currently existing SNRIs. PIMeOMe144 can
be therefore recommended, after careful screening of its safety, as an effective antidepressant
and anxiolytic drug for clinical use.
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ANTIARRHYTHMIC EFFECTS OF OMEGA-3 POLYUNSATURATED FATTY
ACIDS AND ATORVASTATIN DEMONSTRATED IN ACUTE CONDITIONS ON
PERFUSED RAT HEARTS

Egan Benova T.}, Viczenczova C., Knezl V.2, Szeiffova Bacova B.%, Tribulova N.!

YInstitute for Heart Research, SAS, Bratislava, Slovakia, 2Institute of Experimental
Pharmacology and Toxicology, SAS, Bratislava, Slovakia

Background: It has been already documented, that long-term treatment with selected statins
and omega-3 fatty acids exhibit cardioprotective and antiarrhythmic effects in clinical
practice. We have previously shown that prolonged treatment with these compounds reduced
the incidence of ventricular fibrillation (VF) of hereditary hypertriglyceridemic (HTG) rats
suffering from hypertension, likely due to modulation of cardiac electrical coupling protein
connexin-43. To clarify further underlying antiarrhythmic mechanisms, this study was aimed
to explore whether these compounds exert also acute antiarrhythmic effects.

Design and Methods: Experiments were conducted on adult, male and female HTG rats that
are known to be much prone to VF compared with healthy rats. The hearts were excised from
anesthetized rats and perfused with oxygenated Krebs-Henseleit solution at constant flow. VF
inducibility was tested in control hearts and compared with the hearts, that were pre-treated
during 10 min prior electrical stimulation with either atorvastatin, eicosapentanoic acid (EPA)
or docosahexanoic acid (DHA) in concentration 1.5, 7, 15 pmol.

Results: Sustained VF was induced in all untreated HTG rat hearts. In contrast, the hearts
subjected to atorvastatin, EPA and DHA were less susceptible to VF and the incidence of
sustained VF was reduced to 30, 70 and 80% in male, and to 60, 75 and 60% in female rats.
Atorvastatin suppressed VF inducibility in male rats in concentration 1.5 umol, while EPA
and DHA were efficient at concentrations 7 and 15 pmol. Bolus (150 umol) of EPA and DHA
administered directly to the fibrillating heart terminated VF in 6 out of 6 hearts and bolus of
atorvastatin in 3 out of 6 hearts.

Conclusions: Atorvastatin, EPA and DHA exhibit clear antifibrillating and defibrillating
efficacy when acutely applied. Findings emphasize the importance of pleiotropic effects of
statins and omega-3 fatty acids in prevention of malignant arrhythmias.

This work was supported by grant from Slovak Society of Cardiology, VEGA 0076/12 and
2/0167/15.
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VPLYV ROZNYCH FORIEM SELENU NA ZMENY BIOCHEMICKYCH
PARAMETROV V KRVI A NA METABOLIZMUS V BACHORE OVIEC

Faixova Z.%, PieSova E.1, Makova Z.%, Cobanova K .2, Faix S.?

YUstav patologickej fyziolégie, Univerzita veterindrskeho lekdrstva a farmdcie, Kosice, *Ustay
fyziologie hospodarskych zvierat SAV, Kosice, Slovenska republika

Selén je esencidlny stopovy prvok, ktory zohrava délezitu ulohu v antioxida¢nych procesoch,
reprodukcii, endokrinnom a imunitnom systéme zvierat. Vo vicsine krajin EU je obsah selénu
v pdde v krmivach nizky (0, 03 — 0,12 mg Se/kg susiny), ¢o modze spdsobovat’ zdravotné
problémy hlavne u mladych rasticich zvierat. Z toho dovodu je selén suplementovany do
krmiva vo anorganickej alebo organickej forme az do mnozstva 0,5 mg Se/kg suSiny krmiva.
Existuju rozdiely vo vyuziti organicky a anorganicky zabudovaného selénu u prezivavcov.
Cielom pokusu bolo sledovat’ vplyv skrmovania diét obsahujlcich roézne formy selénu na
metabolizmus v bachore, biochemické parametre v krvi a osmoticku rezistenciu erytrocytov u
oviec. V experimente bolo pouzitych 18 oviec plemena slovenska valaska vo veku 18
mesiacov, ktoré boli rozdelené do troch skupin. Prva skupina bola kfmena bazalnou diétou,
ktora obsahovala 0,17 mg Se/kg suSiny. Druhé skupina bola kimena diétou, ktord obsahovala
bazalnu diétu obohatenu o 0,4 mg Se/kg susiny vo forme seleni¢itanu sodného. Tretia skupina
bola kfmenad bazalnou diétou, ktora bola obohatend 0,4 mg Se/kg suSiny vo forme
selenizovanych kvasnic. Zvierat4 boli kfmené diétami 3 mesiace.

Koncentracia selénu v krvi a v bachorovom obsahu bola signifikantne zvySena u oboch
skupin obohatenych selénom. Pri porovnani Se suplementovanych skupin bola koncentracia
Se v krvi a v bachorovom obsahu signifikantne vyssia u oviec kfmenych diétou obohatenou
selénom vo forme selenizovanych kvasnic. Aktivita glutationperoxidazy (GPx) v krvi bola
signifikantne zvySena u oboch experimentalnych diét, pricom neboli rozdiely medzi formami
selénu. Osmoticka rezistencia erytrocytov nebola ovplyvnend diétou obohatenou selénom.
Vysledky prace naznacuju, Ze kifmenie diétou obohatenou Se vo forme selenizovanych
kvasnic alebo selenicitanu sodného zlepSuju status selénu v krvi a v bachorovej tekutine.
Selén zo seleni¢itanu sodného je rovnako vyuzity ako selén zo selenizovanych kvasnic na
GPx. Vysledky ukézali, Ze vplyv selénu na enzymatickll aktivitu v bachore zavisi na forme
selénu- GGT a GDH aktivita bola signifikantne vysSia u oviec suplementovanych
selenizovanymi kvasnicami a aktivita AST a ALP bola signifikantne vysSia v skupine oviec
kfmenej selénom vo forme seleni¢itanu sodného.

Praca vznikla s podporou VEGA grantu ¢. 1/0374/14.
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ACTIVATION OF RISK SIGNALING PATHWAY IS INVOLVED IN
CARDIOPROTECTIVE EFFECT OF REMOTE ISCHEMIC PRECONDITIONING
IN SHR RATS

Farkasova V.1, Griecsova L.!, Murarikovd M.!, Carnicka S.!, Lonek L.!, Ferko M.},
Adameova A.?, Ravingerova T.!

YInstitute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences; 2Faculty of Pharmacy, Comenius
University, Bratislava, Slovak Republic

Background: Remote ischemic preconditioning (RIP) represents a novel form of innate
cardioprotection conferred by short episodes of ischemia applied in a distant organ/tissue. RIP
may also represent an effective protecting stimulus in the hearts of spontaneously
hypertensive (SHR) rats. RIP has been shown to exert its cardioprotective effect by activating
intrinsic pro-survival signaling cascades such as reperfusion injury salvage kinase (RISK)
pathway in healthy animals, however, there is no evidence on this effect of RIP in hearts from
SHR animals. Therefore the aim of this study was to investigate the role of RISK pathway
activation in effect of RIP on cardiac tolerance to I/R in male SHR rats of different ages.
Methods: Rats of age three, five and eight months were anesthetized and RIP was performed
on the right hind limb. Its protocol consisted of three cycles of 5-min non-invasive limb
occlusion followed by 5-min reperfusion. Subsequently, hearts were excised, Langendorff-
perfused and exposed to 30-min global I and 2-h R for the evaluation of reperfusion-induced
ventricular arrhythmias, infarct size and recovery of contractile function. Tissue samples for
Western Blot analysis were collected after 40 min of reperfusion.

Results: Enhanced resistance to myocardial infarction compared to non-preconditioned
animals was observed in all experimental groups. Moreover, in three and five months old
animals RIP exhibited antiarrhythmic effect, while its impact on severity of arrhythmias in
eight months old SHR rats was negative. Protective effect of RIP was accompanied with
increased Akt and GSK-3f activation only in three and five months old animals, while in
eight months old rats the Akt and GSK-3p activity after RIP was not changed.

Conclusions: Cardioprotective effects of RIP in SHR rats show partial age-dependency, since
in older adult animals, RIP decreased size of lethal injury but worsened arrhythmogenesis
compared to younger individuals. These effects of RIP may be attributed to differences in
activation of RISK pathway. RIP may influence various aspects of I/R injury in a different
way.

Grants: APVV-15-0119, APVV-0102-11, APVV-15-0607, VEGA 2/0151/17, 2/0201/15 and
1/0271/16.
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THE CHARACTERIZATION OF COMPRESSION MODEL OF TRAUMATIC
SPINAL CORD INJURY

Fedorova J., Pavel J.

Institute of Neurobiology, Slovak Academy of Sciences, KoSice, Slovakia

Introduction: Traumatic spinal cord injury represents a serious clinical problem affecting not
only physical but mental health of patients as well. Up to present time, there is still no
effective cure for trauma-injured spinal cord, which could recover a neurological function
loss. The aim of our experiments was to characterize and optimize a compression model of
spinal cord injury which sufficiently mimics a formation and progress of injury in human,
with slow spontaneous regeneration of motor hind limb function and provides standard and
reproducible results in anatomic, behavioral, physiological and molecular level.

Methods: Adult Wistar rats underwent a spinal cord compression at Th 9-10 level with 30g,
409 and 50g weights lasting 15 minutes. For the next 28 days, we were testing their locomotor
hind limb function using BBB score. The nervous tissue compactness and the extent of
damage were determined with the standard histological staining — Luxol fast blue combined
with Cresyl violet and quantified by Image Tool 2.00 program. In the impact side and in its
surrounding rostral and caudal regions, we quantified the expression of myelin basic protein
(MBP), neurofilament (NF) and glial fibrillary acidic protein (GFAP) by western blot
analysis.

Results: The largest extent of damage and tissue lost were determined in the impact site and it
reduced to rostral and caudal direction. The rate of tissue damage was dependent on
compression force. There was a strong positive correlation between the amount of spared
tissue and BBB score in lesion site. The lowest amount of MBP and NF was found in the
epicenter of injury, what reflect a significant damage of axons, the main structural
components of white matter. The levels of both proteins gradually increase in rostro-caudal
direction from lesion site. The highest GFAP expression was detected in the regions closest to
the lesion site, while it gradually decreases in rostro-caudal direction.

Summary: On the basis of behavioral testing and histological and biochemical analysis as the
most appropriate model was selected 40g compression lasting 15 minutes.

Supported by VEGA Grant No. 2/0160/16.
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STUDIUM KARDIOPROTEKTiIVNYCH SIGNALIZACNYCH PROCESOV
SRDCOVYCH MITOCHONDRII INICIOVANYCH UCINKOM REMOTE
ISCHEMICKEHO PRECONDITIONINGU

Ferko M., Kancirova 1.}, Jasova M., Kucharska J.2, Uli¢na 0.2, Van¢ova 0.2, Murarikova
M.1, Chytilova A.3, Hrdli¢ka J.%, Ravingerova T*, Waczulikova 1.4

1Ustav pre vyskum srdca, SAV, Bratislava, 2Farmakobiochemické laboratérium I1I. internej
kliniky, Lekarska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, Slovenska republika,
$Fyziologicky iistav, AV CR, Praha, Ceskd republika, *Katedra jadrovej fyziky a biofyziky,
Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovenska
republika

Uvod: Sledovali sme té¢inok neinvazivnej metédy tzv. remote ischemického preconditioningu
(RIPC) na funkéni remodelaciu srdcovych mitochondriovych (MIT) membran a jeho
kardioprotektivneho prispevku voci ischemicko-reperfuznemu (IR) poskodeniu.

Metodika: RIPC pozostaval z troch cyklov 5 minttovej ischémie a 5 minutovej reperfuzie.
Srdcia boli perfundované v Langendorffovom rezime (15 minutova stabilizovana perfuzia, 30
minatova globalna ischémia a 40 minutova post-ischemicka reperfuzia). MIT Mg2+-ATPaza
bola bola stanovena spektrometricky, fluiditu MIT membran sme merali pomocou
fluorescencnej anizotropie. Obsah oxidovanych izoforiem koenzymu Q (CoQ9o0x a CoQ100x)
v izolovanych MIT bol stanoveny metédou HPLC. Hladina interleukinu 10 (IL-10) a tumor
nekrotického faktora alfa (TNFa) bola stanovend pomocou komeréného kitu ELISA (Rat TNF
alpha ELISA, RAT IL-10 Platinum ELISA).

Vysledky: Zaznamenali sme 5,05 %-ny signifikantny (p<0,05) narast MIT membranovej
fluidity v skupine s RIPC oproti kontrolnej skupine po reperfuzii. RIPC po reperfuzii spdsobil
oproti kontrolnej skupine 6,95%-ny narast MIT Mg2+-ATPazovej aktivity. Zaznamenané
nesignifikantné zvySenie oxidovanych foriem koenzymov Q pocas stabilizacie,
sprostredkované vplyvom RIPC, naznaCuje mierny narast volnych radikalov, ktoré maji
prevazne signalny charakter a iniciuju néstup protektivnych mechanizmov.

Zaver: Zaznamenany zvySeny trend koncentracie IL-10 po IR poSkodeni v skupine
podrobenej s RIPC naznaCuje zapojenie protizapalovych procesov do signalizacnych
mechanizmov endogénnej ochrany myokardu. Funkéna remodelacia MIT membran vyvolana
vplyvom RIPC ucinne prispieva k zvysSenej obnove myokardu po IR poSkodeni.

Prdca bola podporena grantmi: APVV-15-0119; VEGA 2/0133/15, 2/0201/15
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VPLYV IONIZUJUCEHO ZIARENIA NA KOGNITIVNE FUNKCIE POTKANA
LABORATORNEHO

Filova B.}, Borbélyova V.2, Bélentova S.%, Hajtmanova E.* Hnilicova P.%, Kalenska D.°,
Lehotsky J.°, Adamkov M.3

YUstav lekdrskej fyziky, biofyziky, informatiky a telemediciny, Lekdrska fakulta UK,
Bratislava, 2Ustav molekularnej biomediciny, Lekarska fakulta UK, Bratislava, 3Ustav
histolégie a embryoldgie, Jesseniova lekdarska fakulta UK, Martin, *Univerzitnd nemocnica v
Martine, Ambulancia radiacnej onkoldgie, Martin, SUstav lekdrskej biochémie, Jesseniova
lekarska fakulta UK, Martin, Slovenska republika

Uvod: Ionizujuce Ziarenie sa bezne pouziva pri lietbe mozgovych nadorov. Vysledky
naznacujl, Ze tato metdda je vel'mi UspeSnd a prezivanie pacientov ukazuje zvySujicu sa
tendenciu. AvSak na druhej strane, pouzitie radioterapie moze sposobovat’ rozne neurologické
komplikacie ako zhorSenie pamati, problémy s priestorovou orientaciou, emo¢nu nestabilitu a
depresiu niekol’ko mesiacov az rokov po ukonceni liecby. Komplikdcie ale nenastdvaju u
vSetkych pacientov, ktori takuto lie¢bu podstupili. Cielom nasho experimentu bolo sledovat’
dlhodobé ucinky ionizujuceho Zziarenia na priestorové ucenie a pamét dospelych samcov
potkana laboratorneho.

Metodika: Experiment sme uskuto¢nili na dvoch skupinach zvierat : kontrolna skupina (n=5)
a experimentalna skupina (n=5). Dospelé samce experimentalnej skupiny zvierat sme pocas
anestézie oziarili cranium frakcionovanou davkou gama Ziarenia 35 Gy (7 x 5 Gy). Po 90
diloch od poslednej davky boli potkany testované v nasledujucich testoch: test otvoreného
pola, test rozpoznania nového objektu a Morrisovo vodné bludisko.

Vysledky: Potkany oziarené frakcionovanym Ziarenim gama, prejavili vyznamne zniZzenu
lokomotoricki a exploraénii aktivitu v teste rozpoznania nového objektu. Dalsie signifikantné
rozdiely v spravani zvierat sme nezaznamenali ani v teste otvoreného pola, ani v Morrisovom
vodnom bludisku.

Zaver: NaSe vysledky naznacujl, Ze ionizujlice Ziarenie ovplyviiuje kognitivne funkcie u
potkana laboratdrneho, ale st potrebné aj d’alSie Stidie na objasnenie celkového ucinku
radioterapie na mozgové funkcie.

Prdaca bola podporend grantmi APVV-15-0205, UK/323/2016 VEGA 1/0129/16 a VEGA
1/0213/12.
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VPLYV ENDOKRINNEJ SEKRECIE V TEHOTENSTVE NA FYZIOLOGIU
SPANKU

Gaborova M., Doni¢ova V.2, Doni¢ V.1, Bacova L.}, Stimmelova J.%, Gresova S.!

YUstav lekdrskej fyzioldgie, Kosice, 2Diabetologickd, internd a metabolickd ambulancia
Human-Care s.r.o, Kosice, Slovenska republika

Uvod: Spanok tvori takmer tretinu lPudského Zivota, a preto je urdite nepopieratelne
dolezitym faktorom pri obnove fyzickych a psychickych funkcii 'udského organizmu. Ciel'om
nasej prace bolo popisat’ vzdjomny vztah spanku a endokrinnej sekrécie pocas tehotenstva,
teda obdobia zvysenej citlivosti na zataz. Pocas gravidity niektoré hormény stipnu az na
1000 nasobok svojej povodnej koncentracie, a tak zodpovedaju za zmeny spankovej
architektoniky gravidnych.

Metodika: Analyza a spracovanie domacej a zahrani¢nej literatiry so zameranim na
endokrinntl sekréciu v gravidite po€as spanku, nakolko v spanku st typicky vylu€ované
hormoény regulujice jeho priebeh.

Vysledky: V tejto prehl'adovej praci sa zaoberame fyzioldgiou hormonalnej sekrécie pocas
spanku v gravidite, ktora uzko suvisi so zmenami spanku, a tiez s vysokym rizikom vzniku
spankovych porich dychania. ZvySené mnozstvo progesteronu redukuje REM spanok a
urychl'uje nastup NREM fazy spanku. ZvySena koncentracia estrogénov skracuje REM
spanok, pdsobi vazodilatacne a vedie k vzniku nazélnej kongescie. Oxytocin stiipa hlavne v
noci a to najmd v poslednom trimestri gravidity. Vplyvom jeho vzostupu je maternica
stimulovand, a tym dochadza k Castému prebudzaniu pocas spanku. Tento zoznam pato-
fyziologickych vztahov pokracuje.

Zaver: Poznanie endokrinnej sekrécie v spanku je dolezité pre pochopenie zmien
vznikajacich v gravidite vo vztahu k spanku. Nie je dolezité len poznanie ¢i pochopenie
uvedenych vztahov, ale aj ich suavislost s gestacnym diabetes mellitus, gestacnou
hypertenziou a d’al§imi komplikaciami gravidity.
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VYUZITIE KMENOVYCH BUNIEK V LIECBE DIABETES MELLITUS

Gajdzik T.%, Kalanin R.1, Hulik S.%, Farka$ova Iannaccone S.?, Ginelliova A.2, Petra$ova D.3,
Katuchova J.1, Bober J.%, Radonak J.!

Y. chirurgickd klinika LF UPJS a UNLP, 2Ustav siidneho lekdrstva LF UPJS, *Laboratérium
vskumnych biomodelov LF UPJS, Kosice, Slovenska republika

Uvod: Hlavnou témou naSej experimentalnej prace bolo dokéazat, Ze mezenchymalne
kmenové bunky (MSC) su perspektivnou a efektivnou moznostou liecby diabetes mellitus
(DM), ktora so sebou prindsa Zelany terapeuticky efekt v liecbe DM a zaroveil vyrazne nizsie
riziko komplikécii v porovnani so sti¢asnym terapeutickymi moznost'ami.

Metodika: Do experimentu bolo zaradenych 58 samcov potkanov rodu Wistar, z ktorych 8
jedincov bolo vyuzitych na pripravu MSC z ich kostnej drene. Zvysnych 50 potkanov bolo
nahodne rozdelenych do 3 skupin podl'a miesta transplantacie(Tx) MSC do pankreasu (hlava,
chvost a diftizne do tkaniva) a do 2 kontrolnych skupin (diabeticka kontrolna skupina bez Tx
MSC a nediabetickd kontrolna skupina). DM bol indukovany intraperitonedlnym podanim
streptozotocinu a po 14 dnoch boli jednotlivym skupindm transplantované MSC, kontrolnym
skupindm bol difuzne do pankreasu podany fyziologicky roztok. VSetkym jedincom boli
pocas experimentu pravidelne monitorované hladiny glykémie a hmotnost’. Na 28. deii po Tx
MSC boli vSetky zvierata usmrtené, nasledne im boli vykonané odbery pankreasov, ktoré boli
v dalSom kroku spracované klasickymi histologickymi metéodami. V d’alSom priebehu
experimentu sme pomocou imunohistochemickej analyzy sledovali pritomnost’ imunitnej
odpovede v tkanivach pankreasov pouzitim mysSacich monoklonalnych protilatok proti
povrchovym antigénom lymfocytov (CD4) a makrofagov (CD68 a CD163).

Vysledky: U diabetickych potkanov lie¢enych Tx MSC bol zaznamenany vyznamny pokles
glykémii a hmotnostny prirastok v porovnani s diabetickou kontrolnou skupinou. Za
dodrZania pristupov zaslepenej Stadie sme dospeli k zaveru, ze v Ziadnej skupine zvierat
zaradenych do experimentu nebola zaznamenana imunitnd odpoved’ po Tx MSC. Pozorovali
sme iba minimalny vyskyt makrofagov, ktory sa vSak v danom mnoZstve v tkanive da
povazovat’ za fyziologicky. Z nasho pozorovania vyplyva, Ze miesto Tx MSC do tkaniva
pankreasu nezohrava ulohu ani v ovplyvneni lieCebného efektu, ani z pohl'adu imunitnej
odpovede organizmu.

Zaver: Zavery naSho experimentu poukazujui na vyznamny potencial vyuzitia MSC v liecbe
DM, nakol’ko je touto metodou efektivne lieCeny DM bez nutnosti poddvania imunosupresiv.
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VYUZITIE FLUORESCENCNEJ IN SITU HYBRIDIZACIE VO VETERINARNEJ
MEDICINE

Galdikova M., Sivikova K., Schwarzbacherova V., Hole¢kova B., Dianovsky J.

Ustav genetiky, Univerzita veterindrskeho lekdrstva a farmdcie v Kosiciach

Uvod: Fluorescenéna in situ hybridizacia (FISH) sa vyuziva u hospodarskych zvierat na
identifikaciu abnormalit, komparativna genomickd hybridizacia a génové mapovanie je
vhodnad pre evoluéné stadia identifikdciu konzervativnych synténnych blokov medzi
jednotlivymi druhmi (Rubes a kol., 2009). Pouziva sa tiez ako doplnkova metdda pri testovani
genotoxicity chemickych latok v kultivovanych lymfocytoch periférnej krvi. Na postdenie
vplyvu mutagénov je potrebné poznat’ frekvenciu spontannych aberacii vystavenych beznej
hladine latok v prostredi (Rezacova a kol., 2003). V chovoch hospodarskych zvierat je zv1ast
dolezité odhalenie nositel'ov balansovanych chromozémovych aberécii, ktorych pricinou je
znacne redukovand plodnost’, najméi u hovidzieho dobytka a oSipanych (Ducos a kol., 2002).
Metodika: Preparaty pripravené konvencnou cytogenetickou metdédou boli denaturované
formamidom a po naslednej dehydratacii alkoholovou radou sa uskuto¢nila celono¢na
hybridizacia celochromozémovymi sondami pre chromozémy 1,5 a 7. Nasledujuci den bola
nespecificky naviazand sonda premytd a preparaty boli ofarbené v DAPIL. Vysledky boli
vyhodnocované pomocou fluorescenéného mikroskopu pomocou dualneho filtra FITC/Texas
Red. Pre statistické vyhodnotenie chromozoémovych aberacii bol pouzity y2 test.

Vysledky: Pri hodnoteni spontannej hladiny abericii sme zaznamenali len numerické
aberacie, bez Statistickej vyznamnosti. V jednom pripade sme zistili, Ze donor je nositelom
Robertsonovej translokacie 59,XY, rob (1;29).

Zaver: V cytogenetickych $tadiach FISH technika vhodne dopiiia konvenénu analyzu o
detekciu stabilnych aberacii, ktoré nie je mozné detegovat’ klasickymi metodami. Za jednu zo
zévaznych kritérii v karcinogenéze sa povazuje chromozomova instabilita a aneuploidie
(Duesberg a Rasnick, 2000). Metdédou FISH je mozna aj identifikdcia numerickych aberdcii,
typu polyploidii a aneuploidii alebo chromozémovych prestavieb — translokdacii; nositelia
takychto translokacii (Robertsonovej u hoviddzieho dobytka alebo reciprocnej u oSipanych)
maju normalny fenotyp, no vyrazne znizeni plodnost v dosledku produkcie tzv.
nevyvazenych gamét, t.j. nerovnomerného rozdelenia homologického paru s translokovanym
chromozdémom/alebo chromozémovym tsekom.

Podakovanie: Tato prdaca bola podporena projektmi VEGA 1/0043/15 a 1/0176/16
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INSECT MODEL SPECIES AND THEIR MUTANTS USED FOR ADIPOKINETIC
HORMONE STUDIES

Gautam, U. K., Ibrahim E., Zemanova M., Hejnikova M., Zurovec, M. and Kodrik, D.
Institute of Entomology, Biology Centre, Czech Academy of Sciences and Faculty of Science,
South Bohemian University, Ceské Budéjovice, Czech Republic

Introduction: Insect adipokinetic peptides (AKH) are typical stress hormones stimulating
catabolic reactions, mobilising lipids, carbohydrates, and proline to provide energy. However,
they are pleiotropic in their roles, with a number of other actions: they stimulate heart beat
and general locomotion, regulate starvation-induced foraging behaviour, participate in the
activation of antioxidant mechanisms, enhance food intake and digestive processes in insect
gut, and interact with the humoral and cellular immune systems. AKH functions are usually
studied by topical or injection application of the hormone into the insect body, or by preparing
insect mutants with AKH production deficiency or AKH-receptor dysfunction.

Method: Mutants of three insect species were prepared for the study. Transcription activator-
like effector nuclease (TALEN) mutagenesis was employed to prepare AKH-deficient
individuals of the fruit fly Drosophila melanogaster and AKH-receptor-deficient silkworms
Bombyx mori. In the firebug Pyrrhocoris apterus the AKH-receptor was knocked down by
RNA mediated interference (RNAI). Various markers — mortality, oxidative stress, gene
expression etc. — were monitored using the mutants.

Results: The presence of mutations was checked either by PCR or by determination of the
corresponding gene products using the ELISA and specific antibodies. Results revealed a role
of AKH in the anti-oxidative stress response: relative expression of glutathione S-transferase
gene in D. melanogaster under oxidative stress elicited by paraquat (oxidative stressor) was
significantly lower in AKH-deficient mutants than that in control flies. Additionally, the
mutant flies showed higher mortality to the same agent than the control ones. On the other
hand, it seems that the decline of total metabolic rate monitored by carbon dioxide production
in the firebug P. apterus with AKH-deficient production was responsible for the decrease of
mortality elicited by toxins produced by entomopathogenic nematodes or their bacteria.
Conclusion: It has been proven that suitable mutants with deficiency in production of AKH
or AKH-receptor represent an important tool for the study of AKH roles in insect organism;
their use confirms the data obtained by application of synthetic hormones into the body.

The study was supported by grant 17-03253S (DK) from the Czech Science Foundation
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HYPERTENZNI PACIENTI S OBSTRUKCNYM SPANKOVYM APNOE

Gresova S.', Stimmelova J.1, Svorc P.!, Batova 1.1, Gaborova M. , Pergerova Z.2, Doni¢ V.1
YUstav lekdrskej fyzioldgie, Lekdrska fakulta UPJS, ?Studentka 6. rocnika odbor vSeobecné
lekarstvo, LF UPJS, Kosice, Slovenska republika

Uvod: 30 az 40% hypertenznych pacientov ma obgtrukéné spankové apnoe (OSA) a 50 az
56% OSA pacientov ma hypertenziu. Suvislost medzi OSA a hypertenziou sa sleduje od roku
1970, pri¢om je vel'mi tazké ju vyhodnotit’.

Ciel’: Ciel'om prace bolo monitorovanie rozdielov plnym polysomnografickym vySetrenim u
hypertenznych pacientov so syndrémom obstrukéného spankového apnoe v spankovom
laboratoriu.

Subor a metodika. Subor predstavuje 100 subjektov vySetrenych v roku 2014 v spankovom
laboratériu LF UPJS v Kogiciach. Pri polysomnografickom bolo monitorovanych viac ako 20
elektrofyziologickych a kardiorespiracnych parametrov. Siiastou vySetrenia bolo aj meranie
tlaku krvi pacientov, a to vecerny sytolicky (SBP2) a diastolicky (DBP2) krvny tlak a ranny
systolicky (SBPm) a diastolicky (DBPm) tlak krvi. Podl'a stupna zavaznosti OSA na zaklade
hodnét apnoicko-hypopnoického indexu (AHI) boli pacienti s hypertenziou rozdeleni do
Styroch skupin, ktoré boli navzajom porovnavané: 1. AHI < 5 /h.TST (n=7), 2. AHI 5-15
/h.TST (n=10), 3. AHI 15-30 /h.TST (n=14), 4. AHI > 30 /h.TST (n=28). Podla
uzivania/neuzivania antihypertenznej lieCby: 1. pacienti s HT, ktori uzivaji antihypertenznu
liecbu (n=46), 2. pacienti s HT, ktori neuzivaju antihypertenznt lie¢bu (n=13).

Vysledky: Apnoicko hypopnoicky index pozitivne koreloval s pohlavim pacienta (r=0,313), s
Arousal indexom (r=0,703), s priemernou dobou trvania apnoe v sekundach (r=0,580), s
desaturacnym indexom (r=0,881), so systolickym (= 0,307) a s diastolickym (r=0,370)
krvnym tlakom, ktoré boli u pacientov namerané v rannych hodinach.

Zaver: Vysledky prace potvrdzuju literarne tdaje, Ze stupen zavaznosti AHI pozitivne
koreluje so systolickym a diastolickym tlakom nameranym v rannych hodindch. Meranie
krvného tlaku pred plnou polysomnografiou umoziuje v€as podchytit’ arteridlnu hypertenziu
bez klinickych priznakov pricom jej rychla diagnostika a liecba vedie k oddialeniu
kardiovaskularneho rizika.
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REDOXNA REGULACIA MITOCHONDRIOVYCH CHLORIDOVYCH KANALOV
Grman M., Havlikova J.}2, Misédk A.}, Toméaskova Z.3

YUstav klinického a translacného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava, 2Fakulta
matematiky, fyziky a informatiky, Univerzita Komenského, Bratislava, Ustav molekuldrnej
fyziologie a genetiky, Centrum biovied SAV, Bratislava, Slovenskd republika

Uvod: Mitochondrie su typickym prikladom bunkovych organel, ktorych funkcia je uzko
spita s udrziavanim redoxnej rovnovahy. Zmena redoxného stavu mitochondrii vedie k zmene
bunkového metabolizmu, ¢o je klacové pri vzniku kardiovaskularnych ochoreni. Tvorba
kyslikovych radikalov ma za nasledok zmenu pomeru redukovanej a oxidovanej formy
glutationu (GSH a GSSG), ¢o moze ovplyvnit’ funkciu mitochondriovych proteinov. K tymto
proteinom patria aj ibnové kandly, ktorych porucha ¢asto vedie k vdznemu poSkodeniu buniek
alebo dokonca k ich smrti.

Metodika: Mitochondrie sme izolovali zo stdc potkanov kmena Wistar. Pre ziskanie Cistej
frakcie mitochondrii sme pouzili diferencidlnu centrifugaciu v Percoll gradiente s néslednou
sonikaciou, ¢im sme ziskali frakciu submitochondriovych vezikil (SMP). Na sledovanie
jednokanalovych (tzv. ,single-channel) charakteristik sme pouzili metdédu inkorporacie
ionovych kandlov do plandrnej lipidovej dvojvrstvy (BLM, z angl. bilayer/black lipid
membrane). Ako idnovy gradient sme pouzili roztok 250/50 mmol/L KCI s pH 7,4.

Vysledky: Redoxnt regulédciu chloridovych kandlov sme sledovali aplikovanim GSH, GSSG
a ditiotreitolu (DTT), reduktanta disulfidovych vézieb, na obe strany kanalu (tzv. cis a trans
strana). Rozne pomery GSH:GSSG z cis a trans strany nemali na kanal ziadny efekt, rovnako
ako aj zvySujica sa koncentrdcia DTT z cis strany. Koncentracia DTT 500 pmol/L,
aplikovana do trans oddielu, spdsobila zvySenie reverzného potencidlu. Skimanim napétove;j
zéavislosti mitochondriovych chloridovych kandlov sme zistili, Ze su napédtovo zavislé — S
rasticim kladnym napitim sa zvysila pravdepodobnost’ otvorenia kandalu.

Zaver: Prezentované vysledky nepreukazali vyznamnt redoxnt reguldciu mitochondriovych
chloridovych kanalov, avSak ich napdtova zavislost poukazuje na ich dolezita tlohu v
regulécii transmembranového potencialu a tym aj v energetickom metabolizme buniek.

Praca bola podporena grantom VEGA/2/0146/16 a APVV-15-0371.
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GENETICKE VARIANTY ANO3 U PACIENTOV S CERVIKALNOU DYSTONIOU
Habalova V.1, Hai V.23, Klim&¢akova L.., Skorvanek M.23, Zidzik J.1, Gdovinova Z.23

1Ustav lekarskej biologie, LF UPJS, Kosice, 2Neurologickd klinika, LF UPJS, Kosice,
3Neurologickd klinika UN L. Pasteura, Kosice, Slovenska republika

Uvod: Cervikalna dysténia predstavuje hyperkinetickd poruchu hybnosti charakterizovant
stahmi Sijového svalstva, ktoré vedu k abnormalnym pohybom alebo k udrziavaniu
neprirodzenej postiry hlavy. Jej prevalencia sa odhaduje na 28-183 pripadov/miliéon a
CastejSie postihuje Zeny (2/3 pacientov). V etiopatogenéze ochorenia sa uplatituje kombinacia
genetickych a epigenetickych faktorov. Zoznam génov asociovanych s dystoniou sa z roka na
rok rozsiruje, priCom populac¢na prevalencia ich variantov a variacia fenotypového spektra nie
je zatial’ dostatoCne preskimand. V naSej Studii sme sa zamerali na vyskyt variantov v géne
pre anoctamin 3 (ANO3) lokalizovanom na chromozéme 11, pozostavajuceho z 27 exénov, a
vysokou expresiou Vv striate.

Metodika: Po ziskani informovaného suhlasu bolo do $tadie zaradenych 32 pacientov (5
muzov, 27 zien, priemerny vek celej vzorky 59,0+14,7 rokov) zo Specializovane]
neurologickej ambulancie zameranej na liecbu dystonie. Priemerny vek vzniku dystonie
(presne znamy u 14 pacientov) bol 43,1+15,0 rokov (min. 13 a max 66 rokov). Po izolacii
DNA zo vzorky periférnej krvi bolo priamou Sangerovou sekvendciou analyzovanych 27
exonov s prilahlymi intronovymi a 5-UTR aj 3’-UTR oblastami. Predikcia dosledkov
zaznamenanych variantov bola testovand pomocou softvéru MutationTaster.

Vysledky: U naSich pacientov nebol potvrdeny vyskyt doposial’ v literature popisanych 13
missense mutacii nachadzajicich sa v exdénoch. V naSom subore boli zachytené v populacii
velmi zriedkavé (frekvencia minoritnej alely <0.01) alebo eSte nepopisané varianty v
intronovych oblastiach. Jeden z intronovych variantov sa nachadza v zostrihovej oblasti na
hranici exonu a intronu a bol softvérom vyhodnoteny ako variant potencidlne spdsobujici
ochorenie. Najdené raritné varianty v 3'-UTR oblasti sa podla softwéru nachadzaju v
hypersenzitivnej oblasti pre DNazu I, ktora ovplyviiuje transkripént aktivitu.

Zaver: Podla naSich predbeznych zisteni do etiopatogenézy pravdepodobne zasahuji nielen
zriedkavé exonové varianty, ale aj varianty v intronoch alebo UTR oblasti génu ANO3. Pre
overenie tychto zisteni by boli potrebné dalSie rozsiahlejSie Stadie ¢i funkEné analyzy.

Prdca bola podporena grantom VEGA-1/0724/15
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VPLYV POTRAVOVEJ ODMENY NA EXPRESIU HODINOVYCH A HODINAMI
KONTROLOVANYCH GENOV V CENTRALNOM A PERIFERNYCH
OSCILATOROCH POTKANA

Herichova I., Lukacova D., Kavicka D., Voglova K.

Katedra Zivocisnej fyziologie a etologie Prirodovedeckej fakulty UK, Bratislava, Slovenska
republika

Cirkadianny systém je hierarchicky organizovany a pozostava z centralneho oscilatora v SCN
a periférnych oscilatorov pritomnych vo vsetkych ostatnych tkanivach. Molekuldrna podstata
¢innosti cirkadianneho oscilatora je zalozend na expresii hodinovych génov, ktorych
proteinovy produkt inhibuje expresiu svojej mRNA. Najsilnej$im oscildtorom pre centralny
oscilator je rytmus striedania sa svetla a tmy. Pre periférne oscilatory je najvyznamnejSim
synchronizatorom rytmus dostupnosti potravy a to predovSetkym v podmienkach potravovej
reStrikcie. Okrem tychto synchronizujicih faktorov je cirkadianny systém susceptibilny aj na
iné synchronizujice vplyvy, napr. potravova odmena.

V sucasnosti je populacia v ekonomicky vyspelych krajinach vystavovana nepravidelnostiam
v expozicii synchronizujucich vplyvov, ¢o vedie k deregulécii cirkadidanneho systému. Nasim
cielom bolo preskimat’ moznost™ stabilizacie ¢innosti cirkadianneho systému neinvazivnou
metddou pravidelného poskytovania potravovej odmeny.

Na modeli laboratérneho potkana sme testovali vplyv potravovej odmeny podavanej pocas
svetlej fazy 24h cyklu na expresiu hodinovych a vybranych hodinami regulovanych génov v
SCN, frontalnom kortexe, dorzomedidlnom hypotalame, nuclues arcuatus a v peceni. Okrem
expresie hodinovych génov bola monitorovana plazmatickd hladina gluk6ézy a mastnych
kyselin a pohybova aktivita. U¢inok potravovej odmeny na SCN bol porovnavany s vplyvom
svetelnych pulzov.

Nase vysledky dokazuju, ze potravova odmena ma benefi¢ny vplyv na Cinnost’ centralneho
cirkadianneho systému a to aj v pripade, ze je poskytovand v pasivnej faze 24h cyklu.
Dorzomedidlny hypotalamus povaZujeme za integrator vplyvu synchronizujicich t¢inkov
svetelnych pulzov a potravovej odmeny. Nazddvame sa, Ze frontdlny kortex je taktiez
zahrnuty v procese akceptovania potravovej odmeny. Potravovd odmena podla naSich
vysledkov vyznamne neovplyvnila reguléciu apetitu a metabolické procesy v peceni.

Tento prispevok vznikol s podporou grantov: VEGA 1/0499/15 a APVV-0291-12.
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EFFECT OF INULIN IN PREVENTION OF COLON CANCER DEVELOPMENT
Hijova E., Stofilova J., Strojny L., Bertkova 1., Chmelarova A., Bomba A.

Institute of Experimental Medicine, Medical Faculty, University of P. J. Safarik, Kosice,
Slovak Republic

Introduction: Prebiotics are generally defined as the selective stimulating of growth and
activity of one or limited number of microbial species in the gut microbiota, that confer health
benefits to the host. Our first real contact with prebiotics is from birth in the form of breast
milk and infant formulas, later as a dietary supplement or natural dietary compounds that
modulate microbial composition a could be wused in the prevention of diseases.
Anticarcinogenic effect of inulin and the influence of inulin administration on microbial,
biochemical, chemopreventive and inflammatory markers in dimethylhydrazine (DMH)
induced colorectal cancer development in Spraque-Dawley rats was investigated.

Methods: Sprague-Dawley rats four months old were used in experimental DMH induced
colon cancer development. Rats were randomly assigned to groups: control group (CG),
group with DMH (DMH) and group with combination of DMH and prebiotic (DMH+PRE).
The efficacy of the prebiotic inulin on the activities of bacterial glycolytic enzymes, short
chain fatty acids (SCFA), counts of coliforms and lactobacilli, cytokine levels (IL-2, IL-10,
TNFa), immunoreactivity of cyclooxygenase-2 (COX-2), transcription nuclear factor kappa
beta (NFkB) were measured.

Results: Inulin significantly decreased coliforms counts (p<0.01), increased lactobacilli
counts (p<0.001), decreased activity of B-glucuronidase (p<0.01). Butyric and propionic
concentrations were decreased in DMH group, but inulin positively increased its
concentration in comparison to DMH group. Inulin decreased numbers of COX-2 and NF«B
positive cells in the tunica mucosae and tela submucosae of colon tissue, concentration of
proinflammatory IL-2 and TNFa, stimulated regulatory IL-10.

Conclusion: Dietary intake of prebiotic inulin reduces the preneoplastic changes, suppressed
expression observed markers, which have an important role in carcinogenesis and in the
inflammatory process, which predisposes to the use of inulin in prevention colon cancer
development or treatment of chronic diseases.

Supported by project PROBIO ITMS 26220220104 and grant VEGA 1/0309/16, VEGA
1/0896/15
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MOZNOSTI SKRININGU PORUCH AUTISTICKEHO SPEKTRA V SLOVENSKEJ
POPULACII

Hnilicova S.*?, Celusakova H.'?, Babinska K.!, Pivovargiova A.l, VidoSovi¢ova M.},
Kubranska A%, Fil¢ikova D.!, Ostatnikova D.!

'Fyziologicky uistav LF UK, Bratislava, Slovenskd republika; >Prvi dvaja autori participovali
na publikacii rovnakym dielom.

Uvod: Poruchy autistického spektra (PAS) su skupina neurovyvinovych ochoreni
charakterizovana deficitom v socidlnej komunikacii a pritomnostou restriktivneho,
repetetivneho spravania. Prevalencia PAS je v rozvinutych krajinach odhadovand na 1 dieta
z0 68. Prevalencia PAS na Slovensku doposial’ nie je zndma. Progndza pacientov s tymto
ochorenim je zavisla na vCasnej diagndze a intervencii. Na Slovensku je vek stanovenia
diagnézy oneskoreny (priemer v naSej vzorke bol 4,5 roka). Bez aktivneho skriningu je
pravdepodobnost’ zachytenia PAS pocas preventivnych prehliadok vykonavanych pediatrom
nizka. Podl'a medzindrodnych Stadii je M-CHAT vhodna skriningovd metdda na pouzitie v
primarne;j starostlivosti.

Metodika: Cielom nasho vyskumu bolo posudit’ G¢innost skriningu PAS s pouzitim
dotazniku M-CHAT na vzorke slovenskej populdcie a porovnat ho s objektivnymi
diagnostickymi nastrojmi ako su ADOS-2 a ADI-R. Do stadie bolo zahrnutych 72 deti vo
veku 1,5 az 6 rokov, ktori boli prihlaseni rodi¢mi na vysetrenie PAS na LFUK od roku 2013
do roku 2016. VSetkym det'om bol urobeny skrining na riziko PAS pomocou dotazniku M-
CHAT, ktory vyplnil jeden z rodi¢ov a nasledne boli vySetreni certifikovanymi diagnostikmi
za pouzitia ADI-R a ADOS-2.

Vysledky: Zaznamenali sme $tatisticky vyznamny rozdiel v celkovom skére M-CHAT medzi
skupinou deti s PAS a bez PAS diagnostikovanych s pouzitim ADOS a ADI-R (p <0,001).
Dve z troch diagnostickych domén ADI-R, skore pre kvalitativne abnormality v komunikécii
a abnormality v reciprocnej socidlnej interakcii vyznamne koreluji s celkovym skore M-
CHAT (p <0,05). To tiez koreluje s celkovou mierou priznakov v ADOS, ako 1 so skore pre
komunikaciu a vzajomnu socialnu interakciu a skore restriktivneho a repetitivneho spravania
v ADOS. Naopak, nezistili sme ziadnu vyznamnu koreldciu medzi celkovym skore M-CHAT
a doménou merajucou restriktivne a repetitivne spravanie v ADI-R.

Zaver: Nase vysledky na vzorke slovenskych deti preukazali, ze celkové skore v M-CHAT
moZe byt pouzité na odliSenie deti s rizikom PAS a bez PAS. TieZ koreluje so vSeobecne
uznavanymi objektivnymi metdodami v oblasti diagnostiky PAS, a to s ADOS, ADI-R. V
buducnosti bude potrebny d’alsi vyskum na stanovenie senzitivity a Specificity M-CHAT v
slovenskej populécii.

Praca bola podporena grantom:APVV-0254-11, APVV-15-0085 a APVV-15-0045.
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VPLYV RESVERATROLU NA ZELEZO POCAS ZAPALU CREVA

Hlinkova J.1, Svobodova H.!, Wagnerova A.12, Kopani M.!

YUstav lekdrskej fyziky, biofyziky, informatiky a telemediciny, Lekdrska fakulta Univerzity
Komenského; *Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského,
Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Zapalové ¢&revné ochorenia ako ulcerdzna kolitida a Crohnova choroba st
chrakteristické zdvaznymi poskodeniami sliznice &reva. Zelezo byva pritomné v oblastiach
rakovinového bujenia i zépalu, kde napomaha rastu baktérii. Resveratrol (RSV) je prirodny
polyfenol, s dokdzanymi protizdpalovymi G¢inkami. Vo viacerych §tididch bol jeho efekt
preukazany aj vo zvieracich modeloch kolitidy. V tomto pokuse sme sa sustredili na vplyv
RSV na zapal ¢reva v kombinécii s pritomnost'ou Zeleza v sliznici ¢reva. Predkopladali sme,
ze RSV bude znizovat’ mieru zapalu a poSkodenia ¢reva aj pritomnost’ Zeleznych zhlukov
Material a metédy: Mysi kmena C57BL/6 (21 samic a 17 samcov) boli udrziavané v
kontrolovanych podmienkach s 12/12 hodinovym cyklom, ad libitum pristupom k vode a
potrave. Vo veku 14. tyzdnov boli ndhodne rozdelené do 3 skupin podla pohlavia. Kontrolne;j
skupine bola ad libitum podévana voda, d’alsim dvom skupindm bola navodend kolitida
vodnym roztokom 1,5% dextran sulfatu sodného (DSS) miesto pitnej vody pocas 12 dni.
Posledny denn bola vSetkym skupindm podavana voda. Skupina RSV bola vytvorena
podavanim RSV rozpustenom v 50% etanole v koncentracii 100mg/kg odo diia 0 po den 11
gastrickou sondou. Mysiam bola denne kontrolovand hmotnost’ a stolica, hovoriace o postupe
vyvoja kolitidy. Mysi boli usmrtené v den 13 a boli im odobraté vzorky ¢reva do 4%
formalinu. Vzorky boli Standardne histologicky spracované a farbené hematoxylin-eozinom
na prejavy zapalu a HCI a ferokyanidom draselnym na pritomnost’ zeleza. Zhluky Zeleza boli
prepocitané priemerne na vzorku na skupinu a vysledky boli Statisticky analyzované
dvojfaktorovou analyzou variancie

VysledKy: Zelezo sa &astejSie objavovalo v extracelularnych $truktarach. Vo vzorkach DSS
skupiny sme ho pozorovali vo zvySenej miere oproti kontrolnej skupine. U samic mal RSV
tendenciu zniZzovat’ vyskyt Zeleznych zhlukov, u samcov, naopak, zvySovat’ Zelezné zhluky s
rozdielom pozorovanym hlavne v svalovine. Naj€astejSie sme pozorovali zelezo v klkoch,
menej ¢asto v svalovine a najmenej v submukoze Creva.

Zaver: Resveratrol ma vplyv na vyskyt zeleza v ¢reve v mySacom modeli kolitidy.
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VZTAH UVOLNOVANIA VAPNIKA A INAKTIVACIE VAPNIKOVEHO PRUDU
VO VAZBE EXCITACIE S KONTRAKCIOU

Hoffmannova B., Polakova E., Zahradnikova Jr., A., Zahradnikova A., Zahradnik 1.

Centrum Biovied, Ustav molekuldrnej fyzioldgie a genetiky, Slovenskd Akadémia Vied,
Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Pre spravnu funkciu srdcového svalu je nevyhnutna koordinacia kontrakcie svalovych
buniek, ktord vyzaduje spol'ahlivy mechanizmus reguldcie vstupu vépnika do cytoplazmy
pocas kontrak¢no-relaxacného cyklu. Dolezitym prvkom regulacie je mechanizmus spétnej
viazby zaloZzeny na inaktivacii vapnikového prudu i6nmi vépnika uvolnenymi zo
sarkoplazmatického retikula. V tejto praci sa zameriavame na ucinok lokalneho uvolnenia
vapnika na rozsah inaktivacie vapnikového pradu.

Metodika: Vapnikové prudy boli merané metodou patch-clamp v konfiguracii z celej bunky.
Uvoltiovanie véapnika v izolovanych komorovych srdcovych svalovych bunkach potkanov
bolo indukované depolarizaciou Standardnym napidtovym pulzom alebo pomocou
dvojpulzového protokolu, kde bol testovaciemu pulzu predradeny kratky predpulz rdznej
dizky alebo amplitidy. Véapnikové hroty boli merané laserovou skenovacou konfokalnou
mikroskopiou s pouzitim 0,1 mM fluo-3 a 1 mM EGTA vo vnutrobunkovom roztoku. Rozsah
a kinetika inaktivacie vapnikového prudu zavislej na uvolneni vapnika (RDI mechanizmus)
boli ur¢ené fitovanim priebehu vapnikového pradu.

Vysledky: Zavislost’ rozsahu RDI (fRDI) na priemernej amplitide vépnikovych hrotov (A)
bolo mozné opisat’ Hillovou rovnicou pri jednopulzovom protokole a linedrnou funkciou pri
dvojpulzovom protokole (R = 0,87). Pri zvysSenej latencii uvolfiovania vapnika sa znizoval
rozsah inaktivacie vapnikovych pradov sposobenej RDI mechanizmom v jednopulzovom
protokole (R = -0,69). Rozsah RDI koreloval linearne s pravdepodobnostou aktivacie
vapnikovych hrotov v predpulze (R = 0,95). Rychlost’ RDI (kRDI) bola nepriamo umerné (R
= -0,57) a oneskorenie RDI (dRDI) bolo priamo umerné latencii uvolnenia vapnika (R=0,4).
Vplyv amplitady Ca-hrotov na kRDI ani na dRDI nebol signifikantny a oba parametre len
slabo zaviseli na synchronizacii Ca-hrotov.

Zaver: Rozsah inaktivacie vapnikového prudu, zavislej na uvolneni vapnika (RDI) narasta s
pravdepodobnostou aktivacie vapnikovych hrotov a s amplitidou uvol'nenia vapnika, pricom
sa zniZuje so zvysujucou sa latenciou vapnikovych hrotov. Celkova inaktivacia vapnikového
pradu je teda vysledkom lokalneho charakteru uvolfiovania vépnika zo sarkoplazmatického
retikula.

Praca je podporovana grantami VEGA 2/0143/17, VEGA 2/0095/15, APVV-15-0302
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INDUKCIA FRAGMENTACIE DNA PESTICIDMI
Hole¢kova B., Sivikova K., Schwarzbacherovéa V., Galdikova M., Dianovsky J., Kovacova S.

Ustav genetiky, Univerzita veterindrskeho lekdrstva a farmdcie, Kosice, Slovenskd republika

Uvod: Mnohé pesticidy su povazované za potencialne mutagény, ktoré indukuju génové
mutacie, chromozoémové aberacie alebo poSkodenic DNA (Bolognesi a Morasso, 2000). Ku
skupine zivocichov priamo vystavenych u¢inkom pesticidov patria vol'ne Zijice a pastce sa
zvieratd, u ktorych sa pdsobenie chemickych latok méze prejavit’ najmé v oblasti reprodukcie
a odolnosti voc¢i ochoreniam. Cielom prace bolo sledovanie apoptotickych zmien v podobe
fragmentacie DNA v kultivovanych lymfocytoch periférnej krvi dobytka po aplikacii dvoch
roznych druhov komerénych pesticidnych pripravkov.

Metodika: Krv $tyroch zdravych byckov (6-8 mesacéni) bola kultivovana v médiu RPMI 1640
(Sigma, St. Louis, MO, USA) s 1ml bovinného fetdlneho séra (BOFES, Sigma, St. Louis,
MO, USA), penicilinom 10 000 U.ml-1, streptomycinom 10 mg. ml-1, amfotericinom B 25
ug.ml-1 a fytohemaglutininom (PHA, 180 pg. ml-1, Welcome, Dartford, Germany). 24 h pred
ukoncenim doby kultivacie (72 h) boli ku kultram pridané pesticidy v koncentraciach 30; 60;
120; 240 a 480 pg.ml-1 pre insekticid Calypso 480SC (tiakloprid 480 g.I-1, Bayer AG,
Germany) a 0,5; 3,0 a 15 pg.ml-1 pre fungicid TangoaSuper (fenpropimorph 250 g.I-1 a
epoxikonazol 84 g.I-1 , Slovensko). DNA bola z buniek izolovanad pomocou Apoptotic DNA
Ladder kitu (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) a analyzovand pomocou
elektroforézy na 1% agar6zovom géli (1h 30 min., 75V, 1xTAE, GelRedTM Biotinum).
Vysledky boli zaznamenané pomocou dokumenta¢ného systému D1-HD (Major Science).
Vysledky: Fragmentaciu DNA sme zaznamenali pri vSetkych testovanych koncentraciach
insekticidu Calypso 480SC (30-480 pg.ml-1; 24 h pdsobenie). Podobne fungicid Tangoa
Super indukoval fragmentdciu DNA v lymfocytoch dobytka po 24 h pdsobeni kazdej z
aplikovanych koncentracii (0,5-15 pg.ml-1).

Zaver: Fragmentiacia DNA je dobre rozliSitel'nou fazou apoptozy, preto je jej detekcia
pouzivand ako semikvantitativna metoda zistovania apoptickych zmien spdsobenych
chemickymi latkami. Dosiahnuté vysledky poukazali na schopnost nami sledovanych
pesticidnych pripravkov indukovat’ vznik Specifickych fragmentov DNA, markerov apoptézy,
v kultirach bovinnych lymfocytov.

Praca bola podporena grantom VEGA ¢. 1/0043/15 a 1/0176/16.
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VLIV PERINATALNIHO STRESU A DROGOVE ZAVISLOSTI NA MATERSKE
CHOVANI A VYVOJ MLADAT LABORATORNIHO POTKANA
Holubova A., Sevéikova M., Mactchova E., Hrebickova L., Slamberova R.

Ustav normalni, patologické a klinické fyziologie, 3. LF UK, Praha, Ceskd republika

Uvod: Dle statistickych tdajio prechazi fada drogové zavislych Zen bshem tshotenstvi z
jinych tvrdych drog na metamfetamin (MA). Dlouhodobé aplikace drog v prabéhu t€hotenstvi
drogova zavislost jsou uzce spojeny. Matetskd deprivace, socidlni stres a zanedbavani v
raném veku jsou spojeny s poruchami chovani u lidi a zvitat. Cil této prace je zhodnotit vliv
perinatalniho stresu na vyvoj potomki prenatdlné ovlivnénych MA a matefské chovani jejich
matek.

Metodika: Samice byly rozdéleny do tii skupin dle aplikace drogy v prubéhu gravidity:
kontroly (C); fyziologicky roztok (s.c.; SA); MA (s.c. 5 mg/kg). Stres byl aplikovan od
postnatalniho dne (PD) 1 do PD21. V den porodu (PDO0) byla mlad’ata rozdélena do ctyt
skupin dle typu postnatalniho stresu: a) kontroly; b) socialni stres prostfednictvim matefské
separace (3h denn¢); c¢) fyzikalni stres prostfednictvim plavani ve studené vodé (5 min
denn¢); d) socidlni a fyzikalni stres. Zjistovali jsme vliv drogy a stresu na matei'ské chovani a
postnatalni vyvoj mlad’at.

Vysledky: Zatimco stres negativné ovlivnil aktivni kojeni, aplikace MA sniZila ¢as straveny
¢iSténim mlad’at. Stres v obdobi laktace vyznamné snizil dobu k pfeneseni vSech mlad’at do
hnizda, a to pouze u matek (C), které v gravidité nebyly ovlivnéné ani stresem, ani drogou.
Porodni hmotnost mlad’at i poporodni néarst hmotnosti byl vyssi u kontrolnich (C) mlad’ata
nez u MA a SA mlad’ata. MA a SA mlad’ata byla pomalejsi ve Vzpfimovacim reflexu na
podlozce v porovnani s C mlad’aty. U skupiny nestresovanych jedincti byl tento efekt nejdelsi.
Zatimco fyzikalni stres mél vliv pfevazné na samice, matetskd separace ovlivnila nejvice
samce. V testu Negativni geotaxe mély MA samice vyznamné horsi vysledky nez samice z
ostatnich skupin. Postnatalné stresovani MA potomci se na hrazdi¢ce udrzeli déle nez
postnatalné nestresovani MA-jedinci.

Zavér: Vysledky ukézaly, ze kombinace perinatidlniho stresu a prenatdlni aplikace drogy
prenatalni vliv drogy a stresu. Postnatalni stres, jako samostatny faktor, miize naopak zvysit
zdjem matky o své potomky. AvSak v kombinaci s dlouhodobou aplikaci drogy (MA) ¢i
stresu (SA) v prabéhu gravidity matefské chovani nezlepsSuje.

Prace byla podporena grantem GAUK 88315, 260277/SVV/2016 a PRVOUK P34
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SYMPATHECTOMY PROLONGS SURVIVAL OF MELANOMA-BEARING MICE
AND AFFECTS EXPRESSION OF TUMOR-RELATED GENES IN MELANOMA
TISSUE

Horvathova L.%, Tillinger A.%, Padova A.>?, Mravec B.12

YInstitute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research Center, Slovak Academy of
Sciences, Dubravska cesta 9/5779, 845 05 Bratislava, Slovakia; 2Institute of Physiology,
Faculty of Medicine, Comenius University, Sasinkova 2, 813 72 Bratislava, Slovakia

Introduction: Sympathetic nerves may potentiate tumor growth, including melanoma. The
aim of present study was to investigate if reduced sympathetic neurotransmission induced by
chemical sympathectomy might influence melanoma growth and progression.

Methods: Sympathectomy was performed by single intraperitoneal injection of 6-
hydroxydopamine (6-OHDA). Four groups of male C57BL/6J mice were used:
1/subcutaneously (s.c.) injected with B16-F10 melanoma cells euthanized 20 days after
injection; 2/s.c. injected with melanoma cells left for survival; 3/sympathectomized mice
injected with melanoma cells euthanized 20 days after tumor cells injection;
4/sympathectomized mice injected with melanoma cells left for survival. Melanoma
development, mice survival, weight of the tumor mass, expression of genes related to
sympathetic signaling, apoptosis, hypoxia, and angiogenesis in tumor tissue and activity of
hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis were studied.

Results: Sympathectomy delayed tumor development and prolonged survival of mice. In
mice 20 day after melanoma cells injection, 6-OHDA reduced weight of tumor tissue in
which increased gene expression of tyrosine hydroxylase, neuropeptide Y, alphal, betal, and
beta3 adrenergic receptors, glucocorticoid receptors, factors of apoptosis (Bcl-2 and caspase-
3) and hypoxia (hypoxia inducible factor 1 alpha) were detected. Plasma corticosterone was in
these mice elevated, too. Interestingly, in survival study weight of melanoma tissue was in 6-
OHDA group increased.

Conclusions: Our data indicate that sympathetic nerves stimulate tumor growth already in
early phases. However, chemical sympathectomy performed before tumor growth induction
has only temporarily effect and sympathetic nerves recovery exerts adaptive response to
previously reduced noradrenergic signaling what results in increased melanoma mass
observed in our survival study. These contraintuitive findings indicate that interventions
affecting sympathetic nervous system exert complex effect on tumor progression.

Supported by VEGA grant application No. 2/0028/16.
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PODMIENUJE EXPOZICIA METAMFETAMINU V ROZNYCH NEUROONTOGE-
NETICKYCH STADIACH POTKANA JEHO AKTiVNE VYHCADAVANIE DROGY
V DOSPELOSTI?

Hrebickova ., Sevéikova M., Slamberova R.

Ustav normalni, patologické a klinické fyziologie, 3. lékarskd fakulta, Univerzita Karlova,
Praha, Ceskd republika

Metamfetamin (MA) je najcastejSie uzivanou drogou tehotnych zien. Svojimi u¢inkami patri
medzi psychostimulancia, ktorych expozicia vedie k zvySenej sekrécii dopaminu, serotoninu a
noradrenalinu. Tieto monoaminy maju déleziti regulacnu ulohu vo vyvine mozgu plodu,
ovplyviiujii mezolimbicka drahu odmeny, ktora je aktivovana v pociato¢nych stadiach vzniku
drogovej zavislosti.

Predmetom tejto Stiidie bolo zistit’, ¢i prenatalna/neonatalna expozicia MA ovplyviiuje aktivne
vyhl'adavanie drogy u dospelého potkana a ktord z tychto expozicii ma zasadnejsi vplyv na
rozvoj drogovej zéavislosti v dospelosti. Na simuldciu prenatdlneho vyvinu boli matky
testovanych mlad’at denne v prvej (gestaény den, GD, 1-11) a druhej (GD 12-22) polovici
gravidity subkutdnne ovplyvnené MA (5 mg/ml/kg) alebo fyziologickym roztokom (SA).
Dalsej skupine matiek sme podavali drogu v rovnakej davke podas skorej laktaénej periody
(postnatalny den, PD, 1-11), kde boli mlad’atd nepriamo exponované prostrednictvom
materského mlieka, alebo sme subkutanne ovplyvnili priamo mlad’atd. Test na podmienené
vyhl'addavanie drogy sa skladal z 3 faz: pre-expozicia (zistenie prirodzenej preferencie
komory); fdza navykania (8 dni — kazdy den je zviera umiestnené na hodinu do jednej z dvoch
komor, v ktorych im je vzdy podavana ta istd latka, SA alebo MA v davke 5 mg/ml/kg); test
aktivneho vyhladavania (zviera ma z centralnej komory pristup do l'ubovolnej komory, v
ktorej dostavalo bud’ MA alebo SA).

Vysledky S$tadie ukézali, ze prenatdlna expozicia MA nema vplyv na rozvoj drogovej
zévislosti, na rozdiel od neonatalnej expozicie, ktora zniZuje senzitivitu na d’alSiu aplikaciu
drogy v dospelosti. Expozicia pocas skorej lakta¢nej peridody vyvolala najvyraznejSie zmeny v
pocte vstupov a v Case strdvenom v komorach, v ktorych bola potkanom podavanad droga.
Vysledky naznacujl, Ze prave pocas obdobia, kedy prebieha myelinizicia a synaptogenéza
neurénov danych Struktir, doslo pravdepodobne k najvyraznejSiemu neurotoxickému t¢inku

drogy.

Grantova podpora: PRVOUK P34, GAUK 706216, 260277/SVV/2016
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VPLYV B-GLUKANU A HUMINOVYCH LATOK NA VYBRANE METABOLICKE
PARAMETRE U BROJLEROVYCH KURCIAT

Hresko Samudovska A., Demeterova M., Bujnék L.

Univerzita veterindrskeho lekarstva a farmdcie v Kosiciach, Slovenskd republika

Uvod: Z dovodu zakazu pouZivania antibiotik ako stimulatorov rastu vo vyzive zvierat sa
hl'adaju latky, ktorych vplyv na zdravie a uzitkové vlastnosti zvierat bol rovnaky alebo
dokonca lepsi. Moznou alternativou st B-glukdny a huminové latky. B-glukany su
polysacharidy s dlhym retazcom, ktorych jedinou stavebnou jednotkou je P-glukoza.
Huminov¢ latky st organické zluceniny vznikajlice v priebehu huminifikacie za obmedzeného
pristupu vzduchu, ako vysledny produkt degradacie rastlinnych a zivo¢isnych zvyskov.
Metodika: Do pokusu bolo zaradenych 200 1-diiovych kuréiat (Ross 308), ktoré boli
rozdelené do Styroch skupin (n = 50). Do kfmnych zmesi vSetkych pokusnych skupin (B,
BH3-6, BH1-6) bol pridany purifikovany B-glukan ziskany z hlivy ustricovej (Pleurotus
ostreatus) v mnozstve 0,02 g.kg-1 kfmnej zmesi do 2. tyzdna a 0,04 g.kg-1 kfmnej zmesi od
3. tyzdna pokusu. V skupine BH3-6 a BH1-6 boli na tkor pSenice pridané aj huminové latky
(BH3-6: 5 g.kg-1 kfmnej zmesi od 3. tyzdna pokusu; BH1-6: 3 g.kg-1 kfmnej zmesi do 2.
tyzdna a 5 g.kg-1 kfmnej zmesi od 3. tyzdna pokusu). Hladiny ukazovatel'ov bielkovinového,
energetického a minerdlneho metabolizmu a enzymatického profilu v krvnom sére kurciat na
35. dent pokusu boli stanovené spektrofotometricky komerénymi Bio-La testami. Ziskané
vysledky boli zhodnotené Statisticky pouzitim jednocestnej ANOVY.

Vysledky: V skupine BH3-6 bola namerana signifikantne niz§ia koncentracia celkovych
bielkovin ako v kontrolnej (P < 0,05) a ostatnych pokusnych skupinach (BH1-6 P < 0,05; B P
< 0,01). Nizsia koncentracia celkovych bielkovin bola namerana aj v skupine BH1-6, ale
rozdiel oproti kontrolnej skupine nebol Statisticky vyznamny. V skupinach B a BH3-6 bola
namerana nizsia aktivita ALP ako v kontrolnej skupine (P < 0,05). Ostatné ukazovatele
intermediarneho metabolizmu neboli v porovnani s kontrolnou skupinou Statisticky vyznamne
ovplyvneng, ale v skupine BHI1-6 bola namerand signifikantne vysSia koncentracia albuminu
ako v skupine B (P < 0,01) a BH3-6 (P < 0,05).

Zaver: Kombinicia oboch sledovanych latok moéze viest k zniZzeniu hladiny celkovych
bielkovin a k zniZeniu aktivity ALP v krvnom sére kurciat (vyraznejSie pri podavani
huminovych latok od 3. tyZzdiia pokusu). K vyznamnému zniZeniu aktivity ALP mo6Ze dojst aj
pri podavani samotného B-glukanu.

Praca bola podporovana grantom No. 1/0663/135.
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RETINOIDY A NOS POZITiVNE NEURONY V PREFRONTALNEJ KORE
DOSPELEHO POTKANA

Hvizdosova N., Ihnatova L., Bona M., Lovasova K., Kluchova D.

Ustav anatémie, Lekdrska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa S’afdrika v Kosiciach, Kosice,
Slovenska republika

Uvod: Retinoidy, syntetické izoméry vitaminu A sa pouzivajii ako lieky pre Sirokli $kalu
chorob. Biologicky najaktivnejSim retinoidom je kyselina all-trans retinova (ATRA). Je
pritomna v mnohych vyvojovych procesoch a ako aktivny metabolit sprostredkovava
vyvijajucemu embryu zivotne ddlezité funkcie. ATRA je rovnako dolezitd pre embryonalny
vyvin, ako aj pre dospelého jedinca, ale v nadbytku méze byt v oboch pripadoch skodliva. V
nasej praci sme sledovali zmeny v morfologickom obraze NOS pozitivnych neurénov po
ovplyvneni ATRA u potomstva vo veku 90 dni. Zamerali sme sa na oblast’ prefrontalnej
mozgovej kory (PFC), ktora je nadradend druhotnym castiam motorickej oblasti a ma bohaté
spojenie so Struktirami limbického systému, ¢o sa vyrazne prejavuje na formovani spravania
sa organizmu.

Metodika: V experimente sme pouzili mozgy dospelych zvierat, ktoré boli prenatalne
ovplyvnené¢ podanim ATRA (n=9) v davke v davke 1 mg/kg hmotnosti na 14.-16. den
gravidity a mozgy kontrolnych zvierat (n=7). Na vizualizaciu NOS pozitivnych neurénov sme
pouzili histochemickt metodu NADPH-diaforazu.

Vysledky: V skupine kontrolnych zvierat sme zistili pritomnost’ multipolarnych neurénov s
priemernou dizkou dendritov 75 pm a priemernou vel’kost'ou tiel neurénov 11 pm. V pripade
zvierat, ktoré boli prenatilne ovplyvnené podanim ATRA bola dizka vybezkov a velkost tiel
neurénov rovnaka ako v skupine kontrolnych zvierat. Distribucia neurénov bola v oboch
pripadoch nerovnomerna s vyskytom neurénov predovsetkym v III. — IV. vrstve kory
mozgove;j.

Zaver: V naSej praci sme potvrdili utilizaciu neurotransmitera oxidu dusnatého v
pozorovanych typoch neurdnov, avSak v zdvere modzeme konStatovat, Ze ATRA podana
gravidnym samiciam v davke 1 mg/kg hmotnosti pravdepodobne neovplyviiuje priamo vyvin
CNS na histologickej urovni u potomstva vo veku 90 dni.

Praca bola podporena grantom VEGA 2/0012/15 , VVGS 2016-268
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KYSELINA ALL - TRANS RETINOVA A JEJ VPLYV NA UZKOSTNE SPRAVANIE
MLADAT

Thnatova L.}, Matéffy S., Feckova B.?, Bona M.}, Hvizdo$ova N.1, Kluchova D.!

YUstav anatémie, Lekdrska fakulta, Univerzita P. J. Safarika; 2Ustav biologickych a
ekologickych vied, Prirodovedecka fakulta, Univerzita P. J. Safdrika, Kosice, Slovenska
republika

Uvod: Kyselina all-trans retinovd (ATRA) je jeden z metabolitov vitaminu A. Indukuje
bunkovt diferencidciu, vdaka ¢omu maé nezastupitelnu tlohu v procese embryogenézy a
morfogenézy. Uz dlhé roky sa vyuziva na lieCebné Ucely v dermatologii a onkologii, je
sucastou mnohych multivitaminovych pripravkov urcenych aj pre deti. Viaceré studie vsak
naznacujd, ze dlhodobé uzivanie ATRA moze ovplyvnit’ funkcie mozgu, ¢o nasledne mdze
viest k wvzniku depresii, uzkostnych stavov, siuciddlneho spravania, ale aj inych
behavioralnych poruch. Cielom naSej prace bolo zistit aké zmeny uzkostného spravania
nastani u mladd’at dlhodobo uzivajucich ATRA, ked’ze ich vyvijajici sa nervovy systém je
citlivy na pdsobenie roznych agensov.

Metodika: V experimente sme pouzili 3-tyzdiové samice potkanov kmena Wistar, ktorym po
dobu 21 dni bola per os aplikovand ATRA rozpustena v slne¢nicovom oleji. Davka ATRA
bola 10 mg ATRA/kg hmotnosti zvierata. Po ukonceni podavania ATRA boli zvieratd
testované vo vyvySenom kriZovom labyrinte a v teste preferencie svetla a tmy. Obidva testy
sa Standardne vyuzivajl na sledovanie prejavov uzkosti a strachu u mysi a potkanov.
Vysledky: V obidvoch behavioralnych testoch sme zaznamenali zniZenie strachu a prejavov
Gizkosti u zvierat, ktoré pocas 21 dni uzivali ATRA. Prejavilo sa to vyraznym predizenim
Casu, ktory zvieratd travili vo svetlych ramenach krizového labyrintu a v svetlom boxe pocas
testu preferencie svetla a tmy. O redukcii tzkostného spravania u ,,ATRA® zvierat sved¢i aj
zvySenie ich pohybovej a exploracnej aktivity, ktoré sme zaregistrovali v obidvoch testoch.
Zaver: Vysledky naSej prace naznacuju, ze dlhodobé uzivanie ATRA v ranom veku moze
viest’ k behaviordlnym zmenam. V porovnani s inymi pracami sme vSak zaznamenali opacny
efekt: ATRA potlacila izkostné spravanie mlad’at potkanov.

Praca bola podporena grantom VVGS — 2016- 268.
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NEUROPROTEKTIVNY UCINOK VCASNEJ ISCHEMICKEJ TOLERANCIE
NAVODENEJ VZDIALENYM PREKONDICIONOVANIM

Jachova J., Gottlieb M., MatiaSova M., Némethova M., Bonova P.

Neurobiologicky ustav, Slovenska akadémia vied, Kosice, Slovenska republika

Uvod: Akutne cievne mozgové prihody st druhou najéastej$ou pricinou smrti. Vo vicsine
pripadov dochadza k upchatiu cievy trombom alebo embolom, teda k zamedzeniu prisunu
krvi do okolitého tkaniva, ¢o vedie k vzniku ischemického poskodenia mozgu. Tieto zhorSené
podmienky iniciuji spustenie celej kaskady desStruktivnych biochemickych procesov. V
poslednych troch desatrociach bolo dokézané, Ze neuroprotektivny ucinok eliminujici
negativny dopad ischémie/reperfizie nervového tkaniva je mozné dosiahnut' navodenim
ischemickej tolerancie. Mechanizmus jej vzniku a G¢inku vSak ostava nad’alej neobjasneny.
Metodika: Pre navodenie ischemickej tolerancie sme pouzili model vzdialeného
prekondicionovania spocivajlicecho v opakovanej kratkodobej ischémii/reperfuzii zadnej
koncatiny, ktoré sme aplikovali 1 hodinu pred oklaziou strednej mozgovej tepny (fokéalna
ischémia). Rozsah ischemického loziska sme vizualizovali pouzitim TTC farbenia, pocet
degenerujucich neurénov v ramci ischemického jadra a penumbry Fluorojade B farbenim a
zmeny integrity hematoencefalickej bariéry na zéklade extravazacie farbiva Evansova modra.
Vysledky: Vysledky naSich experimentov potvrdili vysoky neuroprotektivny tuc¢inok
vzdialeného prekondicionovania. Na zdklade TTC farbenia sme zistili, Ze navodenie
ischemickej tolerancie spoOsobilo znizenie rozsahu poskodenia az o 78% v porovnani so
skupinou zvierat s ischemickym zdsahom bez predoslého kondicionovania. Tak isto sme v
ramci  ischemického jadra zaznamenali aj signifikantné zniZenie poSkodenia
hematoencefalickej bariéry a znizeny pocet Fluorojade B pozitivnych neurénov, a to az o
76%.

Zaver: Vysledky naSich experimentov poukazuji na to, ze v€asné kondicionovanie vedie k
zniZzeniu rozsahu poruSenia integrity hematoencefalickej bariéry a signifikantne ovplyviuje
preZivanie neuroénov, a to bez ohl'adu na ich citlivost’ na ischemické podmienky.

Praca bola podporena grantom No. VEGA 2/0012/15 a VEGA 2/0045/135.
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DETEKCE MIKROEMBOLIZACI V A.CAROTIS COMMUNIS POMOCI
DOPPLEROVSKE SONOGRAFIE BEHEM POUZITi VENO-ARTERIALNI
EXTRAKORPORALNi MEMBRANOZNI OXYGENACE: PRASECIi MODEL
Janék D., Héla P., Popkova M., Lacko S., Kudlicka J., Boucek T., Ml¢ek M., Kittnar O.
Fyziologicky uistav 1.LF UK, Praha, Ceskd republika

Uvod: Béhem vyuziti invazivni veno-arteridlni extrakorporalni membranozni oxygenace ( VA
ECMO) hrozi vznik mikroembolizaci ovliviujicich neurologicky stav pacienta.V praxi se
osvédcilo pouziti transkranialni dopplerovské sonografie (TCD) pro monitoraci a hodnoceni
prutoku mozkovymi tepnami a detekci mikroembolizaci (microembolic signals /MES/ ) v
riznych lokalitich ob&hu. V naSem experimentu vyuzivame neinvazivni detekci
mikroembolizaci pomoci TCD béhem riznych pritokovych rezimu (VA ECMO) ¢erpadla.
Metodika: Experiment proveden na prase¢im modelu (scrofa domestica), stafi (4-5 mésicu),
v poctu 8 kust. V celkové anestezii provedeno ischemické srdecni selhani, inicialné dle
echokardiografie EF LK 30%, nasledné pomoci 2MHz TCD pfistroje ( TCD Digi-Lite™ ), v
oblasti pravé ACC provedeno 15 min méfeni pfitomnosti microembolic sinals (MES )
odpovidajicich mikroembolizacim bez ptitomnosti VA ECMO ( prutok ¢erpadla ) O I/min a
dale pti zavedeném VA ECMO, pfi prutoku ¢erpadla 1 I/min, 2 I/min, 3 I/min a 4 I/min.
Vysledek: Po detekci a zhodnoceni poctu embolizaci a velikosti pritoku ¢erpadla VA ECMO
vychazi pfi srovnani pritoku 0 vs. 4 1/min statisticky vyznamné riziko embolizaci pfi 4 /min
(p <0,0001 ), 0 vs. 3 I/min statisticky vyznamné riziko embolizaci pti 31/min (p < 0,01 ), O vs.
2l/min (p = 0,05 ), 0 vs. 1/min ( p = 0,05 ), 1 vs. 4 /min statisticky vyznamné riziko
embolizaci pfi 4l/min (p < 0,01) , 2 vs. 3l/min ( p > 0,05), 2 vs. 4/min ( p > 0,05) a 3 vs. 4
/min ( p >0,05).

Zavér: Dle zhodnocenych vysledkd vyplyva, ze vysoké pritoky VA ECMO cerpadla maji
statisticky vyznamnéj$i riziko embolizaci do CNS pifi srovnani s minimalnimi pritoky
Cerpadla . Pfi pouziti vysokych pritokit VA ECMO podpory oproti méfeni embolizaci bez
podpory se toto riziko jesté podstatné zvyrazni. Management velikosti pritoku Cerpadla je
dilezity nejen pro optimalizaci perfuzniho tlaku organismu, ale je nutné ho posuzovat i v
kontextu potencidlniho rizika mikroembolizaci do CNS béhem riznych priutokovych
parametri. VA ECMO a zhorSovani neurologického stavu u neurologicky deteriovanych
pacientt.
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EFEKT ,, TERAPIE TMOU" NA ELEKTROFYZIOLOGII SRDCE U MLADYCH
LID{

Jarkuli§ V.1, Vaviina Z.1, Mala§ M.2, Vaviikova M..., Kempny M.}, Lubojacky J.!, Kone¢ny
J.X, Skrda D.%, Svorc P.Jr.!

YWUstav fyziologie a patofyziologie, Lékarskd fakulta; *Katedra psychologie, Filozofickd
fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava, Ceskd republika

Uvod. Cilem této studie bylo vyhodnotit efekt terapie tmou na EKG parametry mladych lidi.
Terapie tmou je 1écebna metoda zalozena na pobytu v Uplné tmé za ucelem zlepSeni zdravi
lidi zijicich pod neustalym stresem. Kromé zlepSeni psychického stavu by mohla také
ovliviovat vitalni funkce vcetné elektrofyziologie srdce.

Metodika. Hodnoceni probihalo u 14 studentti ve véku od 19 do 26 let, umistnénych na 96
hodin do specialni mistnosti s maximalni tmou. Mistnost spliiovala podminky pro pohodlny
pobyt a byla umisténa na tichém misté. V této mistnosti byla na pobytu vZdy pouze jedna
osoba. Ugastnici béhem pobytu dostavali jidlo a piti dle potfeby a nepouzivali zadné zafizend,
které by vydavalo svétlo anebo ukazovalo aktualni ¢as. Métfeni probihalo den pfed nastupem
na pobyt, v den ukonéeni pobytu cca 30 minut po vystupu ze tmy a nasledné Ctvrty a sedmy
den po pobytu. Byly hodnoceny PQ, QT, QTc intervaly a tepova frekvence z II. bipolarniho
koncetinového svodu EKG.

Vysledky. Tepova frekvence byla signifikantné nizsi v den vystupu, ¢tvrty i sedmy den po
vystupu. QT interval byl signifikantné delsi v den vystupu. U zbylych intervalli byly zmény
nesignifikantni.

Zavér. 96 hodin terapie tmou mélo vliv na tepovou frekvenci ve smyslu jejiho snizeni. Tento
efekt je zadouci, jelikoz vysoka tepova frekvence je rizikovym faktorem kardiovaskuldrnich
onemocnéni. ProdlouZeni QT intervalu je markerem pro vznik a vyvoj moznych komorovych
arytmii, nedoSlo vSak k prodlouzeni QTc intervalu, coz znamend, Ze terapie tmou
signifikantné neméni moznou predispozici pro vznik a vyvoj komorovych arytmii.

Prace byla podporena grantem No. SGS10/FF/2016-2017
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TRANSPLANTACIE HEPATOCYTOV V EXPERIMENTE

Kalanin R.}, Gajdzik T.%, Hulik S.1, Farka$ova Iannaccone S.2, Ginelliova A.2, Tomkova Z.3,
Petrasova D.%, Ali Taha V.5, Katuchova J.%, Radonak J.!

Y. chirurgicka klinika LF UPJS a UNLP, Kosice, *Ustav siidneho lekarstva LF UPJS, Kosice,
SUstav lekdarskej a klinickej biofyziky LF UPJS, Kosice, *Laboratérium vyskumnych
biomodelov LF UPJS, Kosice °Katedra manazmentu, FM PU, Presov, Slovenskd republika

Uvod: Ciel'om nasej prace bolo dokéazat, Ze transplantované hepatocyty (TxH) dokazu prezit
a nahradit nedostatonu funkciu pecene a tym poskytnut vyznamnu alternativu k
transplantacii peCene ktord je vyrazne obmedzovand nedostatkom darcovskych organov k
transplantacii

Metodika: Do experimentu bolo zaradenych 40 samcov potkanov rodu Sprague Dawley vo
veku 10 az 12 tyzdinov a hmotnostou od 250 do 500 gramov a boli ndhodne rozdelené do
piatich skupin s rovnakym poc¢tom jedincov: I. zdravé potkany - kontrolnd skupina; II.
potkany po 2/3 resekcii pecene bez aplikacie hepatocytov; III. potkany po poskodeni pecene
Thioacetamidom (TAA) bez aplikacie hepatocytov; IV. potkany po 2/3 resekcii pecene s
TxH; V. potkany po poSkodeni peCene TAA s TxH. V II. a IV. skupine sme vykonavali 2/3
resekcie pecene. Poskodenia peceni v III. a V. skupine sme vykonavali intraperitonealnym
podanim TAA v déavke 175 mg/kg. Pred operacnym vykonom bola potkanom podana
anestézia v davke 15 mg/kg Thiopentalu intraperitonealne. Po operacii sme podavali i.m.
analgetika v davke 5 mg/kg Tramadol hydrochloridu. Jedincom po aplikacii buniek
hepatocytov bola denne poddvand imunosupresivna lieCba Mycophenolate mofetil (Cellcept
23mg/kg). U vSetkych skupin sme sledovali v krvnom sére laboratorne parametre (ALT,
albumin, bilirubin) a zmeny hmotnosti po¢as experimentu. Laboratéorne hodnoty sme zistovali
v 1., 7., 14. a 21.den experimentu.

Vysledky: U jedincov, ktorym sme vykonali TxH uz od 7. dila experimentu pozorovali
postupny pokles BIL a ALT a vzostup hodnét ALB u zvierat v porovnani s kontrolnymi
skupinami. Histopatologickou analyzou sme dokazali pritomnost’ a viabilitu znacenych
transplantovanych hepatocytov v skupinach liecenych TxH oproti kontolnym skupinam, kde
sme zaznamenali nekrozu tkaniva pecene.

Zaver: V experimente sa nam podarilo biochemickou a histologickou analyzou vzoriek
jednoznaéne dokézat’ terapeuticky efekt TxH u jedincov po inak ireverzibilnom poSkodeni
pecene, ku ktorému doslo velkou resekciou pecene, resp. podanim hepatotoxického TAA.
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VPLYV METABOLICKEHO A REMOTE ISCHEMICKEHO PRECONDITIONINGU
NA FUNKCIU SRDCOVYCH MITOCHONDRII

Kancirova 1.1, JaSova M.1, Murarikova M., Sumbalova Z.2, Kucharska J.2, Waczulikova 1.3,
Ferko M.!

Ustav pre vyskum srdca, Slovenska akadémia vied, Bratislava, 2Farmakobiochemické
laboratorium III. internej klinky Lekarskej fakulty Univerzity Komenskeho, Bratislava,
3Katedra jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Univerzita
Komenského, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Endogénna ochrana myokardu vo¢i ischemicko-reperfiznemu (I/R) poskodeniu bola
popisand nielen u remote ischemického preconditioningu (RPC), ale i u metabolického
preconditioningu pozorovan¢ho v experimentidlnom modeli streptozotocinom-indukovaného
diabetes mellitus (DM). Ciel'om tejto Studie bolo zistit, aky je ucinok ich kombinacie na
funkciu mitochondrii myokardu s I/R poSkodenim.

Metodika: Potkany kmena Wistar boli rozdelené do 4 skupin: K, RPC, DM skupina a skupina
s DM podrobena RPC (RPC+DM). RPC bol tvoreny 3 sériami 5-min. koncatinovej ischémie
a reperfuzie. DM bol indukovany streptozotocinom (i.p. 65mg/kg). Izolované srdcia potkanov
vSetkych skupin boli vystavené 30-min. globalnej ischémii a 40-min. reperfizii podla
Langendorffa. Nasledne boli stanovené: respirand aktivita mitochondrii, fluidita
mitochondriovej membrany, ako aj obsah oxidovanych foriem koenzymu Q (CoQ9-ox a
CoQ10-0x).

Vysledky: U skupiny RPC+DM sme v dosledku I/R poSkodenia pozorovali najmensi pokles v
rychlosti respiracie v stave S3 v porovnani so skupinami K, DM a RPC. DM, RPC a
RPC+DM zabranili rigidizacii mitochondriovej membrany v ddésledku I/R poskodenia, avSak
RPC+DM nedosiahol urovenn RPC. U skupin DM, RPC a RPC+DM sme pozorovali zvySeny
obsah oxidovanych foriem koenzymu Q po stabilizacnej faze, avSak nie po ischemicko-
reperfiznom poskodeni.

Zaver: Praca potvrdila zachovanie kardioprotektivneho ti€¢inku RPC a DM pri ich su¢asnom
posobeni, pricom ich aditivny ucinok bol potvrdeny len na uUrovni respiracnej aktivity
srdcovych mitochondrii.

Praca bola podporena grantami VEGA 2/0133/15, APVV 15-0119

61



Zbornik abstraktov, 93. Fyziologické dni, 31. 1. — 2. 2. 2017, KoSice

ELEKTROKARDIOGRAFICKE VYSLEDKY RESYNCHONIZACNI TERAPIE
Kittnar O.%, Riedlbauchova L.2, Tomis J.2, Janousek J.3, Lozek M.3, Valeridnova A.%
Hrachovina M., Huptych M.4, Lenka Lhotska L.*

‘Fyziologicky ustav 1.LF UK, °Kardiologickd klinika 2.LF UK a FN Motol; 3Détské
kardiocentrum, FN v Motole; *Katedra kybernetiky, FEL, CVUT, Praha, Ceska republika.

Uvod: Porusena koordinace kontrakci mezi komorami nebo nekoordinovanid kontrakce
komorové stény ve vztahu k ostatnim usekim komory (tzv. dyssynchronie) pfispiva k
progresi srdecniho selhdni. Redukce nebo uplna eliminace dyssynchronie resynchroniza¢ni
terapii (RT) miize zpomalit pfipadné zcela zastavit patologicky remodelacni proces, zlepsit
ptiznaky srde¢niho selhani a indukovat reverzni remodelaci komorového myokardu. Cilem
nasi prace bylo identifikovat elektrokardiorafické vysledky resynchronizacni terapie.
Metodika: Do studie bylo zatazeno 11 pacientd se symptomatickym chronickym srdeénim
selhanim (NYHA II — NYHA 1V) a sinusovym rytmem. Elektrokardiograické parametry byly
vySetieny mapovacim systémem BioSemi (123 unipolarnich hrudnich elektrod). Méteny byly
hodnoty nejdelsiho naméfeného intervalu QRS (QRS), nejdelsiho naméfeného aktivaéniho
¢asu (AT) a nejvyssi namétené hodnoty na isointegralové mapé (IImax).

Vysledky: Primérné hodnoty spontanniho rytmu u studované skupiny pacienti [QRS
128,1£10,1 ms, AT 31,8+6,7 ms a [Imax 461,6+£35,4 mV.ms] se statisticky vyznamné liSily
od kontrolnich hodnot [QRS 79,1£3,1 ms, AT 24,2+1,7 ms a IImax 145,1+85,7 mV.ms]. Z
pouzitych postupil RT se nejvice normalnim hodnotdm ptiblizila dvoudutinova levokomorova
stimulace [QRS 103,7+£7,2 ms, AT 20,242,7 ms a IImax 182,1+51,1 mV.ms]. Tiidutinova
biventrikularni stimulace [QRS 114,3+7,9 ms, AT 22,4+4,9 ms a [Imax 241,8+73,0 mV.ms]
ani dvoudutinova pravokomorova stimulace [QRS 111,3+11,2 ms, AT 25,9+7,8 ms a IImax
326,4+63,3 mV.ms] tak dobrych vysledkli nedosahly, prestoZze i ony vykazovaly zlepSeni
oproti spontanni (nestimulované) aktivaci komor u vysetfenych osob.

Zavér: Zavérem Ize konstatovat, ze RT zlepSuje elektrokardiografické ukazatele
synchronizace elektrické aktivity komor a pfitom nejlepsSiho efektu dosahuje levokomorova
stimulace komor.
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HMYZi ADIPOKINETICKY HORMON OVLIVNUJE PARALYZU VYVOLANOU
NEUROMUSKULARNIM TOXINEM

Kodrik D., Shaik A.H., Martinkové B., Zurovec M.

Entomologicky istav Biologického centra AVCR a Prirodovédeckd fakulta Jihoceské
univerzity, Ceské Budéjovice, Ceska republika

Uvod: Parazitickd vosi¢ka Habrobracon hebetor produkuje toxin, ktery eliminuje funkce
hmyziho imunitniho systému a vykazuje také neurotoxickou aktivitu. Ta se projevuje totalni
paralyzou, za kterou jsou zodpovédné proteiny, které presynapticky blokuji glutaminergni
synapse a zpusobuji tak ochrnuti svalové soustavy. Napadeny hmyz se proti toxinu brani
aktivaci obrannych reakci, které jsou pod kontrolou adipokinetického hormonu (AKH). Jde o
peptidicky neurohormon, ktery mobilizuje anti-stresové reakce obnovujici homeostazu
organismu, a velmi pravdépodobné plisobi také jako neuromodulator v CNS hmyzu.
Metodika: Problematika byla studovana na plostici Pyrrhocoris apterus, ktera byla osetfena
toxinem extrahovanym z jedovych zlaz vosi¢ky H. hebetor, pfipadn€ hormonem Pyrap-AKH
plostice  (pGlu-Leu-Asn-Phe-Thr-Pro-Asn-Trp-NH2). Hlavnimi ~ markery,  které
charakterizovaly plisobeni toxinu i hormonu, byly mortalita a paralyza pokusnych plostic,
exprese genu pro AKH, hladina tohoto hormonu v CNS i hemolymf€ a intenzita celkového
metabolismu. V bakulovirovém expresnim systému byl pfipraven rekombinantni protein,
ktery vykazoval stejnou aktivitu jako ptirodni toxin.

Vysledky: Aplikace toxinu vyvolala svalovou paralyzu v téle plostic — davka 0.1 ekv. jedové
zlazy zpusobila Gplnou paralyzu u vsech jedincti do 15 hodin po aplikaci. Avsak ko-aplikace
toxinu s 10 pmol AKH tlumila projevy paralyzy: po 8 hodinach po osetieni doslo k vice nez
trojnasobnému snizeni pocétu paralyzovanych jedinci. Toxin dale vyvolal v téle plostice
zvySeni exprese Akh genu, 1 mnozstvi vlastniho hormonu v CNS i hemolymf&. Osetieni
toxinem vyvolalo také snizeni celkového metabolismu; toto snizeni se s prodluzujicim ¢asem
po oSetteni prohlubovalo. Pfipraveny rekombinantni toxin byl plné€ aktivni a hodnoty paralyzy
jim vyvolané byly srovnatelné s ptirodnim toxinem z jedovych zlaz vosicky.

Zavér: Aplikace neurotoxinu z jedovych Zlaz vosicky H. hebetor vyvolava neuromuskularni
paralyzu v téle plostice P. apterus, dusledky paralyzy mohou byt sniZeny aplikaci AKH.
Mechanismus plisobeni tohoto jevu neni zndm, nicméné diky neuromudulacéni aktivité AKH v
CNS hmyzu, nelze vyloucit interakce pifimo v oblasti synapse.

Prdce byla podporend grantem GACR 17-03253S (DK)
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ROLE NITROLEBNi HYPERTENZE V CASNEM POSKOZENI MOZKU

PO SUBARACHNOIDALNIM KRVACENI

Kolat M.}, Nohejlova K.2, Polach J.2, Mares J.2, Pachl J.1

Klinika anesteziologie a resuscitace, 3. lékarska fakulta, Univerzita Karlova; 2Ustav
normalni, patologické a klinicke fyziologie, 3. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha,
Ceskd republika

Uvod: Pfi¢inou ¢asnych poruch mozkové perfuze po subarachnoidalnim krvaceni (SAK)
muze byt jak nitrolebni hypertenze, tak vazokonstrikéni efekt arteridlni krve v
subarachnoidalnim prostoru. Cilem studie bylo zhodnoceni vlivu nitrolebni hypertenze na
casné perfuzni zmény mozkové kliry po SAK.

Metodika: Potkani samci (220 — 260 g) byli rozdéleni do 4 skupin: 1. skupina s navozenym
subarachnoidalnim krvacenim (SAK), 2. kontrolni skupina, 3. skupina se SAK a dekompresni
kraniektomii (SAK + DK), 4. kontrolni skupina s DK. Skupindm s DK byla pfed navozenim
SAK provedena bilaterdlni fronto-temporo-parietdlni kraniektomie + durotomie. B&hem
pokusu byl mo-nitorovan arterialni krevni tlak, nitrolebni tlak (ICP) a mozkovy perfuzni tlak
(CPP), perfuze mozku byla mé&fena metodou Laser Specle Contrast Analysis. SAK bylo navo-
zeno aplikaci 250 ul neheparinizované autologni arterialni krve (skupina SAK a SAK + DK),
kontrolnim skupindm bylo podano 250 ul isotonického roztoku (IR).

Vysledky: Aplikace krve 1 IR do prechiasmatické cisterny zptisobila ve skupinach bez DK
vyraznou elevaci ICP, pokles CPP a pokles mozkové perfuze, u skupin s DK vedla aplikace k
okamziku aplikace krve, poté nasledoval pozvolny navrat k vychozim hodnotam. Ve skupiné
SAK + DK pokracoval pokles perfuze 1 po ukonceni aplikace krve a perfuze dosahla svého
minima cca za 1 minutu po ukonceni aplikace. Perfuze v této skupiné byla signifikantné niZsi
ve srovnani jak se skupinou se SAK, tak s kontrolni skupinou s DK. U obou skupin s DK byl
pozorovan vyrazny edém mozku s protruzi mozkové tkané.

Zavér: Eliminace nitrolebni hypertenze dekompresni kraniektomii nevedla ke zlepSeni
perfuze mozku v prvnich 30 minutach po navozeni SAK. Dynamika zmé&n mozkové perfuze v
prvnich minutach po SAK naznacuje uplatnéni mechanismi nezavislych na vzestupu ICP na
rozvoj ¢asnych perfuznich zmén. Roli miiZe hrat i samotna DK, u které byly popsany zavazné
nezadouci Gcinky.

Grantova podpora: IGA NT 14426-3/2013, 260045/SVV/2014, CSM7/CRP/2014.
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FUNKCNE DOSLEDKY INTERAKCIE PLUCNEHO SURFAKTANTU

S LIPOPOLYSACHARIDOM

Kolomaznik M.}, Zila 1.2, Kogutova P.2, Mokra D.12, Calkovska A.1}?

"Martinské centrum pre biomedicinu, *Ustav fyzioldgie, Jesseniova lekdrska fakulta,
Univerzita Komenského, Martin, Slovenska republika

Uvod: Plicny surfaktant je lipoproteinovy komplex, ktory tvori tenkd vrstvu na alveolarnom
rozhrani. Lipopolysacharid (LPS) ako hlavna sicast’ vonkajSej membrany gram-negativnych
baktérii interferuje so surfaktantom a sposobuje pokles jeho aktivity, ¢o sa prejavi zmenou
funkénych vlastnosti respiracného systému. Ciel'om §tadie bolo otestovat’ vplyv exogénneho
surfaktantu na poSkodenie pl'uic vyvolané intratrachedlnym podanim LPS.

Metodika: Poskodenie plic bolo vyvolané u umelo ventilovanych dospelych potkanov
(kmen Wistar) intratracheadlnym podanim LPS (100 alebo 500 pg/kg; 2,2 ml/kg). Po vyvolani
poskodenia pltic pomocou LPS 500 pg/kg bol lieCenym zvieratdm podany exogénny
surfaktant Curosurf® v davke 50 mg fosfolipidov/kg hmotnosti tela a kontrolnej skupine
fyziologicky roztok. Po 5 hodinach ventilacie bol hodnoteny edém pltic, a hladiny vybranych
markerov (IL-1b, MCP-1, ANGPT2, CASP3), surfaktantovy protein A (SP-A), oxidacné
poskodenie lipidov v plicnom homogenate a v bronchoalveolarnej lavaznej (BAL) tekutine, a
distribtcia buniek v periférnej krvi.

Vysledky: Podanie vysSej davky LPS do plic viedlo k zvySenej tvorbe plicneho edému
(p<0,01), zvySeniu hladin IL-1p a ANGPT2 v homogenate aj v BAL tekutine (IL-1p p<0,01;
ANGPT2 p<0,05), oxidacnému poSkodeniu lipidov (p<0,05) a bol naznaceny vzostup SP-A
(p=0,056). LPS taktieZ vyvolalo redistribiciu zapalovych buniek medzi plicami a krvnym
obehom. Podanie exogénneho surfaktantu sposobilo pokles hladiny ANGPT2 v BAL tekutine
(p<0,05 vs. LPS), a pokles IL-1B, MCP-1 a SP-A v BAL tekutine, ktory v§ak nebol Statisticky
vyznamny (p>0,05 vs. LPS). Terapia surfaktantom tiez zredukovala pl'icny edém (p<0,05 vs.
LPS).

Zaver: Intratrachedlne podanie LPS vedie k zmendm pripominajicim bakteridlny zépal,
pri¢om podanie exogénneho surfaktantu brani rozvoju tychto zmien.

Praca bola podporena grantom BioMed ITMS kod 26220220187, APVV-0075-15, VEGA
1/0469/16
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EXTRACELULARNA DNA U PACIENTOV S ANKYLOZUJUCOU
SPONDYLITIDOU A PSORIATRICKOU ARTRITIDOU SA PO APLIKACII
BIOLOGICKEJ LIECBY NEMEN{

Koneéna B.%, Celec P.1%3, Stefiova E.4, Vlkova B.!

Ustav molekularnej biomediciny, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
2Ustav  patologickej fyziolgie, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
3Katedra molekularnej biolégie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
4].Internd klinika, Lekdrska fakulta a Univerzitnd Nemocnica, Univerzita Komenského,
Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Ankylozujuca spondylitida (AS) a psoriatricka artritida (PA) st autoimunitné choroby
charakteristické tvorbou antinuklearnych a anti-dsDNA protilatok. Zapal vedie k uvol'fiovaniu
DNA do mimobunkového priestoru. Biologickd lieCba zamerana na kli¢ové prozéapalové
cytokiny vel'mi efektivne zmieriiuje priznaky chronickych zapalovych chorob. Cielom Studie
bolo analyzovat' dynamiku extracelularnej DNA v plazme pri biologickej protizépalovej
liecbe.

Metodika: Vo vzorkach plazmy od pacientov s AS (n=10) a s PA (n=7) bola analyzovana
extracelularna DNA pred nasadenim biologickej protizdpalovej liecby, 3 mesiace a 6
mesiacov po nasadeni liecby spektrofluorometricky a pomocou kvantitativnej PCR.
Vysledky: Napriek vyraznému zlepSeniu klinickych parametrov ani pri AS, ani pri PA neboli
pozorované zmeny v koncentracidch extracelularnej DNA. Analyza p6vodu DNA v plazme
ukdzala, Ze biologickd liecba nemeni ani extraceluliarnu DNA jadrového, ani
mitochondridlneho povodu.

Zaver: Extracelularna DNA sa pri nasadeni biologickej lie¢by u pacientov s AS alebo PA
nemeni, nekoreluje teda ani s klinickym stavom pacientov. Vzhl'adom na maly pocet
pacientov a heterogenitu pacientov nemozno vylucit, Ze extracelularna DNA uz bola
ovplyvnena predchadzajiicou protizapalovou liecbou. Vac¢si subor pacientov by mohol
preukazat’ pripadny prognosticky vyznam extracelularnej DNA postulovany a potvrdeny pri
biologickej liecbe reumatoidne;j artritidy.
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EXOGENNA SUPEROXID-DISMUTAZA V LIECBE EXPERIMENTALNEHO
SYNDROMU ASPIRACIE MEKONIA SURFAKTANTOM

Kopincova J., Mikolka P., Kosutova P., Kolomaznik M., Calkovska A., Mokra D.

Ustav fyzioldgie a Martinské centrum pre biomedicinu (Biomed) Martin, Jesseniova lekdrska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Slovenska Republika

Uvod: Produkcia volnych kyslikovych radikalov je jednym z doleZitych patomechanizmov v
rozvoji syndromu aspiracie mekonia (MAS). Oxidacny stres vyvolava bronchokonstrikciu,
poskodzuje zlozky endogénneho aj exogénneho surfaktantu, destruuje pneumocyty. Pridanie
N-acetylcysteinu k surfaktantu prinieslo v liecbe experimentadlneho MAS vyrazné zlepSenie, a
aj intratrachedlne podanie superoxid-dismutdzy (SOD) preukazalo urcité protizapalové
ucinky; posobenie SOD v sucinnosti so surfaktantom vSak v lie€be MAS nie je zndme. Chceli
sme preto overit hypotézu, ze pridanie SOD ovplyvni priebeh surfaktantovej liecby MAS a
prinesie zlepSenie.

Metodika: MAS sme indukovali mladym novozélandskym bielym kralikom s hmotnostou
2,36 + 0,12 kg intratracheélnou instilaciou mekonia. Jedna skupina bola ponechané bez liecby
(Mec; n=8), lieCenym skupinam bol podany exogénny surfaktant (Curosurf® — Surf; n=8)
alebo surfaktant v kombindacii so SOD (Surf+SOD; n=8). Zvierata boli 5 hodin ventilované
FiO2 1,0 a post mortem boli v plicnom homogenate stanovené IL-1p, IL-6 a TBARS a v
bronchoalveolarnej lavaznej tekutine (BALF) celkovy a diferencialny pocet leukocytov.
Vysledky: Pridanie exogénnej SOD k surfaktantu viedlo k vyraznému, avSak prechodnému
zlepseniu vo vSetkych sledovanych ventilaénych parametroch (PaO2/Fi02, OI, VEI, PaCO?2,
AaQG), v niektorych signifikantne aj v porovnani so skupinou Surf. Produkcia IL po podani
SOD v porovnani so surfaktantovou skupinou poklesla, napriek tomu sa celkovy ani
diferencidlny pocet leukocytov v BALF medzi lieCenymi skupinami nelisil.

Zaver: Antioxidacna terapia SOD ma v lieCbe MAS po pridani k surfaktantu vzhl'adom na
respiracné parametre vyrazny u¢inok. Zda sa vsak, ze tento Uc¢inok je iba prechodny a SOD je
v prostredi znecistenom mekoniom inaktivovana. V pripade klinického vyuzitia terapie SOD
je preto potrebné podat’ SOD opakovane, pripadne sposobom, ktory by predchadzal jej
inaktivacii.

Praca bola podporend grantmi: VEGA 1/0305/14, VEGA 1/0469/16, APVV-0435-11, APVV-
15-0075, Biomed Martin ITMS 26220220187
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INDUCTION OF CASPASE 3 IN MICE FIBROSARCOMA CELL LINE,

BY TARAXACUM OFFICINALE EXTRACT

Korbasova M., Tomenendalova J.

Department of Physiology, University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences Brno,
Czech Republic

Introduction: Taraxacum officinale (TO), known as dandelion, is a herb traditionally used as
a folklore medicinal herb for example for its anti-inflammatory, choleretic or diuretic activity.
Studies, which describe its cytotoxicity in tumorous cells, have been published recently.
Dandelion induces apoptosis in many types of tumors, however it doesn’t change a viability
of physiological cells. In this study we have investigated induction of caspase 3 as a marker of
pro-apoptotic activity of TO extract (TOE) in mice fibrosarcoma cells, compared to
physiological fibroblasts.

Methods: The cut TO roots were macerated in methanol for 48 hours, then in chloroform for
24 hours. The extracts from both liquids were reduced in vacuum rotary evaporator (VRE)
and hydrophilic compounds were separated by dissolving in water and reducing in VRE. No-
tumorous mice fibroblasts 3T3 cell line and mice fibrosarcoma WEHI-13VAR (ATTC®
CRL-2148™) were incubated with medium and TOE, which was 50, 100 and 250times
diluted in medium (TOE 50x, 100x, 250x). We made a test for detection of caspase 3 by
Colorimetric Caspase 3 Assay Kit (Sigma-Aldrich, Inc.). It is based on hydrolysis of the
peptide substrate by caspase 3 (the effector caspase involved in process of apoptosis),
resulting in the release of the p-nitroaniline, which has high absorbance at 405 nm.

Results: TOE 50x had the highest effect for the activation of caspase 3. Activity of caspase 3
were significantly higher in fibrosarcoma cells, compared to fibroblast cells (P < 0,01). Also
the rise of activity of caspase 3 in fibrosarcoma incubated in TOE 50x was significant,
compared to untreated cells (P < 0,0001). No difference was found between fibroblasts and
untreated cells.

Conclusion: TOE induces activity of caspase 3 in mice fibrosarcoma cell line.
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VPLYV INHIBITOROV FOSFODIESTERAZ NA PLUCNE FUNKCIE

PRI AKUTNOM POSKODENI PEUC INDUKOVANOM LAVAZOU

Kogttova P., Mikolka P., Kolomaznik M., Calkovska A., Mokra D.

Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed, Ustav fyziologie, Jesseniova lekdrska fakulta,
Univerzita Komenského, Martin, Slovenska republika

Uvod: Akutne poskodenie pltc (ALI) je charakterizované poruchou alveolo-kapilarnej
membrany s prenikanim neutrofilov a ostatnych zapalovych buniek do plic, kde uvoliiuju
zapalové a cytotoxické mediatory, poskodzuji syntézu a metabolizmus surfaktantu. Ciel'om
studie bolo vyhodnotit, ¢i systémové podanie rdoznych inhibitorov fosfodiesterdz moze
pozitivne ovplyvnit plicne funkcie experimentalnych zvierat s ALI indukovanym lavéazou.
Metodika: Model ALI bol u dospelych kralikov vyvolany opakovanymi lavazami pliac
fyziologickym roztokom (30 ml/kg, 9+3 krat), kym sme nedosiahli hodnotu PaO2 <26,7 kPa
pri ventilacii 100% kyslikom. Néasledne boli zvierata rozdelené do 5 skupin: zdravé kontroly
bez ALI (Kontrola), nelie¢ena skupina s ALI (ALI), zvierata s ALI a lieCbou PDE inhibitormi
(1 mg/kg i.v.): neselektivnym PDE inhibitorom aminofylinom (ALI+AMINO), selektivnym
PDE-3 inhibitorom olprinonom (ALI+OLP) alebo selektivnym PDE-5 inhibitorom
sildenafilom (ALI+SILD). Zvierata boli ventilované kyslikom pocas nasledujtcich 4 hodin,
pocas ktorych boli v pravidelnych intervaloch merané ventilaéné tlaky, krvné plyny, indexy
vymeny plynov a celkovy a diferencialny pocet leukocytov v krvi. Na konci experimentu sme
z pomeru mokrej a suchej hmotnosti tkaniva stanovili stupeil plucneho edému a v
bronchoalveolarnej lavaznej (BAL) tekutine sme urcili celkovy a diferencidlny pocet buniek.
Vysledky boli statisticky vyhodnotené one-way ANOVA testom.

Vysledky: V skupine ALI doslo k signifikantnému narastu celkového poctu buniek a
neutrofilov v BAL tekutine a zvySenej tvorbe plicneho edému. V skupine ALI+AMINO a
ALI+SILD sme pozorovali signifikantné zlepSenie pl'icnych funkcii uz po hodine terapie a v
skupine ALI+OLP az po 2 hodinach terapie. Signifikantné zlepSenie vymeny krvnych plynov
sme pozorovali v skupine ALI+SILD uZ po hodine terapie, v skupinach ALI+AMINO a
ALI+OLP aZz po 3 hodinidch terapie. AvSak ani v jednej z lieCenych skupin sme
nezaznamenali signifikantny pokles tvorby plicneho edému v porovnani s ALI skupinou.
Zaver: LieCba PDE inhibitormi mala pozitivny U¢inok na plicne funkcie a krvné plyny a
viedla k poklesu celkového poctu buniek v BALF.

Prdca bola podporend projektami APVV-0435-11, APVV-15-0075, VEGA 1/0305/14, BioMed
(ITMS 26220220187).
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SLINA AKO DIAGNOSTICKA TEKUTINA PRI MODELI AKUTNEHO ZLYHANIA
OBLICIEK

Kovaléikova A.L, Gyuraszova M.L, Babickova 1.1, Téthova I2.12, Celec P.134

1Ustav molekularnej biomediciny,, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
szziologickJ} ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava; 3Ustav
patologickej fyziologie, Lekdarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, *Katedra
molekularnej biologie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
Slovenska republika

Uvod: Stanovenie koncentricii plazmatického kreatininu a mocoviny s najéastejsie
pouzivané markery na hodnotenie funkcie obli¢iek a diagnostiku ich poskodeni. Ich
plazmaticka koncentracia koreluje s funkciou obli¢iek. V poslednych rokoch stupa zdujem o
slinu ako biologicku tekutinu. Pomerne vysoka inter-individudlna a intra-individudlna
variabilita zatial' brani klinickému vyuzitiu slin za tymto ucelom. Identifikdcia moznych
zdrojov variability pomocou experimentov mdéze pomdct. Cielom naSej prace bolo meranie
salivarnej koncentracie kreatininu, mocoviny a markerov oxida¢ného stresu.

Metodika: Samce (n=20) a samice (n=20) kmena 129SV4 boli ndhodne rozdelené do dvoch
skupin. Prvé skupina podstupila bilaterdlnu nefrektomiu. Druhd skupina podstipila sham
operaciu a sluzila ako kontrola. DvadsatStyri hodin po operdcii bol zvieratdm
intraperitonealne podany pilokarpin na indukciu salivacie. Krv bola odobrata retroorbitalne.
Kreatinin, mocovina v plazme aj v sline boli merané pomocou komeréne dostupnych kitov.
Markery oxidaéného stresu boli merané pomocou spektrofotometrickych metéd. Na
Statisticktl analyzu bola pouzita dvojfaktorova ANOVA a Bonferroni pos-hoc t-testy.
Vysledky: U mysi, ktoré podstipili bilaterdlnu nefrektomiu sme v porovnani so sham
kontrolami pozorovali signifikantne vysSie koncentracie kreatininu a mocoviny v plazme aj v
slinach. Podobne, plazmatické koncentracie AGEs boli v porovnani so sham kontrolami
signifikantne vySSie u mysi, ktoré podstupili bilateralnu nefrektomiu. Medzi skupinami sme
nenasli signifikantné rozdiely v salivarnej koncentracii AGEs. Taktiez sme medzi skupinami
nepozorovali Ziadne signifikantné rozdiely v koncentracii TBARS v plazme a v slinach.
Zaver: Nase predbezné vysledky poukazuju na to, Ze salivarny kreatinin a mocovina by
mohli sluzit' ako markery na hodnotenie oblickovych funkcii. Slina ma potencial byt
neinvazivnou ndhradou odberov krvi.

Tato praca bola podporena grantom Univerzity Komenského UK56/2016.
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METHYLPREDNISOLON SNIZUJE NITROLEBNI TLAK U KRYS
S INDUKOVANYM CELULARNIM EDEMEM

Kozler P., Maresova D., Pokorny J.

Fyziologicky uistav 1.LF UK Praha, Ceskd republika

Uvod: Nitrolebni hypertenze ohrozuje Zivot jedince kompresi Zivotnd dalezitych center
vznikem konust, prevazuje-li loziskovy charakter zvétSeni nitrolebniho objemu nebo smirti
mozku v disledku ztraty perfuzniho tlaku mozku pti difuznich procesech. Jednim z difuznich
procesu, ktery vede k nitrolebni hypertenzi je edém mozku. V préci predstavujeme moznost
neuroprotekce — snizeni nitrolebniho tlaku v experimentalnim modelu celularniho typu edému
mozku methylprednisolonem (MP).

Metodika: Pro studium zmén nitrolebniho tlaku jsme pouzili experimentalni model
intoxikace vodou, ktera indukuje celularni typ edému mozku. Destilovanou vodu v celkovém
mnozstvi, které odpovidalo 20% hmotnosti zvifete jsme aplikovali intraperitonedlné (i.p.) ve
ttech dil¢ich davkach v pribéhu 24 hodin a s kazdou dil¢i davkou jsme i.p. podali tfetinu
celkové davky desmopresinu, ktery ma antidiureticky efekt (OCTOSTIM®, Ferring, 0,032
ug/kg). V souboru bylo 8 zdravych krys (kontrolni skupina), osm krys intoxikovanych vodou
a osm krys, u kterych byl zaroven s destilovanou vodou a desmopresinem podavan i.p. MP
(Solu-Medrol®, Pfizer, 100mg/1kg vahy). Nitrolebni tlak jsme méfili u krys v celkové
inhalaéni anestezii (isoflurane 2%, Florante ®, AbbVie Ltd.) po dobu 60 minut pomoci
fibrooptického systému (Opsens Medical, Canada) s intraparenchymovym mikrosensorem
zavedenym 3mm pied bregma a 3mm vpravo od stfedni ¢ary z bodového navrtu.

Vysledky: Primérné hodnoty nitrolebniho tlaku byly u kontrolni skupiny 4,6 mmHg, (SD
+15,2), u skupiny s indukovanym edémem 12,9 mmHg, (+SD 2,1), u skupiny s edémem +
MP 5,5 mmHg, (+SD 19,1). Statisticky vyznamny rozdil na hladin€ vyznamnosti p < 0,01 byl
mezi skupinami kontrolni a s MP oproti skupin¢ s edémem.

Zavér: Existenci celularniho typu edému mozku po intoxikaci vodou jsme prokézali v
pfedchozich studiich (vy$s$i obsah vody stanoveny metodou poméru suchd/mokra véha,
histologicky obraz intracelularni distribuce intravitdlniho barviva a hypodenzita na CT).
Neuroprotektivni efekt MP jsme diive prokéazali v histologické studii. Tato studie pfinesla
ditkaz, Ze MP snizuje nitrolebni tlak u krys s indukovanym celularnim edémem.

Podporeno grantem P — 34/LF 1/7

71



Zbornik abstraktov, 93. Fyziologické dni, 31. 1. — 2. 2. 2017, KoSice

KAUZALNE VZTAHY MEDZI ZAKLADNYMI KARDIOVASKULARNYMI
PARAMETRAMI

Krohova J.22, Czippelova B.%, Turianikova Z.}, Lazarova Z., Tonhajzerova 1.}, Javorka M.}
YUstav fyziolégie a Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin), Jesseniova lekdrska
fakulta UK, Martin, Slovenskd republika, *Katedra kybernetiky a biomedicinského
inzenyrstvi, FEI, VSB — Technickd univerzita Ostrava, Ostrava-Poruba, Ceskd republika

Uvod: Na hodnotenie autonémnej nervovej regulacie kardiovaskularneho systému sa
najCastejSie  pouziva hodnotenie  spontannych  oscildcii  (variability) zakladnych
kardiovaskularnych parametrov — frekvencie srdca (reprezentovanej RR intervalmi),
systolického a diastolického tlaku krvi (STK, DTK). Tieto parametre st vzdjomne prepojené
zlozitymi vztahmi a iba malo sa vie o vzajomnych vztahoch spontdnnych oscilacii RR
intervalov, STK a DTK v podmienkach intaktného regulacného systému. Hlavnym cielom
tejto Studie bolo teda kvantifikovat silu vzijomnych vztahov medzi zékladnymi
kardiovaskularnymi parametrami pomocou kauzélnej analyzy v informacnej oblasti pocas
pokoja a pri 2 roznych typoch zataze (ortostaticky test, mentalna zataz).

Metodika: 61 zdravym dobrovolnikom (37 zien a 24 muzov vo veku 17,5 + 2.4 r.) sme
kontinudlne pri kazdom udere srdca neinvazivhym spdsobom merali tlak krvi pomocou
volume-clamp metody (Finometer Pro, FMS) a R-R intervaly pomocou EKG (CardioFax
ECG-9620, NihonKohden). Silu vzajomnych vztahov sme analyzovali pomocou bivariatne;
(miera uzito€nosti prvého signdlu v predpovedani cielového signalu) a trivariatnej analyzy
(miera uZitocnosti prvého signalu v predpovedani cielového signalu, za predpokladu
sucasného poznania treticho signdlu).

Vysledky: Pomocou bivaridtnej analyzy sme zistili, ze najdolezitejSie spojenie medzi STK,
DTK a RR zahfna vplyv RR oscilacii na STK a vplyv RR na variabilitu DTK. Zaroven
najdominantnejsi bol vplyv DTK na STK. Trivariatna analyza potvrdila vysledky bivariatne;j,
avSak ukazala, Ze vplyv RR na STK je len nepriamy, ¢o znamend, Ze vplyv zmien RR
intervalov na velkost’ STK je sprostredkovany nepriamo prostrednictvom DTK oscilacie.
Zaver: Analyza v informacnej oblasti umoziuje hodnotit’ mieru vzdjomného prepojenia
medzi zékladnymi kardiovaskuldrnymi parametrami. Aplik4ciou tivariatneho pristupu je
mozné odliSit priame od a nepriamych prepojeni a v pokoji dominovala sekvencia
RR—DTK—STK.

Prdca bola podporena grantom APVV-0235-12, VEGA 1/0087/14, VEGA 1/0202/16 a ITMS
projektom “BioMed Martin’ no. 26220220187.
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INZULINOM REGULOVANA AMINOPEPTIDAZA (IRAP) A METABOLIZMUS
TUKOVEHO TKANIVA OBEZNYCH ZUCKER POTKANOV

Krikova K.%, Balazova L.}, Slamkova M.%, Lory V.1, Olszanecki R.?, Suski M.?, Zorad S.t
1Ustav experimentdlnej endokrinologie, Biomedicinske centrum, Slovenska akadémia vied,
Bratislava, Slovenskd republika; *Chair of Pharmacology, Jagiellonian University Medical
College, 31531, Krakow, Pol’sko

Uvod: Inzulinom regulovana aminopeptidaza (IRAP, EC 3.4.11.3.) bola identifikovana ako
Specifické vysoko afinitné vdzobné miesto pre angiotenzin IV (Ang IV), teda AT4 receptor, a
je exprimovana v rdznych typoch buniek vratane tukového tkaniva. IRAP je v adipocytoch
lokalizovana v Specifickych vezikulach a modZze viacerymi mechanizmami ovplyviiovat
inzulinom stimulovany transport glukézy do buniek. Cielom naSej prace bolo sledovat’
podavanie inhibitora IRAP obéznym Zucker potkanom a skiimat’ jeho vplyv na lipidovy a
glukézovy metabolizmus tukového tkaniva.

Metodika: V stadii boli pouzité obézne potkany kmena Zucker, geneticky model obezity a
metabolického syndromu, ktorym bol podavany inhibitor IRAP — HFI419 (MerckMillipore,
Nemecko) v davke 29ug/100g/denn pomocou osmotickych miniptimp. Utilizacia glukézy bola
sledovana intraperitonealnym gluk6zovym toleran¢nym testom (ipGTT) a merana v krvi z
chvosta potkanov tesne pred a nésledne po 30, 60, 90 a 120 min po podani glukézy (2g/kg
telesnej vahy). Sérové hladiny hormonov boli stanovené komerénymi ELISA supravami. V
epididymalnom tukovom tkanive bola génova expresia stanovend kvantitativnou PCR v
realnom Case a expresia proteinov merand metodou Western blot.

Vysledky: Podavanie HFI419 nemalo vyznamny vplyv na sérové hladiny inzulinu, glukozy
ani na lipidovy profil potkanov. Napriek tomu bola Statisticky vyznamne zlepSena utilizacia
glukézy pocas ipGTT u potkanov po podavani HFI419. V epididymalnom tukovom tkanive
mRNA markerov inzulinove;j citlivosti, zapalu a oxida¢ného stresu nebola poddvanim HFI419
ovplyvnené. Zistili sme vSak signifikantné zvySenie fosforylacie proteinu AS160 (Akt
substrat 160kDa), ¢o poukazuje na aktivaciu postreceptorovej signdlnej kaskady inzulinového
receptora.

Zaver: Inhibicia aminopeptiddzovej aktivity IRAP u obéznych potkanov kmena Zucker mala
pozitivny vplyv na utilizaciu glukézy ako aj na transdukciu signalu inzulinového receptora v
tukovom tkanive, ¢o naznacuje, Ze IRAP zohrdva ddéleziti ulohu v regulacii transportu
glukézy do buniek.

Praca bola podporena grantami VEGA 2/0174/14 a APVV-15-0229.
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EFFECT OF CAPSAICIN AND DIETHYLNITROSAMINE ON HSP 70 ACTIVITY IN
LIVER IN CD-1 MICE

Kuchatrova V., Tomenendalova J., Dan¢k O., Doubek J.

Department of Physiology, University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences Brno,
Czech Republic

Introduction: The most common type of primary liver cancer is the hepatocellular carcinoma
that can be experimentally induced by nitrosamines such as diethylnitrosamine (DEN).
Capsaicin (CAP), alkaloid produced by plants belonging to the genus Capsicum, has been
widely studied for its carcinogenic and anticarcinogenic potential. The aim of this study was
to assess the effect of CAP in combination with DEN on HSP 70 activity in liver in mice.
Material and methods: A total of 51 female CD-1 mice were randomly divided into five
groups. The experiment started after two weeks of acclimatization and was conducted
according to the Czech animal welfare protection legal guidelines. The experimental design is
shown in Fig. 1.

Group Week of experiment
1 2 3 5 7 9 11 13

Contr. 1% 1% 1% 1% 1%

n=10 ethanol ethanol ethanol ethanol ethanol

CAP CAP CAP CAP CAP CAP

n=10 1,5mg/kg | 1,5mg/kg | 0,75kg/kg | 0,75kg/kg | 0,75kg/kg 8
CAP-DEN CAP DEN 0,9% 0,9% 0,9% 0,9% <

n=10 1,5mg/kg | 25mg/kg 0,9% NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl j:f’
DEN-CAP DEN CAP CAP CAP CAP CAP i

n=10 25mg/kg | 1,5mg/kg | 1,5mg/kg | 0,75kg/kg | 0,75kg/kg | 0,75kg/kg

DEN DEN 0,9% 0,9% 0,9% 0,9%

n=10 25mg/kg 0.9% NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl

Fig. 1. Experimental design; Contr. = control group, CAP was dissolved in 1% ethanol solution, DEN
was dissolved in 0,9% NaCl solution

At the end of the experiment the mice were sacrificed, body and liver weight was assessed
and HSP 70 activity in liver homogenate was determined using ELISA kit (Abcam, UK).
Results: No significant effect of DEN and/or CAP on liver HSP 70 activity was observed.
Negative correlation between the liver to body weight ratio and the HSP 70 activity in liver
homogenate was statistically significant.

Conclusion: By determining the HSP 70 activity in liver, this study showed neither
carcinogenic nor anticarcinogenic effect of DEN and/or CAP in CD-1 mice.

This work was supported by grant IGA VFU Brno 114/2016/FVL.

74



Zbornik abstraktov, 93. Fyziologické dni, 31. 1. — 2. 2. 2017, KoSice

TRANSFEKCIA EXCITABILNYCH BUNIEK FOTOKONVERTIBILNYM
PROTEINOM MITO-KIKUME GR1

Kurekova S.!, Zahradnik 1.2, Cagalinec M.

YUstav molekuldrnej fyziolégie a genetiky, Centrum biovied, Slovenskd akadémia vied,
Bratislava, Slovenskd republika, *Oddelenie Farmakoldgie, Institiit biomediciny a translacnej
mediciny, Univerzita v Tartu, Estonsko

Uvod: Spéjanie a delenie mitochondrii zjednocuje mitochondridlny priestor a zabezpeduje
zachovanie mitochondrialnej dedi¢nosti a mitochondrialnych funkcii v bunke. Uzito¢nym
nastrojom na sledovanie mitochondridlnej dynamiky je fluorescen¢ny protein Kikume GR1,
ktory je mozné pomocou molekuldrno-genetickych metdod exprimovat’ Specificky v
mitochondriach a pomocou UV svetla fotokonvertovat’ vo zvolenom okamihu zo zelenej na
cervenu fluorescenciu. S cielom porovnat mitochondridlnu dynamiku sme aplikovali
lipofektaminovt transfekénu metddu na izolované neurdny a kardiomyocyty.

Metodika: Geneticky marker Mito-KikGR1 sme transfekovali lipofektaminom 2000 podl'a
optimalizovaného protokolu do kultivovanych kortikdlnych neurénov izolovanych z 1-2
diovych neonatalnych potkanov kmena Wistar. Analogicky postup transfekcie sme zvolili aj
pre kardiomyocyty, ktoré sme izolovali z mladych, 150g potkanich samcov kmena Wistar.
Vysledky: Zistili sme, ze aplikdcia optimalizovaného protokolu poskytuje spolahlivé
znaCenie mitochondrii v kultivovanych neurénoch. Po 3 diioch kultivicie sme
prostrednictvom fluorescencnej mikroskopie pozorovali fluorescenciu mitochondrii pri 512 -
542 nm, ktora po kratkodobom oZiareni pozorovanej bunky ultrafialovym svetlom (350 + 25
nm) nevratne konvertovala emisiu do oblasti 565 — 605 nm. Transfekcia kardiomyocytov
rovnakym protokolom nebola Uspes$na, ked'ze sme nepozorovali Ziadnu zelent fluorescenciu
buniek. Zvysenie koncentracie lipofektaminu v transfekénej zmesi bolo pre kardiomyocyty v
kultare toxické.

Zaver: Kardiomyocyty dospelych samcov potkanov nie je mozZné transfekovat lipofekciou v
experimentalnych podmienkach vyhovujlicich pre transfekciu neurénov. Alternativnou
metédou by mohla byt transfekcia pomocou adeno-asociovaného virusového vektora.

Praca je podporovana grantami SASPRO 0063/01/02, VEGA 2/0169/16 a APVV-15-0302
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HYPOXICKY VS. ISCHEMICKY PORCINNI MODEL AKUTNIiHO SRDECNIHO
SELHANI

Lacko S.%, Ml¢ek M.%, Hala P.2, Popkova M.}, Janak D.!, Hrachovina V.1, Ost4dal P.?,
Kittnar O.*

YFyziologicky ustav, 1. [ékarskad fakulta, Univerzita Karlova; *Kardiologické oddélent,
Nemocnice na Homolce, Praha, Ceskd republika

Uvod: Nérust v oblasti experimentalniho vyzkumu zatizeni pro podporu mimoté&lniho ob&hu
(ECMO) vyzaduje dalsi vyvoj dobie ovladatelnych a reprodukovatelnych modeld akutniho
srdecniho selhdni. Byly zkoumany dva modely: hypoxicky s kontinualni perfuzi feciste levé
koronarni tepny hypoxickou (deoxygenovanou) krvi a ischemicky s proximalnim uzévérem
levé koronarni tepny s kontrolovanou hypoperfuzi fecisté¢ za uzavérem. Cilem bylo tézké,
stabilni selhani srde¢ni pumpy definované zménami v hemodynamickych parametrech jako
pokles srde¢niho vydeje asponl o 50%, pokles saturace smiSené vendzni krve pod 60%, pokles
priatoku karotickymi tepnami aspoit o 50%, ejekcni frakce levé komory pod 20%, zhorSeni
regionalni perfiize.

Metodika: Hypoxicky model. U velkého biomodelu (prase domaci) v celkové intravendzni
anestézii bylo indukovéano srde¢ni selhani perfuzi hypoxickou (deoxygenovanou) krvi ptes
katétr umistény do usti levé koronarni tepny. Pefuze byla nastavena na 250 ml/min, s cilem
vyloucit pfitok vlastni arteridlni krve. V pfipad€ ischemického modelu bylo selhani
indukovéano proximdalnim uzavienim jedné z hlavnich vétvi levé koronarni tepny balonkovym
katétrem s kontrolovanou hypoperfuzi fecisté za uzavérem hypoxickou krvi. Perfuze byla
postupné sniZzovana z hodnoty 80 ml/min dokud nebylo dosaZeno pozadovaného stupné
selhani.

Vysledky: U hypoxického modelu nenastava ve vétSing ptipadii dostate¢ny pokles srde¢nich
funkei, a to 1 v pfipadé perfuze krvi se saturaci hemoglobinu 50 %. U ischemického modelu
dochazi ve vétsing pripadl po jedné hoding k tézkému srdecnimu selhani, ale je individualné
variabilni, kterd z hlavnich vétvi je pro rozvoj selhani G¢inngj$i. DalSim pozorovanim je, Ze
rychlé reperfuze vede k t€Zkym dysrytmiim a k ventrikularni fibrilaci vzdy, at’ uz bylo, nebo
nebylo dosazeno selhani srdce.

Zavér: Usuzujeme, Ze zdravé srdce v klidu je pfi zachovalém koronarnim pritoku schopno
extrahovat dostate¢né mnozstvi kysliku i z vyznamné desaturované krve. Tedy Ze pro rozvoj
selhani je nezbytna ischemie s hypoxii. Jind je situace za podminek globalni (celotélové)
hypoxie, kterd vede k rozvoji tézkého selhani, patrné¢ ucinkem produkti hypoxického
metabolismu. Ischemicky model nabizi patofyziologicky vérny, technicky jednoduchy zpisob
navozeni srde¢niho selhdni s minimalni mortalitou. Pfi pomalé progresivni ischemizaci
nenastavaji epizody fibrilace komor, ktera pravidelné provazi uplné koronarni uzavéry a
vyznamné zvysSuje mortalitu. Individualni rozdily v reakci na uzavér jednotlivych vétvi a
rizné hodnoty perfuze potfebné k navozeni selhani jsou pravdépodobné déany variabilitou
anatomie koronarniho fecisté.

Prace byla podporenad grantem GA UK ¢.662214 a SVV 260255/2016.
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UCINKY AGONISTU (NTI) A ANTAGONISTU (SNC80) DELTA OPIOIDNYCH
RECEPTOROV NA EXCITABILITU HIPOKAMPALNYCH NEURONOV NIE SU
KOMPLEMENTARNE

Lapinova L.}, Dremencov E.*?, Lacinova I.

YSlovenska akadémia vied, Centrum biovied, Oddelenie bunkovej fyziolégie a genetiky,
Bratislava, Slovenska republika; 2Slovenskd akadémia vied, Biomedicinske centrum, Ustav
experimentdlnej endokrinologie, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: SNC80 je Siroko vyuzivany nepeptidicky agonista 3-opioidnych receptorov (DOR). V
animalnych modeloch podanie SNC80 zhorSuje schopnost’ ucit’ sa, ale zaroven je
potencidlnym cielom pre liecbu depresie. Antagonista DOR naltrindol (NTI) efekt agonistov,
akym je aj SNC80, blokuje. Ucenie aj depresia tizko stvisia s funkciou hipokampu. V nasej
Stidii porovnavame akutne efekty naltrindolu a SNC80 na excitabilitu pyramidalnych
neur6énov potkana v primarnej kultare.

Metodika: Hipokampalne neurdny boli izolované z novorodenych potkanov kmenia Wistar.
Akeéné potencialy (AP) a ionové prady boli merané v konfiguracii ,,z celej bunky™ metodou
,»patch-clamp* s pouzitim zosiliovaca HEKA EPC-10. SNC80 a/alebo naltrindol (100 nM, 1
uM, 10 uM a 100 uM) boli aplikované do tesnej blizkosti meranej bunky perfuznym
systémom.

Vysledky: SNC80 aj naltrindol inhibovali generovanie depolarizaciou evokovanych AP, ale
schopnost’ SNC80 inhibovat’ generovanie AP klesala s rasticou koncentraciou, zatial’ Co pri
naltrindole rastla. Schopnost’ inhibovat’ spontdnnu aktivitu neurénov rastla s rastucou
koncentraciou pri oboch latkach v intervale 100 nM az 10 pM, potom klesala. Obe latky
zhodne inhibovali sodikové a véapnikové prady. SNC80 potencoval A-typ draslikovych
prudov, kym naltrindol ho neovplyviioval. Pomaly sa aktivujuce draslikové prady neboli
signifikantne ovplyvnené ani jednou zo skiimanych latok.

Zaver: Nase vysledky naznacuji, Ze na akutnych uc¢inkoch SNC80 a naltrindolu sa okrem od
DOR zavislych drah zacastiujii aj d’alSie mechanizmy, ktoré regulujii napitovo zavislé
i6nove kanaly.

Praca bola podporena grantom APVV-15-0388.
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EXTRACELULARNA DNA A DEOXYRIBONUKLEAZA V ANIMALNOM MODELI
SEPSY

Laukova L., Kone¢na B.1, Babickova J., Wagnerova A.%, Meliskova V.%, Vlkova B.%,

Celec P.1:23

Ustav molekularnej biomediciny, Lekdarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
2Ustav  patologickej fyziolgie, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
3Katedra molekularnej biolégie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
Slovenska republika

Uvod: Sepsa predstavuje Zivot ohrozujici stav spojeny s pritomnostou baktérii, ktoré
aktivuju leukocyty, prvii obrannu liniu imunitnej odpovede. Po aktivacii leukocytov dochadza
k procesu ETozy. ET6za je dej, pri ktorom dochddza k uvol'neniu DNA z jadra mimo bunku,
kde sa z nej tvori siett DNA a proteinov, do ktorej mdzu byt’ baktérie zachytavané. a tym k
uvolfiovaniu extracelularnej DNA (ecDNA) z buniek. Zaroven vSak zvySend koncentracia
ecDNA patri medzi biomarkery r6znych ochoreni vratane sepsy. Dovodom je, Ze ecDNA
mdze byt rozpoznavana receptormi imunitnych buniek a indukovat’ d’al$iu zapalova imunitni
odpoved’ a prispievat k nadmernej aktivacii zépalovych mechanizmov. Predstavuje preto
mozny terapeuticky ciel. EcDNA moéze v plazme pochadzat z jadra buniek alebo z
mitochondrii. Studie ukézali, ¢ jednou z moZnosti ako zniZit ecDNA je podavanie
deoxyribonukledzy (DNazy). Cielom naSej Stadie bolo zaviest' animalny model sepsy a
sledovat’ vplyv podavania DNazy na celkova ecDNA, ako aj charakterizicia jej jadrového
alebo mitochondridlneho povodu pri sepse.

Metodika: Sepsa bola indukovana intraperitonedlnym podanim uropatogénnych E. coli
mysiam kmenia C57BL/6. DNaza bola podavana intravenozne do chvostovej vény. Prezivanie
mysi bolo zaznamendvané pocas 24 hodin. EcDNA bola izolovana z plazmy a jej
koncentracia bola merand pouzitim fluorometra. Koncentracia jadrovej a mitochondrialnej
DNA bola stanovend real time PCR. V plazme bola stanovena koncentracia tumor
nekrotizujuceho faktora o a myeloperoxiddzova aktivita pouzitim ELISA kitu. DNazova
aktivita v plazme bola ur¢enia SPRED metodou.

Vysledky: V skupine mysi, ktorej bola poddvana DNaza bolo o 60% vysSie prezivanie a
koncentracia ecDNA bola o 63% nizSia v porovnani s nelieCenou skupinou. Mnozstvo
nameranych zapalovych markerov bolo nizSie a DNazova aktivita bola dvojnasobne vysSia v
DNa4ézovej skupine v porovnani so septickou skupinou.

Zaver: Sepsa ako tazka infekcia je sprevadzana prehnanou zépalovou odpoved’ou organizmu.
Podévanie DNazy malo pozitivny vplyv na preZivanie septickych mysi, pricom znizena
koncentracia ecDNA bola spojend so znizenim akitneho zapalu.

Praca bola podporena grantom No. UK/44/2016
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AKTIVACIA PI3K/Akt AKO JEDEN Z MOZNYCH ENDOGENNYCH PROTEK-
TIVNYCH MECHANIZMOV INDUKOVANYCH CVICENIM

Lonek L.!, Farkaova V.!, Murarikovda M., Griecsova L.}, Pokusa M.?, Csanova A.?,
Hlava¢ova N.2, Graban J.2, Neckar J.3, Hrdlicka J.3, Kolat F.3, Jezova D.2, Ravingerova T.!
YUstav pre vyskum srdca, SAV, Bratislava, Slovenskda republika, *Ustav experimentdlnej
endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava, Slovenskd republika,*Fyziologicky
ustav Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceskd republika

Uvod: Rizikové faktory Zivotného $tylu ako nizka fyzicka aktivita a obezita maju za nasledok
Siroky rozsah ochoreni kardiovaskularneho systému (KVS). Vyskum poukazuje, ze fyzicky
aktivne osoby v porovnani s tymi ¢o maji sedavy spdsob zivota maju Statisticky nizsie riziko
infarktu myokardu. Cvi€enie ma nielen pozitivny G¢inok na KVS, ale predstavuje aj jednu z
foriem adaptécie - ochranného fenoménu/mechanizmu v myokarde, prostrednictvom ktorého
srdce nadobuda zvySent odolnost’ voci akttnej ischémii. Mechanizmy adaptacie indukovanej
cvi¢enim nie si celkom prebadané, uvazuje sa vsak o. i. aj o podobnych kaskadach ,,prezitia®
ako v pripade fenoménu ischemického preconditioningu (PC) — RISK a SAFE.

Metodika: V tejto praci sme sa zamerali na vplyv dobrovolného cvienia potkanov v
,bezeckom® kolese na srdcové proteiny drahy PI3K/Akt, ktorda patri ku kIi¢ovym
mechanizmom zapojenym do kardioprotektivneho (predovSetkym anti-infarktového) ucinku
pri roznych formach PC a dlhsie trvajucej adaptacie. Samce potkanov kmena Sprague-Dawley
vo veku 8 tyzdiiov boli ndhodne rozdelené do dvoch skupin: v skupine RUN potkany
dobrovolne behali v klietkach vybavenych ,,bezeckym* kolesom po dobu 23 dni. Kontrolné
jedince boli v rovnakom c¢ase umiestnené v Standardnych klietkach. Na konci experimentu
boli v oboch skupinach odobraté vzorky tkaniva srdca pre detekciu hladin proteinov metdédou
Western blot: celkovej a fosforylovanej (aktivovanej) proteinkinazy B (Akt a pAkt).
Vysledky: U dobrovol'ne behajicich potkanov sme nezaznamenali zmeny v hmotnosti v
porovnani s kontrolnou skupinou. Dobrovol'né behanie potkanov indukovalo signifikantné
zvySenie hladin Akt, pAkt a pomeru fosforylovanej a celkovej Akt v srdci cvi€iacich
potkanov v porovnani s necvi¢iacimi kontrolami.

Zaver: Tieto vysledky naznacuji, Ze v myokarde adaptovanom na fyzickl zat'az sa indukuju
prirodzené procesy vlastnej kardioprotekcie. Poukazuje na to zvySena fosforylacia proteinov
zahrnutych v mechanizmoch protektivnej bunkovej signalizécii.

Za podpory grantov VEGA SR 2/0128/14, 2/0201/15, 2/0133/15, APVV-0102-11, APVV-15-
0119, MAD-15-17.
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MODULACIA ALTERNATIVNEJ DRAHY RENIN- ANGIOTENZINOVEHO
SYSTEMU V KOSTROM SVALE ZUCKER POTKANOV

Lory V.1, Slamkova M.%, Krskova K.%, Balazova L.}, Olszanecki R.2, Zérad S.*
'Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, Ustav experimentdlnej endokrinolégie,
Bratislava Slovenska republika; *Chair of Pharmacology, Jagiellonian University Medical
College, 31531, Krakow, Pol’sko

Uvod: Nadmerna aktivita klasickej drihy renin-angiotenzinového systému (RAS) moze
narusit’ inzulinovt signaliza¢nt kaskadu v kostrovom svale, avSak angiotenzin 1-7 (Ang 1-7)
dokaze zvratit’ tento proces. Hlavnym limitujucim faktorom pre podavanie Ang 1-7 je, Ze je to
peptid s kratkym pol¢asom rozpadu a s nizkou ordlnou biologickou dostupnost’ou. Diminazén
aceturdt bol identifikovany ako aktivator ACE2, a ma potencidl k zvySeniu aktivity
alternativnej drahy RAS. Agonista Mas receptoru AVE 0991 mé podobné ucinky ako Ang 1-
7, ale so stabilnejSiou molekulou s dlh§im pol¢asom rozpadu.

Metodika: 33- tyzdiiové obézne potkany kmenia Zucker boli rozdelené do dvoch skupin.
Prvej skupine bol podavany 30% roztok cyklodextrinu alebo AVE 0991 v davke 0,5 mg/kg
telesnej hmotnosti/dent v roztoku 30% cyklodextrinu pomocou osmotickej minipumpy po
dobu dvoch tyzdiov. Druhej skupine bol subkutanne podavany 0,9% roztok NaCl alebo
diminazén v davke 15 mg/kg telesnej hmotnosti v 0,9% roztoku NaCl trikrat tyzdenne.
Génova expresia bola determinovana vo vzorkach musculus quadriceps pomocou real-time
PCR analyzy. Aktivita aminopeptidaz bola stanovena fluorometricky.

Vysledky: Podéavanie diminazénu signifikantne zvySovala expresiu reninu. Terapia AVE
0991 signifikantne zlepSovala glukézovl toleranciu, signifikantne zvySovala expresiu
reninového receptora, transkripéného faktora PLZF a NADPH oxidazy 4 (NOX4), a mala
tendenciu k zvySeniu expresie o podjednotky NADPH oxiddzového systému (p22phox). Na
aktivitu aminopeptiddz nemali vplyv podané lieciva.

Zaver: Bolo dokazané, Ze reaktivne formy kyslika (ROS) maju inzulin-mimetické u€inky vo
svaloch. Nase vysledky naznacujli, Ze po podavani AVE 0991 zvySena produkcia ROS
kostrovym svalom prispieva k ul'ah¢eniu inzulinovej signalizécie, ¢o vedie k zlepSenej
glukozovej tolerancii.

Praca bola podporena grantmi: VEGA 2/0174/17 a APVV-15-0229.
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STIMULACIA A INHIBICIA ANGIOGENEZY NA MODELI CHORIOALANTOIC-
KEJ MEMBRANY PREPELICE JAPONSKEJ (COTURNIX JAPONICA)

Macajova M.}, Sykorova M.%, Cavarga .13, Bil¢ik B.?

YUstav biochémie a genetiky Zivocichov SAV, Ivanka pri Dunaji, *Katedra Zivocisnej
fyziolégie a etologie, PriF UK, Bratislava, *Onkologicky iistav svitej Alzbety, Bratislava,
Slovenska republika

Uvod: Patologickd angiogenéza, pre ktora je typicky nekontrolovany rast ciev, je
sprievodnym znakom mnohych ochoreni, napr. rakoviny, ale aj reumatoidnej artritidy ci
diabetickej retinopatie. Ddlezitost vyskumu angiogenézy spociva popri pochopeni
normalnych procesov prebiehajicich v organizme, predovSetkym v moznosti uplatnit
nadobudnuté poznatky pri vyvijani efektivnych terapeutickych stratégii pri liecbe zavaznych
chorob. Chorioalantoickd membrana avidrneho embrya (CAM) je vd’aka svojim vlastnostiam
vhodnym modelom na vyskum angiogenézy. Hoci doteraz bola vécSina vyskumov
prevadzana na modeli kuracej CAM, v poslednej dobe sa vd’aka mnohym vyhodam dostava
do popredia aj CAM prepelice japonskej. Nasim cielom bolo zistit’ vplyv proangiogénnych a
antiangiogénnych latok na ex ovo model CAM prepelice japonskej, pouzitim metody merania
fraktalnej dimenzie a pomocou histologickych rezov tkaniva CAM.

Metodika: Na siedmy dent embryonalneho vyvinu sme na povrch CAM aplikovali leptin (5
png na CAM), heparin (75 IU na CAM) a fraxiparin (47,5 IU na CAM) v 500 ul PBS. Po 24
hodinovom pdsobeni sme embrya 48 h fixovali, odpreparovali CAM a odfotografovali. Na
snimkach sme pomocou softvéru ImagelJ urcili fraktdlnu dimenziu vaskulatary. Pat’ vzoriek z
kazdej skupiny bolo histologicky analyzovanych.

Vysledky: Na modeli prepelicej CAM sme potvrdili signifikantny pozitivny vplyv aplikacie
leptinu na vyvin ciev. Zaujimavd je problematika pdsobenia heparinov na proces
angiogenézy. Zatial' ¢o nizkomolekulovy fraxiparin inhiboval angiogenézu, nefrakciovany
Standardny heparin mal tendencie tento proces indukovat. Vysoko signifikantné boli aj
rozdiely medzi leptinom a fraxiparinom. Zmeny potvrdzujliice vplyv skiimanych latok na
vaskulataru potvrdila aj histologicka analyza.

Zaver: Nase vysledky naznacuju, Ze prepeli¢ia chorioalantoickd membrana je vhodny model
na §tadium pro- a anti- angiogénneho pdsobenia latok.

Prdca bola podporena grantami: VEGA 2/0102/15 a APVV-15-0485.
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POROVNANIE ORGANICKEJ A ANORGANICKEJ SUPLEMENTACIE
MANGANU DO DIETY OVIEC A NOSNiC NA PRODUKCIU CREVNEHO HLIENU
Makova Z.%, Faixova Z.!, Tarabové L.%, PieSova E.}, Venglovska K .2, Cobanova K. 2,
Gresakova .2, Faix S.2

YUniverzita veterindrskeho lekdrstva a farmdcie v Kosiciach, Ustav patologickej fyzioldgie,
Slovenskd republika; 2Slovenskd akadémia vied, Ustav fyzioldgie hospoddarskych zvierat,
Kosice, Slovenska republika

Mangan (Mn) je esencialny stopovy prvok, nevyhnutny pre fyziologické funkcie v organizme.
Aby sa predislo jeho deficienciam, je potrebné upravovat’ diéty vhodnymi aditivami. V prvej
Casti experimentu bol sledovany vplyv organickej (Mn-Gly) a anorganickej (MnSO4) formy
manganu na produkciu ¢revného hlienu u 8 mesaénych oviec plemena Zoslachtend valaska,
ktory trval 4 mesiace. Osemnast’ kusov zvierat bolo rozdelenych do troch skupin (1.skupina —
kontrola, bazalna diéta (BD) s 31 mg Mn/kg, 2.skupina — BD + MnSO4 so 120 mg Mn/kg,
3.skupina — BD + Mn-Gly so 120 mg Mn/kg). V druhej ¢asti experimentu bol sledovany
vplyv organickej (Bioplex) a anorganickej (MnSO4) formy mangénu na produkciu ¢revného
hlienu u 21 tyzdnovych nosnic plemena Lohman Brown, ktory trval 8 tyzdiov. Zvierata boli
rozdelené do 7 replikatov po 4 nosnice v 3 skupinach (1.skupina — kontrola, BD s 46,4 mg
Mn/kg, 2.skupina — BD + MnSO4 so 120 mg Mn/kg, 3.skupina — BD + Bioplex so 120 mg
Mn/kg). Hriibka hlienovej vrstvy v jednotlivych tsekoch tenkého ¢reva (duodenum, jejunum,
ileum, cekum) bola determinovana kvantifikatnou metodou a vyjadrena v pg AM/cm2 Creva
(AM-alcianova modra). U oviec, v tretej skupine s formou Mn-Gly bola hlienova produkcia v
duodene a ceku signifikantne znizena (P<0,05) v porovnani s kontrolou a tieZ v duodene v
porovnani s druhou skupinou (MnSO4). U nosnic k signifikantnému poklesu (P<0,05) hlienu
doslo v tretej skupine (Bioplex) v duodene a ceku v porovnani s druhou skupinou (MnSO4) a
v pripade ceka bola produkcia hlienu vysSia v druhej skupine (MnSO4) v porovnani s
kontrolou. Vysledky poukazuji na vyraznej$i pokles ¢revného hlienu v skupindch s
pridavkom Mn vo forme Mn-Gly a Bioplex v porovnani s pridavkom Mn vo forme MnSO4.
Tento pokles mdze predstavovat’ mensiu hlienovu bariéru a tym lepSiu biologicktl dostupnost’
manganu v organickej forme, v ¢reve oviec, aj nosnic.

Praca bola podporena grantom VEGA ¢. 1/0374/14 a ¢. 2/0009/14.
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PSYCHOLOGICKE A FYZIOLOGICKE EFEKTY OMEZENE ZEVNI STIMULACE
NA CLOVEKA

Malts M.L, Jarkuli§ V.2, Vaviina Z.2, Svorc P.2

Katedra psychologie, Filozofickd fakulta Ostravské univerzity, Ostrava, Ceskd republika,
2Ustav fyziologie a patofyziologie, Lékarskd fakulta OU, Ostrava, Ceskd republika

Uvod: Tento piehledovy piispévek si klade za cil zakladni seznameni se specifickou oblasti
vyzkumu na pomezi psychologie a fyziologie. Od padesatych let dvacatého stoleti byly v
ramci experimentalni psychologie a psychofyziologie realizovany zékladni a pozdéji i
aplikované vyzkumy v nasledujici vyvojové linii: percepéni izolace (perceptual isolation);
senzorickd  deprivace  (sensory deprivation); omezend/snizena zevni  stimulace
(restricted/reduced environmental stimulation, REST). Posledné¢ zminénd varianta (REST)
meéla tfi zékladni podoby, a to immersion REST, flotation REST a chamber REST. Varianta
immersion REST méla nejbouilivéjsi dopady na télesné a zejména psychologické fungovani a
jiz n€kolik desetileti neni realizovana. U variant flotation a chamber REST piedchozi
vyzkumy prokézaly zmény ve fungovani na Urovni kognitivni, emocionalni, behavioralni 1
psychofyziologické. Varianty flotation REST a chamber REST jsou co do jejich realizace
zasadné odlisné, spoleénym faktorem zlstdva redukce zevnim podnéti na minimum. V
abstraktu bude uveden souhrn dosavadnich vysledki spolecné pro ob¢ varianty.

Vysledky: Mnozstvi studii poukdzalo na ulinky v psychoterapeutickém, behaviordlnim i
medicinském kontextu: snizeni miry stresu a nevhodného chovani mezi pacienty s manickymi
stavy vyvolanymi drogovou intoxikaci, u anxidznich stavli, u projevili autismu nebo
Alzheimerovy choroby; dale byla prokazana redukce fobickych symptomd, signifikantné
sniZen relaps u intervenci vedoucich ke zméné zvykového chovani (napt. koufeni, konzumace
alkoholu a hubnuti), zlepSeni bylo popsdno u zvladani stresu a bolesti hlavy, insomnie a
jinych se stresem souvisejicich symptomi; dokonce bylo pozorovano zlepSeni v ovladani
svalll mezi pacienty s cerebralnim ochrnutim.

Zavér: Site aplika¢nich moZnosti floatingu nebo chamber RESTu, pouzitych jednotlivé nebo
v kombinaci s jinymi intervencemi, odivodnuji dalsi zakladni i aplikovany vyzkum.

Prace byla podporena grantem SGS10/FF/2016-2017 Experimentdlni studie kognitivnich a
psychofyziologickych procesu v podminkdach Chamber REST II.
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EFFECTS OF ESSENTIAL OILS FROM AROMATIC AND MEDICINAL PLANTS
ON GROWTH ABILITY AND DIGESTION OF LABORATORY MICE

Marcin A., Nad’ P.

Institute of Animal Nutrition, Dietetics and Feed Production, University of Veterinary
Medicine and Pharmacy, KoSice, Slovak Republic

Introduction: The application of growth additives based on antimicrobials into feeds of food
producing animals was banned in the EU in 1996. Therefore, the activities of research centres
were intensified to find alternatives. The aim of study was to select suitable combination of
essential oils (EO) from aromatic and medicinal plants improving growth ability and stimulating
activity of some digestive enzymes in GIT of laboratory mice.

Methods: Four feeding experiments were performed with laboratory ICR outbred mice (males /
females) using a feed mixture (CP 170.0, fibre 115.0, fat 27.0, Lys 7.0, Met + Cys 6.7, Ca 9.0, P
6.0 g.kg-1 DM; ME 10 MJ .kg-1 DM) for all groups. EO isolated from aromatic — oregano (OR;
carvacrol 65%), cinnamon (CN; eugenol 77%), clove (CL; 85% eugenol), thyme (TH; thymol 45,
p-cymen 21.5, gamma-terpinene 7.5, linalool 5.2) and medicinal plants — sage (SA; cineole 14,
thujon 25, borneol 17%) were added into feeds of experimental groups. One negative control
group was present in each experiment. The quantification of DM, CP (Kjeldahl, 1883) and
organic matter in faeces was performed after 21 d dietary intake of EO from OR, CN and CL with
dosage 0.5 ml.100 g-1 feed in the 1st experiment (4 groups, n = 24, age 120 d). The quantitative
analyses of protein concentration (Bradford, 1976), amylolytic (Spofa test, Praha), cellulolytic
(Lever, 1977) and proteolytic activities (Broderick, 1987) were performed in chyme of duodenum
(D), small (SI) and large intestine (LI), caecum (CE), as well as in rectum (RE) in the 2nd trial (6
groups, n = 36, age 63 d). EO from SA, CN, TH, OR and combination of OR with SA were added
into feed mixtures for 14 d. The dosage of all EO was 0.42 except OR 0.21 ml.100 g-1 feed for 14
d. The last two experiments determined the growth ability of micromammals after peroral intake
of EO from TH and CN (3 groups, n = 18, age 28 d, dosage 0.50 ml.100 g-1 feed) for 58 d or
blend of oregano with sage (2 groups, n = 12, age 28 d, dosage 0.21 and 0.42 ml.100 g-1 feed) for
30 d.

Results: The highest concentration of CP in faeces was observed in the OR group (p<0,01). The
protein concentrations were higher (p<0,01) after dietary intake of blend of OR with SA in all
parts of GIT as well as TH and SA in LI or RE. The amylolytic activity was increased (p<0,01) in
the case of addition of blend OR with SA in Sl and LI. The increase of proteolytic activity
(p<0,01) was observed after intake of SA, TH and blend OR with SA in Sl as well as after
addition of TH and SA in LI and RE. The enhancement of cellulolytic activity (p<0,01) was
determined after intake of OR, CN and blend of OR with SA in LI and CE as well as CN in CE.
There were not demonstrated any statistical differences among groups in the case of growth rate.
Conclusions: The peroral intake of blend of EO from OR (Origanum vulgare L.) with SA (Salvia
officinalis L.) increased the weight gains by 25%. This one stimulated the activities of digestive
enzymes in the chyme of intestinal apparatus of laboratory mice in the experimental group
compared to control as follows: amylolytic by 4,138 mkat.l-1.g-1 and proteolytic by 282.2 mg
azoalbumin.g-1 in SI (p<0.01), cellulolytic by 23,578 in LI and by 34,871 mmol glucose.l-1.g-1 in
CE (p<0.01).

This study was supported by the grant KEGA-009UVLF-4/2015.
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SYMPATHETIC ACTIVATION MEDIATES THE STRESS-INDUCED
IMPAIRMENT OF COGNITIVE FLEXIBILITY

Marko M., Riec¢ansky I.

Laboratory of Cognitive Neuroscience, Institute of Normal and Pathological Physiology,
Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovak Republic

Cognitive flexibility emerges from the interplay of multiple cognitive systems, of which
lexical-semantic and executive are thought to be the most important. Yet this has been largely
ignored by previous research demonstrating that such forms of flexible thought deteriorate
under stress. Motivated by this shortcoming, we evaluated several specific neurocognitive
mechanisms implied to mediate the impairing effects. Fifty-seven healthy adults were
randomly assigned to psychosocial stress or control condition and assessed for performance
on cognitive flexibility, working memory capacity, and semantic fluency. Stress response was
indicated by changes in skin conductance, hearth rate, cognitive interference, and state
anxiety. The results showed that stress impaired cognitive flexibility and this effect could be
explained by the increased sympathetic activation which presumably modulates semantic
retrieval processes. Although working memory capacity was also impaired under stress, this
effect was unrelated to sympathetic arousal, indicating a different neurobiological mechanism.

Grant support: APVV-14-0840.
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IMPACT OF HIND LIMB PRECONDITIONING ON GLUTAMATE CONCENTRA-
TION IN BLOOD AND BRAIN TISSUE AFTER GLOBAL BRAIN ISCHEMIA
Matiasova M., Gottlieb M., Némethova M., Jachova J., Bonova P.

Institute of Neurobiology, Slovak Academy of Sciences, Kosice, Slovak Republic

Introduction: Ischemic preconditioning has been firmly established as an endogenous
protective mechanism for the reduction of cerebral ischemia injury. The aim of the study was
to observe the level of glutamic acid in blood and in brain tissue after hind limb
preconditioning followed by lethal global brain ischemia.

Material and methods: The animals were subjected to a four-vessel occlusion model of
transient forebrain global ischemia. Glutamate concentration was measured by a modified
enzymatic-fluorimetric method. For identification of impact on brain cells we used Fluoro
JadeB staining to detect degenerating neurons and NeuN immunostaining for visualisation of
surviving neurons.

Results: We confirmed that glutamate concentration in CA1l region of hippocampus in
preconditioned animals on fifth day is approximately on the same level, in cortex decreased
by about 34% compared to control. Histological profile confirms any damaged neurons.
Moreover, behavioural testing using Barnes maze suggesting memory improvement in those
animals. In contrast to this, decreasing of glutamate concentration in both structures was
monitored in ischemic groups. In blood samples of preconditioned rats, two waves of
glutamate increasing were observed. Hind limb ischemia led to growth of excitotoxicity at
60min of reperfusion, but led to stabilization of its level after ischemic attack, even 7 days
after ischemia. In ischemic group, maximum concentration of glutamic acid was observed on
first day of reperfusion.

Conclusion: Biochemical, histological and behavioural observation of hind limb
preconditioning followed by lethal global brain ischemia confirms its positive effect against
cerebral injury.

Supported by VEGA 2/0012/15 and 2/0045/15.
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VPLYV INTERAKCIE NADVAHY A HYPERTENZIE NA ARTERIALNU TUHOST
V ADOLESCENTNOM VEKU

Mestanik M.Y, Jurko A2, Jurko T.3, Mestanikova A.l* Vistovcova Z.!, Langer P.>°
Tonhajzerova 1.1

Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine (JLF UK),
Wartinské  centrum pre biomedicinu JLF UK, 2Pediatrickd kardiologia, Martin,
SNeonatologicka klinika JLF UK a Univerzitnd nemocnica Martin, *Ustav fyziolégie JLF UK,
Slovenskd republika; *Ustav pristrojové techniky AV CR, v.v.i., Brno, ®Mezindrodni centrum
klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Brno, Ceskd republika

Uvod: Arterialna tuhost’ predstavuje ukazovatel’ subklinického poskodenia stien artérii. Nova
metoda hodnotenia arterialnej tuhosti pomocou indexu CAVI (cardio-ankle vascular index)
preukazala pritomnost’ véasnych arteriosklerotickych zmien uz u adolescentov s esencialnou
hypertenziou. Paradoxne, uzdravych deti s nadvahou bola zistena nizSia tuhost artérii.
Cielom tejto prace bolo Studium vplyvu interakcie hypertenzie a nadvahy ako rizikovych
faktorov kardiovaskularnych komplikacii na arterialnu tuhost’ v adolescentnom veku.
Metodika: Vysetrenych bolo 15 adolescentov s esencialnou hypertenziou s nadvahou
(16,9+1,6 r., body mass index (BMI): 28,0+1,1 kg/m?), 15 adolescentov s esencialnou
hypertenziou s normalnou vahou (16,9+1,7 r., BMI: 22,3+1,3 kg/m?) a 15 zdravych kontrol
s normalnou véhou (16,9+1,1 r., BMI: 21,5+1,3 kg/mz). Index arteridlnej tuhosti CAVI bol
hodnoteny systémom VaSera 1500N (Fukuda Denshi, Japonsko) za Standardnych podmienok.
Vysledky: Index CAVI bol signifikantne vys$i v skupine adolescentnych hypertonikov
s normalnou vahou v porovnani s kontrolnou skupinou a hypertonikmi s nadvahou (p=0,003,
p=0,005 v uvedenom poradi). Skupina adolescentnych hypertonikov s nadvahou nepreukazala
signifikantny rozdiel v indexe CAV1 v porovnani s kontrolnou skupinou.

Zaver: Arterialna tuhost’ hodnotena indexom CAVI bola oproti kontrolnej skupine zvySena
u adolescentnych hypertonikov s normalnou vahou, nie vSak u hypertonikov s nadvahou.
Napriek vy$Siemu riziku kardiovaskularnych ochoreni v dospelosti, vplyv hypertenzie na
tuhost’ artérii u adolescentov s nadvahou by mohol byt maskovany potencidlnym efektom
telesnej kompozicie na elasticitu cievnej steny. Tieto zistenia mézu napomdct’ k pochopeniu
patofyziologickych vztahov medzi hypertenziou, nadvahou a arteriosklerotickymi zmenami
v adolescentnom veku.

Praca bola podporena projektom ,, Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin)
ITMS kéd projektu: 26220220187, ktory je spolufinancovany zo zdrojov EU a grantom VEGA
1/0087/14.
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ZMENY VE STATICKE PERIMETRII BEHEM CHAMBER REST-U. PILOTNI
STUDIE

Michal¢ak T.}, Maltg M.2, Cernocky O.%, Vaviina Z.!, Kempny M., Ekrtova T.!, Kone¢ny
J.X, Vaviikova M., Svorc P., Jr.2

YUstav fyziologie a patofyziologie, Lékaiskd fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava,

2Katedra psychologie, Filozofickd fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava, Ceska republika

Uvod. Cilem této pilotni studie bylo vyhodnotit efekt CHAMBER REST-u na zorné pole u
mladych lidi. Vysledky této experimentalni 1écebné metody, ktera je zalozena na pobytu v
uplné tme za Gcelem zlepSeni zdravi lidi pod neustdlym stresem a vlivem vnéjsiho prostredi,
napovidaji, Ze by mohla také ptizniveé ovliviiovat stav citlivosti sitnice a jeji regeneraci.
Metodika. Hodnoceni probihalo u 14 studentti ve véku od 19 do 26 let, umistnénych na 96
hodin do specidlni mistnosti s maximalni tmou. Mistnost spliiovala podminky pro pohodlny
pobyt a byla umisténa na tichém misté. Uastnik béhem pobytu nepouzival zadné zaiizeni,
které by vydavalo svétlo. Méfeni probihalo den pfed nastupem na pobyt, v den ukonceni
pobytu cca 30 minut po vystupu ze tmy a nasledné ¢tvrty a sedmy den po pobytu. Celkové se
ziskali vysledky ze 4 méfeni na levé a pravé oko u kazdého studenta. VySetfovani zorného
pole probihalo za pomoci pfistroje OCULUS Centerfield 2. Pro méfeni se pouzival program
Macula Threshold na testovani statické perimetrie a pro vyhodnoceni se pouzil globalni index
zorného pole Mean Defect (MD), ktery charakterizuje stiedni ztratu citlivosti v zorném poli a
Vysledky. V pilotni studii po zpracovani vysledkli jsme porovnavali parametr MD, a to
z mé&feni den pred ndstupem do tmy a sedmy den po pobytu. V experimentalni skupiné doslo
v 71,4 % ke zlepSeni u obou o¢i, ve 21,4 % ke zlepSeni pouze u jednoho oka a ve zbylych 7,2
% nedoslo k Zadnému zlepSeni citlivosti sitnice. Po celkovém statistickém vyhodnoceni celé
experimentalni skupiny po prvnim a poslednim méteni se objevila vy$si mira signifikantnosti
ve zménach parametru MD (p <0,05).

Zavér. Znasich vysledkil vyplyva fakt ptiznivého dlouhotrvajiciho vlivu tmy na sitnici a
tudiz 1 na zorné pole u mladych lidi. Nicméné je rozhodné& zapotiebi verifikovat toto tvrzeni
na vét§im souboru lidi a jist€ bude vyZadovat dal§i zkoumani.

Prace byla podporena grantem No. SGS10/FF/2016-2017
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EXOGENNY SURFAKTANT OBOHATENY O PROTILATKU ANTI-CXCLS8
ZMIERNUJE EXPERIMENTALNE RESPIRACNE ZLYHAVANIE VYVOLANE
ASPIRACIOU MEKONIA

Mikolka P.%, Kopincova J.}%, Kosatova P.2, Kolomaznik M.}, Rezékova S.2, Calkovska A.12,
Mokréa D.1?

"Martinské centrum pre biomedicinu, *Ustav fyzioldgie, Jesseniova lekdarska fakulta v
Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin, Slovenska republika

Uvod: Aspiracia mekonia/smolky moéze u novorodencov vyvolat zivazné hypoxemické
respiraéné zlyhavanie — syndrom aspiracie mekonia (MAS). Podpornd ventilacia a exogénny
surfaktant i. t. je terapiou prvej volby zdvazného MAS. Samotné mekoénium je zdroj
prozapalovych mediatorov; obsiahnuty/indukovany chemoatraktant cytokin IL-8 vyvolava
influx neutrofilov a iniciuje zapalové a pro-oxidaéné procesy, ktoré moézu inter alia
inaktivovat’ surfaktant. Kombinacia exogénneho surfaktantu s protilatkou anti-CXCL8 proti
IL-8 i. t. moze utlmit’ influx neutrofilov/zapal a tym redukovat’ poskodenie surfaktantu, ¢o
prispeje k zlepSeniu plicnych funkcii pri experimentdlnom MAS.

Metodika: Konvencne ventilované (FiO2 1,0) Novozélandské biele kraliky s mekoniom-
indukovanym respiraénym zlyhdvanim boli rozdelené do skupin: bez terapie (M),
surfaktantova terapia (M+S) a kombinovana terapia (M+S+anti-CXCLS8). Krvné plyny a
ventilaéné parametre, t. j. PaO2, PaCO2, O2 saturicia (SatO2), PaO2/FiO2, oxygenacny
index (OI), index ucCinnosti ventilacie (VEI), stredny tlak v dychacich cestaich (MAP),
dynamicka poddajnost’ pl'ic (Cdyn) a alveolarno-arteridlny gradient (AaG), boli analyzované
pred a 30 min po mekoéniu i.t. a 30 min, 1, 2, 3, 4, 5 h terapie. Celkovy a diferencialny pocet
leukocytov bol stanoveny v bronchoalveolarnej lavazi (BAL). Skupinové rozdiely boli
hodnoten¢ ANOVA testom.

Vysledky: Kombinovana terapia M+S+anti-CXCL8 zlepsila PaO2/FiO2, Ol, VEI a Cdyn v 2
h terapie v porovnani so surfaktantom (p<0,05 vs. M+S) a vyrazne znizila pocet neutrofilov a
monocytov v BAL (p<0,01 a p<0,05 vs. M). Pri ostatnych parametroch, t.j. SatO2, PaCO2,
AaG, MAP, mali obidve terapie M+S aj M+S+anti-CXCL8 porovnatel'ny u¢inok vs. M.
Zaver: Monoklondlna protilatka anti-CXCL8 v kombinécii s exogénnym surfaktantom 1. t.
lepsie stabilizovala krvné plyny a plicne funkcie a vyraznejSie zniZila pocet neutrofilov a
monocytov v BAL. Cielené inhibovanie influxu neutrofilov a tym aj mekoniom-
indukovaného zépalu mobze prispiet k viacSej stabilite terapeutického surfaktantu a
efektivnejSej terapii MAS.

Podporené: VEGA 1/0305/14, VEGA 1/0469/16, APVV-15- 0075, APVV-0435- 11
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MODULACIA MITOCHONDRIOVYCH CHLORIDOVYCH KANALOV DONORMI
OXIDU DUSNATEHO

Misak A.L Strbavy A.12, Grman M.}, Ondrias K.!

YUstav klinického a translacného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava, 2Fakulta
matematiky, fyziky a informatiky, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovenskd republika

Uvod: Mitochondriové chloridové (mCl-) kanaly sa zG&astiuju na regulcii procesov
spojenych s udrziavanim mitochondriovych funkcii a bunkovej fyzioloégie. Modelové studie
ukdzali, ze mCl—- kandly zohravaju taktiez amplifikacnu tlohu v procesoch suvisiacich s
kolisanim mitochondriového membranového potencidlu v kardiomyocytoch vystavenych
oxida¢nému stresu, s naslednym rozvojom srdcovych arytmii. Modulacia funkcie mCl—
kandlov moze byt vychodiskom terapeutickych aplikacii zameranych na patologické stavy,
ktoré su vyvolané procesmi integrujucimi mCl— kanaly. Cielom tejto prace bolo preskumat,
¢i donory oxidu dusnat¢ho (NO): DEA NONO4t a nitrézopersulfid (SSNO-) mozu
modifikovat’ funkéné charakteristiky mCl— kandlov.

Metodika: Membranové frakcie obsahujice mCl- kanaly sme izolovali zo srdcovych
mitochondrii potkanov kmeinia Wistar. Moduldciu funkénych vlastnosti mCIl— kanalov sme
sledovali na urovni jedného kanalového proteinu pouzitim metddy rekonstiticie idonového
kanalu do umelej lipidovej dvojvrstvy (BLM, z angl. bilayer lipid membrane). NO donory:
DEA NONO4t bol komer¢ne dostupny (Cayman Chemicals), SSNO— bol pripraveny
laboratérne, reakciou S-nitrézoglutationu (GSNO) a sulfanu (H2S). Aplikdcia DEA
NONOatu (500 umol.l-1) a SSNO- (50 pumol.I-1) bola urobena pre obe (cis a trans) strany
BLM.

Vysledky: Pridanie DEA NONOA4tu viedlo k poklesu amplitidy pradu nezavisle na strane
aplikacie. Tento ucinok bol premietnuty aj v znizenej vodivosti z trans strany. Aplikécia
SSNO- nemala ziaden Gc¢inok na vodivost mCl- kanalov. Pridanie SSNO- na cis stranu
membrany zvysilo aktivitu mCl— kandlu (tento vysledok sme nepreukézali pre trans stranu).
Po aplikacii DEA NONOatu sme nepozorovali Ziadnu zmenu v aktivite mCl— kanalov.

Zaver: Vysledky naznacuju perspektivnu vlastnost’ molekuly SSNO- ako modulétora aktivity
mCI- kanalov. Je nutné vsak podotknut, Ze tento G¢inok moéze byt (Ciastocne) sposobeny
d’al$im modulacnym agensom, napriklad medziproduktom alebo rozpadovym produktom,
ktoré mozu byt’ formované v reakénej zmesi pocas tvorby SSNO-—.

Praca bola podporena grantom VEGA/2/0146/16, APVV-15-0565 a APVV-15-0371.
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UCINKY TROCH TYPOV SETRIACEJ PLUCNEJ VENTILACIE NA PLUCNE
FUNKCIE EXPERIMENTALNYCH ZVIERAT S MODELOM SYNDROMU
ASPIRACIE MEKONIA

Mokra D., Tomc¢ikova MikuSiakova L., Mikolka P., Kosutova P., Jurek M., Kolomaznik M.,
Calkovska A.

Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed) a Ustav fyziolégie, Jesseniova lekdrska fakulta
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Mala Hora 4C, Martin, Slovenska republika

Uvod: Syndrom aspiracie mekénia (MAS) novorodencov v zavaznych pripadoch vyzaduje
pouzitie umelej ventilacie plac (UVP). V zaujme minimalizovania d’alSiecho mozného
poskodenia sa v sti¢asnosti preferuju Setriace nizkoobjemové ventilacné techniky. Nakol'ko
chybaju informacie o moznych vyhodéach alebo obmedzeniach pouzitia tychto technik v liecbe
MAS, cielom nasej Stidie bolo porovnat’ efekt 3 typov Setriacej ventilacie na pl'icne funkcie
zvierat s umelo navodenym MAS pocas nasledujucich 4 h ventilacie.

Metodika: Model MAS sme vytvorili i.t. podanim novorodeneckého mekonia (25 mg/ml, 4
ml/kg) kralikom. Po vyvolani respiracného zlyhavania sme zvieratd ventilovali konven¢nou
mechanickou ventilaciou (CMV), vysokofrekvencnou oscilacnou ventilaciou (HFOV) alebo
vysokofrekvenénou tryskovou ventilaciou (HFJV) pocas 4 h po vytvoreni modelu MAS,
jednu skupinu zvierat tvorili zdravé neventilované kontroly. Pocas experimentu sme
zaznamenavali hodnoty ventilaénych parametrov, krvnych plynov a po¢tu leukocytov v Krvi.
Po usmrteni zvierat sme urcili celkovy a diferencialny pocet buniek v bronchoalveolarnej
lavaznej tekutine (BAL), stanovili stupeil plticneho edému z pomeru vlhkej a suchej
hmotnosti pl'ic a odmerali koncentracie prozapalovych cytokinov (IL-1B, TNFa, IL-8) v
homogenate plic a v krvnej plazme. Udaje sme spracovali pomocou ANOVA testu.
Vysledky: Intratrachedlne podanie mekonia v priebehu 30 min spdsobilo vyznamny pokles
poddajnosti plic a zhorsilo vymenu krvnych plynov. Vsetky nami pouzité typy UVP dokazali
zabezpecit' efektivnu vymenu plynov bez signifikantnych rozdielov medzi ventilovanymi
skupinami. Jednozna¢né rozdiely medzi jednotlivymi typmi ventilacie sme nezaznamenali ani
pri porovnani trovne tvorby pl'icneho edému a koncentracii prozapalovych cytokinov.
Zaver: Nizkoobjemové typy UVP (CMV, HFOV a HFJV) zabezpecili adekvatnu ventilaciu
experimentalnych zvierat s MAS s porovnatel'nou uroviiou tvorby plicneho edému a zapalu.

Praca bola podporenda projektami: BioMed Martin (ITMS 26220220187), APVV-15-0075,
VEGA 1/0305/14.
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EFEKT INTERLEUKINU 35 NA STIMULACIU MONOCYTOV A T LYMFOCYTOV
— UCAST V ROZVOJI REUMATOIDNEJ ARTRITIDY

Mravcova M.%, Vigek M.2, Penesova A.?, Imrich R.2

YUstav experimentdlnej endokrinolégie BMC SAV, Bratislava, *Ustav klinického a
translacného vyskumu BMC SAV, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Reumatoidna artritida (RA) predstavuje chronické systémové zapalové ochorenie, na
etiopatogenéze ktorého sa vyznamne podiela dysbalancia medzi aktivitou prozapalovych a
imunoregulaénych cytokinov. Nedavno objaveny cytokin interleukin 35 (IL-35), podla
mnohych §tadii, preukazuje vyrazné protizdpalové posobenie na bunky imunitného systému,
¢o by mohlo viest' k vyuzitiu jeho u¢inkov v liecbe reumatoidnej artritidy ako aj inych
autoimunitnych ochoreni. Preto cielom naSej prace bolo sledovat’ efekt I1L-35 na vybrané
populacie imunitnych buniek, ktoré su dolezité pri rozvoji RA.

Metodika: U 41 pacientov s RA a 43 kontrol bola ELISA kitom zmerana koncentracia IL-35
v sére. Mononukledrne bunky periférnej krvi (PBMC) boli izolované od 14 RA pacientov a
13 zdravych kontrol. CD14+ (monocyty) a CD4+ (pomocné T lymfocyty) bunky sme
izolovali pouzitim magnetickej separacie (Miltenyi Biotec) a tieto boli nasledne kultivované v
3 podmienkach: nestimulované, stimulované (monocyty LPS, T lymfocyty anti-CD3/anti-
CD28) a stimulované v pritomnosti IL-35. Po 24 hodindch kultivacie boli v médiach
stanovované hladiny 9 cytokinov: IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-17a, IFN-y, MIP-
1B a TNF.

Vysledky: U pacientov s RA sme zistili signifikantne vysSie koncentracie 1L-35 v sére v
porovnani so zdravou populaciou (63,38 + 14,77 pg/ml vs. 14,52 + 1,66 pg/ml; p<0.01). V
cytokinove] odpovedi monocytov a T lymfocytov na neSpecifickli stimulédciu sme nenasli
signifikantné rozdiely medzi RA a kontrolnou skupinou. Pridanie IL-35 k stimulovanym
monocytom a T lymfocytom nepreukédzalo vyrazny efekt na produkciu prozéapalovych
cytokinov, avSak pozorovali sme efekt na zniZzenie produkcie 1L-10.

Zaver: Nase vysledky poukazuju na moznt ulohu IL-35 v patogenéze RA, aj ked’ efekt IL-35
na izolované monocyty a pomocné T lymfocyty sa nezda byt’ vyrazny.

Praca bola podporena grantom VEGA 2/0161/16
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PROTEOMICKA ANALYZA POSTISCHEMICKEHO NEOKORTEXU POTKANA
PO POUZITI VZDIALENEHO POSTKONDICIONOVANIA

Némethova M.}, Talian 1.2, Bober P.2, Tkagikova S.2, Bonova P.1, Matiasova M.!
Neurobiologicky tistav SAV, Kosice, Slovenskd republika; *Ustav lekdrskej a klinickej
biofyziky, Lekdrska fakulta UPJS, KoSice, Slovenskd republika

Uvod: Cerebralna ischémia patri medzi najzavaznejsie pri¢iny smrti alebo trvalej invalidity.
Nadejnym postupom z hl'adiska redukcie ischemického poskodenia a ochrany citlivych neurénov
sa zda byt koncept navodenia ischemickej tolerancie (IT). Spdsob vyvolania tolerancie pouzitim
stresora lokalne (napr. v jednom svale - vzdialeny postkondicioning) spdsobuje rezistenciu aj u
nestresovaného tkaniva. Napriek tomu, ze mechanizmus vzniku IT nie je uplne objasneny, bolo
dokézané, Ze navodeniu IT predchadzaju zmeny tak na urovni expresie génov, ako aj na urovni
proteinovej. Cielenym navodenim ischémie u potkana s nadvézujicou aplikaciou turniketového
zaSkrtenia panvovej koncatiny a proteomickou analyzou mozgovej kory sme sa pokusili prispiet’ k
objasneniu metabolickych ciest a mechanizmov, ktoré by mohli napomahat’ vzniku IT.

Metodika: V experimente bola potkanom navodena globalna ischémia 4-cievnym podvdzom. Po
jej ukonceni bolo aplikované turniketové zaskrtenie panvovej koncatiny. Po 3 diioch prezivania
boli nativne mozgy zvierat spracované na analyzu na hmotnostnom spektrometri (MS) v spojeni s
kvapalinovou chromatografiou (LC). Tryptické peptidy vo vzorkdch z postkondicionovaného
neokortexu boli separované na nanoHPLC s néslednou tandemovou MS analyzou na idnovej
pasci (ESI ITMS). Identifikované proteiny boli porovnané s databazou SwissProt vyhl'adavacim
algoritmom Mascot s toleranciou 500 ppm pri parentalnej hmote a 0,6 Da pri fragmentacii
peptidov pre taxonomicky druh Rattus norvegicus s modifikdciami: karbamidometyléacia C (fixna)
a oxidacia M, acetylacia n a fosforylacia STY (variabilné).

Vysledky: Celkovo bolo identifikovanych 118 proteinov spolu vo vsetkych experimentalnych
skupinach. V kontrolnej a ischemickej skupine bol ich pocet zhodny, 95 proteinov. Po aplikacii
turniketu na panvovej koncatine bolo v neokortexe identifikovanych 106 proteinov, z toho 15
proteinov bolo pritomnych iba vo vzorkich po ischémii s navodenim IT vzdialenym
postkondicionovanim. Tento stbor proteinov bol analyzovany v bioinformatickej databaze pre
reakéné drahy (Reactome.org). Medzi identifikovanymi proteinmi prominovala glutation-S-
tranferaza, zahrnuta v detoxikacnom cykle reaktivnych kyslikovych radikalov a konjugacie
glutatiénu - spolu s peroxiredoxinom-6, ktory sa podiel'a na detoxikacii reaktivnych kyslikovych
radikalov redukciou peroxidu, ako aj na odstraiovani mastnych kyselin s kratkym retazcom a
fosfolipidovych hydroperoxidov. Uvedené proteiny hraju vyznamnu ulohu pri zvyseni aktivity
endogénnych procesov, ktoré sa podielaji na ochrane neuronov pred oxidativnym stresom.
Aktivitu drahy biologickej oxidacie podporila aj identifikdcia alkoholdehydrogenazy [NADP(+)] -
oxidoreduktazy, zucastnujucej sa katabolizmu aldehydov a D-glukuronatu, a ktord je zahrnuta aj v
biosyntetickom procese kyseliny L-askorbovej.
Zaver: Na zaklade dosiahnutych vysledkov mézeme konStatovat, ze vzdialeny postkondicioning
aplikovany po ischemickom poskodeni prispieva k udrZaniu/aktivacii endogénnych procesov v
bunkach mozgovej kory, ktoré st aktivne zahrnuté v metabolickej drahe biologickej oxidacie a
zGcastiujl sa na ochrane poskodeného tkaniva pred nasledkami oxidativneho stresu.

Praca bola podporenda VEGA grantmi 2/0012/15 a 2/0045/15.
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POKLES KARDIORESPIRACNI KAPACITY ZDRAVYCH OSOB V ZAVISLOSTI
NA VEKU

Novak J.1, Zeman V.1, Stork M.2

1Ustav telovychovneho lékarstvi LF UK, 2Katedra aplikované elektroniky FEL ZCU, Plzen,
Ceskd republika

Uvod: Maximalni spotfeba kysliku VO2max je nejvyznamngj§im markerem kardiorespiraéni
kapacity. Ta dosahuje maxima ve 3. deceniu, pak dochazi k postupnému poklesu, na némz se
podili fada faktorti. Vyznamnym faktorem, ktery ovliviluje kardiorespirac¢ni kapacitu, je
zivotni styl.

Metodika: Z databaze viech osob v evidenci UTL LF UK v Plzni v letech 1994 az 2015 byly
vybrany protokoly téch vySetienych, které poskytovaly daje o vysetieni vSech zdravych osob
vcetné zatézového testu na bicyklovém ergometru (n=2777, 2015 muzt a 765 Zen). Zatézovy
test spocival ve stupniovaném zatiZzeni do vyCerpani, odpovidajici metodice pouzité v rdmci
Mezinarodniho biologického programu IBP (Seliger a Bartin€k 1974). VysSetfeni byli
rozdéleni do 4 skupin podle charakteru jejich sportovni aktivity. U kazdé z téchto skupin byla
vyhodnocena dynamika zmén kardiorespiracni kapacity (podle VO2max a VO2max/kg) ve ve
¢tyfech az péti vékovych kohortach.

Vysledky: Nejvyssi hodnoty VO2max a VO2max/kg byly podle o¢ekavani zjistény u skupiny
vytrvalci a vytrvalkyn. Ve vysSich v€kovych skupindch byl patrny postupny pokles
kardiorespiracni kapacity, na némz se podilela zména tréninkového zatizeni, vyssi podil
tukové tkané€ a pravdépodobné i dalsi faktory. Piestoze u jednotlivych skupin muzi byl pokles
VO2max u vytrvalcil a dalSich sportujicich skupin (sportovni hry a ,,ostatni) obdobny jako u
skupiny rekreacné sportujicich (u VO2max/kg o 13 az 17%), 1 ve vysSich deceniich si
sportujici skupiny udrzovaly kardiorespira¢ni kapacitu na Grovni vyrazné¢ mladSich vékovych
kohort. Naproti tomu u Zen byl pokles VO2max/kg u rekreacné sportujicich nejvyraznéjsi (o
23%), zatimco u vytrvalkyn byl tento ozdim nevyznamny (jen o 2 %).

Zavér: VEkovy pokles kardiorespiracni kapacity je pfirozenym jevem starnuti. Zpomalit, ¢i
dokonce zvysit ji lze jediné vhodnou pohybovou aktivitou. Vysledky této prufezové studie
ukazuji, Ze dlouhodobé zavodné sportujici populace se mize vyvarovat pfedcasného poklesu
zdatnosti a udrzet si 1 do vySSich decenii sviij vyrazné niz$i ,,fitness age®.
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HYPOXIA, ACIDOZA A ZMENY MIKROPROSTREDIA V PROCESE
KARCINOGENEZY

Novakova J., Lovasova E., Cimbolakova L.

Ustav patologickej fyziolégie, Lekdrska fakulta, Univerzita P. J. Safdrika, Kosice, Slovensk8
republika

Rast a delenie buniek v procese karcinogenézy kladu zvySeny narok na krvné zasobenie
aV kratkom c¢ase prekroCia moznosti zasobenia uZz existujucimi cievami. Dochadza
K procesom, ktoré maji za ulohu zvysit' cievne zasobenie novovznikajiceho tkaniva
prostrednictvom cievnej novotvorby a zaroveni dochadza v tomto tkanive k zmenam, ktoré
favorizuji bunky a linie, ktoré si schopné prezit’ aj v prostredi s niz§im obsahom kyslika.
Dochadza k selekcii klonov schopnych ziskavat’ energiu aj inou cestou, ako je oxidativna
fosforylacia.

Pri nedostatku kyslika dochadza v zmenenom tkanive k aktivacii transkripénych faktorov
(HIF1), ktoré su zodpovedné za aktivaciu faktorov veducich k angiogenéze azmene
metabolizmu z oxidativnej fosforylacie na anaerobnu glykolyzu. Na angiogenéze sa podiela
VEGF (vaskularny endotelidlny rastovy faktor). Novovzniknuté cievy rasti chaoticky
a nedosahuju taku kvalitu ako cievy ,,zdravého* tkaniva. V karcinogenéze VEGF nema len
funkciu iniciovat’ novotvorbu ciev, ale je schopny ovplyviiovat’ bunky imunitného systému
alebo regulovat’ funkciu fibroblastov v strome tumoru. Druhu skupinu faktorov so zvySenou
expresiou predstavuju faktory, ktoré su zodpovedné za transport glukézy do bunky (GLUT1)
a velkéd skupina enzymov zabezpecCujucich glykolyzu (hexokinaza, fosfoglukdzoizomeraza
a d’alSie, enoldza, laktatdehydrogendza). So zmenou metabolizmu buniek na anaerdbnu
glykolyzu dochadza takisto k zvySenej produkcii laktatu a protonov, ktoré prispievaju
kzmene pH bunky. V tumorovom tkanive dochadza k zvySenej expresii karbonickej
anhydrazy IX, ktora je zodpovedna za balansovanie vnutrobunkového pH a dysbalanciu pH
okolitého tkaniva (nepriamo cez transport vyprodukovanych H+).

V dosledku hypoxie dochddza v nadorovom tkanive k postupnej tvorbe nekrotickych lozisk,
odumieraniu buniek, ktoré neboli schopné prispésobit’ svoj metabolizmus zmenenym
podmienkam prostredia. Klony alebo bunky, ktoré boli schopné zmenit’ svoj metabolizmus
a prisposobit’ sa, ¢i uz zmenou energetického metabolizmu (glykolyza) a nésledne
schopnostou korigovat zmenu pH s zdkladom pre vznik agresivnejSej formy nadorového
tkaniva, ¢o spoOsobuje aj terapeutické problémy pre zniZenu citlivost’ alebo rezistenciu
takéhoto tkaniva voci terapii.
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ZMENY EXCITABILITY HIPOKAMPALNYCH NEURONOV KULTIVOVANYCH
NA IN VITRO MODELI FIBROTICKEJ JAZVY

Ondacova K., Lapinova L., Jurkovi¢ova D., Lacinova L.

Centrum biovied SAV, Bratislava; KRD molecular technologies s.r.o., Bratislava, Slovenskad
republika

Uvod: Mechanické poskodenie centralnej nervovej sustavy (CNS) je sprevadzané vznikom
fibrotickej jazvy, ktora chrani okolie pred Sirenim poskodenia ale sucasne brani rychlej
regeneracii. Kym o morfologickych zmenach a zmenach expresie proteinov v neurénoch v
mieste poskodenia je pomerne vel'a informacii, zmeny neuronalnej excitability neboli doteraz
podrobne skiimané.

Metodika: Pouzili sme in vitro model fibrotickej jazvy, ktory navrhli a charakterizovali
Kimura-Koruda a spoluautori. Tato fibroticka jazva vznika z ko-kultivovanych astrocytov a
fibroblastov vystavenych pocas 7 dni pdsobeniu TGF-B1 v koncentracii 10 ng/ml. Na
vzniknutu fibrotickll jazvu sme vysadili hipokampalne neuroény izolované z mozgu potkana
24-48 hodin po narodeni. Po 3 diioch sme merali akéné potencidly (AP) a idnové prady
metddou ,,patch clamp* v konfiguracii ,,z celej bunky*.

Vysledky: Amplitida jednotlivych AP bola v hipokampalnych neurénoch na modlei
fibrotickej jazvy znizend, ale neurdony boli, na rozdiel od kontrolnych neurénov, schopné
generovat’ série AP. Vapnikovy prud nebol zmeneny, ale amplitidy sodikového prudu,
draslikového pradu ,,A-typu* a pomaly sa aktivujiceho draslikového pradu boli signifikantne
zvySené. Ak boli hipokampéalne neurény kultivované na modeli fibrotickej jazvy v
pritomnosti chondroitinazy ABC, ich vlastnosti boli rovnaké ako vlastnosti kontrolnych
neuronov.

Zaver: V podmienkach in vitro modelu fibrotickej jazvy sa zvySuje excitabilita
hipokampalnych neurénov. Ak sa takyto mechanizmus vyskytuje aj pri poSkodeni CNS in
Vivo, moze podporovat’ regeneraciu neurébnov v mieste poskodenia.

Praca bola podporena grantom APVV-0212-10.
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VYSETRENIE SATURACIE HEMOGLOBINU KYSLIKOM A PERFUZNEHO
INDEXU POMOCOU PULZNEHO OXYMETRA

Ondrasovi¢ova S.!, Ondrasovi¢ova J.2, Andrejéakova Z., Zigo F.!, Sopkova D.!

YUniverzita veterindrskeho lekarstva a farmacie; 2Univerzita Pavia Jozefa S’afdrika, Kosice,
Slovenska republika

Uvod: Pulzny oxymeter slizi k neinvazivnemu meraniu saturacie hemoglobinu kyslikom v
arterialnej Casti krvného riecista (SpO2), srdcovej frekvencie (tepovej frekvencie) a
perfuzneho indexu (PI). Nizka hodnota saturdcie hemoglobinu kyslikom poukazuje prevazne
na plicne ochorenia, ako je chronicka obstrukénd plicna choroba (CHOCHP), pneumonia a
astma. Anémia a srdcové choroby moézu tiez spdsobit’ hypoxémiu. U cloveka s nizkou
hodnotou saturdcie hemoglobinu kyslikom sa vo vé¢Sej miere objavuju priznaky ako
dychavi¢nost’, zvySenie srdcovej frekvencie, pokles vykonnosti, nervozita a ndhle potenie.
Metdéda: Saturdcia hemoglobinu kyslikom a perfuzny index bol merany u 8 zdravych Zien
(vek od 19-24 rokov) na kazdom prste obidvoch rak. Merania sa uskutocnili za sebou
pomocou jedného digitalneho pulzného oxymetra (OXY-6, GIMA).

Vysledky: Najvyssia hodnota SpO> a PI bola namerané na prostredniku. Priemerna hodnota
SpO2 bola 98,75 % a Pl 4,75 %. Hodnoty SpO> neukazali ziadne vyrazne rozdiely medzi
prstami. Perfizny index poukazal na vyznamne rozdiely medzi prostrednikom pravej ruky a
malickom (ANOVA, p<0,01).

Zaver: Najvyssie SpOz a PI hodnoty na prostredniku st v dosledku vydatného vaskularneho
zasobenia ulnarnou a radilnou artériou.
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MATHEMATICAL RELATIONSHIPS OF RAT BLOOD PRESSUREC
PARAMETERS INFLUENCED BY L-NAME

Ondrias K.}, Kristek F.2, Misak A., Tomasova L.%, Ondriasova E.%, Grman M.}

YInstitute of Clinical and Translational Research, BMC SAS, Bratislava, Slovak Republic,
?Institute of Normal and Pathological Physiology SAS, Bratislava, Slovak Republic,
3Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy CU, Bratislava, Slovak
Republic

Introduction: The arterial pulse waveform (APW) of blood pressure (BP) gives useful
information on all components of cardiovascular system. Goal of our study was to find the
relationship between rat APW parameters in conditions of hypertension resulted from
decreased NO bioavailability.

Method: Male Wistar rats (300 + 20 g) were anesthetized with Zoletil 100 and Rometar. The
right jugular vein was cannulated for L-NAME (25 mg/kg) administration under anesthesia.
The left carotid artery was cannulated for insertion of a fiber-optic pressure transducer Samba
Preclin to measure APW. The analog signal was digitalized and analyzed by our developed
program in MatLab.

Results: We characterized the time-dependent changes of 14 APW parameters in the
condition of gradual decrease of NO bioavailability after administration of L-NAME. We
approximated the relationships of 12 APW parameters to systolic and diastolic BP and found
that: pulse BP could be approximated by linear line, relative level of dP/dtmax) as exponential
decay, systolic area as exponential growth, relative augmentation index as exponential rise to
maximum and increase of relative level dP/dtmin as sigmoid function.

Conclusion: The results may contribute to assigning the parameters of the mathematical
equations of APW to functions of specific component(s) of cardiovascular system in
conditions of decreased NO bioavailability. This may have predictive or diagnostic value.

This work was supported by APVV-15-0371.
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PAMET EPIZODICKEHO TYPU TESTOVANA VE VIRTUALNI REALITE
Oravcova 1.1, Fajnerova 1.1, Hejtméanek L., Plechata A.l, Nekovatrova T.?
INdrodni uistav duSevniho zdravi, Klecany, Ceskd republika

Uvod: Epizodicka pamét je systém, ktery ndm umoZiiuje zp&tné vyvolat vzpominky na jiz
prozit¢ minulé udalosti. Jde o kognitivni funkci, pii které si béhem procesu vybavovani
vzpominky potiebujeme uvédomit tii zakladni parametry: co se stalo, kdy se to stalo a kde se
udalost odehravala. Tyto parametry charakterizuji jednoduchy model nazyvany pamét
epizodického typu, ktera je vétSinou testovana u zvifat. V nasi studii jsme tenhle model
vytvofili v prostfedi virtudlni reality a nasledné jsme ho testovali na lidech.

Metodika: Ve dvou rozli¢nych prostiedich virtualni reality (ve strukturovaném prostiedi
rodinného domu vs. nestrukturovaném prostiedi oteviené ,,open space” kancelafe) jsme
vytvofili pét ukolld se stupiiujici urovni hry. Cilem hrace (n= 30) bylo posbirat jednotlivé
pfedméty (postupné 3, 5, 7, 9 nebo 11 pfedmétll) a zapamatovat si jejich potadi a pozici v
prostoru. Nasledné jej jejich tikolem vybavit si odpovéd’ na otazky ,,Co?*, , Kdy?* ,,Kde?* a
vratit pfedméty na stejnd mista v stejném potadi. Sledovali jsme chybovost v potadi a pozici
predmétl a porovnavali jsme oba typy prostiedi vzajemné. Dobrovolnici vyuzivali pfi feSeni
ukolu riizné strategie, které jsme kategorizovali a sledovali jsme, jestli ma strategie vliv na
uspésnost feseni ukoli.

Vysledky: Z ptedbéznych vysledkl nasi studie vyplyva, Ze Casova a prostorova chybovost
hrace se zvySuje s narlstajicim poctem predmétl v obou typech prostfedi. Pii porovnéni
mnozstvi chyb vzhledem k prostfedi, v strukturovaném prostiedi domu je mnoZzstvi chyb v
pozicich predméti mensi a pofadi pfedméth vEétsi. Zatimco v prostiedi oteviené kancelafe
nenajdeme velky rozdil mezi jednotlivymi chybami. Strategie, které hraci vyuzivali, méla vliv
na uspésnost feseni.

Zavér: Z predbéznych vysledki jsme zjistili, Ze strukturované prostiedi je vhodnéjsi pro
vyvolani vzpominky udélosti z minulosti. Na zékladé kategorizace pouZitych strategii jsme
zjistili, Ze strategie jakou hra¢ pouZzije, mize ¢aste¢né ovlivnit jeho GspéSnost. Domnivame se,
Ze popisovand testova metoda, je vhodna jako model epizodické paméti aplikovatelnd pro
budouci klinické studie neuropsychologickych nemoci poSkozujicich epizodickou pamét’.

Tato studie byla podporena projektem cislo LO1611 za financni podpory MSMT v ramci

programu NPU I a Norského financniho mechanismu a Ministerstva Skolstvi, mladeze a
telovychovy v ramci projektove smlouvy ¢. MSMT-28477/2014, projekt ¢. 7F14236.
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CLOZAPINE ALTERS FOS EXPRESSION IN SELECTED BRAIN AREAS
INDUCED BY ANOVELTY STRESSOR AFTER STRESS PRECONDITIONING
Osacka J.1, Cernackova A.2, Horvathova .1, Majeréikova Z.1, Kiss A

!Laboratory of Neurobiology, Institute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research
Center, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia; ?Institute of Physiology, Faculty of
Medicine in Bratislava, Comenius University, Slovakia

Introduction: Clozapine (CLZ) is a prototype of atypical antipsychotics stimulating several
brain areas, some of which are sensitive also to a stressor challenge. The aim of the present
study was to reveal whether 7 day CLZ administration: 1) activate neurons in the selected
forebrain and hypothalamic areas; 2) modulate response of these structures to a single forced
swimming (FSW) exposure; and 3) modulate response of these structures to FSW, as novel
stressor, after 13-day stress preconditioning.

Methods: Six groups of rats were used: a) vehicle or CLZ treated for 7 days; b) vehicle or
CLZ treated for 7 days and on the 7th day exposed to FSW for 10 min.; c¢) stress
preconditioned for 13 days, from the 8th day treated with vehicle or CLZ, and on the 14th day
exposed FSW. Vehicle (0.1% acetic acid, 100 pl/100 g b. w.) or CLZ (10 mg/kg/day in
vehicle) were administered intraperitoneally. The rats were sacrificed 90 min after the FSW.
Quantification of Fos profiles was performed in the medial prefrontal cortex (mPFC),
dorsolateral (seDL) and ventrolateral (seVL) septum, shell (sShACC) and core (coACC) of the
nucleus accumbens, dorsolateral (stDL) and dorsomedial (stDM) striatum, and hypothalamic
paraventricular nucleus (PVN).

Results: Under physiological conditions, CLZ increased Fos immunoreactivity in the mPFC,
seVL, stDL, and PVN. In animals exposed to a single FSW, CLZ suppressed the Fos
immunoreactivity in the coAAC and shAAC, seDL, seVL, and stDM. In the stress
preconditioned rats, CLZ decreased the number of Fos-immunopositive cells after FSW only
in the PVN.

Conclusion: Our data indicate that CLZ elicits different impact on the neuronal activities in
the studied brain areas involved in the stress response, whereas the effect might be modifiable
by the stressor duration.

The research was supported by VEGA (2/0031/12) an APVV-15-0037.
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ULOHA AUTONOMNEJ NEUROTRANSMISIE V MODULACII NEUROZAPALU
POCAS NADOROVEHO RASTU

Padova A.}?, Horvathova L.%, Tillinger A.%, Mravec B.12

1Ustav experimentalnej endokrinologie, BMC, SAV, Bratislava, Slovenska republika;
2Fyziologicky uistav, LF UK, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Vyskum vplyvu nervového systému na nadorovy rast preukdzal vzajomnu
komunikaciu medzi autondomnym nervovym systémom a nadorom vyvijajucim sa na periférii.
Na modeli melandmu u mySi sme preto skiimali efekt chemického vyradenia vplyvu
sympatikovej inervacie na aktivaéné a zapalové markery v nucleus paraventricularis
hypothalami (PVN) a v mozgovom kmeni (nucleus tractus solitarii — NTS, nucleus
parabrachialis — PBN, locus coeruleus — LC, area postrema — AP, A1/C1 neurény prediZenej
miechy — A1/C1) pocas experimentalne indukovaného nadorového ochorenia.

Metodika: U laboratornym mysi kmetia CS57BL/6] (chov UEE, BMC, SAV) bola
uskutocnend chemickd sympatektomia i.p. podanim 6-hydroxydopaminu (100mg/kg
hmotnosti zvierata), ktory sa aplikoval dva po sebe nasledujuce dni. O 6 dni neskér boli
zvieratam s.c. podané melanémové bunky B16-F10 (poskytnuté RNDr. Jozefom Bizikom,
DrSc., UEO, BMC, SAV). Dekapitacie a odbery tkaniv prebehli na 20. deit po aplikacii
nadorovych buniek. Mozgové oblasti sme izolovali mikroizola¢nou technikou (,,punching®).
Génovu expresiu zapalovych markerov sme urcili pomocou Real-Time PCR a vysledky sme
spracovali 66 Ct metddou. Rozdiely v génovej expresii vybranych génov v mozgovych
oblastiach medzi jednotlivymi skupinami boli vyhodnotené dvojfaktorovou ANOVA, kde
prvym faktorom bola pritomnost nadoru a druhym faktorom podand latka (6-
hydroxydopamin), nasledne sme pouzili Bonferroniho post hoc test.

Vysledky: U zvierat s vyvinutym melandmom sme zaznamenali zmeny v génovej expresii
zépalovych markerov. V NTS a A1/C1 pritomnost’ nadoru stimulovala expresiu Aifl a GFAP.
Navyse v NTS, A1/Cl, ako aj v AP, PBN a PVN nador indukoval aj zvySenie expresie IL-1f.
AP bola jediné zo sledovanych oblasti, kde vplyvom nadoru doslo k zniZeniu expresie mRNA
pre GFAP. Chemicka sympatektomia indukovala zvySenie mRNA zapalovych markerov Aifl
a GFAP v cirkumventrikularnom organe AP a zvySenie expresie IL-1p mRNA v PVN.

Zaver: NaSe vysledky poukazujii na zvySenie génovej expresie zapalovych markerov v
mozgu zvierat s melandmom. Vyradenie sympatikovych nervov malo za nésledok potenciaciu
pozorovanych zmien v regulacnych centrach autondmnych funkcii organizmu — PVN a AP.
Uvedené nalezy naznacuju, ze periférne zlozky sympatikového systému ovplyviiuju nadorom-
indukované zapalové zmeny v mozgu.

Praca bola podporena grantom VEGA: ¢. 2/0028/16.
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KRITIKA MITOCHONDRIALNO-RADIKALOVEJ TEORIE STARNUTIA
Peregrim I.
Ustav lekdrskej fyziologie, LF UPJS, Kosice, Slovenskd republika

Uvod: Mitochondrialno-radikélova tedria starnutia (Mitochondrial Oxidative Stress Theory of
Aging, MOSTA) navrhnutd koncom 70-tych rokov vidi hlavn pri¢inu starnutia v reaktivnych
formach kyslika aza ich hlavné miesto vzniku ako aj negativnheho pdsobenia poklada
mitochondrie. Spolu s evolu¢nou tedriou Thomasa Kirkwooda (Disposable Soma Theory of
Aging, navrhnutd roku 1977), ktora ddva MOSTA ,,evolu¢né zddvodnenie®, vytvaraji hlavny
prud predstavy o mechanizme starnutia. Vyskum poslednych 10-tich rokov vSak na toto ich
spolo¢né vysvetlenie vrhol vel'ka mieru pochybnosti.

Diskusia: Bolo spochybnené, ze by mitochondrie boli miestom s najvy$sou koncentraciou
reaktivnych foriem kyslika. Co je doleZitejsie, prejavy poskodenia mitochondrii v bunkéach
nezodpovedaju predstave MOSTA: Aj ked bol pozorovany 11-nasobny vzostup bodovych
mutacii v mitochondridch v suvislosti s vekom, mysSi mitochondridlni mutanti st schopni
zvladnut' 500-ndsobny ndrast tychto mutécii bez akychkol'vek znakov urychleného starnutia.
Co je este dolezitejsie, Studie s transgénnymi hlodavecami produkujucimi vys$ie mnoZstva
antioxidagnych enzymov nezistili pozitivny vplyv nizsieho oxidaéného stresu na dizku Zivota
(stadie vykondvané za optimalnych nestresovych podmienok). Podobne tiez viaceri mysi
mutanti s knock-outovanym génom pre antioxidaéné enzymy vykazujii normalnu dizku Zivota
(napr. Cu/Zn-superoxid dismutiza*", Mn-superoxid dismutaza *", glutathion-peroxidaza 17,
methionin sulfoxid reduktaza A”), pokial’ st tadie vykonévané za nestresovych podmienok.
Je navySe zaujimavé, e glutathion-peroxidaza 4*-mysi vykazujuo napriek vys§iemu
oxidaénému stresu mierne dlh§iu (7%), aviak signifikantn@, priemerna diZku Zivota oproti
kontrolam. U najdlhsie Zijucich hlodavcov Heterocephalus glaber (maximalna dizka Zivota =
31 rokov) bola zistena aktivita bunkovej glutathion-peroxidazy 70-krat nizsia nez u mysi Mus
musculus (maximalna diZka Zivota = 4 roky). Nexzistil sa taktieZ pozitivny vplyv podavania
antioxidaénych latok na dizku Zivota, dokonca v niektorych pripadoch ma ich zvyseny prijem
skor negativne dosledky (B-karotén, vit. A, vit. E).

Zaver: Mnohé Stadie za poslednych 10 rokov spochybiiuji nie len MOSTA, ale dokonca aj
samotnu vSeobecnu radikalovu tedriu starnutia (Free Radical Theory of Aging, FRTA)
navrhnuta este Harmanom v 50-tych rokoch. Dominuje nazor, Ze je potrebné revidovat’
MOSTA, ¢i dokonca aj samotni FRTA.
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THE EFFECT OF DIETARY SUPPLEMENTATION WITH DIFFERENT
MANGANESE SOURCES ON OXIDATIVE STRESS IN LAMBS

Piesova E.!, Gresakova 2.2, Venglovska K.2, Cobanova K.2, Faixova Z.1, Tarabova L.},
Makova Z.!

tUniversity of Veterinary Medicine and Pharmacy, Department of Pathological Anatomy and
Pathological Physiology, Komenského 73, 040 01 Kosice, Slovak Republic

?Institute of Animal Physiology, Slovak Academy of Sciences, Soltésovej 4-6, 040 01 Kosice,
Slovak Republic

Manganese (Mn) plays an important role in cell protection against oxidative damage. The
effect of supplementation of diets for lambs with two Mn sources on oxidative status was
evaluated in 18 lambs. The lambs of improved Valachian breed (7 months old) were fed either
a control diet (31 mg Mn/kg of diet) or experimental diets that contained either MnSO4 or
Glycinoplex with a total Mn content up to 150 mg/kg. After the 112-d feeding period were
fresh blood samples used for the determination of reactive oxygen metabolites (d-ROMs) and
biological antioxidant potential (BAP). ROMs and BAP were determined by commercial kits
by a device the FRAS4. The results of the d-ROMs test were expressed in arbitrary units
called Carrateli units (U.Carr); the results of the BAP test are expressed in pmol/l of reduced
iron. The degree of oxidative stress was estimated by the ratio of ROMs/BAP (U.Carr /
umol/l x 100 = oxidative stress index, OSI), given that the relationship between the level of
oxidative stress and pathology is higher when ROMs and BAP measurements are so
combined. A significant increase was found in the BAP test in lambs fed the diet enriched
with organic Mn source compared with control group (P<0.05). Similarly, organic source of
Mn positively has affected OSI (P<0.05). In conclusion, our results suggest that
supplementation of feed with organic source of Mn improved the antioxidant status of lambs.

This work was supported by the Slovak Research and Development Agency under contract
No. APVV-0667-12, by the Slovak Grant Agency VEGA, No. 2/0045/12 and No. 1/0374/14.
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VPLYV MELATONINU NA NEURONALNE A BEHAVIORALNE ZMENY

U POTKANOV PO OZIARENI

Pipova N., Kiskova T., Vilhanova K., Nyisztorova G., Stafurikova, A., gmajda B.
Prirodovedecka fakulta UPJS v Kosiciach, Ustav biologickych a ekologickych vied, Katedra
fyziologie Zivocichov, KoSice, Slovenska republika

Melatonin, “hormoén tmy*, hra doéleziti ulohu v celom rade fyziologickych funkcii. Cielom
nasej prace bolo skimat’ u¢inky exogénneho melatoninu, ako antioxidantu, na tvorbu novych,
prezivanie zrelych neurénov a na behaviordlne zmeny u prenatdlne oziarenych potkanov
roézneho veku.

Gravidné samice kmenia Wistar boli oziarené davkou 1 Gy gamma-lucov v obdobi citlivom
pre vyvin mozgu plodu (17. deni gravidity). Ich potomstvo bolo rozdelené do skupin
oziarenych (IR) a melatoninom lieCenych zvierat (IR+Mel). Potomstvo zdanlivo oZiarenych
matiek tvorilo skupinu kontrol (C) a skupinu, ktorej bol podavany melatonin (Mel). Potkany
boli vysetrované vo veku 3 tyzdiov (3t, n=25) a 2 mesiacov (2m, n=37). Melatonin bol
podéavany v pitnej vode (20 mg/l) denne v tmavej faze diia skupine 3t zvierat sedem dni a
skupine 2m zvierat jeden mesiac. Pomocou imunohistochemickych metdd bola stanovena
uroven proliferacie buniek (BrdU+) v subgranularnej zéne (SGZ) a v hiluse hipokampu a tiez
pocetnost’ zrelych neurénov (NeuN+, u 2m zvierat) v granularnej bunkovej vrstve (GCL), v
zone CA1 pyramidalnej vrstvy a v hiluse hipokampu. Kognitivne schopnosti 2m zvierat boli
testované pomocou Morrisovho vodného bazénu, uzkostné a exploracné spravanie pomocou
vyvyseného krizového labyrintu.

Ionizujice Ziarenie vyrazne potlacilo bunkovl proliferaciu a pocet zrelych neurdénov vo
vySetrovanych oblastiach mozgu. Chronicky podavany melatonin vyrazne zvysil pocet BrdU+
buniek v skupine IR+Mel oproti skupine IR v hiluse 3t (P<0,001) a 2m (P<0,05) zvierat.
Signifikantne oproti skupine IR bol zvyseny aj pocet NeuN+ buniek v skupine IR+Mel v CAl
oblasti 2m zvierat (P<0,001), ¢im sa dostal na Groven kontrolnej skupiny. IR+Mel skupina 2m
zvierat dosahovala tieZ signifikantne lepSie (P<0,05) vysledky v testovani dlhodobej pamite v
porovnani so skupinou IR. Uzkostné prejavy vsak boli vyznamne zvysené oproti C prave v
skupine Mel (P<0,05). Explora¢né spravanie nebolo ovplyvnené.

Nase vysledky naznacuji, Ze podavanie melatoninu ma pozitivny G€inok na bunkovi
proliferaciu a na preZivanie zrelych neurénov v CAl oblasti hipokampu po oZiareni.
Poukazuju na to aj lepSie vysledky zvierat pri testovani ich kognitivnych schopnosti.

Praca bola podporena grantom No. 1/0292/12.
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DLHODOBY UCINOK MIKROVLNNEHO ZIARENIA NA POSTNATALNU
NEUROGENEZU U POTKANA: MORFOLOGICKA A BEHAVIORALNA STUDIA
Radek A.l, Marton¢ikova M.2, Arnoulova P.2, Angelidis A.?, Cigankova V.1

YUniverzita veterindrskeho lekdrstva a farmacie v Kosiciach; *Neurobiologicky tistav SAV,
Kosice, Slovenska republika

Postnatidlna tvorba neurénov v mozgu je riadend nielen Sirokou Skalou fyziologickych
faktorov, ale moze byt ovplyvnena aj environmentalnymi faktormi. V predchédzajucich
experimentoch sme zistili, ze vystavenie dospelych potkanov mikrovinnému ziareniu ma za
nasledok vyrazné morfologické zmeny v neurogénnej oblasti cuchového systému. V tejto
préaci sme sa zamerali na sledovanie dlhodobého tcinku ziarenia na proliferaciu a odumieranie
neuroblastov v spominanej neurogénnej oblasti, v rostralnej migra¢nej drahe (RMS) potkana
v korelacii so sledovanim moznych zmien v spravani zvierat. Neonatdlne potkany vo veku
dvoch tyzdiiov boli vystavené mikrovinnému Ziareniu spdsobené¢ho pulznymi
elektromagnetickymi pol'ami o frekvencii 2,45 GHz, priemernej silovej hustoty 2,8 mW/cm2
denne na tri hodiny pocas troch tyzdnov. Kontrolné potkany boli chované v rovnakych
podmienkach ako experimentéalne, avSak bez vystavenia ziareniu. Po ukonceni ozarovania
sme zvieratd nechali prezivat do dospelosti, kedy sme ich podrobili behaviordlnemu
testovaniu pomocou testu uzkosti. Po ukonceni testovania sme mozgy zvierat spracovali
histologicky. Proliferaént aktivitu sme zistovali pomocou markera proliferacie Ki-67 a na
znaCenie odumierajucich buniek sme pouZili histochemicki metédu Fluoro-Jade C. Pocet
proliferujucich a odumierajicich buniek sme hodnotili pocitacovou obrazovou analyzou a
vysledky boli Statisticky vyhodnotené pomocou ANOVA a Tukey-Kramer testu. Z vysledkov
behavioralneho testovania bolo zjavné, ze vystavenie mikrovinnému Ziarenie zvySuje mieru
uzkosti u dospelych jedincov. Kvantitativna analyza buniek v RMS ukazala nesignifikantné
zniZenie poctu proliferujucich buniek v porovnani s rovnako starymi kontrolnymi zvieratami.
Dlhodoby efekt mikrovinného ziarenia sa najvyraznejSie prejavil na odumierani buniek v
RMS. Pocet odumierajiicich buniek u oZarovanych potkanov bol vyrazne vyssi ako u
intaktnych zvierat, ¢o naznacuje, Ze ziarenie skor ovplyviiuje prezivanie buniek ako ich
proliferaciu. NaSe vysledky ukazujt, Ze mikrovinné Ziarenie, ktorému su zvierata vystavené v
skorom postnatdlnom obdobi mé na neurogenézu negativny vplyv, ktory pretrvava az do
dospelosti a je v korelacii so zmenami v spravani zvierat.

Podporené grantmi VEGA: 1/0214/15; 2/0069/15; 2/0159/17
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VPLYV KAROTENOIDOV NA VYBRANE CHARAKTERISTIKY ERYTROCYTOV
U ZDRAVYCH POTKANOV A U POTKANOV VYSTAVENYCH PODANIU LPS
Radoginska J.12, Mézesova L.2, Okruhlicova L.2, Frimmel K., Breierova E.3, Bartekova M2,
Vrbjar N.2

'Fyziologicky vistav, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského; *Ustav pre vyskum srdca SAV;
3Chemick;\5 ustav SAV, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Praca je zamerana na vplyv jednorazovo podaného LPS (1 mg/kg) na deformabilitu
erytrocytov, ako aj na vybrané parametre, ktoré tento parameter ovplyviluju. Stcasne sa
sledoval mozny protektivny vplyv podévania karotenoidov v davke 10 mg/kg/den.

Metodika: Experimenty sa uskutoénili na 3-mesaénych potkanoch kmenia Wistar. Cast
potkanov dostavala pocas 10 dni od aplikacie LPS biomasu kvasiniek s vysokym obsahom
karotenoidov. Na konci pokusu sa odoberala krv na stanovenie deformability erytrocytov
prostrednictvom merania ich filtrability. Vyuzitim DAF-fluorescencie sa zaznamenala
produkcia NO v erytrocytoch a kinetickymi meraniami sa stanovila aktivita erytrocytarnej
Na,K-ATPazy.

Vysledky: Podanie LPS malo negativny vplyv na erytrocyty v zmysle poklesu ich
deformability o 14% a znizenia produkcie NO o 20%. Karotenoidy zmiernili toto poskodenie,
¢o bolo pozorované na 22% zvysSeni deformability erytrocytov a 23% zvySeni aktivity NO
syntazy. Aktivita Na,K-ATPazy bola zlepSenad pravdepodobne v dosledku zvySenia poctu
aktivnych molekul enzymu, na ¢o poukazuje 66% zvysenie hodnoty Vmax.

Zaver: Erytrocyty potkanov vystavenych u¢inkom LPS profitovali z podania karotenoidov,
¢o je dokumentované na ich zlepSenej schopnosti prechddzat aj najmenSimi kapildrami
I'udského tela, zvySenou produkciou NO a vylepSenim intracelularnej homeostazy sodika.

Praca bola podporena grantom VEGA 1/0032/14, 2/0022/16 a 2/0141/13.
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NOVEL ALTERNATIVE APPROACHES TO REDUCE ARISK OF HEART
FAILURE

Ravingerova T.!, Farkasova V.1, Murarikova M., Griecsova L.}, Lonek L.}, Adameova A 2,
Neckat J.3, Hrdlicka J.3, Kolat F.3

YInstitute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences; 2Faculty of Pharmacy, Comenius
University, Bratislava, Slovak Republic; 3Institute of Physiology, Academy of Sciences of the
CR, Prague, Czech Republic

Background: Despite the progress in pharmacotherapy, interventional cardiology (PPCI) and cardiac
surgery of acute myocardial infarction (AMI), gradual post-AMI progression of myocardial
dysfunction leads to heart failure (HF). Its increasing incidence represents a serious danger especially
in the elder population challenged with further comorbidities, the prognosis being more unfavourable
in females. Pathophysiological mechanisms of HF are complex and involving processes such as
hemodynamic overload, ischemia, fibrosis, inflammation, ventricular remodelling, neurohumoral
disbalanse, altered gene expression and Ca2+ cycling, oxidative stress, acceleration of apoptosis and
mitochondrial dysfunction that subsequently leads to progressive decline of heart function and
increased morbidity and mortality.

Objectives: Currently, neither effective prevention of AMI nor ultimate reduction of ischemia/
reperfusion (I/R) injury is available, therefore, there is an urgent need to search for alternative
approaches based on the experimental findings. Ischemic preconditioning (PC) is a most robust form
of innate cardioprotection based on the adaptation of the heart to I/R, which translation to clinical
practice has been relatively successful albeit limited by technical requirements and short-term
duration. Nevertheless, novel forms of adaptive interventions such as ,,remote PC (RPC), adaptation
to hypoxia or exercise appear as promising beneficial approaches. Some of them, e.g., RPC, have been
already used in clinical conditions in patients with AMI, PPCI, congentital defects and bypass surgery.
Methods: RPC interventions include inflation (200 mmHg)/deflation of a pressure cuff placed on
a limb and may be realized in three 5-min cycles prior to the onset of ischemia, during ischemia or
post-1/R. In animal experiments, short-time adaptation by a single cycle of RPC showed increased
effectivity when applied repeatedly for a longer time, e.g., over a 4-week period, and this approach
may suppress HF development in different pathological states. Further adaptive interventions include
short-term or repeated (4 weeks) exposure of animals to hypoxia (O2 10%) in hypoxic chamber or free
running in the running wheel (4 weeks).

Results: Cardiac resistance to I/R injury including lethal changes (size of infarction, severe
arrhythmias) and myocardial dysfunction, as well as the efficiency of the heart's own endogenous
protective mechanisms is to a major extent affected by the presence of further comorbidities
(hypertension, hyperlipidemia), aging and is related to gender. Experiments with RPC and long-term
exercise demonstrated that these forms of adaptation led to the post-1/R preservation of heart function,
anti-infarct protecion and up-regulation of metabolic genes regulating myocardial energy production
and pro-survival cell signaling resulting in anti-oxidative and anti-apoptotic processes in the
myocardium of the healthy adult animals but also in those with hypertension or aging.

Conclusions: Activation of innate adaptive mechanisms of the heart might represent a promising
therapeutic strategy under conditions of chronic heart ailments. These approaches may increase the
arsenal of non-invasive adaptive interventions being potentially implemented in human medicine, and
lead to optimalization of HF management and preventing the rise in its incidence, especially in elder
generation.

Supported by grants VEGA SR 1/0271/16, 2/0201/15, 2/0133/15, 2/0151/17, APVV-0102-11, APVV-
15-0119, APVV-15-0607, MAD-15-17.
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VPLYV OXYTOCINOVEHO RECEPTORA NA EXPRESIU MALYCH GTPAZ

V SH-SY5Y BUNKACH

Reichovd A%, Zatkova M.12, Batov4, Z.13, Bakos J.13

YUstav experimentdlnej experimentdlnej endokrinolégie, Biomedicinske centrum, SAV,
Bratislava, szZiologick)} ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, 3Ustav
patologickej fyziologie LF, SZU, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Rast neuritov je subcelularne regulovany prostrednictvom zmeny mnoZstva a aktivity
GTPaz. Mnoh¢é GTPazy ovplyvituju cytoskeletové a skafoldové proteiny a vyznamne sa
podielaji na vnutrobunkovych procesoch potrebnych pre vezikularny a membranovy
transport. V naSich predchddzajucich pracach sme preukézali, ze GTPaza Cdc42 ma v
neuronalnych bunkach vztah k aktivacii oxytocinového receptora a sucasne hladina Cdc42
modze byt zmenend u l'udi s neurovyvinovymi ochoreniami. Porucha v oxytocinovom
receptore, respektive v jeho signalizacii sa predpoklada u niektorych vyvinovych ochoreni, je
preto dolezité objasnit’ jeho tlohy vo vzt'ahu k zmenam expresie a aktivity niektorych GTPaz.
Metodika: Prostrednictvom qPCR bol v predkladanej $tadii hodnoteny vplyv 48-hodinovej
inkubéacie neuroblastomovych SH-SYS5Y buniek v pritomnosti 1 uM oxytocinu,
oxytocinového antagonistu (L-371-257) a ich kombinacie na hladiny GTPaz (RhoA, RhoB,
Racl, Cdc42) a kinaz regulujucich polymerizaciu aktinu (TIAM1, LIMK1).

Vysledky: Oxytocin signifikantne zvys$il mRNA hladiny pre RhoB, N-WASP, TIAM1 a
LIMKI. Ziadny vplyv oxytocinu nebol pozorovany pre génovii expresiu RhoA a Racl.
Podanie inhibitora oxytocinovych receptorov zablokovalo vzostup mRNA pre N-WASP,
TIAM1, LIMK1.

Zaver: Oxytocinovy receptor moéze v regulacii signalnej drahy sprostredkovanej N-WASP a
pribuznych proteinov zohravat’ doéleziti tlohu. Proteinové hladiny a aktivitu jednotlivych
enzymov je potrebné eSte overit, ale nase predbezné vysledky vedu k zaveru, Ze oxytocinovy
receptor je dolezity pre zmeny dynamiky cytoskeletu prinajmensom v niektorych
neuronalnych bunkach.

Praca bola podporend grantami: APVV-15-0205, VEGA 2/0119/15 a VEGA 2/0016/16
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SESAME OIL INCREASES NITRIC OXIDE PRODUCTION IN THE HEART

OF OBESE ZUCKER RATS

Rehakova R., Cebova M., Kosutova M., Matuskova Z., Pechanova O.

Institute of Normal and Pathological Physiology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava,
Slovak Republic

Background: Recently, several published reports documented antioxidant, anti-inflammatory
and anti-hypertensive activities of sesame oil (SO). SO may induce activation of endothelial
NO-synthase (eNOS) and lead to increased production of NO resulting in protection of the
heart from heart diseases. Thus, the present study was aimed to investigate effects of SO in
lean and fatty Zucker rats and to determine NO generation particularly.

Methods: In this study, 12-week-old Zucker lean and Zucker fa/fa rats were used (n=12 in
each group). Six Zucker lean and six Zucker fa/fa rats were taken as controls, whereas the
remaining rats were administrated SO by oral gavage during 6 weeks of treatment. Blood
pressure (BP) was measured by tail-cuff plethysmography. Samples of the heart were
collected and analysed for NOS activity and protein expression of eNOS and iNOS. Plasma
parameters were analysed as well.

Results and Conclusions: SO treatment did not change BP, relative heart weight and body
weight within the groups. SO had no significant effect on cardiac NOS activity in Zucker
lean, however, it increased NOS activity in Zucker fa/fa rats. According to Western blot
analysis, eNOS and iNOS expressions did not show up-regulation in both eNOS and iNOS
proteins. Furthermore, SO treatment increased plasmatic concentration of calcium and
magnesium in Zucker fa/fa rats. Thus, it seems that SO could have direct activation effect on
cardiac NOS activity. The calcium- and magnesium-induced NOS activation may
significantly contribute to the total NOS activity elevation. We have suggested that SO could
represent an effective nonpharmacological supplement for regulating NO production in
cardiovascular disease.

Supported by grants APVV-14-0932 and Grant of Slovak Society of Cardiology.
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OXIDACNE A ZAPALOVE ZMENY SRDCA A PECENE PRI
EXPERIMENTALNOM AKUTNOM POSKODENI PLUC

Rezakova S.1, Mikolka P.2, Kosutova P., Calkovska A.'2, Mokra D.*2

YWUstav fyziolégie, > Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed), Jesseniova lekdrska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin, Slovenska republika

Uvod: Akutne poskodenie plic (ALI) je charakterizované zvysenou priepustnostou alveolo-
kapilarnej membrany, edémom, neutrofilovym zapalom, dysfunkciou pl'icneho surfaktantu a
difuznym alveolarnym poskodenim, ¢o vedie k hypoxémii. Nakol'ko pri ALI mdze dojst’ aj
k poskodeniu inych organov, v naSej $tadii sme sa zamerali na priamy vplyv
experimentalneho aseptického ALI na zmeny srdca a pecene na zéklade hodnotenia markerov
zapalu, oxida¢ného a vaskularneho poskodenia.

Metodika: U novozélandskych kralikov sme vyvolali 2 modely respiraéného zlyhavania:
pomocou i.t. instilacie mekonia (4 ml/kg, 25 mg/ml; Mec-ALl) alebo opakovanymi lavazami
pluc fyziologickym roztokom (30 ml/kg, 6-12 krat; Lav-ALI). Zvieratd boli po vytvoreni
modelu ventilované 5 h kyslikom (Ti 50%; VT<6 ml/kg). Jedna skupina zvierat sluzila ako
zdravd kontrola (C). Po usmrteni zvierata boli z tkaniva srdca apecene pripravené
homogenaty, v ktorych sme pomocou ELISA metody stanovili oxidacné poSkodenie lipidov
(TBARS) a proteinov (3NT), vaskularne poskodenie (RAGE) a pro-zapalovy TNF-a. Skupiny
Mec-ALl vs C a Lav-ALI vs C boli porovnavané Kruskal-Wallisovym testom.

Vysledky:

Statisticka signifikancia pre Mec-Ali vs C a Lav-Ali vs C: * p<0,5; ** p<0,01.

TBARS 3NT RAGE TNF-a
Srdce Pecen Srdce Pecen Srdce Peceri Srdce Peceri
C 13,1+0,7 6,47+0,6 96,7116 126,0+31,7 14,2+2,3 58,8+£10,3 28,5+4,5 6,3+1,2
Mec- 16,710,9* 8,210,3* 278,6153,6* 62,6118,5** 94,7+11,9 | 59,8410,2* 54,01+16*
382,7+54,1
ALl
Lav-ALl 15,6+0,4 7,7+0,83 332,6154,5* 407,1+129,1* 20,6+0,8 84,714 92,7+21,3 54,6+8,5**

Zaver: Akutne poskodenie plic mdze mat okrem lokalneho aj vyrazny systémovy vplyv.
Zvysené hladiny TBARS, 3NT, RAGE a TNF-a v tkanivich srdca a pecene poukazuju
na vyznamné poskodenie extrapulmonalnych organov pri experimentalnom aseptickom ALIL

Praca bola podporena projektami: VEGA 1/0305/14, APVV-15-0075, APVV-0435-11,
UK/80/2016 a BioMed (ITMS 26220220187).
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SHARED ACTIVATIONS OF SENSORIMOTOR CORTEX

Riecansky I.

Laboratory of Cognitive Neuroscience, Institute of Normal and Pathological Physiology,
Slovak Academy of Science, Bratislava, Slovakia and (2) Social, Cognitive and Affective
Neuroscience Unit, Department of Basic Psychological Research and Research Methods,
Faculty of Psychology, University of Vienna, Austria

Mu (7-12 Hz) and beta (13-30 Hz) rhythms are spontaneous rhythmic oscillations that can be
recorded over sensorimotor cortex using EEG. Mu and beta oscillations decrease during
somatosensory stimulation, before and during the execution of movements, but also when
individuals merely observe somatosensory stimulation or movements of other people. It is
increasingly acknowledged that sensorimotor functions provide us not only with a basic
ability to interact with the environment, but also fundamentally support social cognitive
capacities such as recognition and understanding of feelings and actions of other people.
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EFFECT OF THE DASH DIET AND KARDISAL® SALT ON BLOOD PRESSURE IN
ADOLESCENTS WITH PREHYPERTENSION- (INTERVENTIONAL STUDY)
Rokyta R.:, Veleminsky M.?%, Suldkova T.2, Prochazka B.%, Eliasek J.3, Stransky P.4,

Pucelik J.°, Janda J.2

!Charles University, Third Faculty of Medecine, Prague, 2University of Southern Bohemia,
Ceské Budéjovice, *Charles University, Second Faculty of Medecine, Prague, “Charles
University, Faculty of Medecine, Hradec Kralové, 5 Program Projekt, Plzen

Introduction: The aim of this study was to find out if the DASH diet and DASH diet
combined with use the salt with limited content of sodium may influence the blood pressure
(BP) in adolescents with prehypertension, i.e. a BP ranged between 90 - 95 percentile of
normal values (originally nomenclature “high normal blood pressure”).

Methods: Criteria of probands recruitment: ages 13 - 19 years, normal body weight (BMI <
25 kg/m2), prehypertension, informed consent on DASH and use of special Kardisal® and
agreement to cooperate with the given protocol. The families have been provided with a
written instructions on the DASH- diet practice and use of Kardisal® in home cooking.
Altogether 60 probands have been included in the study. Exclusion criteria: previous BP
altering drugs, a prior any diet to manage BP, no eating disorders. Group A: 30 probands — 3
months on (DASH diet plus special salt use at home cooking). Group B: 30 probands — 3
months on DASH- diet only.

Results: Group A (DASH diet plus Kardisal®), n = 26: the systolic blood pressure, SBP
(median) decreased significantly during the next control measurement (median) from 138
mmHg to 129 mmHg at the last control (p < 0.001), the diastolic blood pressure, DBP showed
a mild decreased, but the difference was not significant. Group B (DASH diet only), n = 25:
the SBP (median) decreased significantly during the next control measurement (median) from
135 mmHg to 132 mmHg at the last control (p < 0.001), the diastolic DBP showed a
significant decrease from 85 to 79 mmHg as well ( p < 0.001).

Conclusions: Interventional prospective study using the DASH- and special salt with
reduction of NaCl provided after 3 months significant decrease of blood pressure in
adolescents with prehypertension. These results may support the active approach the
individuals with prehypertension starting the treatment as a non-pharmacological intervention.
So, despite a relatively short period of DASH diet this intervention revealed a significant
decrease of blood pressure in prehypertensive adolescents individuals. The additional use of
salt with limited sodium content a home cooking did not reveal better effect than DASH diet
alone.

Acknowledgement Supported by Prvouk P34.
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CHARACTERIZATION OF MUTANTS IN THE FIRST TRANSMEMBRANE
DOMAIN OF PURINERGIC P2X7 RECEPTOR THAT CONTROL CHANNEL
CONDUCTIVITY

Rupert M.>?, Bhattacharya A.}, Janouskova H.!, Zemkova H.

YInstitute of Physiology CAS; 2Charles University in Prague, 1. Faculty of Medicine, Prague,
Czech Republic

Introduction: Purinergic P2X receptors (P2X1-7) are ATP-activated cation channels that are
composed of two transmembrane domains (TM1 and TM2), a ligand-binding ectodomain, and
intracellular N- and C-termini. The P2X7 receptor (P2X7R) is involved in neurodegeneration,
neuropathic pain, release of inflammatory cytokines and is strongly deregulated in many
tumors. In the prolonged presence of agonist, the opening of P2X7R channel is followed by
pore dilatation and receptor sensitization, which causes an increase in its permeability to
larger organic cations. To explore the molecular mechanisms by which the large pore is
generated, we analyzed the electrophysiological properties and Ethidium bromide (EtBr)
uptake of alanine mutants in TM1 of the rat P2X7R.

Methods: We substituted one by one all (22) residues in TM1 (from G27 to D48) of the rat
P2X7 receptor with alanine and expressed wild type (WT) and alanine mutants in HEK293
cells. After stimulation with receptor-specific agonist, we measured BzATP-induced
membrane current from single cells using patch clamp recordings in a whole-cell
configuration. Cellular accumulation of fluorescent dye and BzATP-stimulated changes in
fluorescence EtBr (20 uM) was measured using an epifluorescent microscope.

Results: Eight substitutions (G27A, K30A, H34A, F43A, Y40A, L45A, M46A and D48A)
forms receptors, that exhibited significantly decreased initial current amplitude and dye
uptake ability. Molecular modeling revealed that most of these residues (G27, K30, H34, L45
and M46) line one wall of TM1 helix oriented outside from the pore.

Conclusions: These results indicate that TM1 might be involved in interaction with another
transmembrane molecule possibly important for P2X7 receptor pore formation. The results
also disclosed dangerous mutants that, if present, might significantly influence human health.

This work was supported by the Ministry of Education, Youth and Sports of CR within the

LQ1604 National Sustainability Program Il (Project BIOCEV-FAR) and by the project
L, BIOCEV* (CZ.1.05/1.1.00/02.0109)
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SLEDOVANIE HL.LBKOVEJ TKANIVOVEJ OXYGENACIE MOZGU

U PREDCASNE NARODENYCH NOVORODENCOV POMOCOU NIRS (NEAR-
INFRARED SPECTROSCOPY) POCAS TRANSFUZIE ERYTROCYTOV
Rusnakové S.!, Benacka R.%, Krcho P.?

L Ustav patologickej fyzioldgie, Lekdrska fakulta, UPJS, ? Klinika neonatoldgie, LF a DFN,
Kosice, Slovenska republika

Vzhl'adom na nezrely hemopoeticky systém a potrebu castej realizacie odberov krvi su
pred¢asne narodeni novorodenci vo vysokom riziku vzniku anémie. Preto az 90 %
novorodencov s extrémne nizkou pdrodnou hmotnostou vyzaduje podanie transfuzie
erytrocytarnej masy. Riziko a benefit podania transfuzie ostava nejasné a aj napriek liberalnej
arestriktivne] stratégii, manaZment poddvania transfizii je protichodny. PouZitie
neinvazivnych metoéd, ako je napriklad spektrofotometria blizko infracerveného spektra
(NIRS) u pred¢asne narodenych deti preukazala, ze transfuzie erytrocytov zlepSujii mozgové
okysli¢enie a ul'ah¢uje identifikaciu novorodencov s anemickou hypoxiou.

Monitorovanie cerebralnej oxygenacie bolo realizované pomocou O3 Regional Oximetra
(Masimo) vyuzivajuceho technologiu NIRS. Sonda vysielajuca a prijmajica signal vinovej
dizky spektra NIRS bola umiestnend na frontotemporalnu oblast’ hlavicky novorodenca a
nasledne fixovana jemnym sietovym obvdzom, pre =zabranenie vzniku pohybovych
artefaktov. Hibkova tkanivovd oxygenacia bola merand anasledne analyzovand u 15
predcasne narodenych novorodncov v preddefinovanych casovych intervaloch, pred, pocas
apo podani transfuzie. Merané a zaznamenavané parametre boli regiondlna mozgova
saturacia (rSO2), periférna saturcia (Sa0Oz), nasledne vypocitany parameter frakéna extrakcia
kyslika tkanivom [FTOE = (SaO2 - rSO2)/Sa02].

V priebehu monitorovania dochddza pocas transfliizie erytrocytarnej masy k vzostupu
mozgovej saturacie a K poklesu frakénej extrakcie kyslika tkanivom, ¢o poukazuje na znizenu
spotrebu kyslika tkanivom. Tieto pozorované zmeny nastali u novorodencov, u ktorych bola
regiondlna mozgova saturacia pred podanim transfizie < 55%, ¢o poukazuje na vyvoj
anemickej hypoxie mozgu v dosledku nedostato¢nej transportnej kapacity krvi u anemickych
novorodencov.
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CHOLINESTERAZY - BIOMARKERY EXPOZICIE
Schwarzbacherova V., Holeckova B., Sivikova K., Galdikova M., Dianovsky J.
Ustav genetiky, Univerzita veterindrskeho lekdrstva a farmdcie, Kosice, Slovenskd republika

Uvod: Pesticidy okrem redukcie $kodcov majii Gasto negativny vplyv na necielové
organizmy a znecistuju zivotné prostredie. Neonikotinoidové insekticidy (napr. Calypso®
480SC s ucinnou latkou tiakloprid, 480 g.1-1) patria do skupiny latok inhibujucich aktivitu
cholinesterdz (ChE). Uginkujii ako agonisti na nikotinovych receptoroch pre acetylcholin,
nasledkom ¢oho dochédza k preruseniu prenosu nervového signalu u hmyzu a pravdepodobne
aj ludi. Prave stanovenie aktivity cholinesterdz spolu s d’al§Simi biomarkermi ako napr.
hodnotenie pritomnosti chromozémovych aberacii, mikrojadier atd’. predstavuje vhodnu a
rychlu metddu detekcie expozicie a environmentalneho znecistenia.

Metodika: Z krvi 6 byckov (krizence Holstajnského dobytka) boli izolované erytrocyty
(zdroj acetylcholinesterazy, AChE) a plazma (zdroj butyrylcholinesterdzy, BChE). Zmeny
aktivity po in vitro expozicii neonikotinoidovému pripravku Calypso 480SC (3,75 — 180
ug.ml-1; Bayer, Slovensko) a tiaklopridu (5-180, 75-180 pg.ml-1; Sigma Aldrich, USA) sme
vyhodnotili Ellmanovou spektrofotometrickou metédou na spektrofotometri Helios Beta
(Thermo Electron Corporation, Madison, USA). Aktivita cholinesterdz je vyjadrena v
pumol.dm-3.min-1 (U.I-1).

Vysledky: Zaznamenali sme davkovo zavisla inhibiciu aktivity AChE (p<0,01 a p<0,001) po
expozicii komerénému pripravku Calypso 480SC od testovanej koncentracie 15 pg.ml-1.
Po expozicii tiaklopridu sme zistili inhibiciu AChE ((p<0,01 a p<0,001) od koncentracie 30
pg.ml-1. Aktivita BChE bola zniZzena v davkovej zavislosti (p<0,05, p<0,01 a p<0,001) od
koncentracie 15 pg.ml-1 po vystaveni u€inku Calypso 480SC. Naopak, Statisticky vyznamna
inhibicia aktivity BChE (p<0,05 a p<0,01) bola detegovana iba pri najvyssich testovanych
koncentraciach tiaklopridu; 150 a 180 pg.ml-1.

Zaver: NaSe vysledky podporuju zistenia o citlivosti cholinesteraz voc¢i neonikotinoidom.
Rozdiely zistené v aktivite ChE po exponovani komerénym pripravkom Calypso 480SC a
jeho cistou ucinnou latkou tiaklopridom moéZu indikovat’ vys$Siu toxicitu komplexného
pripravku oproti U¢innej latke.

Praca bola podporena grantom VEGA ¢. 1/0043/15 a 1/0176/16.
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P VLNA AKO PREDIKTIVNY FAKTOR PREDSIENOVYCH PORUCH RYTMU
Sedlakova E.%, Sedlak J.2, Benacka R.L, Krizan J.3

YUstav patologickej fyziolégie UPJS Kosice, ’VUSCH Kosice, 3LF UPJS - Student 5. rocnika
vseobecného lekarstva

Uvod: Fibrildcia predsieni (FP) je najdastejSou pretrvavajicou srdcovou arytmiou.
Podkladom vzniku fibrilacie predsieni je Strukturdlna remodeldcia myocytov i extracelularnej
matrix, ktord je v praxi charakterizovand zmenami viny P na EKG zazname. FP zaroven
predstavuje jeden zo zédvaznych rizikovych faktorov vzniku néhlej cievnej mozgovej prihody.
Metodika: Subor tvorilo 127 pacientov (64 muzov, 63 zien), hospitalizovanych na
Neurologickej klinike UNLP v Kosiciach. Priemerny vek pacientov bol (65 rokov + 1,22),
z toho u muzov bol priemerny vek (64 rokov + 2,33) a u zZien (71 rokov =+ 4,22).

Do analyzovaného suboru boli vybrati pacienti s diagnézou cievnej mozgovej prihody
ischemickej etiologie. U kazdého pacienta zo zdravotnej dokumentéacie boli vyhodnocované
anamnestické daje, nalezy klinickych a laboratornych vySetreni a vysledky CT vySetrenia
mozgu. Sucast’ou analyzy bolo aj vyhodnotenie EKG zaznamu pri prijati pacienta.

Vysledky: U 90 pacientov bol pritomny sinusovy rytmus, u 37 pacientov fibrilacia alebo
flutter predsieni. V II. zvode 12 zvodového Standardného EKG zéznamu pri sinusovom rytme
sme hodnotili trvanie P viny, pricom za fyziologicku hodnotu sme povazovali trvanie P viny
v ¢ase do 110 ms. V nasom stbore pacientov trvanie P viny bolo v rozpéti od (80-140 ms),
priemer (101,4 £ 14,7ms). 66% pacientov malo normalne trvanie P vlny, 34% malo predizené
trvanie P viny.

Zaver: Hodnoty trvania P vlny (ms) vo vSeobecnosti nie s Standardizované a vV rdmci nasej
Studie sme zadefinovali trvanie viny P do 110 ms za hraniéni hodnotu pre poruchu
intraatrialnej vodivosti. 30 % pacientov so sinusovym rytmom bez anamnézy FP malo
predlzené trvanie P viny, ktoré je znamkou prediZenej intraatrialnej vodivosti. MoZe byt aj
markerom zvySenej fibroblastickej aktivity v predsienach. V tejto skupine je aj moznost
vyskytu tzv. kryptogénnej FP, ktorej jedinym klinickym priznakom moéZe byt ischemicka
CMP.
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FUNKCE JATERNICH MITOCHONDRIi U POTKANU S NEALKOHOLOVOU
JATERNI STEATOZOU

Sohotka O., Kugera O., Staiikova P., Endlicher R., Nozi¢kova K., Banni A., Cervinkova Z
Ustav fyziologie, Lékarska Fakulta v Hradci Kradlové, Univerzita Karlova, Ceskd republika

Nealkoholova jaterni steatoza (NAFLD) je porucha charakterizovana nadmérnou akumulaci
lipida v hepatocytech smozZnou progresi do zavaznych forem jaterniho postiZeni
(steatohepatitida, jaterni cirh6za, hepatocelularni karcinom). Patogeneze NAFLD je spojena
s inzulinovou rezistenci, narusenym metabolizmem lipidid a zvySenou produkci reaktivnich
forem kysliku. Vétsina studii zabyvajicich se NAFLD spojuje tuto poruchu s mitochondrialni
dysfunkci, avSak stadou rozporuplnych vysledki. Cilem této studie je zhodnoceni
respiracnich funkci jaternich mitochondrii v pribéhu jednoho az Sesti tydnli podavani diety
S vysokym obsahem tukti a cholesterolu.

K pokustim byli pouziti samci potkanii kmene Wistar krmeni komercéné ptipravovanou dietou
(Altromin) s vysokym obsahem cholesterolu a tuku (HFD, 70% energie z nasycenych
mastnych kyselin obohacené o 1,25% cholesterolu) po dobu 1, 3 resp. 6 tydnd. Kontrolni
potkani byli krmeni standardni dietou Altromin. Histologické zmény jaterni tkané byly
hodnoceny po obarveni preparatti (hematoxylin eosin, Massonuv trichrom, olejova cerven).
Konsumpce kysliku mitochondriemi byla méfena vysokoucinnou respirometrii pfistrojem
Oxygraf-2k (OROBOROS, Innsbruck, Rakousko) s vyuzitim standardizovanych referenénich
protokold.

Histologicky jsme prokazali zvySenou akumulaci lipidi a mikrovesikularni steatézu u
potkani krmenych HFD. Vysoky obsah triacylglycerolii a cholesterolu byl zjistén rovnéz
V jaternim homogenatu. ZvySena akumulace lipidii byla zaznamendna jiZ po prvnim tydnu
podavani HFD. Mitochondrie izolované ze steatotickych jater potkanti vykazovaly zvySenou
kapacitu respirace pii vyuziti mastnych kyselin jako substratu a inhibici sukcinat-dependentni
respirace. Tyto projevy byly vice vyjadieny po 3 a 6 tydnech krmeni HFD.

Tato prace byla podporena grantem PRVOUK 37/02
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VPLYV APLIKACIE CANOVEHO SEMENA V KOMBINACII S PROBIOTIKAMI
NA OBSAH MASTNYCH KYSELIN VO SVALOVINE ODSTAVCIAT

Sopkova D.}, Vigkova R.}, Andrejéakova Z.!, Hertelyova Z.3, Gancaréikova S.2, Nemcova
R.2, OndraSovicova, S.%, Petrilla, V.

YUstav fyziolégie UVLF Kosice, *Laboratérium gnotobiolégie UVLF Kosice, *Lekdrska
fakulta UPJS Kosice, Slovenskd republika

Uvod: Potravinarsky vyskum je zamerany na hladanie suchozemskych zdrojov -3
polynenasytenych mastnych kyselin (PNMK), ktoré by dopinali ich nedostatok vo vyzive
Pudi. Vysoky obsah esencialnej -3 kyseliny alfa-linolénovej (ALA) v Tanovom semene
mdze byt spésobom ako nutri¢ne obohatit’ zivo¢isne produkty aj o d’alSie ®-3 PNMK, ktoré
su vysledkom biosyntézy v tkanivach Zivocichov. Praca je zamerané na Studium metabolizmu
PNMK po aplikécii synbiotik vo forme I'anového semena (zdroj ®-3 PNMK) a probiotickych
syrov oSipanym v problémovom chove.

Metodika: Diéta pokusnej skupiny (n=6), oSipanych pochadzajucich z chovu s potvrdenou
pritomnost'ou enterotoxigénnej E. coli a koronavirusu, bola pocas 24 dni fortifikovana
synbiotikami — drvené l'anové semeno v 10% koncentracii a probioticky syr (probioticka
kultara L. plantarum a L. fermentum; 1x109 CFU/g syra), 4 g/kus/den pre kazdy syr. Diéta
kontrolnych zvierat (n=6), bola suplementovana syrom bez probiotickych kultir, 8 g/kus/dei.
Vzorky svaloviny boli odoberané v 10., 17. a 24. defi z m. biceps femoris, uskladnené pri -70
oC a analyzované plynovou chromatografiou s plamenovoizolatnym detektorom (GC-FID).
Rozdiely medzi skupinami boli hodnotené t-testom a dynamika zmien v rdmci danej skupiny
bola hodnotend testom Repeated measures ANOVA.

Vysledky: Suplementacia diéty synbiotikami mala po 24 ditoch pozitivny vplyv na hodnoty
»-3 ALA (P <0,001) vo svalovine zvierat, nasledne zvySenu biosyntézu EPA (P < 0,001) a
rovnako aj konverziu EPA na DHA (P < 0,001) oproti kontrole. Hodnoty -6 kyseliny
linolovej (LA) v skupine s aditivami boli zvysené (P < 0,01) na 24. den a (P < 0,001) oproti
kontrole. Po aplikécii synbiotik sme pozorovali zniZzent konverziu LA na AA na 17. a 24. den
(P <0,05) a vyznamne niz$iu (P < 0,001) v porovnani s kontrolou.

Zaver: Vysoky obsah esencialnej o-3 ALA v l'ane je mozné efektivne vyuzit' na zvySenie
obsahu -3 PNMK v zivo¢isnych produktoch monogastrickych zvierat, kde sa PNMK krmiva
absorbuju z tenkého ¢reva v nezmenenej forme a st zabudované do tkaniv organizmu.

Prdca podporend grantom Ministerstva SVVaS SR VEGA ¢.1/0476/16 a IGA ¢. 15/2016.

118



Zbornik abstraktov, 93. Fyziologické dni, 31. 1. — 2. 2. 2017, KoSice

EXPERIMENTALNE STRATEGIE NA PODPORU PRERASTANIA NERVOVYCH
VLAKIEN PO TRAUMATICKOM POSKODEN{

Stropkovskéa A, Bimbova K., Bacova M., Fedorova J., Klimovicova M., Lukacova N.
Neurobiologicky ustav, Slovenska akadémia vied, Kosice, Slovenska republika

Uvod: Po poraneni miechy dochéddza v mieste lézie k akumulécii $pecializovanych gliovych
buniek a tvorbe tzv. gliove] jazvy, ktora vytvara fyzikdlnu a biochemickt bariéru pre
opatovny rast a prerastanie axonov. Molekuly, ktoré st zodpovedné za inhibiciu rastu sa
koncentruji predovsetkym v mieste 1ézie. V CNS su zndme dve skupiny inhibitorov
axonalneho rastu: 1) inhibitory asociované s ECM a 2) inhibitory asociované s myelinom.
Cielom naSej prace bolo obmedzit' rozvinutie cytoskeletarnych zmien v neurdnoch, ktoré
vedu k inhibicii rastu axénov a premostit’ miesto 1ézie poréznym biomaterialom.

Material a metody: V experimente boli pouzité potkany (kmett Wistar) n=15. Zvierata boli
rozdelené do troch experimentdlnych skupin: 1) kompresia miechy na tGrovni Th9, ktora
spdsobila paraplégiu zadnych koncatin, 2) kompresia miechy a néasledna aplikacia blokatora
RhoA molekuly asociovanej s myelinom (Y-27632; i.t., 40 pug/denn po dobu 14 dni do
subarachnoidedlneho priestoru), 3). kombinovana terapia: blokator/porézna chitozanova
matrica, implantovand do miesta 1ézie 14 dni po navodeni kompresie. Neurologické skore
experimentalnych zvierat bolo monitorované pocas 8 tyzdinového prezivania. V tkanive
miechy sme mapovali rozsah 1ézie, tvorbu gliovej jazvy a opdtovné prerastanie poskodenych
axonov.

Vysledky: Lézia miechy po T9 kompresii bola detekovanid v rozsahu 12 mm rostralne a
kaudalne od miesta poSkodenia. V jednotlivych skupinidch nebol nepozorovany vyrazny
rozdiel v rozsahu lézie a tvorby gliovej jazvy. U zvierat, ktorym bol po kompresii aplikovany
inhibitor sme pozorovali signifikantné zvySenie expresie s rastom asociované¢ho proteinu GAP
43. V skupine blokator/chitosan zostala motoricka funkcia na trovni zvierat bez terapie, kym
aplikacia samotného inhibitora zaznamenala mierne vylepSenie neurologického skore.

Zaver: Implantacia porézneho konsStruktu premostila miesto 1ézie. Aplikdciou blokatora sa
dostavil Ziadany efekt; v okoli ako aj priamo v mieste lézie sa zvysila expresia proteinu GAP
43, ktory je exprimovany vo vysokych davkach v rastovych kuzel'och pocas vyvoja alebo pri
regeneracii axonov. Z vysledkov vyplyva, Ze blokator (Y-27632) zvySuje plasticitu a ucinne
podporuje opédtovny rast poSkodenych axénov.

Praca bola podporena VEGA projektom 2/0173/14 a projektom APVV-15-0766.
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BENEFICIAL EFFECT OF SAGE APPLIED IN BROILER RABBITS

Szabéova R.1, Laukova A.2, Chrastinova I’.3, Pogany Simonova M.2 Placha 1.2, Vasilkova
Z.* Chrenkova M.3, Ondruska .3, Strompfova V.2

YUstav patologickej fyziolégie, Univerzita veterindrskeho lekdrstva a farmdcie, KoSice;
2Ustav fyzioldgie hospoddrskych zvierat, Slovenskd akadémia vied, Kosice, *Ndrodné
polnohospodarske a potravinarske centrum — Vyskumny ustav Zivocisnej vyroby, Nitra,
4Parazitologicky vistav, SAV, Kosice, Slovenska republika

The aim of this study was to compare beneficial effect of Salvia officinalis L. (sage) plant
extract on the microbiota as well as on production of lactic acid (LA) and volatile fatty acids
(VFA) in the intestinal tract of broiler rabbits during different seasons (spring/autumn).
Moreover, immunological, biochemical parameters were tested, effect on Eimeria spp.
oocysts and quality of rabbit meat, as well. Broiler rabbits (n=48, Hy-Plus breed) were used in
both experiments (A- in spring; B- in autumn). Rabbits were divided into the experimental
group 1 (EG1; n=24; dose: 10 pl/animal/day sage extract applied at day 0-1 during 21 days
into drinking water) and the control group 1 (CG1; n=24) in the experiment A as well as in
the experimental group 2 (EG2; n=24; the same dose and sage application as in EG1) and the
control group 2 (CG2; n=24) in the experiment B. Experiments lasted for 42 days. The
significant immuno-modulatory effect (P<0.001) was noted; the reduction of Pseudomonas
spp. bacteria as well as Eimeria spp. oocysts was detected in EG 1 (compared to CG1) and in
EG2 (compared to CG2) at days 21 and 42 in both experiments. The biochemical parameters
(serum levels of proteins, lipids, glucose, cholesterol and calcium), the values of LA and VFA
of ceacal content as well as meat quality parameters (water content, energy value, pH48, total
proteins and lipids) were not influenced by the sage extract administration in both
experiments. Beneficial effect of sage in broiler rabbits is not associated with season of year.

This work was supported be the projects VEGA No. 2/0004/14, VEGA No. 2/0006/17.
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CHOLINESTERAZY V POTKANEJ AORTE

Szmicsekova K., Kilianova Z., Veteskova J., Srankova J., Dingova D., Pivatkova L., Kienek
P., Hrabovska A.

Katedra farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta, UK v Bratislave

Uvod: Neneuronalny cholinergicky systém je v poslednych rokoch predmetom intenzivneho
studia. Acetylcholin na cievach spdsobuje relaxéciu, avSak presny mechanizmus nie je
objasneny. Taktiez nie je zndme, €i su v cieve pritomné cholinesterdzy — enzymy zodpovedné
za jeho degradaciu. Cielom tejto prace bolo preukdzat’ resp. vyvratit pritomnost’
acetylcholinesterazy (AChE) a butyrylcholinesterazy (BChE) v aorte potkanov a Studovat ich
fyziologicku ulohu.

Metodika: Pouzili sme torakalne aorty 12-tyzdnovych potkanov rodu Wistar. Aktivitné
farbenie bolo realizované podl'a metddy Tsuji (Tsuji S. et al.,1983), priCom sme pouzili
selektivny inhibitor pre BChE iso-OMPU a selektivny inhibitor pre AChE BW284C51. AChE
aj BChE sme taktieZz detegovali imunohistochemicky pomocou nami pripravenych anti-AChE
protilatok a monoklondlnych 4H1 anti-BChE protilatok. BChE bola kolokalizovanéd s
markerom hladkého svalstva (anti-MLCK) a markerom endotelu (anti-e-NOS). Pre
kvantitativnu real-time PCR bola izolovana mRNA a nasledne podrobena reverznej
transkripcii. Pomocou $pecifickych primerov sme stanovili relativnu expresiu AChE a BChE.
Napokon sme sledovali vplyv inhibicie BChE na acetylcholinom navodent relaxaciu
izolovanej aorty s pouzitim selektivneho inhibitora BChE iso-OMPA (10-3mol/l). Aorta bola
prekontrahovana fenylefrinom (10 6 mol/l) a nasledne bol aplikovany acetylcholin so
stipajucou koncentraciou od 10-9 po 3.10-5 mol/l.

Vysledky: Vysledky aktivitného farbenia cholinesterdz naznacuju, Ze v aorte potkana je
pritomna aktivita obidvoch nami Studovanych enzymov, s vys§im zastipenim BChE. AChE a
BChE sme uspesne detegovali aj imunohistochemicky, pricom sa vyznafovali obdobnou
lokalizaciou v ramci tkaniva, sustredenou do pruhov. Kolokalizacia s MLCK ukézala, Ze
BChE je exprimovand predominantne v hladkej svalovine, priCom jej detekcia v ramci
endotelu je zanedbatelna. Pomocou metodiky kvantitativnej real-time PCR sme v aorte
potvrdili pritomnost mRNA pre AChE aj BChE, pricom predominantna bola BChE.
Fyziologicky vyznam BChE v cievach bol testovany vo funkénych experimentoch. Selektivna
inhibicia BChE pomocou iso-OMPA (10-3mol/l) spdsobila pokles relaxacie cievy v
porovnani s cievami bez aplikacie iso-OMPA.

Zaver: Z naSich vysledkov vyplyva, ze aktivita BChE viacnasobne prevySuje nad aktivitou
AChE v aorte potkana. Funk¢né experimenty ukézali, ze BChE v aorte je potrebna pre
neskoru fazu relaxacie navodenej ACh, a teda mdze mat’ protektivnu funkciu.
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SOCIALNA HRA ADOLESCENTNYCH MLADAT POTKANA LABORATORNEHO
PO NEONATALNOM OVPLYVNENI METAMFETAMINOM
Sevéikova M., Holubova A., Hrebickova 1., Slamberova R.

Ustav normalni, patologické a klinické fyziologie, 3. lékarskd fakulta, Karlova Univerzita,
Praha Ceskd republika”

Uvod: Metamfetamin (MA) patri medzi najéastejSie zneuzivané drogy medzi zavislymi
tehotnymi Zenami. Ked'ze prechddza do materského mlieka, m6ze negativne ovplyvnit’ dieta
aj po narodeni. Cielom tejto Stadie bolo zistit' u¢inok MA podévaného pocas 11 dni po
narodeni na socidlnu hru mlédd’at v juvenilnom veku. Socidlna hra predstavuje podstatny prvok
vo vyvine socialneho spravania, prisposobivosti a prostriedok pre vytvorenie hierarchie a
kohézie skupiny.

Metodika: Mlad’ata boli vystavené t¢inkom MA pocas postnatalnych dni (PD) 1-11 priamo
(davka 5 mg/kg s.c.) alebo nepriamo prostrednictvom materského mlieka (rovnakéd déavka).
Kontrolnym skupindm bol aplikovany fyziologicky roztok. 2 dni pred testom boli mlad’ata
habituované v testovacej klietke po dobu 10 min. PD 30 bola 45 min pred testom mlad’atam
aplikovana akutna ddvna MA (1 mg/kg s.c.) alebo fyziologicky roztok a boli sledované prvky
socialnej hry - prichytenie sa a napadnutie po dobu 15 min.

Vysledky: Kontrolnd skupina mlédd’at neonatdlne vystavenych ucinkom fyziologického
roztoku priamo, prejavovali CastejSie prvky socidlnej hry v porovnani s kontrolnymi
mlad’atami ovplyvnenymi nepriamo. Akutna aplikdcia MA eliminovala prvky socidlnej hry u
vSetkych testovanych skupin. Trvanie socidlnej hry bolo krat§ie u samic v porovnani so
samcami. Akutny MA znizil tieZ socialnu exploraciu u samic.

Zaver: Na zéklade naSich vysledkov sa zd4, ze neonatdlny MA neovplyvnil prvky socialnej
hry vo véac¢sej miere. Akutny MA vSak socialnu hru potlacil.

Praca bola podporena grantom GAUK 88315, PRVOUK P34
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OLFACTORY BULBECTOMY IN RAT MOTHERS INDUCES IMPAIRMENT IN
MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL DEVELOPMENT OF THEIR
OFFSPRING

Slamberova R.%, Ruda-Ku&erova J.2, Babinska Z.2, Sevéikova M.1

!Charles University, Third Faculty of Medicine, Department of Normal, Pathological and
Clinical Physiology, Prague, Czech Republic; ?Masaryk University, Faculty of Medicine,
Department of Pharmacology, Brno, Czech Republic

Introduction: Olfactory bulbectomy in rodents is considered a putative model of depression that
produces behavioral, physiological, and neurochemical alterations resembling clinical depression.
Stress and depression are often associated with drug addiction. Our previous studies demonstrated
that methamphetamine (MA) administration to rat mothers affects both, behavior of the mothers
and their pups. Therefore, the aim of the present study was to examine the effect of bulbectomy
and MA administration on behavior of mothers and postnatal development of their pups.
Methods: At the beginning of the behavioral and neurochemical experiments, female rats were
randomly divided into two groups: one half of adult females was bulbectomized (OBX), while the
other was sham-operated (SH). A period of at least 20 days was allowed for the recovery from the
surgical procedure and the development of the depressive-like syndrome. During this period,
animals were handled daily for few minutes to eliminate aggressiveness. Animals were tested in
the sucrose preference and motor activity test (LABORAS) for anhedonia and hyperactive
locomotor response to a novel environment, respectively. After then females were impregnated
with sexually mature males. Pregnant females were exposed to daily subcutaneous (s. c.) injection
of MA (5 mg/kg) or saline (SA) during the entire gestation period. Postnatally, maternal behavior
and pup development was examined. The effect of challenge dose of MA (1 mg/kg, s. c.) on
behavior in the LABORAS test was further examined in adult offspring males.

Results: Our results showed no differences in the maternal behavior as a matter of bulbectomy,
only OBX rats slept more than all the SH controls, which might be due to the effect of depressive-
like phenotype. Pups from OBX mothers were born with lower birthweight and gained less weight
during the postnatal development than pups from SH controls. In addition, the SH/SA group
opened eyes earlier than all the other groups, meaning that both, the bulbectomy and MA
administration, delayed the eyes opening. As a matter of functional development of the pups,
bulbectomy impaired the performance in Righting reflex on postnatal day 12 (regardless of the
drug treatment saline or MA) and performance in the Bar-holding test, but only in saline group.
OBXI/SA group was the worst in the Bar-holding test relative to all the other groups. In addition,
pups from OBX mothers dropped more boluses during the Bar-holding test, suggesting that they
were more stressed. In the LABORAS test, there were no differences in the performance in adult
females (future mothers) with or without bulbectomy. In adult male offspring, chronic prenatal
MA exposure increased locomotion and rearing, while decreasing immobility. In addition,
challenge dose of MA in adulthood increased distance traveled, locomotion, rearing, and average
and maximal velocity, while decreasing immobility and grooming.

Conclusion: In conclusion, our results suggest that depressive-like phenotype of rat mothers
induces impairment in morphological and functional development of their offspring.

Supported by: PRVOUK P34, GAUK 88615, 260277/SVV/2016
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CONCENTRATION OF SPECIFIC MARKERS IN PATIENTS WITH

SUBCLINICAL FORM OF ATHEROSCLEROSIS

Stefanic P.1, Zavacka M., Pobehova J.1, Kopolovets ., Frankovi¢ova M.%, Hertelyova Z2
Petraova D.2

YClinic of Vascular Surgery, VUSCH a.s., UPJS, Faculty of Medicine, Kosice; ?Institute of
Experimental Medicine, UPJS, Faculty of Medicine, Kosice; 3Laboratory of Research Bio-
models, UPJS, Faculty of Medicine, Kosice, Slovak Republic

Introduction: Stroke is the third most common cause to death and also presents the most
common reason of premature permanent invalidism. 15% of strokes occur as the result of
severe damage to internal carotid artery (ICA). The risk of stroke largely depends on the
composition of atherosclerotic plaque. About 30% of asymptomatic patients with
haemodynamically significant stenosis of ICA feature soft atherosclerotic plaque. One of the
options of stroke prevention, then, is a surgical treatment - carotid endarterectomy. However,
the surgical benefit is not so significant in asymptomatic patients where the risk of recurrent
stroke in the first year after the surgery is 3,2% while the risk of a perioperative stroke is
about 3%. One of the possibilities of high risk asymptomatic patients’ detection is the
examination of specific blood markers.

Methods: The research was carried out in 52 patients with asymptomatic stenosis of ICA who
were identified for carotid endarterectomy. All the patients were divided into three groups
according to ultrasonographic examination results: 20 (38%) patients with soft atherosclerotic
plaque, 11 (21%) patients with mixed atherosclerotic plaque and 22 (41%) patients with hard
atherosclerotic plague. All the patients were taken blood samples one a day prior to operation.
The samples were to determine the concentration of specific markers (leptin, hemopexine and
lipoprotein associated phospholipase A2 — Lp-PLA2). The levels of tracked parameters were
determined with the use of ELISA method and the results evaluated with Tukey test.

Results: The changes in concentration of hemopexine and leptin did not feature statistically
significant difference p > 0,05, however, significant differences between the groups were
found for the concentration of Lp-PLA2 p < 0,001.

Conclusion: Higher concentrations of Lp-PLA2 might contribute to early detection of
patients with a high risk of stroke that is why an early indicated carotid endarterectomy could
contribute to decrease in stroke occurrence in patients with carotid artery stenosis.
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ANALYZA GENOVEJ EXPRESIE VYBRANYCH NEUROPEPTIDOV

V HYPOTALAME TGR(MREN2)27 POTKANOV A POSUDENIE VPLYVU
CROSSFOSTERINGU

Stefanik P., Dzirbikova Z., Lucia Olexova L., Pavel Svitok P.

Katedra Zivocisnej fyziologie a etologie PrifUK, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: TGR(mRen2)27 potkany, nesiice mysi reninovy gén, si jednym z animalnych
modelov hypertenzie. Ich potomstvo, v ¢ase do odstavu zaostavalo v priberani na hmotnosti
oproti potomstvu kmena Hanoverskych Sprague Dawley. Z toho dévodu sme sa rozhodli
analyzovat’ génovl expresiu vybranych peptidov, ktoré sa podielaju na regulécii TK, ale aj
prijmu potravy.

Metodika: K analyze génovej expresie boli pouzité mozgy samcov potkanov TGR a HanSD
vo veku 15 tyzdnov. Analyza zahfnala Styri skupiny: HanSD/HanSD n=6, HanSD/TGR n=6,
TGR/HanSD n=6, TGR/TGR n=6. Prvy udaj je kmen potomstva a druhy kmen kojacej
samice. Analyza bola urobenad pomocou metodiky ISH s RTG zna¢enymi cDNA prébami na
14um rezoch z oblasti predného a centrdlneho hypotalamu. Maxima OD signalu
normalizované odpoctom OD pozadia boli pouzité v 2f-ANOV-e s faktormi genotyp potomka
a laktacia. Vplyv laktacie bol tiez separatne posudzovany jednoduchym t-testom.

Vysledky: Zmenené hladiny mRNA pre OT sme pozorovali v SON hypotalamu (F(1,20) =
6.598, p=0.018). U TGR potkanov boli nizsie, ako u HanSD. Obdobny trend sme pozorovali
aj v PVN jadre (F(1,20) = 3.170, p=0.090). U AVP mRNA sme nepozorovali vyznamné
zmeny hladin v SON ani v SCN. AvS8ak v SCN bol badatelny trend k zvySenym hladinam v
spojitosti s kojacou TGR matkou (F(1,14) = 3.402, p=0.086). Génova expresia CART nebola
vyznamne zmenena v Arq. n., ale hladiny jeho mRNA boli vysSie v PVN TGR potkanov v
porovnani s HanSD (F(1,20) = 7.545, p=0.012). V LH sme zase pozorovali vyznamny vplyv
laktacie TGR matkou u HanSD potomstva (t=-2,619, p=0,026), kedy HanSD/TGR samce
mali vysSie hladiny CART mRNA v porovnani s HanSD/HanSD. Zmenené hladiny mRNA
NpY a AgrP, oba merané v Arq. n., sme nepozorovali. Hladiny mRNA OTR boli merané v
oblasti VLH a PVN. Kym vo VLH sme zmeny nepozorovali, v oblasti PVN sme zistili
vyznamne vysSie hladiny u TGR potkanov v porovnani s HanSD (F(1,20) = 14.350, p=0.001).
Zaver: Podarilo sa nam preukézat’ zmeny v expresii niektorych peptidov v hypotalame TGR
potkanov v porovnani s HanSD. Ak4 je spojitost’ s hypertenziou a skorymi rozdielmi vo vahe
je otazne. Pro-anorekticky efekt méa zo zmenenych peptidov len CART.
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MOZNOSTI LIECBY SPANKOVYCH PORUCH DYCHANIA
Stimmelova J., Gresova S., Bagova 1., Svorc P., Peregrim 1., Tomori Z., Doni¢ V.
Ustav humdnnej fyzioldgie, LF UPJS, Kosice, Slovenskd republika

Spankové poruchy dychania (SPD) su charakterizované abnormalitami dychania pocas
spanku. Predstavuja Siroka $kalu ochoreni — syndrém centralneho spankového apnoe (CSA),
syndrom obstrukéného spankového apnoe (OSA), hypoventilatné ochorenie viazané na
spanok a hypoxémia spojend so spankom. Spolo¢nym znakom syndrémov spankového apnoe
— hypopnoe je prechodné zastavenie dychania pocas spanku s roznymi symptomami. LieCba
roznych foriem SPD zavisi od ich stupnia zavaznosti, typu ochorenia, pripadne od pritomnosti
pridruzenych ochoreni.

Pre liecbu CSA je Standardnym postupom ventilacnd terapia CPAP pristrojom, ak tato nie je
tolerovand, volbou je liecba medikamentézna, u pacientov so zavaznymi ochoreniami
obli¢iek oxygenoterapia a nokturndlna dialyza.

Odporucané terapeutické postupy pri liecbe OSA si: behaviordlna, farmakologicka,
chirurgicka, mechanickd a ventilatna lieCba, kazd4d je indikovana podla individudlnych
potrieb pacienta.

V ostatnom obdobi sa kladie doraz na hladanie inych sposobov liecby SPD, ktoré by
znamenali alternativu spominanych postupov. Su to invazivne elektrostimulaéné metody
liecby, pri ktorych sa pouZziva priama stimuldcia nervus hypoglossus, ktora cestou stimulacie
dilatatorov hornych dychacich ciest (HDC), zlepSuje priechodnost’ faryngu a redukuje odpor
HDC. Neinvazivnou alternativou, ktord pre pacientov eliminuje diskomfort spojeny
s ventilacnou terapiou, pripadne s invazivnym zasahom do organizmu pri aplikécii
stimulatora, su neinvazivne elektrostimulacné metody liecby SPD, zahfiiajuce transkutannu
elektrostimulaciu roznych casti tela.

Uplne novou neinvazivnou, nefarmakologickou moznostou lie¢by Sirokej $kaly ochoreni,
medziinym aj SPD, je transkutdnna aurikularna stimulacia, ktord vd’aka mozZnosti fixovat’
elektrédu v snimatelnej vlozke do auricula zabezpecuje dlhodobt komfortnu liecbu pacientov
so SPD aj v domacom prostredi.
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POSUDENIE VPLYVU CELKOVEJ ANESTEZIE NA ELEKTROFYZIOLOGICKE
PARAMETRE MYOKARU POTKANA. CHRONOBIOLOGICKA STUDIA

Svorc P.1, Svorc P., Jr.2, Novakova M., Badova 1.1, Gresova S., Stimmelova J.!

YUstav humannej fyzioldgie, Lekdrska fakulta UPJS, Kosice, Slovenskd republika

2Ustav fyziolbgie a patofyzioldgie, Lekdrska fakulta Ostravskd univerzita, Ostrava, Ceskd

republika

Uvod: Poruchy srdcového rytmu st predpovedatelné zmenami v elektrofyziologickych
parametroch myokardu a teda znalost’ ich vychodzieho stavu, mdéze vyznamne ovplyvnit
interpretaciu experimentalnych vysledkov. Chronobiologické Studie skimajice interakcie
medzi celkovou anestéziou a dennymi rytmami naznacuji, ze celkové anestetikda majh
vyznamny vplyv na vitdlne funkcie. Doteraz vSak neexistuju Ziadne literarne dokazy o uc¢inku
anestézie na srdcovu frekvenciu a na rozhodujuce elektrofyziologické parametre myokardu
ako funkcie svetla a tmy.

Ciel’: Specifickym cielom tejto $tidie, pokial’ ide o zavislost’ na cykle striedajiiceho sa svetla
a tmy (LD cyklus) v podmienkach in vivo pri spontdnnom dychani u pentobarbitalom
(40mg/kg), ketamin-xylazinom (100mgkg + 15mg/kg) a zoletilom (30mg/kg)
anestetizovanych potkanov, bolo vyhodnotit’ rozdiely v elektrofyziologickych parametroch,
ktoré mozu predpovedat’ nastup alebo vyvoj poruch srdcového rytmu.

Metodika: Stidia bola robena na samiciach potkana kmefia Wistar po adaptacii na LD cyklus
12h svetlo: 12h tma). Frekvencia srdca, rektalna teplota merana pred a po podani anestetika a
trvanie PQ a QT intervalov boli hodnotené z hl'adiska ich zavislosti na LD cykle.

Vysledky: Svetlo-tma rozdiely v sledovanych parametroch boli zrusené v pentobarbitalovej
anestézii, v ketamin-xylazinovej anestézii boli modifikované a v zoletilovej anestézii boli
zachované.

Zaver: Na zaklade naSich vysledkov sme dosli k zaveru, Ze najvicsie predispozicie pre rozvoj
komorovych arytmii vyplyvajucich z portich tvorby a vedenia impulzov su v zoletilovej
anestézii vo svetlej (neaktivnej) periode a komorovych arytmii vyplyvajicich z portch v
disperzii refraktérnych peridd st v ketamin-xylazinovej anestézii a taktieZ vo svetlej
(neaktivnej) peridde rezimového dna potkana. Pentobarbitalovd, rovnako ako aj ketamin-
xylazinova anestézia, na rozdiel od zoletilovej anestézie, nie st vhodné pre chronobiologické
elektrokardiografické stadie, nakolko pravdepodobne narusuju, alebo modifikuji denny
rytmus zmien v elektrofyziologickych parametroch.
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DYNAMIKA ZMEN SRDECNI VARIABILITY PO DLOUHODOBE EXPOZICI
TMOU

Svore P., Jr.]Malas M.2, Cemock}'/ 0.1, Vaviina Z.%, Ekrtova T.%, Skrda D.%, Lubojacky J.
YUstav fyziologie a patofyziologie, Lékarska fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava;
2Katedra psychologie, Filozoficka fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava, Ceskd republika

Uvod: Cilem této studie bylo vyhodnotit vliv dlouhodobé expozice tmy na HRV parametry u
mladych lidi. Jedna se o experimentalni metodu, kterd se v soucasnosti vyuziva v psychologii.
Dosavadni vysledky ,,terapie tmou - TT* poukazuji na zlepSeni mentalniho zdravi lidi Zijicich
pod neustadlym stresem. Zatim vSak nebyly zjiStény zddné poznatky z oblasti fungovéni
autonomniho nervového systému v zavislosti na dlouhodobém pobytu ve tmé a jeho
regulacniho vlivu na kardiovaskularni systém.

Metodika: Hodnoceni probihalo u 14 studenti (v€k 19-26 let), umistnénych na 96 hodin do
mistnosti s maximalni tmou. Mistnost spliiovala podminky pro pohodlny pobyt a byla
umisténa na tichém misté. Probandi byli socialné izolovani a bez znalosti ¢asu. Uastnici
b&hem pobytu dostavali jidlo a piti ad libitum. Méfeni probihalo den pfed nastupem na pobyt,
v den ukonceni pobytu a nésledné¢ Ctvrty a sedmy den po pobytu. Pro méfeni se pouzil
ortostaticky test. Byly hodnoceny parametry power LF, power HF a LF/HF.

Vysledky: Power LF béhem méfeni vykazoval normalni fyziologické prabéhy bez jakékoliv
miry signifikantnosti avSak s vyssi aktivitou LF béhem polohy ve stoji. Power HF vykazoval
signifikantni zménu mezi prvnim a druhym meéfenim v horizontdlni poloze (p<0,05), ktera
m¢ela pretrvavajici trend 1 behem tietiho a ¢tvrtého méfeni. Pomér mezi LF/HF poukazoval na
modulaéni vliv jak sympatiku, tak 1 parasympatiku b&hem ortostatického testu taktéz bez
signifikantnosti.

Zavér: 96 hodin pobytu a nasledné i Casova dezorientace s nejvétsi pravdépodobnosti méla
vliv na regulaci hlavné parasympatiku po ukonceni pobytu ve tmé, na coz poukazuje i
pretrvavajici snizena tepova frekvence zjisSténa v jiné navazujici studii TT. Nakolik je srde¢ni
frekvence jednim z markert ovliviiujicich kardiovaskularni onemocnéni, je tento efekt
zadouci.

Prace byla podporena grantem No. SGS10/FF/2016-2017
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VPLYV STRESU NA LEUKOGRAM SPORTOVYCH KONIi

Tarabova L., Faixova Z., Makova Z., PieSova E., Szaboova R.

Ustav patologickej fyzioldgie, Univerzita veterindrskeho lekdrstva a farmdcie v Kosiciach,
Kosice, Slovenska republika

Pdsobenie stresu vyvoldava v organizme zvierat a 'udi subor poplachovych reakcii, ktoré sa
prejavuju zvySenou cinnostou imunitného a kardiovaskularneho systému, ako aj Zliaz s
vnutornym vylu¢ovanim, ktoré¢ uvoltiujii hormény, vplyvajice okrem in¢ho aj na zastipenie
jednotlivych typov leukocytov v periférnej krvi. Za stresor sa povazuje najmi posobenie
baktérii, virusov, bolesti, ale aj hluk a odlucenie od socialnej skupiny. To, ako organizmus
zareaguje na stres, zalezi na individualite konkrétneho jedinca, ako aj na jeho fyzickej a
psychickej kondicii.

Kone, ako lovena korist’, sit vel'mi vnimavé na zmeny v ich okoli, preto reaguji vel'mi citlivo
aj na stresory, ktoré na iné¢ zivoc¢iSne druhy posobia zanedbatelne. V tejto praci sme sa
zamerali na sledovanie zmien v leukograme u Sportovych koni, ktoré boli vystavené pre nich
novej situdcii, Hubertovej jazde, ktora spocivala v sprievode koni cez mesto a teda kontaktom
s dopravnou S$pickou, nezvycajnym hlukom, mnozstvom I'udi a v spolo¢nosti nezndmych
koni. Z krvnych naterov vytvorenych po odobrati krvi pred jazdou v pokoji v mastali a po
jazde, sme stanovovali diferencidlny leukogram. Predpokladali sme, ze Sportové kone su
odolnejSie voci stresu, pretoze pravidelne prichddzaji do kontaktu s novymi situdciami, ako
su transport a ruch na pretekoch. Ukéazalo sa vSak, Ze aj napriek ich skusenostiam, bola
Hubertova jazda pre niektoré Sportové kone vyrazne stresujlicim zazitkom. V krvnom natere
tychto koni sme pozorovali oproti vzorkdm odobratym pred jazdou vyrazné zvySenie poctu
neutrofilov - neutrofiliu a znizenie mnozstva lymfocytov -lymfocytopéniu. Tieto zmeny su
typické pri zvySenom vyluCovani glukokortikoidov, hormoénov, ktoré st vo zvySenom
mnozstve sekretované zl'azami s vnutornym vyluCovanim ked’ je organizmus vystaveny
stresu.
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PORUCHY SPANKU SPOSOBENE REUMATOIDNOU ARTRITIDOU A ICH
VZAJOMNY VZTAH

Tokarova D., Lukacinova A., Doni¢ V.

Ustav lekdrskej fyziologie, LF UPJS, Kosice, Slovenskd republika

Spanok je nevyhnutny pre kazdodenni obnovu schopnosti mozgu, kognitivnych ¢innosti a
riadenie organizmu. Pozndme NREM (non rapid eye movement) spanok, ktory sa deli na
Stadia N1,N2, N3 a N4. Stadia N3 a N4 (hlboky spanok alebo spanok s pomalymi vinami —
SWS), sltizia na regeneraciu organizmu zvlast nervovych Struktur, a REM (rapid eye
movement) spanok, ktory sa povazuje za klacovu pre fixaciu paméitovych stop, pre
metabolicki regeneraciu a dostatoénti obnovu fyzickych a psychickych sil. Ked’ s¢itame
vSetky spankové §tadia v priebehu noci u dospelych jedincov N1 by malo tvorit’ 5%, N2 asi
50%, N3 a N4 priblizne 20 % a REM spanok 25% celkovej doby spanku. Tieto podiely sa
menia za roznych podmienok napriklad po spankovej deprivécii sposobenej chronickou
bolestou pri reumatoidnej artritide (RA). RA je =zapalové autoimunitné ochorenie,
charakteristické bolestou kibov, rannou stuhnutostou, slabostou, tnavou a poruchami
spanku. Mnoho pacientov s RA sa stazuje na nedostato¢ny alebo fragmentovany no¢ny
spanok ¢i zvySeni dennu spavost. Bolestivy podnet zvysSuje frekvenciu prebudeni, ktoré
narus$uju kontinuitu spanku a menia jeho fyziologicky priebeh. Polysomnografické stadie
dokumentuju znizenu efektivitu spanku, redukciu fazy REM, predlZenie Stadia 1 a 2 NREM
na ukor skratenia az vymiznutia §tadia 3 a 4 NREM spanku, pri¢om sa narSa regeneracny
spanok pomalych vin (SWS). Predpoklada sa, Ze takto zmeneny spanok hra doleziti ulohu v
tolerancii bolesti. NaruSena kontinuita spanku znizuje prah bolesti, ¢o sa prejavuje zvySenou
bolestivostou. Dalfou vyznamnou pri¢inou porach spanku u reumatikov je vplyv
nesteroidnych antireumatik (NSA) vyuZivanych v liecbe bolesti. NSA mozu vplyvat' na
spanok inhibiciou syntézy prostaglandinov, ktoré hraju dolezita tlohu pri regulacii spanku v
CNS. Uginok na prostaglandin D2 redukuje sekréciu melatoninu. NSA menia architektoniku
spanku, ¢o sa prejavuje redukciou trvania §tadia 3 a 4 NREM (SWS) a REM spanku,
znizenou efektivitou a celkovou dobou spanku. Vylicenie REM spanku a SWS znizuje
toleranciu bolesti na mechanicky podnet. Nedostatok spanku u pacientov vedie k depresii,
uzkosti, utlmu psychomotorickej vykonnosti a zvySeniu sekrécie prozapalovych cytokinov
TNF- alfa, ktoré podl'a dostupnych tidajov vedu k zvySeniu intenzity bolestivosti a rannému
zapalu.
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VPLYV DLZKY PREDEGENERACIE NA KULTURU SCHWANNOVYCH BUNIEK
Tomko P., Vanicky I.
Neurobiologicky ustav, Slovenska akadémia vied, S‘oltésovej 4,6, Kosice, Slovenskd Republika

Uvod: Schwannove bunky (SC) st gliové bunky periférneho nervového systému, s dolezitou
podpornou a vyzivovacou funkciou. Ich schopnost’ naviest’ prerastajiice axony a myelinizovat
ich predurcuje k pouzitiu pre opravu poSkodenych periférnych nervov. Pri priprave kultar SC
su vel'kym problémom rychlo sa mnoziace fibroblasty, ktoré prerastaji kulturu a potlacaji
rast SC. Jednym zo spdsobov ako tomuto zabranit’ je predegeneracia nervu, pri¢om jej dizka
sa v jednotlivych protokoloch 1isi (od jedného az po pit tyzdnov). Preto sme v naSom
experimente sledovali optimalnu dizku predegenerécie.

Metodika: V experimentoch boli pouzité potkany kmena Wistar, ktoré boli usmrtené a boli
im odobrané sedacie nervy. Nervy boli zbavené epineuria, nastrihané na kusky a vlozené do
kultivaénych jamiek s médiom podla protokolu Morrisey et al., 1991. Médium bolo menené
dvakrét tyzdenne. Kusky nervov boli prelozené kazdy tyzdent do novej jamky. Po 2, 3 a 5
tyzdnoch boli kusky vlozené do roztoku kolagendzy, natravené a bunky boli prenesené do
novych jamiek, kde boli kultivované v médiu podla protokolu Haastert et al., 2012. Médium
bolo menené kazdy druhy den a kultira bola priebezne pozorovana a fotena.

Vysledky: Vo vsetkych jamkach sa v prvych dnoch po nasadeni buniek neukazoval
vyraznejsi rozdiel. AvSak po prvom tyzdni sa v jamkach s predchadzajucou dvojtyzdnovou
predegeneraciou objavovali ostrovéeky fibroblastov, ktoré postupne prerastli celu kultaru. V
jamkach s pittyzdiovou predegeneraciou sa fibroblasty vyskytovali v menSej miere,
neprerastali kultiru. Naopak sa v nej mnozili SC, ktoré nadobudali im typicky tvar a
Struktaru. V pripade jamiek s trojtyzdilovou predegeneraciou dochadzalo k prerastaniu aj
fibroblastov aj SC, s roznym pomerom v jednotlivych jamkéch.

Zaver: Kultira buniek s dlh§im ¢asom predegeneracie obsahuje vyrazne menej fibroblastov, a
aj po pasdzovani sa v jamkdch mnozia SC a fibroblasty st potlacené. DIhsi cas
predegenerdcie tkaniva je preto vhodnejsi pre pripravu kultlr s istou populaciou SC.

Praca bola podporena grantom APVV-14-0847

131



Zbornik abstraktov, 93. Fyziologické dni, 31. 1. — 2. 2. 2017, KoSice

PUPILARNY REFLEX V KONTEXTE KOGNICIi A EMOCIi PRI DEPRESIVNEJ
PORUCHE

Tonhajzerova 1.%2, Mestanikova A2, Cesnekova D.3, Oppa M.3, Hrtanek 1.3, Mest'anik M.2,
Visioveova Z.2, Bujiiakova 1.12, Ondrejka 1.3

YUstav fyziolégie JLF UK;, *Martinské centrum pre biomedicinu JLF UK *Psychiatrickd
klinika JLF UK a Univerzitna nemocnica Martin

Uvod: Pupilarny reflex — zmeny priemeru zrenice na svetelny podnet - patri medzi
neinvazivne moznosti hodnotenia aktivity obidvoch subsystémov autonomneho nervového
syst¢ému (ANS) v kontexte psychofyziologickych procesov (napr. pozornosti). Vyuzitie
hodnotenia tzv. pupilarneho reflexu pri psychickych poruchach v detskom a adolescentnom
veku je ojedinelé. Cielom bolo zistit' zmeny pupilarneho reflexu v odpovedi na mentalny
stresor v skupine adolescentnych pacientov s depresivnou poruchou.

Metodika: Skupina 25 pacientov s depresivnou poruchou (vek: 15,2+0,3 r.) a 25 zdravych
probandov rovnakého veku a pohlavia bolo vySetrenych v psychofyziologickom laboratoriu.
Zmeny priemeru zrenice v absolltnej a percentualnej hodnote boli zistované pocas pokoja
a po aplikacii mentalneho stresora — GO/NoGO pouzitim pristroja Pupillometer PLR-2000
(NeurOptics, USA) osobitne pre pravé a l'avé oko.

Vysledky: Skupina depresivnych pacientov mala signifikantne nizsiu reaktivitu pupilarneho
reflexu oproti kontrolnej skupine po aplikacii mentalneho stresora (prava strana: -25 % vs. -
29 %, p=0,014; Tlava strana: -25% vs. -29%, p=0,012). Medzi zmenami priemeru zrenice na
pravej alavej strane neboli zistené signifikantné rozdiely. Bazalna hodnota nevykazovala
signifikantné rozdiely medzi jednotlivymi skupinami.

Zaver: Znizend reaktivita pupilarneho reflexu moZe poukazovat na diskrétne
abnormality parasympatikovej modulacie s moZznym posunom autonéomnej rovnovahy
smerom k sympatikotonii pri depresivnej poruche v adolescentnom veku. Dané zistenia su
v sulade so zisteniami zniZenej kardiovagovej regulacie Cinnosti srdca pri adolescentnej
depresii, a teda predpokladame, Ze poznanie jemnych zmien centralnych regulaénych vplyvov
ANS moéze prispiet ku stanoveniu komplexnej autonomnej charakteristiky adolescentnej
depresie a predstavovat tak klI'aicovy bod vo vyuziti pupilometrie v pedopsychiatrii, napr. pri
sledovani farmakoterapie.

Praca bola podporena projektom ,, Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin)“

ITMS kéd projektu: 26220220187, ktory je spolufinancovany zo zdrojov EU a grantom VEGA
1/0087/14.
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KOENZYM Q10 ZVACSUJE BENEFICNE UCINKY SIMVASTATINU NA
ENDOTELOVU FUNKCIU MEZENTERICKEJ ARTERIE U OBEZNYCH
POTKANOV KMENA ZUCKER

Torok J., Zemancikova A., Rehakova R., Cebova M., Kosutova M., Pechanova O.
Ustav normalnej a patologickej fyziologie SAV, Bratislava, Slovenskd republika

Uvod: Simvastatinom vyvolana redukcia plazmatického cholesterolu zlepsuje endotelovi
funkciu a limituje rozvoj aterosklerézy. Statiny maju aj od cholesterolu nezavisly,
»pleiotropny* vaskuldrny efekt prejavujici sa zvySenim biodostupnosti oxidu dusnatého.
Peroréalne podavanie simvastatinu (SIM) potlaca biosyntézu koenzymu Q10 (CoQ10). V tejto
stadii boli sledované uc¢inky SIM a CoQI10 na funkéné vlastnosti izolovanej mezenterickej
artérie obéznych potkanov kmena Zucker.

Metoda: V pokusoch boli pouzité geneticky obézne Zucker (fa/fa) potkany a normotenzné
Wistar-Kyoto potkany (WKY). Zucker (fa/fa) potkany (12 tyzdnov staré) tvorili skupiny:
kontroly, Zucker potkany, ktorym bol podavany bud’ samostatny SIM (15mg/kg/den) alebo
samostatny CoQ10 (30mg/kg/den) a Zucker potkany, ktorym bola podavana kombinacia SIM
+ CoQ10. SIM bol rozpusteny v sezamovom oleji. Cievnu funkciu sme hodnotili na zaklade
zmien izometrickej tenzie prstencov izolovanej a. mesenterica po aplikacii vazoaktivnych
latok (acetylcholin, noradrenalin) a elektrickej stimulacie perivaskuldrnych nervov. Aktivita
syntazy oxidu dusnatého (NOS) bola stanovend pomocou konverzie L-argininu na L-citrulin.
Vysledky: Sest'tyzdiiové podivanie samotného SIM alebo CoQ10, ako ani ich kombinacia
neovplyvnili velkost’ systolického krvného tlaku u bdelych Zucker (fa/fa) potkanov. Neboli
zistené vyznamné rozdiely v hmotnosti tela ani v relativnej hmotnosti srdca. Kontrakcie
vyvolané noradrenalinom a KCIl, ako aj neurogénne kontrakcie mezenterickej tepny boli u
ciev z Zucker potkanov vicsie v porovnani s kontrakciami u WKY, avSak neboli ovplyvnené
podavanim SIM a CoQI10. Samotny SIM ani CoQ10 nemali vplyv na endotel-zavisla
relaxaciu, ale ich kombindcia ju vyznamne zvécsila. To potvrdzuje aj aktivita NOS v aorte,
ktora bola pri kombinacii SIM a CoQ10 vyznamne vysSia ako pri ich samostatnom podavani.
Zaver: Vysledky ukazuja, ze u obéznych Zucker potkanov zvicSenie aktivity NOS vyvolané
samotnym SIM mohlo byt ,prekryté* ucinkom sezamového oleja, v ktorom bol SIM
rozpusteny. Pri kombinacii SIM s CoQI10 doslo k dalSiemu zvySeniu aktivity NOS a k
zlepSeniu endotelovej funkcie mezenterickej artérie. Tato Stadia predstavuje vychodzi postup
pre pouzitie koenkapsulacie SIM s CoQ10, ktory bude viest’ k zvySenej biodostupnosti SIM v
cielovych organoch pri si¢asnom obmedzeni jeho vedl'ajSich Gi¢inkov.

Podporené grantom VEGA ¢. 2/0202/16 a grantom Slovenskej kardiologickej spolocnosti
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BIOLOGICKE FAKTORY AGRESIVNEHO SPRAVANIA VODICOV

Tothova L.4, Domonkos E.!, Sucha M.3, Hodosy J.1#

1Ustav molekularnej biomediciny, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, Slovenskd republika, *Ustav patologickej fyziologie, Lekdrska fakulta, Univerzita
Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovenskad republika, Katedra psycholégie, Filozofickd
fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci, Olomouc, Ceskd republika, 4Fyziologick)5 ustav,
Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovenska republika

Bezpecnostna situacia v doprave sa v poslednych rokoch zhorSuje, pocet nehdd a pocet obeti
narasta. Za tieto javy moézu faktory prostredia ako narastajuci pocet aut, vodicov ¢i zla
infrastruktara. Narastajuca frustracia za volantom tiez vedie k vacsej nachylnosti napriklad na
poruSovanie pravidiel dopravnej premavky, ¢o modze viest k vySSej nehodovosti. I ked
agresivni vodi¢i boli prvykrat charakterizovani v roku 1949, nepodarilo sa Gplne identifikovat’
vSetky faktory veduce k vysSej agresivite vodiCov. Vek, pohlavie, ako i osobnost’ vodica a
celkova ochota riskovat’ ovplyviluju vo vyznamnej miere agresivitu za volantom, ale nie su
bolo preto zistit’ na vzorke 150 vodicov, ktori boli psychologicky vySetreni v spolupraci s
Katedrou psycholdgie Filozofickej fakulty Univerzity Palackého v Olomouci, ¢i aktudlne
alebo prenatidlne hodnoty testosterénu moézu pomoéct predikovat' agresivne spravanie v
doprave. Nestimulovanu slinu sme odoberali od kazdého probanda, po odobrati sa slina
zamrazila az do d’alSej analyzy. Prenatdlne koncentracie testosteronu sme vyjadrili skenom
ruky a pomerom druhého k Stvrtému prstu na dominantnej ruke. Ide o pilotny projekt, ktorého
vysledky by mali pomdct pochopit’ vztah medzi agresivitou a vybranymi biologickymi
faktormi.

Praca bola podporena grantom Agentury na podporu vedy a vyskumu ¢. APVV-0539-12.
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FARMAKOLGICKE TESTOVANIE: NIELEN CO A AKO, ALE AJ KEDY

Valuskova P.1, Myslivecek J.1, Farar V.2

YFyziologicky ustav 1. LF UK, *Ustav biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK, Praha,
Ceskd republika

Uvod: V absolutnej vicsine pripadov, behavioralne a farmakologické testovanie u
laboratérnych zvierat akymi st mys$i ignoruji skutocnost’, ze mysi st nocné zvierata, aktivne
v nocnej faze denného cyklu. Naviac génova expresia, enzymova aktivita a hladina
neuromediatorov podliehaju cirkadidannym zmenam. V tejto praci sme preto sledovali vplyv
vyradenia génu pre M4 muskarinové receptory (MR) na oxotremorinom indukovanu
hypotermiu, skopolaminom a kokainom navodenu hyperlokoméciu v dennej (pasivnej) ako aj
v noc¢nej (aktivnej) faze mysi.

Metodika: Pouzili sme samice mys$i dvoch genotypov (C57B16/6NTac a M4 KO mysi- S
vyradenym génom pre M4MR). MySiam sme implantovali telemetrické sondy (Vital View,
Starr Life, USA) a po tyzdnovej rekonvalescencii bol mySiam aplikovany bud’ fyziologicky
roztok alebo oxotremorin (0.2 mg/kg s.c.) alebo skopolamin (0.5 mg/kg s.c.) alebo kokain (20
mg/kg s.c.). Testované latky boli aplikované vzdy samostatnym skupinam mysi bud’ v Case
9:00 alebo v ¢ase 21:00. Pohybovt aktivitu a telesnt teplotu sme zaznamenavali a analyzovali
pomocou softwaru ChronosFit.

Vysledky: V sulade s publikovanymi datami, v dennej faze, kokainom indukovana pohybova
aktivita bola vicsia u M4 KO mysi (347% oproti fyziologickému roztoku) ako u M4 WT
mysi (202% oproti fyziologickému roztoku). V nocnej faze vSak kokain indukoval
hyperlokomoéciu u M4 KO mysi (198% oproti fyziologickému roztoku) v rovnakej miere ako
u WT mysi (186% oproti fyziologickému roztoku). Oxotremorinom indukovana hypotermia
je kontrolovand M4 MR taktieZ rozdielne v dennej a no¢nej faze, pricom M4 MR prispievaju
k oxotremorinom indukovanej hypotermii vo vac¢Sej miere v dennej ako v nocnej féze.
Vyradenie génu pre M4 MR nemalo vplyv na skopolaminom indukovant pohybovu aktivitu
ani v dennej ani v no¢nej faze.

Zaver: Faza denného cyklu mé vyznamny vplyv na farmakologickli odpoved’ a mala by byt
vzata do uvahy pri dizajne farmakologickych experimentov.

Prdca bola podporend grantom GACR 17-03847S, GAUK 480613 a PRVOUK P25
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POHLAVNI ROZDILY V BIORYTMU MOTORICKE AKTIVITY U MYSi

S VYRAZENYMI M4 MUSKARINOVYMI RECEPTORY

Valuskova P., Farar V.2, Myslivecek J.!

YFyziologicky ustav 1. LF UK, *Ustav biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK, Praha,
Ceskd republika

Uvod: Motoricka aktivita je typickym piedstavitelem fyziologického d&je, ktery se
cirkadidnné¢ méni. M4 muskarinové receptory (M4MR) byly na konci minulého milénia
definovany jako dulezity hra¢ v determinaci motorické aktivity, avSak dal§i prace tento
vyznam zpochybnily ¢i omezily na pouze kratkd casova obdobi. Proto jsme pouzili
telemetrického sledovani k uréeni vyznamu M4MR v motorické aktivite.

Metodika: Pouzili jsme 60 mysi (30 samct a 30 samic) dvou genotypu (C57B16/6NTac a M4
KO mysi - s vyfazenym genem pro M4MR). Jim jsme implantovali telemetrické sondy (Vital
View, Starr Life, USA), ponechali je tyden v rekonvalescenci po vykonu a poté sledovali a
analyzovali motorickou aktivitu a teplotu za pouziti softwaru ChronosFit.

Vysledky: Biorytmické parametry motorické aktivity se liSily u samcti a samic. Zatimco u
samcu se efekt vyrazeni M4AMR prakticky neprojevil, u samic doslo k vyraznému naristu
pohybové aktivity béhem tmavé, tj. aktivni faze. Stejné tak se liSily i parametry biorytmu:
mesor byl u KO mysi zvySen na 191% hodnost u WT mysi, primér noc¢nich hodnot byl
dvojnasobny a dvojndsobnd byla 1 amplituda 24-, 12-, 8-, 6- a 4.8hodinového rytmu.
Biorytmus teploty se mezi M4 KO a WT u obou pohlavi nelisil, 1 kdyZ 1 zde existovaly
rozdily mezi pohlavimi (WT samice vs. WT samci a KO samice vs. KO samci).

Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze MAMR reguluji specificky biorytmus motorické aktivity
ale neovliviiuji biorytmus télesné teploty. V obou biorytmickych parametrech jsme prokazaly
pohlavni rozdily.

Prdce byla podporena grantem GACR 17-03847S a grantem GAUK 328314.
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MELATONINOVA PROTEKCIA PRI POSKODENi SRDCA VYSOKOU DAVKOU
ADRENALINU

Vazan R., Drabek R.%, Ravingerova T.?

YFyziologicky tistav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského; *Ustav pre vyskum srdca,
Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovenska republika

Adrenalin vo vysokych davkach vykazuje kardiotoxicitu spojeni s nadmernou tvorbou
volnych radikdlov. Hormén melatonin je aj antioxidantom a vychytdvacom volnych
radikélov s kardioprotektivnymi vlastnostami. V naSej $tadii sme na izolovanom srdci
potkana skumali kardioprotektivne ucinky melatoninu voci kardiotoxicite adrenalinu. U
melatoninovej skupiny stdc bol melatonin (50 mmol/l) pritomny v perfuznom roztoku pocas
celého experimentu. U kontrolnej skupiny stdc perfizny roztok melatonin neobsahoval. Po 30
minutach inicialnej perfuzie bol obom skupindm priamo do perfiznej kanyly srdca podévany
adrenalin pocas 2 minut, ¢o viedlo k silnej stimulacii srdca. Vyhodnocovali sme zmeny vo
funkcii srdca a v arytmogenéze pred aplikovanim adrenalinu a po ustupe jeho akutnych
ucinkov. Pocas inicialnej perfuzie pred aplikaciou adrenalinu neboli medzi skupinami
pozorované ziadne vyznamné rozdiely. AvSak, v 15. a 20. minute po aplikacii adrenalinu boli
indexy komorovej kontraktility a relaxacie vyznamne vySSie u melatoninovej skupiny.
Podobne aj hodnoty tlaku vyvinutého 'avou komorou boli v 15. minate vyznamne vysSie u
tejto skupiny stdc. Zistené rozdiely poukazuju na lepSie zachovanie kontrakcie a relaxacie
stdc u skupiny s melatoninom. Parametre arytmogenézy (arytmické skore, incidencia a
celkové trvanie vaZznych komorovych arytmii) neboli signifikantne roézne medzi
experimentalnymi skupinami ani po podani adrenalinu. AvSak ich vyrazne niZSie priemerné
hodnoty u melatoninovej skupiny sfdc naznacuju znizenie adrenalinom navodenej elektricke;
nestability myokardu. Ziskané udaje potvrdzuju kardioprotektivne ucinky melatoninu a
dopliluji mozaiku informécii, ktord méze v buduicnosti viest k vyuZzitiu melatoninu ako
terapeutického nastroja.

Praca bola podporena grantom VEGA 2/0201/12 a APVV-0102-11.
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VLIV AERUGINOSINU-865 A KAPSAICINU NA MYSi BUNECNE KULTURY
FIBROBLASTU

Vesela |., Kuchatova V., Repkova B., Rapekta P., Bilikova P., Cela P., Doubek J.

Ustav fyziologie, Fakulta veterindrniho lékaistvi, Veterindrni a farmaceutickd univerzita
Brno, Ceskd republika

Uvod: Aeruginosin-865 je tetrapeptid izolovany z cyanobakterii rodu Nostoc, u kterého byl
doposud jako u jediného sekundarniho metabolitu cyanobakterii prokazan antiiflamatorni
ucinek. Tento efekt je zprostiedkovan mechanismem inhibice signalni drahy NF-kB.
Kapsaicin je ptirodni alkaloid produkovany rostlinami rodu Capsicum, u néjz byla popsana
Aeruginosinu-865 a kapsaicinu na vybrané bunééné parametry in vitro.

Metodika: Pro experimenty byly pouzity mysi bunééné linie normalnich NIH/3T3 (ATCC®
CRL-1658™) a nadorovych fibroblasth WEHI-13VAR (ATCC® CRL-2148™), které byly
kultivovany za ptesn¢ definovanych podminek - zivné médium (MEM/RPMI), 10% FBS,
penicilin, streptomycin a inkubovany v 5% atmosféte CO2. Aeruginosin-865 a kapsaicin byly
aplikovany paralelné na oba typy bunck v riznych koncentracich a ¢asovych intervalech dle
typu experimentu. Byla stanovena viabilita bunék (MTT cell proliferation assay Kkit,
Trevigen), pomér apoptotickych a nekrotickych bun¢k (Dead cell apoptosis kit with annexin
V and propidium iodide, Life Technologies), dale byla detekovana aktivita kaspazy-3
(Caspase-3 assay kit, Life technologies) a volnych radikald (Total ROS/superoxide detection
kit, Enzo). Jednotlivé testy byly provadény dle instrukci vyrobce.

Vysledky: Bylo zjisténo, ze se zvysujici se koncentraci Aeruginosinu-865 dochazi po 24 hod
k vyrazné€jsi inhibici rastu u WEHI-13VAR (viabilita 56 %, 250mM Aeruginosin-865) v
porovnani s NIH/3T3 (viabilita 87 %, 250mM Aeruginosin-865). U kapsaicinu byl tento
rozdil jesté vyraznéjsi - 75% viabilita u NIH/3T3 ve srovnani s Gplnou inhibici ristu v piipadé
WEHI-13VAR. Po plisobeni kapsaicinu byl pozorovan vyrazny nartist apoptéozy u NIH/3T3 a
nekrozy u WEHI-13VAR. Vliv Aeruginosinu-865 na formu bunééné smrti a na zvySeni
aktivity kaspéazy-3 nebyl doposud prokazan ani u jedné bunécéné linie. Sou€asné Aeruginosin-
865 neovliviioval produkci ROS ani SO, zatimco kapsaicin indukoval pouze mirny narist
produkce SO u normdlnich i nadorovych fibroblasti.

Zavér: Se zvySujici se koncentraci Aeruginosinu-865 a kapsaicinu dochdzi k vyraznéjsi
inhibici rastu u bunék nadorovych. Mechanismus pasobeni u Aeruginosinu-865 nebyl
doposud zcela objasnén a je tfeba dalSich navazujicich experimentd.

Prace byla podporena grantem IGA VFU Brno 109/2016/FVL.
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UCAST MYOKARDIALNEHO KONEXINU-43 V KOMPENZACNEJ ODPOVEDI
SRDCA NA AKUTNE POSKODENIE U WISTAR POTKANA

Viczenczova C.!, Kura B.!, Chaudagar KK.?, Szeiffova Badova B.!, Egan Benova T.,
Baran¢ik M., Knezl V.3, Ravingerova T., Slezak J.}, Tribulova N.!

Ustav pre vyskum srdca, SAV, Bratislava, Slovenskd republika; L. M. College of Pharmacy,
Ahmedabad, India; 3Ustav experimentdlnej farmakologie a toxikoldgie, SAV, Bratislava,
Slovenska republika

Uvod: Konexinové kanaly spajajtce susedné kardiomyocyty zabezpe&uj prenos elektrickych
a molekuldrnych signalov v myokarde a tym koordinovanti cinnost' sdrca. Rdzne
patofyziologické stavy su sprevadzané zmenami konexinu-43 (Cx43), ktoré zvySuju riziko
vzniku malignych arytmii a kontraktilnej dysfunkcie. Cielom Stidie bolo preskiimat’
predpokladanu ucast’ Cx43 v kompenzacnej odpovedi srdca na jeho akltne poskodenie ako aj
zistit mozné zmeny protein kindzy C-g¢ (PKCg), ktora fosforyluje Cx43, a matrix
metaloproteinazy-2 (MMP-2), ktora moéze ovplyvnit medzibunkovi adhéziu a tym
komunikaciu Cx43 kanalmi.

Metodika: Pouzili sa dva modely akatneho poskodenia srdca Wistar potkana: jednorazova
radiacia hrudnika subletalnou davkou 25 Gy a subkutanna aplikacia izoproterenolu (ISO) v
subletdlnej davke 120 mg/kg. Nésledne boli potkany prechovavane v Standardnych
podmienkach pocas 42 dni. Z anestézovanych zvierat sa odobrali srdcia a 'av4d komora bola
pouzita na Western blot analyzu expresie Cx43, PKCe a MMP-2 ako i jej aktivity. Zmeny v
lokalizacii Cx43 sa sledovali in situ imunodetekciou. Funkéné parametre sa testovali na
izolovanom srdci podl'a Langendorffa.

Vysledky: Expresia celkového aj fosforylované (funkéného) Cx43 bola zvySena u oboch
modelov 42 dni po intervencii. ZvySena fosforylacia Cx43 bola doprevadzand zvySenou
expresiou PKCe. V srdciach po akitnom posSkodeni boli tiez zistené zmeny v topologii Cx43.
Okrem normalnej lokalizacie na poloch kardiomycytov bola zvySena immunopozitivita Cx43
na lateralnych stranach kardiomyocytov. V srdciach po ISO bol okrem toho Cx43 nepritomny
v miestach zvyseného vyskytu depozit kolagénu. Aktivita MMP-2 bola po iradiacii zvySend a
po ISO zniZend. Funkcia srdca u oboch modelov akttneho poskodenia nebola zhorSena v
porovnani s kontrolami. Srdcia po oZiareni mali zvySenu ischemicku toleranciu a srdcia po
ISO boli nachylné na maligne arytmie rovnako ako kontrolné.

Zaver: Vysledky poukazuji na ucast Cx43 v kompenzacnej odpovedi srdca na akutne
poskodenie, pricom jeho up-reguldcia sa vel'mi pravdepodobne podiel'a na zachovani jeho
funkcie.

Praca bola podporena grantami VEGA 0076/16, 0167/15, APVV 15-0376 a 0348/12.
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OCHORENIA PECENE A LIECBA KMENOVYMI BUNKAMI V EXPERIMENTE
Vidova Ugurbas M.%, Katuchova J.2, Petrasova D.3, Radonak J .2,

Klinika plastickej, rekonstrukcnej a estetickej chirurgie UN LP, Kosice; 2I.Chirurgicka
klinika UN LP, KoSice; 3Laboratérium vyskumnych biomodelov LF UPJS, Kosice, Slovenskd
republika

Uvod: Praca je venovana su¢asnej urovni vedeckého poznania a moznostiam klinickej
aplikacie kmenovych buniek.

Ciel’: Cielom prace je poukadzat’ na moznost’ vyuzitia kmenovych buniek na stimuldciu
regeneracie pecene. Pozorovat’ adaptaciu kmenovych buniek v novom prostredi a ich prestup
anatomickymi Struktirami.

Metodika: Do experimentu sme zaradili 40 samcov, potkanov rodu Sprague Dawley (SD) vo
veku 10 az 12 tyzdnov , ktoré sme rozdelili do piatich skupin v rovnakom po¢te (n=8). Prvi
skupinu tvorila kontrolnad vzorka zdravych potkanov, druht skupinu tvorilo 8 potkanov po
resekcii peCene bez transplantacie kmeniovych buniek. Tretiu skupinu tvorili potkany po
resekcii a transplantacii kmenovych buniek, $tvrtd skupinu tvorili potkany po poskodeni
pecene pomocou TAA a poslednu piatu skupinu tvorili potkany po poskodeni TAA a aplikacii
kmenovych buniek. V priebehu experimentu sme sledovali zmeny laboratornych hodnot ALT,
bilirubinu a albuminu. Na zaklade tychto zmien v pozorovanych hodnotich sme porovnali
jednotlivé skupiny experimentdlnych zvierat. Pouzité boli histopatologické a Statistické
analyzy.

Vysledky: Pokusom sme zistili, Ze u zvierat v skupine 3 a 5 doslo k statisticky vyznamnému
poklesu bilirubinu a ALT po aplikacii kmefiovych buniek vporovnani so skupinami, u ktorych
sme kmeniové bunky neaplikovali. Elektronovym mikroskopom sme pozorovali prestup
mezenchymalnych kmenovych buniek zmiesta aplikicie do miesta ich pdsobenia a
diferenciacie.

Zaver: Transplantdcia kmenovych buniek modze poskytnit’ G€innu liecbu a stimulovat
regeneraciu pecene resp. dostatocne regenerovat’ pecenl pred a po radikalnej resekcii.
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VPLYV SYNBIOTiK NA HLADINY POHLAVNYCH HORMONOV A INZULINU
PODOBNEHO RASTOVEHO FAKTORA I (IGF-I) V KRVI ODSTAVCIAT

Vickova R., Andrejcakova Z., Sopkova D.

Ustav fyziolégie Univerzity veterindrskeho lekdarstva a farmdcie, Kosice, Slovenskd republika

Uvod: Odstav prasiatok je sprevadzany zvysenym vyskytom infekénych ochoreni traviaceho
traktu. Jednou z moznosti prevencie a terapie tychto ochoreni je aplikacia probiotickych
kultdr v kombindacii s prebiotikami (tzv. synbiotikd). Ich vplyv na reprodukciu juvenilnych
zvierat vSak nie je dostato¢ne prebadany. Preto cielom tejto prace bolo zistit' efekt
skrmovania probiotik a 'anového semena odstavcatdm na hladiny pohlavnych steroidnych
horménov a IGF-1 v krvi.

Metodika: Pred pokusom bola v chove potvrdena pritomnost enterotoxigénnej E. coli a
koronavirusu. Suplementacia mliecnej diéty zacala 10 dni pred odstavom. V case odstavu boli
prasiatka kfmené zmesou OS-02 pre skory odstav. Diéta kontrolnych zvierat bola
suplementovand kontrolnym syrom (bez pridanych probiotickych kultar), 8 g/kus/den. V
pokusnej skupine bola diéta suplementovana drvenym l'anovym semenom v 10% koncentracii
a probiotickym syrom (probioticka kultara L. plantarum — BiocenolTM LP96 a L. fermentum
— BiocenolTM LF99; 1x109 CFU/g syra), 4 g/kus/den pre kazdy syr. Na 0., 7. a 14. den
odstavu bola samiciam odobratd krv z o¢ného splavu na analyzu hormoénov komercnymi
supravami pre RIA (progesteron, 17B-estradiol), CMIA (testosteron) a IRMA (IGF-I) metodu.
Rozdiely medzi skupinami v dany dent odstavu boli hodnotené t-testom a Casové rozdiely v
skrmovani v rdmci danej skupiny boli hodnotené testom Repeated measures ANOVA.
Vysledky: Suplementacia diéty synbiotikami mala pozitivny vplyv na hladinu IGF-I na 0.
(P<0,05) a 14. (P<0,01) den odstavu v porovnani s kontrolou. Vyraznej$i vplyv tejto
suplementéacie na hladiny progesterénu, 17B-estradiolu a testosteronu oproti kontrole ani
vplyvom dizky skrmovania nebol zaznamenany.

Zaver: Suplementicia diéty probiotikami a 'anovym semenom nemd vplyv na hladiny
steroidnych hormonov, ale zvySuje hladinu IGF-I v krvi, ktord moze pozitivne vplyvat’ na
folikulogenézu samic odstavciat.

Praca bola podporena grantom Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a sportu SR (VEGA
¢.1/0476/16 a IGA ¢. 15/2016).
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EXTRACELULARNA DNA PRI INTRAHEPATALNEJ CHOLESTAZE

V TEHOTENSTVE

Vlkova B.L, Kalousova M.%, Celec P.122

1Ustav molekularnej biomediciny, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
Slovenskd republika, 2Ustav patologickej fyzioldgie, Lekdrska fakulta, Univerzita
Komenského,  Bratislava, Slovenska  republika, SKatedra molekularnej  biologie,
Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovenskda republika, *Ustav
lekarskej biochémie a laboratornej diagnostiky Vseobecnej fakultnej nemocnice a 1. lekarskej
fakulty, Karlova univerzita, Praha, Ceskd republika”

Uvod: Extracelulirna DNA (ecDNA) je rutinne analyzovani v neinvazivnej prenatilnej
diagnostike, ale hra délezitt ulohu aj pri patogenéze autoimunitnych chordb, ked’ze ako signal
poskodenia tkaniv indukuje zdpal. Neddvno bolo experimentdlne potvrdené, ze najmi jej
mitochondridlna frakcia pdsobi hepatotoxicky. Povod vysSej cirkulujicej ecDNA pri
intrahepatélnej cholestdze v tehotenstve nie je zndmy.

Metodika: Vo vzorkach plazmy od tehotnych zien v III. trimestri s poskodenim pecene v
dosledku intrahepatalnej cholestazy (n = 15) a od porovnate'nych kontrol (n = 19) bola
analyzovana celkovd plazmatickh ecDNA pomocou pristroja Qubit. Jadrova a
mitochondrialna frakcia ecDNA boli charakterizované¢ z hladiska fragmentacie a
kvantifikované pomocou PCR.

Vysledky: V porovnani so zdravymi kontrolami maju Zeny s intrahepatdlnou cholestazou v
tehotenstve dvakrat viac jadrovej ecDNA v plazme (336+259 GE/ml vs. 7224551 GE/ml;
p<0,05). V mitochondrialnej frakcii neboli zistené vyznamné rozdiely medzi skupinami.
Fyzicka separacia fragmentov kratSich a dlhSich ako 200 bp ukézala, Ze koncentracie sa medzi
skupinami liSia v kratkych a nie v dlhSich fragmentoch.

Zaver: V stadii sme identifikovali kvantitativne 1 kvalitativne rozdiely v ecDNA u Zien s
intrahepatalnou cholestazou pecene. Najméa vysSi stupeil fragmentacie jadrovej ecDNA by
mohol poukazovat’ na ilohu ecDNA pri indukcii sterilného zapalu a poskodenia pecene. Ci je
pozorovand asocidcia kauzalna, mdze byt preukdzané iba prostrednictvom intervencnych
experimentov a podrobnou analyzou pévodu ecDNA.
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EXPRESIA miRNA V KOLOREKTALNOM KARCINOME CLOVEKA

Voglova K.}, Bezakova J.1, Vician M.2, Reis R.2, Zeman M.}, Herichova 1.1

Katedra zivocisnej fyziolégie a etolégie, Prirodovedeckd fakulta UK; Nemocnica Staré
Mesto, 1. chirurgicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej
nemocnice, Bratislava, Slovenska republika

miRNA st malé nekddujuce molekuly RNA, ktoré su produkované vo forme duplexu z dvoch
vlakien odvodenych z konca 3p alebo 5p, pricom jedno vldkno vykazuje fyziologicku aktivitu
v podobe represie génovej expresie a druhé vlakno zvané aj sesterské je vo vécsine pripadov
degradované. V novsich studiach sa vSak Coraz cCastejSie potvrdzuje koexistencia oboch
vlakien. miRNA boli z doévodu zmenenych hladin expresie v karcindmoch a plazme
navrhnuté ako potencidlne biomarkery nddorovych ochoreni. V nasej praci sme sa rozhodli
porovnat’ expresiu miR-21-5p a miR-21-3p v kolorektalnom karcinéme ¢loveka.

V stadii bolo pouzité tkanivo pacientov s diagndézou kolorektilny karcindm odobraté pocas
opera¢nych zakrokov. VSetci pacienti podpisali informovany sthlas. Na analyzu sme pouzili
tkanivo z nadoru, proximalneho useku ¢reva (min. 10 cm nad nadorom) a distdlneho useku
¢reva (2 cm pod nadorom). Zo vzoriek bola vyizolovana miRNA a stanovena expresia miR-
21-5p, miR-21-3p pomocou real time PCR.

Expresia miR-21-5p bola zvysena v tkanive nadoru pri porovnani s prilahlym tkanivom. Pri
porovnani oboch vldkien duplexu sme pozorovali znizené hladiny miR-21-3p vo vSetkych
analyzovanych tkanivach. Sesterské vldkno miR-21-3p aj napriek zniZzenym hladindm
expresie vykazovalo podobne zvySené hladiny v nadore ako miR-21-5p v porovnani s
prilahlymi tkanivami. Expresia oboch vldkien vysoko signifikantne pozitivne korelovala. Po
rozdeleni pacientov podl'a pohlavia sme pozorovali vyrazné trendy k zvySenej expresii oboch
vlakien miR-21 u muZov v porovnani s expresiou u Zien.

Potvrdili sme zmenené hladiny miR-21-5p v nadore priCom sa ndm podarilo detekovat
podobné zmeny expresie aj v pripade miR-21-3p. Dalgie analyzy by sa mali venovat’ validacii
vysledkov expresii miRNA v nddoroch, priCom bude pozornost zamerana na pohlavné
rozdiely v expresii miRNA.

Tento prispevok vznikol s podporou grantov: VEGA 1/0499/15, APVV-0291-12, APVV-14-
0318
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ULOHA MITOCHONDRIALNEJ DNA V ETIOLOGII AUTIZMU

Vokalova L., Borbélyova V.2, Domonkos E.2, Ahmed T.2, Ostatnikova D., Celec P.234
YFyziologicky iistav, Lekdrska fakulta, *Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta,
SUstav  patologickej fyzioldgie, Lekdarska fakulta, “*Katedra molekuldrnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovenskad republika

Uvod: Prig¢iny vzniku autizmu st nezname. Stiidie poukézali na asociaciu medzi rizikom pre
autizmus a infekciami, ale i preeklampsiou, ¢i lupusom, Cize zapalovymi stavmi pocas
gravidity. Pri zdpale sa uvolnuje do extracelularneho priestoru aj mitochondridlna DNA
(mtDNA). Kedze je S$trukturdlne podobnd bakteridlnej DNA, extracelularna mtDNA je
schopna navodit’ imunitnu reakciu, ktord moze viest' az k stavom klinicky pripominajiicim
sepsu. Cielom nasej prace je objasnit’ dosledky aktivacie vrodenej imunity extraceluldrnymi
nukleovymi kyselinami a ich potencidlnu Ulohu v etiopatogenéze autizmu.
Metodika: V troch nezavislych experimentoch sme aplikovali bakterialny lipopolysacharid
neonatalnym mysiam v 10. a 12. postnatalny dent a mtDNA tehotnym samiciam v 12. — 14.
dei gravidity. U potomstva bola nasledne testovana sociabilita.

Vysledky: Neonatalny lipopolysacharid nesposobil behaviordlne zmeny v prepubertdlnom
veku. Prenatdlna expozicia mtDNA nespdsobila morfologické ani behaviordlne zmeny u
potomstva.

Zaver: Indukcia zapalu v prenatilnom ako aj v skorom postnatalnom obdobi neviedla k
vzniku autistického sprédvania u mysi. V d’alSich experimentoch sa zameriame na iné mozné
zdroje mtDNA ako je poskodenie pecene a obliciek, ako aj na iné obdobia vyvinu mozgu,
ktoré by mohli byt’ kI'icové pre vznik autizmu.

Praca bola podporena grantom VEGA 1/0052/15 a APVV-15-0045.
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VNIMANI BOLESTI U OSOB S CETNYMI TELESNYMI MODIFIKACEMI
Yamamotova A., Hrabdk P., Hfibek P., Rokyta R.

Univerzita Karlova, 3. lékarskd fakulta, Ustav normdlni, patologické a klinické fyziologie,
Praha, Ceskd republika

Uvod: Statistiky poslednich let poukazuji na rostouci polet osob, které se zamérné
sebeposkozuji. Rovnéz stoupa pocet téch, kteti se v disledku mddni viny nechavaji tetovat a
opakované se podrobuji bolestivym zakrokiim spojenych s piercingem, skarifikaci c¢i
brandingem. Osoby se sebeposkozovanim casto uvadéji, ze bolest pfi sebezranovani
nepocit'uji. Naproti tomu o vnimani bolesti navstévnikli tetovacich salonii a piercingovych
studii nejsou k dispozici zddné informace. Testovali jsme hypotézu, Ze osoby s télesnymi
modifikacemi budou na bolest méné vnimavé.

Metodika: Cilem studie bylo porovnat nocicepéni citlivost u ¢tyf skupin osob (n = 106,
primérny veék 24 — 28 let, 49 Zen a 58 muzi) s riznou motivaci k prozitku bolesti (bez
cetnych télesnych modifikaci a s nimi) ve dvou rozdilnych situacich — v kontrolnich
podminkéch nebo na ,,Hell Party*, tj. akci potadané piercingovymi a tetovacimi salony, jejiz
hlavni soucasti bylo vetejné predvadéni bolestivych technik (v¢etné vypalovani jizev, véSeni
na haky apod.). K méfeni prahl bolesti na prstech ruky byl pouzit tepelny stimulator a
mechanicky algometr (Somedic). Jako intervenujici proménné byly pouzity udaje o
sebeposkozovani, psychiatrické 1é€be, uziti navykovych latek.

Vysledky: Skupiny se vyznamné liSily v tepelném prahu bolesti (p < 0.00001), ne vSak v
prahu mechanické bolesti (p = 0.65). Obé skupiny méfené na ,,Hell Party” (s télesnymi
modifikacemi 1 bez nich) mély vyssi prahy bolesti nez shodné skupiny méfené v kontrolnich
podminkach.

Zavér: Neprokazali jsme, ze osoby s Cetnymi télesnymi modifikacemi jsou vici bolesti vice
odolné¢ ZvySeny prah bolesti u ucastnikii Hell party nelze vysvétlit pouze oslabenym
senzorickym vnimanim bolesti, protoZze i1 skupina bez télesnych modifikaci, méfena ve
stejném prostiedi, méla obdobné zvySeny prah bolesti. Na zaklad¢ vysledkl predpokladame,
ze podstatny vliv hrélo prostiedi ovliviiujici afektivni a kognitivni komponentu bolesti.

Prdce byla podporena projektem PRVOUK P34
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APLIKACIA MOLEKULOVEHO VODIKA ZLEPSUJE OCHRANNY UCINOK
HYPOXICKEHO POSTCONDITIONINGU VOCI ISCHEMICKO-REPERFUZNEMU
POSKODENIU SRDCA

Zalesak M., Graban J., Kura B., Pancza D., Ravingerova T., Slezak J.

Ustav pre vyskum srdca, Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Obnova koronarneho prietoku a dodavky kyslika do myokardu pocas prvych minat po
ischémii je spojena s rizikom ischemicko-reperfiuzneho (I/R) poskodenia srdca. Hypoxicky
postconditioning (HpostC) aplikovany pocas tohto kritického obdobia reperfiznej terapie
spoCiva v postupnej obnove dostupnosti kyslika na zabranenie oxidacného poskodenia
myokardu. Podobne antioxida¢ne posobi molekulovy vodik (H2), povazovany za selektivny
antioxidant, ktory nenarusa fyziologicku tvorbu volnych radikalov v metabolizme srdca.
Ciel: Cielom $tudie bolo vyhodnotit, ¢i aplikdcia molekulového vodika zlepSi ochranny
ucinok HpostC voci I/R poskodeniu srdca.

Metodika: Experimenty sa uskuto¢nili na izolovanych srdciach potkanov perfundovanych
Krebs-Henseleitovym roztokom (KH) a vystavenych 30 min globalnej ischémii/120 min
reperfuzii - I/R. HpostC bol navodeny po 30 min ischémii sériou 4 cyklov 1 min perfizie
neokysli¢enym KH oddelenych 1 min cyklami perfuzie KH nasytenym s O2/CO2 pred 120
min reperfuziou KH nasytenym s O2/CO2. H2 sa aplikoval v ramci HpostC, ked
neokysliceny KH bol saturovany s H2 (H2+HpostC). Zavaznost' I/R poskodenia srdca sa
hodnotila na zaklade uréenia rozsahu infarktu v rizikovej oblasti myokardu (IS/AR),
vyhodnotenim obnovy funkénych parametrov (LVDP-obnova tlaku vyvinutého lavou
komorou, LVEDP-koncovodiastolicky tlak 'avej komory) a reperfiznych arytmii.

Vysledky: HpostC signifikantne znizil IS/AR (24,6+0,9% vs. 38,7+1,4% v I/R), pocet epizdd
komorovych tachykardii (3,33+1,47 vs. 19,75+6,92 v I/R), LVEDP (22,1+6,8 mmHg vs.
54,7£7,2mmHg v I/R). Aplikacia H2 znizila IS/AR (16,7+0,8% vs. 24,6+£0,9% v HpostC) a
zlepsila obnovu LVDP (62+12% vs. 23£3,6% v I/R).

Zaver: Aplikacia H2 zlepSila obnovu funkcie stdec vystavenych HpostC a antiinfarktovy
ucinok HpostC.

Praca bola podporena grantami: VEGA 2/0201/15, 2/0021/15, 2/0133/15, APVV-0102-11,
APVV-0241-11, APVV-15-0376, APVV-15-0119.
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ULOHA OXYTOCINOVEHO RECEPTORA V REGULACII EXPRESIE
SYNAPTICKYCH PROTEINOV

Zatkova M.}?, Lestanova Z.1, Reichova A.%, Bacov4, Z.13, Bakos J.1?

1Ustav experimentdlnej  endokrinologie, Biomedicinske centrum, SAV, Bratislava,
2F yziologicky ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, 3Ustav
patologickej fyziologie LF, SZU, Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Vznik synaptickych spojeni si vyzaduje $truktrnu reorganizaciu cytoskeletovych
proteinov na presynaptickej aj postsynaptickej membrane. V stcasnosti je uz zname, ze
lokélne procesy na membranach ovplyviiuju viaceré neuroendokrinné faktory a hormoéony. V
naSom laboratériu sme v minulosti dokézali, ze sa neuropeptid oxytocin a jeho receptor
podiela na raste neuritov in vitro. V nadvédznosti na predchadzajice Stadie bolo cielom
prezentovanej prace vyhodnotit vplyv antagonistov oxytocinovych receptorov na rast
neuritov a na génovu expresiu vybranych neurexinov.

Metodika: Rast neuritov bol hodnoteny vizualizaciou aktinu pomocou softvéru Image J.
Génova expresia neurexinov a navigacnych molekal bola hodnotend pomocou qPCR. SH-
SYS5Y bunky boli inkubované v pritomnosti oxytocinu, atosibanu a antagonistu
oxytocinového receptora (L-371,257) a ich kombinacie 48 hodin. V osobitnom experimente
bol hodnoteny ucinok oxytocinu, L-371,257 a ich kombinacie na rast neuritov u primarnych
neur6énov izolovanych z neonatélnych mysi.

Vysledky: Podanie oxytocinu viedlo k predizeniu neuritov u SH-SY5Y buniek ako aj
primarnych neurénov, pri¢om inhibicia oxytocinovych receptorov prostrednictvom L-371,257
tento narast signifikantne zmenSila. U SH-SYSY buniek oxytocin signifikantne zvysil mRNA
pre neurexin 2a, neurexin 2b. Ziadna zmena nebola pozorovana pre neurexin 1a a neurexin 3a.
Kombinacia podania atosibanu a oxytocinu prekvapivo zvySila mRNA pre neurexin 2b.
Pouzitie atosibanu nezablokovalo narast neurexinu 2b. L-371,257 zablokovalo narast expresie
neurexinu 2a a 2b ¢o poukazuje na rozdiel v jeho regulacii vzh'adom na vysSiu vazbovost’ L-
371,257 ku oxytocinovym receptorom.

Zaver: Aktivacia oxytocinovych receptorov méa funkéné doésledky na rast neuritov a
pravdepodobne aj na tvorbu synapsii podmienent adhéziou niektorych neurexinov.

Prdca bola podporena grantami:APVV-15-0205, VEGA 2/0119/15 a VEGA 2/0016/16.
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PATIENTS WITH RENAL FAILURE: DIALISATION ACCES AND KIDNEY
TRANSPLANTATION

Zavacka M.%, Zavacky P.2, Pobehova J., Petrasova D.3, Stefani¢ P.1

YWWUSCH a.s., Clinic of Vascular Surgery, LF UPJS, Ondavska 8, Kosice, . Clinic of
Surgery, UNLP, LF UPJS, Tr. SNP 1, Kosice, 3Laboratory of research Bio-models, LF UPJS,
Tr. SNP 1, Kosice

Introduction: The most common diagnosis leading to renal failure are: diabetic nephropathy,
nephritis - 16% and the third most common diagnosis leading to dialysis is nephrosclerosis -
10-12% of cases. Patients with chronic renal insuficiency have two options of treatment:
kidney transplant and regular dialysis (hemodialysis or peritoneal dialysis).
The performance of hemodialysis is the most important arterial venous connection, thereby
changing the origin of physiological conditions that lead progressively to vascular remodeling
and living its arterialisation. This enables repeated punctures should be connected to a short
circuit on hemodialysis device. Serious pitfalls properly functioning fistula is the technique of
operation. Other causes may be intraoperative and postoperative complications: bleeding,
thrombosis, infection, neuropathy.

Kidney transplantation is a treatment method that medically the most complex replaces the
function of authority when irreversible failure. Organ transplants require above all a technique
of vascular anastomosis is surgical connection of blood vessels. The first kidney transplant
was made in the Czechoslovakia in Hradec Kralové (1961). The transplant program of the
Transplantation center in KoSice is dated from 1986.

Methods: The grafts with anatomical variations are still a challenge for surgeons. Our group
consisted of 457 patients who underwent a kidney transplant (from a living or dead donor)
with a mean age of 47.92 (x 12.22) years. The largest group were patients aged 51-60 years.
In our group it was by doing plastic artery in 22.3% (102) of the patients and individually
sewn artery- 5.5% (25), on the target- 9.4% (43) and 7.4% (34) sculpture was realized as
implantation pole renal arteries to the main trunk.

Results: The link type of surgical intervention, gender or age at risk for delayed onset or the
onset of graft function failure, we confirmed. On the other hand, longer cold ischemia time
was statistically associated with the onset of graft function. Patients with transplantation with
cold ischemia time more than 12 hours had a 2 and a half times more chance (OR =2.49 / CI:
1.50 to 4.13) delayed onset or failure of graft function compared to those with cold ischemia
time was less than 12 hours.

Conclusion: The standardization of surgical techniques, improved immunosuppressive
therapy, organ preservation and antimicrobial treatment significantly improved graft function,
improve quality of life and reduce the risk morbidity, mortality as well as respondents.
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FOS IMUNOREAKTIVITA V ROSTRALNEJ MIGRACNEJ DRAHE A V PRI-
CAHLYCH MOZGOVYCH STRUKTURACH PO CUCHOVEJ DEPRIVACII
JUVENILNEHO POTKANA

Zavodska M., Fabianova K., Martonc¢ikova M., Arnoulova P., Angelidis S., Rac¢ekova E.
Neurobiologicky tistav SAV, Soltésovej 4-6, 040 01 Kosice, Slovenskd Republika

Uvod: Neuronalne progenitory, z ktorych postnatilne vznikaji nové neurdény v bulbus
olfactorius (BO), do svojej cielovej Struktury migruju cez siet’ tangencidlnych drah — tzv.
rostralnej migra¢nej drahy (RMS). Tato dynamicka draha proliferujucich neuroblastov je
vtesnand medzi statické mozgové Struktiry po celej svojej dizke. RMS vychadza z
anteriérneho cipu laterdlnej komory a smeruje ventrdlne, obklopend striatom a corpus
callosum a ciasto¢ne korou. V Casti pedunculus olfactorius sa zataca rostralne, obklopena
nucleus olfactorius anterior (NOA) a pokracuje aZ do subependymovej vrstvy BO. Retazce
migrujucich buniek si oddelené od okolitého tkaniva vybezkami gliovych buniek a Specificky
usporiadané krvné cievy tu tvoria akysi migracny skelet. Napriek takejto ohrani¢enosti RMS,
vysledky morfologickych stadii naznacuju isté prepojenie RMS s okolitym tkanivom mozgu
za fyziologickych aj patologickych podmienok. Na zaklade tychto poznatkov sme sa v naSom
experimente zamerali na sledovanie ucinku kratkodobej ¢uchovej deprivacie na tvorbu Fos
proteinu v RMS a v prilahlych strukturach mozgu potkana pocas prvého mesiaca po narodeni.
Metodika: Na vyvolanie ¢uchovej deprivacie sme pouzili model odli¢enia mlad’at od matky.
Mlad’atd vo veku 7 dni (P7), 14 dni (P14) a 21 dni (P21) sme na dobu 2 hodiny oddelili od
matky. Po uplynuti deprivacie sme kontrolné, ako aj experimentdlne zvierata v hlbokej
narkdze transkardidlne preplachli a sagitalne rezy mozgu sme imunohistochemicky spracovali
pomocou protilatky proti Fos. Pre zistenie fenotypu Fos pozitivnych buniek sme pouZzili
dvojité imunofluorescenéné znacenie pomocou markera zrelych neuréonov — NeuN alebo
markera astrocytov — GFAP.

Vysledky: V RMS P7, P14 a P21 kontrolnych zvierat sa nenachédzali ziadne Fos pozitivne
bunky a ani vystavenie ¢uchovej deprivécii nevyvolalo Fos expresiu v migracnej drahe u
Ziadnej s nami pozorovanych vekovych skupin. Signifikantny nérast Fos produkujucich
buniek sme zaznamenali v niektorych mozgovych Struktarach obklopujucich RMS a to
predovSetkym v NOA deprimovanych zvierat vSetkych vekovych skupin. Dvojité
imunoznacenie v tejto Struktire ukazalo kolokalizaciu c-Fos s NeuN, nie vSak s GFAP, co
naznacuje selektivnu expresiu c-Fos v neuronoch a nie v astrocytoch.

Zaver: NaSe vysledky naznacuju, ze mozgové Struktiry obklopujice RMS su viac citlivé na
stresové stimuly ako samotna neurogénna oblast’.

Praca bola podporena grantmi VEGA 2/0159/17 a VEGA 2/0069/135.
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VPLYV PERIVASKULARNEHO TUKOVEHO TKANIVA NA ADRENERGICKE
KONTRAKCIE MEZENTERICKEJ ARTERIE U NORMOTENZNYCH A HYPER-
TENZNYCH POTKANOV S NADMERNYM PRiIJMOM FRUKTOZY

Zemancikova A., Torok J.

Ustav normalnej a patologickej fyziologie, Slovenskd akadémia vied, Bratislava

Uvod: Perivaskularne tukové tkanivo (PVTT) vykazuje u zdravych jedincov inhibiény vplyv
na cievne kontrakcie. Cielom tejto prace bolo Studovat zmeny v modulatnom posobeni
PVTT na adrenergické kontrakcie mezenterickej artérie u potkanov po miernom zvyseni
mnozstva ich telesného tuku, ktoré bolo vyvolané nadmernym prijmom fruktozy.

Metodika: Skupine normotenznych Wistar-Kyoto potkanov (WKY) a spontanne
hypertenznych potkanov (SHR) bol namiesto pitnej vody podavany 10 % roztok fruktozy po
dobu 8 tyzdnov (12. — 20. tyzden zivota). Krvny tlak bol merany pletyzmograficky na
chvostovej artérii potkanov v bdelom stave. V 20. tyzdni Zivota boli zvierata usmrtené a boli z
nich izolované artérie so zachovanym a odstrdnenym PVTT, z ktorych boli pripravené
prstencové preparaty na testovanie reaktivity in vitro. Na mezenterickej artérii boli hodnotené
izometrick¢é kontrakcie v odpovedi na noradrenalin a na elektricki stimulaciu
perivaskularnych sympatikovych nervov. V hrudnej aorte bola sledovana od endotelu zavisla
relaxacia indukovand acetylcholinom.

Vysledky: Po 8-tyzdiiovom podavani 10 % fruktdozy bolo u WKY ako aj u SHR zistené
zvySenie systolického tlaku krvi, plazmatickej koncentracie triglyceridov, relativnej hmotnosti
pecene a zmenSenie od endotelu zavislej relaxacie aorty. U SHR doslo naviac aj k zvySeniu
telesnej hmotnosti a relativnej hmotnosti srdca. U WKY nebola vplyvom podévania fruktozy
zmenend hmotnost’ tela, avSak bolo zistené zvySenie hmotnosti retroperitonealneho tukového
loziska. Vysoky prijem fruktozy u WKY spdsobil vyrazni redukciu adrenergickych
kontrakcii v mezenterickej artérii, ¢o bolo prevazne spdsobené potenciaciou
antikontraktilného ucinku PVTT. Tento efekt nebol pozorovany u SHR, u ktorych je i v
kontrolnych podmienkach (bez podéavania fruktdzy) vyrazne zniZeny inhibicny vplyv PVTT
na arterialne kontrakcie.

Zaver: Vysoky prijem fruktézy u potkana méZe mat lipogénne a prohypertenzné tcinky. U
WKY zaroven vyvolava vyraznu inhibiciu adrenergickych kontrakcii, ktora je z velkej Casti
sprostredkovand zvysSenim antikontraktilného vplyvu PVTT.

Praca bola podporena grantom VEGA No. 2/0202/16.
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VPLYV LETOVEJ ZATAZE NA ZMENU VYBRANYCH BIOCHEMICKYCH
PARAMETROV U POSTOVYCH HOLUBOV

Zigo F., Vasil’ M., Zigova M., Ondrasovicova S.

Ustav chovu zvierat, UVLF, KoSice, Slovenskd republika

Uvod: Nadmerné zat'aZenie postovych holubov podas pretekovej sezény nielen oslabuje ich
organizmus ale zvySuje jeho néachylnost’ k stresu a k réznym ochoreniam. Pre rychlu
regeneraciu a opdtovné zaradenie jedincov do pretekového planu je zvlast dolezitd
biochemicka diagnostika poruch zdravotného stavu, ktora sa stdva nevyhnutnou sucastou
$portovej mediciny. Stidia sa zaobera sledovanim zmien vybranych biochemickych
ukazovatelov u 14 postovych holubov (Columba livia f. dom.) pocas 300 km letovej
vzdialenosti.

Metodika: V chove 80 ks postovych holubov medzi 2-4 rokom bolo vybranych 7 ks holubov
a 7 ks holubic o priemernej hmotnosti 495g a 470g, ktoré sa zucastnili stredne dlhého preteku
v rozpéti 301 — 338 km. Doba trvania letu bola 2 h a 50 min. o priemernej rychlosti 105 km/h.
Pred nasadenim na pretek ako aj po skonceni preteku bola odoberand krv do 3 ml
heparinizovanych skumaviek z vena tarso metatarsica. Zo ziskanej krvnej plazmy sa
stanovovalo 12 biochemickych ukazovatelov a to aktivita enzymov kreatin kinazy (CK),
alaninaminotransferdzy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), alkalickej fosfatazy (ALP),
glutation peroxidazy (GPx), superoxid dysmutazy (SOD), laktat dehydrogenazy (LDH) ako aj
obsah glukozy (Glu), kyseliny mocovej (UA), kreatininu (CRE), cholesterolu (Chol) a
celkovych bielkovin (TP). Priemerné namerané hodnoty (M) sledovanych biochemickych
ukazovatel'ov pred a po preteku boli Statisticky vyhodnocované pomocou Studentovho t-testu
pri Statistickej vyznamnosti (P < 0,05).

Vysledky: Po preteku bola zaznamenana zvysena (P < 0,01) enzymaticka aktivita CK, ALT,
AST, ktora je dobrym indikatorom svalového zatazenia pocas preteku a spolu so zvySenou
ALP, LDH, sérovou koncentraciou intracelularnych bielkovin spolu a CRE ndm udava mieru
svalového poSkodenia po preteku ako aj dobu regeneracie jedinca. Potvrdenim zniZzenych (P <
0,05) hodndt Chol sa preukézalo, Ze so zvySenou oxidaciou vol'nych mastnych kyselin v sére
koresponduje i pokles (P < 0,01) hladiny Glu.

Zaver: Spravne nacasovanie formy ako aj poznatky metabolickych a antioxidaénych
procesov, ktoré sa odohrévaji v organizme holubov pri extrémnych letovych narokoch nam
napomahaji predovsetkym v individuédlnej selekcii vhodnych jedincov, ktorych mozeme
zatazit’ intenzivnym tréningom a ocakavat’ adekvatny vysledok.
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