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VLIV ETANOLU NA KONSTITUTIVNE AKTIVNI SLOZKU DRASLIKOVEHO PROUDU
CITLIVEHO NA ACETYLCHOLIN JE SROVNATELNY U RUZNYCH ZIVOCISNYCH
DRUHU

Bébarovd, M.", Matejovic, P. ! Hordkovad, Z.', Hosek, J.°, Pasek, M."3, Simurdovad, M.", Simurda, J.!

I'F yziologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika
2 Ustav molekuldrni biologie a farmaceutické biotechnologie, Farmaceutickd fakulta, Veterindrni a farmaceutickd
univerzita Brno, Ceskd republika

3 Ustav termomechaniky-pobocka Brno, Akademie véd Ceské republiky

Uvod. Je znamo, ze konzumace alkoholu mize vést ke zménam elektrokardiografickych parametri,
arytmiim a dokonce az k nahlé srde¢ni smrti. Pii vzniku mnoha typt arytmii hraji vyznamnou roli srde¢ni
inward rectifier draslikové proudy. Vliv etanolu na tyto proudy, zejména na proud citlivy na acetylcholin
Ik(acn), byl doposud studovan nedostatené, nikdy pfimo na srde¢nich buiikach. Proto jsme se v nasi studii
zaméfili na analyzu zmén konstitutivné aktivni slozky Ixucr) pod vlivem etanolu v klinicky relevantnich
koncentracich mezi 2 az 80 mM (~0,09 - 3,7%o).

Metodika. Experimenty byly provedeny pii teploté 23 + 1 °C na enzymaticky izolovanych silovych
srdeCnich bunkdch potkana a morcete a na lidskych Kir3.1/3.4 kanélech (~strukturni podklad srde¢nich
Ixacn) kanalll) exprimovanych na Chinese hamster ovary (CHO) bunikach.

Vysledky. Konstitutivné aktivni slozka Ixucn) siiovych srde¢nich bunék potkana byla signifikantné
navySena ve vSech aplikovanych koncentracich etanolu, napt. G€inkem 20 mM etanolu z -0,66 + 0,12
pA/pF v kontrole na -1,19 = 0,20 pA/pF (o 102,5%; n = 10). Srovnatelna reakce na aplikaci 20 mM
etanolu byla patrnd u siiovych srde¢nich buné€k morcete (z -0,46 = 0,11 pA/pF v kontrole na -0,78 + 0,20
pA/pF, navySeni o 70,4%, n = 4) 1 u lidskych Kir3.1/3.4 kanali (navySeni o 91,3%; n = 5; ve vSech
ptipadech P > 0,05). I zmény trvani akéniho napéti zptisobené vlivem 20 mM etanolu na konstitutivné
aktivni slozku Zkcn) byly analogické u sifiovych srdecnich bunék potkana a morcete.

Zavér. Etanol signifikantn€ navySoval proud Ikucr) kandly sinovych srde¢nich buné€k potkana a morcete i

lidskymi Kir3.1/3.4 kanaly, pticemz G¢inek etanolu byl u téchto riznych zivo¢isnych druhi srovnatelny.

Prace byla podporena grantem No. NTI14301-3/2013 Interni grantové agentury Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky.



PORUCHY FUNKCIE ENDOTELU V EXPERIMENTALNEJ HYPERTENZII

Bernatova, 1., Puzserova, A., Balis, P.

Institute of Normal and Pathological Physiology, Centre of Excellence for Examination of Regulatory Role of

Nitric Oxide in Civilization Diseases, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia

Uvod. Endotel je endokrinny organ, ktory produkuje paletu roznych endotelovych faktorov. Porucha
funkcie endotelu (endotelova dysfunkcia, ED) bola pozorovand v mnohych patologickych stavoch a
ochoreniach, vratane hypertenzie. V nasej praci sme sa zamerali na vySetrenie pri¢inného vztahu medzi
hypertenziou a ED vo vybranych modeloch experimentalenej hypertenzie.

Metodika. Pouzili sme mlad¢ potkany, u ktorych bola hypertenzia podmienené geneticky (SHR, BHR) a
dospelé normotenzné potkany, u ktorych bola hypertenzia indukovana bud’ inhibiciou produkcie NO
(Wistar) alebo chronickym socidlnym stresom (WKY). Krvny tlak (KT) sme merali neinvazivne na
chvoste. Funkciu endotelu sme merali pomocou Mulvanyho myografu in vitro. Sledovali sme, ¢i ED
predchédza vzniku hypertenzie (tj. ¢i je primarna) alebo ¢i je dosledkom zvySeného KT (tj. sekundarna).
Tiez sme sledovali, ¢i ED vznika v dosledku nedostatku NO.

Vysledky. Nase dlhodobé prace ukazali, ze porucha produkcie NO v endotele je spojena s rozvojom NO-
zavislej ED, ¢o nasledne vedie k zvySeniu KT. V tomto modeli je teda ED primérna. Primarnu, avSak od
NO-nezavisla ED sme pozorovali aj u dospelych normotenznych WKY potkanov vystavenych
socidlnemu stresu. Avsak v genetickom modeli hrani¢nej hypertenzie (BHR) sme ukazali, ze vzostup KT
predchadza ED. V tomto pripade bola ED nezévisla od NO a suvisela skdr so znizenim relaxacnej
komponenty zavislej od hyperpolarizacie. ED bola teda dosledkom zvySeného KT (sekundarna). Podobné
vysledky (t.j. ED nezavisli od NO) sme pozorovali aj u mladych SHR, avSak v tomto modeli je rozvoj
hypertenzie vel'mi rychly a pri¢inny vzt'ah medzi hypertenziou a ED sa ned4 jednoznac¢ne urcit’.

Zaver. Vysledky ukazali, Ze mechanizmy vzniku ED sa liSia a ED mo6Ze byt pri¢inou ale aj dosledkom

vysokého KT, v zavislosti od pouZzitého experimentalneho modelu hypertenzie.

Praca bola podporena grantem No. VEGA 2/0084/14 a APVV-0523-10.



ADAPTACE NA HYPOXII POSILUJE GLUKOZOVY METABOLISMUS SRDCE
U SHR A KONPLASTICKEHO KMENE SHR-mtBN

Brabcova, 1!, Kolar, D.!, Neckar, J.°, Pravenec, M., Zurmanovd, J.!

! Katedra fyziologie, Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze
? Fyziologicky iistav Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceskd Republika

Uvod. Adaptace na chronickou hypoxii kontinualni (CNH) zvysuje odolnost myokardu k ischemicko-
reperfuznimu poskozeni u kmene spontanné hypertenzniho potkana (SHR) a u konplastického kmene
(SHR-mtBN), ktery vznikl selektivnim nahrazenim mitochondridlniho genomu kmene SHR genomem z
mnohem odoln¢jsiho kmene Brown Norway. Hexokindza 2 (HK?2) a gluk6zovy tranpostér 4 (GLUT4) se
mohou podilet na kardioprotektivnich mechanismech. Translokace HK2 na mitochondridlni membranu,
kterd snizuje tvorbu reaktivnich forem kysliku v mitochondriich a pravdépodobnost otevieni MPT poru,
je zprostfedkovana aktivaci PI3/AKT signalni drahy. Aktivace této drahy také zvysuje transport GLUT 4
na sarkolemu a tak posiluje na inzulinu zavisly vstup glukézy do bunék. Cilem studie bylo analyzovat
vliv CNH na expresi izoforem GLUT, HK a AKT v levé komote (LV) srdecni u SHR a SHR-mtBN.
Metodika. Dospéli potkani byli vystaveni CNH (10% O3) po dobu 3 tydnl. Exprese mRNA transkriptti a
proteinii byla stanovena pomoci Real-time RT PCR a Western blot. Enzymaticka aktivita HK byla
stanovena spektrofotometricky.

Vysledky. Adaptace na hypoxii zvysila expresi proteinu GLUT4 o 84%, GLUT1 o 51%, HK2 o 83% u
obou kmenti. Enzymaticka aktivita HK po adaptaci vzrostla piiblizné o 40% u obou kmentl, u kmene
SHR-mtBN byla aktivita jak v normoxii tak 1 hypoxii vys§i o 20% vzhledem k SHR. Exprese AKT2 u
SHR-mtBN vzrostla o 34%, zatimco u SHR se nezménila.

Zavér. Zvyseni exprese inzulin zavislého i nespecifického glukézového transportéru GLUT4 a GLUT1
spolu se zvySenou aktivitou HK vyznamné posiluje transport glukézy do kardiomyocytu v hypoxii.
Zvysend exprese AKT2 miiZze hrat Glohu v translokaci GLUT4 na sarkolemu v hypoxii a HK2 na vnéjsi
mitochondrialni membranu v ischemii. Tyto mechanismy mohou vyznamné pfispét ke
kardioprotektivnimu fenotypu u SHR a konplastického kmene SHR-mtBN po adaptaci na chronickou
hypoxii.

Podporovano Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze GAUK ¢. 1214214.



VLIV ANTIKONCEPCE NA REGULACI KREVNIHO TLAKU AUTONOMNIM NERVOVYM
SYSTEMEM

Budinskaya, K. I Zavodna, E."?, Novdkovd, Z."*

!Fyziologicky vistav, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

’Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Uvod. Od roku 1960 se aktivng zadala pouzivat oralni hormonélni antikoncepce.

Cilem této studie bylo zjistit, jaky ma antikoncepce vliv na regulaci krevniho tlaku autonomnim
nervovym systémem.

Metodika. Vysetieni se zucastnilo 12 Zen, které pouzivaji antikoncepci (HA) a 12 kontrol (KO). U vSech
byl zméfen kontinualni neinvazivni 5-ti minutovy zaznam krevniho tlaku Finametrem (FMS, Nizozemi)
zalozeném na fotopletysmografické metodé. Pomoci spektralni analyzy byla v oblasti stfednich (MF),
vysokych (HF) a velmi nizkych frekvenci (VLF) vypocitana: normalizovand a absolutni vykonova
spektra srdec¢ni frekvence (nRRI, aRRI), systolického krevniho tlaku (nSTK, aSTK) a diastolického
krevniho tlaku (nDTK, aDTK). Metodou vzdjemné spektralni analyzy byla stanovena ucinnost
kratkodobé regulace krevniho tlaku v jednotlivych pdsmech: MF (Gaingrs), HF (BRSpr) a VLF
(Gainvyrr).

Vsem ucastnikim studie byly pfed kontinudlnim zdznamem zméfeny hodnoty systolického (STK) a
diastolického (DTK) krevniho tlaku oscilometrickou metodou (Omron HEM-907).

Vysledky. U HA vporovnani s KO byly nalezeny signifikantn€ niz$i hodnoty aRRImr
(6537,95+£8542,16vs. 12522,63+13291,46; p<0,01), BRSwmr (5,20£2,97 vs. 7,46+2,30; p<0,01). Na hranici
vyznamnosti byly zaznamenany hodnoty BRSur (11,63+8,90 vs. 15,60+7,37; p=0,07). Hodnoty STK,
které byly naméfeny Omronem u HA byly signifikantné¢ vy$§i nez u KO: (121,00£12,57 vs.
110,2945,28;p<0,05).

Zavér. Pti porovnani HA s KO pokles vykonu v MF oblasti RRI spektra ukazuje na snizenou aktivitu
beta-sympatiku, jenom Ze pokles BRSmr a BRSur u Zen s HA poukazuje na vyznamnéjSi pokles
parasympatické nez sympatické aktivity. Alfa-sympatickd aktivita (MF oblast STK spektra) je u osob
s HA nezménéna, coZ v souvislosti s poklesem beta-sympatické aktivity miiZe naznacovat nerovnovahu,
kterd je vychylena smérem k vazokonstrikci vedouci ke zvySenému systémovému odporu a tak

zvySenému tlaku krve.

Tato studie vznikla na Masarykové univerzité v ramci projektu "Kardiovaskularni systéem od bunky k
liZku pacienta" cislo MUNI/A/1326/2014. Podporeno European Regional Development Found — Project
FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0.123).



VASKULARNI ODPOVEDI NA SYSTEMOVE PODANI VAZOAKTIVNICH LATEK U
MODELU HYPERTENZE A CHRONICKEHO SELHANI LEDVIN

Dolezelovad, 8.2, Kopkan, L.!, Cervenka, L.!

! Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha, Ceskd republika

? Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova v Praze, Praha, Ceskd republika

Uvod. Ren-2 transgenni kmen potkant s redukci 5/6 ledvinné tkang (5/6 NX TGR) slouzi jako jeden
z modelll hypertenze s progresi chronického rendlniho selhani. Cilem této studie bylo zjistit jaky je vliv
inhibice renin-angiotenzinového sytému (RAS) na systémové a renalni vaskularni odpovédi po podani
riznych vazoaktivnich latek a zda bude mit 1é¢ba s kombinovanou blokddou RAS a ETa receptoru
aditivni G¢inek.

Metodika. Samci kmene HanSD a TGR byli rozdéleni do 5 skupin: sham-operovani HanSD a TGR-
sham, TGR 5/6 NX, TGR 5/6 NX s dualni blokddou RAS (trandolapril 6 mg/1 a losartan 100 mg/l) a TGR
5/6 NX s kombinovanou blokadou RAS a ETa receptoru (atrasentan 25 mg/l). 5/6 NX byla provedena ve
veéku 6 tydnt, 1écba byla zahdjena v 6. tydnu po 5/6 NX a v 8. tydnu byly anestetizovanym potkaniim
intravendzn€ podany 2 bolusy vazoaktivnich latek (Ang Il a NE - 70 a 330 ng/kg, ACh — 170 a 700 ng/kg
a ET-1 — 60 a 600 ng/kg) a zaznamendny zmény stfedniho arteridlniho tlaku (MAP) a pritoku krve
ledvinou (RBF).

Vysledky. U skupiny nelécenych TGR 5/6 NX vedlo podani obou davek Ang II k signifikantn€ niZ§im
odpovédim v MAP i RBF. Podani vyssi ddvky NE vedlo u této skupiny k signifikantné¢ men$im zménam
v MAP 1 RBF a blokdda RAS normalizovala odpovéd na uroven TGR-sham. Poddni ET-1 nevedlo
k signifikantnim zméndm. Podani ACh vedlo u TGR 5/6 NX+RAS k signifikantné vySSimu vzestupu
RBF oproti TGR 5/6 NX.

Zavér. U TGR potkant s 5/6 nefrektomii jsme pozorovali snizenou systémovou i rendlni citlivost k Ang
I, ktera nebyla ovlivnéna blokddou RAS, zatimco sniZzena citlivost k NE byla blokadou RAS
normalizovana na uroven kontrol, coZ naznacuje zapojeni sympatiku. Aditivni vliv blokady ETa
receptoru nebyl pozorovan u Zadné skupiny, pravdépodobné kvili sniZzeni hladiny ET-1 v kiife ledvin

pusobenim inhibitor RAS.

Prace byla podporena grantem GAUK ¢. 806314.



NOVE NOSICE SNIZUJI NEZADOUCI UCINKY DOXORUBICINU U LABORATORNIHO
POTKANA

Dufek, D. I Hlavdacova, M2, Stracina, T/, Olejnickova, V. ! Novdkovd, M. ', Paulova, H.

! Fyziologicky uistav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

? Biochemicky tistav, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika

Uvod. Pouziti doxorubicinu (DOX) je limitovano nezadoucimi u¢inky — zejména kardiotoxicitou. Jednou
z moznosti snizeni jeho toxicity je navazani DOX na ruzné nosice. Studie se zabyva potencidlnimi
nezadoucimi u¢inky DOX a jeho novych forem.

Metodika. Zvifata byla ustijena v prostfedi s monitorovanou teplotou, tlakem a vlhkosti vzduchu se
svételnym cyklem 12/12 (svétlo/tma). Do studie bylo zahrnuto 38 samct potkana kmene Wistar
rozdelenych do 5 skupin: skupina A (n = 8; vehikulum), skupina B (n = 7; konven¢ni DOX), skupina C (n
= 8; DOX v apoferitinovém nosici), skupina D (n = 7; DOX v lipozomalnim nosi¢i) a skupina E (n = §;
DOX konjugovany s fulerenovym nosi¢em). Po adaptaci byly i.p. aplikovany jednotlivé formy DOX
podle skupin. 24 hodin po té byla zvifata usmrcena a byly odebrany vzorky krve, jater, ledvin a varlat. Ve
vzorcich tkdni byla stanovena koncentrace proteint dle Bradfordové. Ve vzorcich plazmy byla stanovena
koncentrace 4-hydroxy-2-nonenalu (4-HNE) pomoci HPLC s UV detekci.

Vysledky. U skupiny C byl zjistén statisticky vyznamné nizsi pfijem potravy oproti kontrolni skupiné, p
< 0,01. Koncentrace proteinil ve vzorcich jednotlivych organii nevykazovala mezi skupinami statisticky
vyznamné rozdily. Byla zji$téna statisticky vyznamné zvySend koncentrace 4-HNE v plazmé¢ u skupiny B
oproti kontrolni skupiné, p < 0,001. U novych forem DOX (C, D, E) byla koncentrace 4-HNE statisticky
vyznamné snizena (2,41 krat), p <0,001.

Zavér. Snizeny piijem potravy u skupiny C miize poukazovat na zvySeny diskomfort zvifat zptisobeny
aplikaci této formy léciva. V kratké dobé¢ po expozici DOX (24 hodin) nedochéazi ve zkoumanych tkénich
ke zménam v koncentraci proteinli. Vhodné by bylo sledovani zmén koncentrace proteinli po delsi
expozici €1 v opakovaném rezimu davkovani. U skupin zvifat, kterym byla podana nova forma DOX (C,
D, E), dochazi k menSimu oxidaénimu poskozeni lipidd, tedy nizsi toxicit€é oproti konvenéné

pouzivanému DOX. V tomto ohledu se tedy nové formy DOX zdaji vhodné k dal§imu zkoumani.

Tento prispevek vznikl na Masarykove univerzité v ramci projektii: Kardiovaskularni systém od bunky k
lizku pacienta, cislo MUNI/A/1326/2014, a Prispevek chemickych a biochemickych metodik ke studiu
molekularni  podstaty vybranych patologickych stavii a onemocnéni, cislo MUNI/A/1195/2014
podporenych z prostiedkii iicelové podpory na specificky vysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v
roce 2015. Prdce byla rovnéz podporena projektem GACR GAP102/12/2034.



MOZNE INICIATORY NASTUPU KARDIOPROTEKTIVNYCH FUNKCNYCH ZMIEN
MITOCHONDRIOVYCH MEMBRAN: POZITIVNY VPLYV UCINKU REMOTE
ISCHEMICKEHO PRECONDITIONINGU
Ferko, M.!, Jasova, M.!, Kancirova, I.!, Waczulikovd, 1.2, Golidsova, T.°, Carnickd, S.!, Kucharskd, J.*,

Ulicna, O.%, Chytilova, A.°, Hrdlicka, J.°, Ravingerova, T.!, Ziegelhdffer, A"

1Ustav pre vyskum srdca, Centrum excelentnosti kardiovaskularnych vied, SAV, Bratislava, SR; ’Katedra
jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Univerzita Komenského v
Bratislave, SR; 3Virologicky vistav, SAV, Bratislava, SR; *Farmakobiochemické laboratérium III. internej

kliniky, Lekarska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, SR; 5Fyziologicky ustav AV, Praha, CR

Uvod. Pozorovali sme G¢inok neinvazivnej metody remote ischemického preconditioningu (RIPC) na
funként remodelaciu srdcovych mitochondriovych (MIT) membrén a jeho kardioprotektivneho prispevku
voci ischemicko-reperfiznemu (IR) poskodeniu.

Metodika. RIPC pozostaval z troch cyklov 5 minutovej ischémie a 5 minttovej reperfuzie. Srdcia boli
perfundované v Langendorffovom rezime (15 min. stabilizacia, 30 min. globalnd ischémia a 40 min.
reperfuzia). MIT Mg?*-ATP4za bola stanovena spektrometricky, fluiditu MIT membran sme merali
pomocou fluorescencnej anizotropie. Obsah oxidovanych izoforiem koenzymu Q (CoQoox @ C0oQ100x)
v izolovanych MIT bol stanoveny metédou HPLC. Hladiny interleukinu 10 (IL-10) a tumor nekrotického
faktora alfa (TNF-a) boli stanovené pomocou komerénych ELISA kitov.

Vysledky. Zaznamenali sme 5,05 %-ny signifikantny (p<0,05) narast MIT membranovej fluidity (MF)
v skupine s RIPC oproti kontrolenej skupine po reperfuzii. RIPC po reperfuzii spdsobil oproti kontrolnej
skupine 6,95%-ny narast MIT Mg**-ATP4zovej aktivity. Skupina s RIPC mala po reperfuzii o 6,95%
vystuptiovanl, ale nesignifikantni celkovi aktivitu Mg?*-ATP4zy oproti kontrolnej skupine po reperfiizii.
Zaznamenané nesignifikantné  zvySenie oxidovanych foriem koenzymov Q pocas stabilizacie,
sprostredkované vplyvom RIPC, naznaCuje mierny narast volnych radikalov, ktoré maji prevazne
signdlny charakter a iniciuju nastup protektivnych mechanizmov. Pozorovali sme zvySenie fosforylacie
pyruvat dehydrogendzy tak u DIA ako aj u RIP skupiny zvierat.

Zaver. Kratkodobé vyuzitie anaerdbnej gklykolyzy na ziskanie okamZitej energie sa ukazuje byt pre
patologicky zatazeny myokard ako vyhodné. Narast koncentracie IL-10 po IR poskodeni v skupine
podrobenej s RIPC naznacuje zapojenie protizdpalovych procesov do mechanizmov endogénnej ochrany
(EOM) myokardu. Funkcénd remodelacia MIT membran vyvoland vplyvom RIPC tucinne prispieva k
zvySenej obnove myokardu po IR poSkodeni. RIPC spustil EOM zvySenim MF, ktoré mdzu stvisiet’ so

zvysenou aktivitou mitochondriovej Mg?*ATP4zy a tym zlepSenie energetickych narokov pocas ischémie.

Prdca bola podporena grantmi: VEGA 2/0133/15, 2/0201/15; APVV-0102-11, APVV-SK-CZ-2013-0075



ZNIZENIE ISCHEMICKO/REPERFUZNEHO POSKODENIA IZOLOVANEHO SRDCA
POTKANA NA ZAKLADE POUZITIA MOLEKULARNYM VODiKOM SATUROVANEHO
KREBS-HENSELEITOVHO PUFRU — NOVA KARDIOPROTEKTiVNA METODA
Graban, J., Zalesak, M., Kura, B., Pancza, D., Ravingerova, T., Slezak, J.

Ustav pre vyskum srdca SAV a Centrum excelentnosti SAV NOREG, Bratislava, Slovensko

Uvod. Ischemicko/reperfuzne poskodenie zahffia niekol’ko vyznamych dopadov na myokard.
Charkteristicka je tvorba volnych radikalov, oxidativny stres, rozvoj apoptickych a nekrotickych
procesov a nasledné spustanie zapalovych kaskad. V tejto stuvislosti sa do popredia dostavaji zname
ucinky molekularneho vodika, ktory vyrazne znizuje oxidativny stres v tkanivach, blokuje apoptické a
nekrotické zmeny a rovnako znizuje rozvoj zéapalov. Na zaklade tychto predpokladov bol navrhnuty
postup zamerany na odstranenie nepriaznivych dopadov 30 min. ischémie na Struktury myokardu.
Metodika. Experimentalny model pozostaval s niekkolkych samostatne realizovanych postupov.
Kontrolna skupina zahina 20 min. stabilizacie po odobrati srdca potkana, nasledne 30 min. ischémie, za
ktorou nasledovala 120 reperfiizia 0, saturovanym Krebs-Heinseleitovym pufrom (KHB). Experimenalny
model pozostaval s dvoch variant zameranych na ovplyvnenie postischemickych procesov. V prvom
modelovom pripade 120 min. reperfuzie bol na jej zaciatku zaradeny blok Styroch 1 min. striedani
reperfuzie kyslikom saturovaného a KHB bez saturacie kyslikom (H-PostC). Spolu v trvani 8§ minut.
Experimentalny model zamerany na vplyv molekularneho vodika obsahoval v rdmci Styroch 1 min.
striedani kyslikom saturovany a KHB saturovany molekuldrnym vodikom (H-PostC + H2).

Vysledky. H-PostC zlepsil post-I/R obnovu LVDP tlaku na uroven 78% oproti kontrole. V skupine H-
PostC + H2 bola obnova LVDP tlaku na dvojnéasobnej urovni oproti kontrole. Rozsah infarku bol v
kontrolnej skupine H-PostC na trovni 39+0,8%. Rozsah infarku bol v skupine H-PostC na urovni
254+0,9%. Rozsah infarku bol v skupine H-PostC + H2 na trovni 17+0,8% (p<0,05 vs. Kontrola a H-
PostC).

Zavér. Preukdzana bola vyraznid redukcia infarktového loZiska myokardu pomocou hypoxického
postkonditioningu, doplnené¢ho o ucinok molekularneho vodika. Biochemické mechanizmy ucinku

molekuldrneho vodika buda nasledne podrobnejsie testované.

Prace byla podporena grantem VEGA 2/0201/15, VEGA 2/0021/15, APVV-0102-11 a APVV-0241-1.1.



VPLYV DOSPIEVANIA NA ODPOVED SRDCA NA ISCHEMIU A NA UCINOK
KLASICKEHO A REMOTE-ISCHEMICKEHO PRECONDITIONINGU

Griecsovad, L.!, Farkasova, V.!, Gablovsky, 1!, Bernatova, 1.°, Tatarkova, Z.°, Ravingerova, T.!

! Ustav pre vyskum srdca SAV, Bratislava, Slovensko
? Ustav normalnej a patologickej fyziolégie SAV, Bratislava, Slovensko
3 Ustav lekarskej biochémie JLF UK, Martin, Slovensko

Uvod. Vplyv veku na znizeni odolnost’ srdca voéi ischemicko-reperfiznemu (IR) poskodeniu a
adaptacné mechanizmy myokardu bol preukdzany vo viacerych stidiach na cloveku aj na animalnych
modeloch. Mnoho $tadii je vSak aj protichodnych a preukazuju zachovanie ochrany srdca pred IR aj
s starSom veku. V sucasnej dobe je aktivne Studovany nielen vplyv veku na klasicky ischemicky
preconditioning (PC) ale aj tzv. remote-ischemicky preconditioning (RIPC — PC na dial’ku) a to hlavne
pre mozné klinické vyuZitie tohto fenomenu.

Metodika. V nasej stadii sme skumali G¢inky dospievania na funkciu srdca, jeho odpoved’ na ischémiu a
rozdiely v adapataénych mechaniznoch medzi PC a RIPC, u juvenilnych (1,5 mes), mladSich dospelych
(3 mes) a starSich dospelych (6 mes) samcov potkana Wistar. Srdcia boli perfundované na
Langendorffove] aparatire, vystavené¢ 30-min I/120-min R, salebo bez predchadzajiceho
preconditioningu. Klasicky PC bol indukovany jednym cyklom 5-min I/5-min R u perfundovanych stdc.
RIPC bol indukovany tromi cyklami 5-min I/5-min R, vykonanymi na zadnej konc¢atine potkana pocas
anestézy. Merali sme vel'kost’ infarktovej zony (IS), citlivost’ na ventrikularne arytmie a postischeemické
obnovenie kontraktilnej funkcie srdca (LVDP).

Vysledky. Dospievanie zhorsilo odpoved’ srdca voci IR poskodeniu (zvacSend velkost infarktu), zvysilo
arytmogenézu a tieto zmeny boli viac viditelné u mladSich skupin zvierat. Funkénd obnova (LVDP)
vekom ovplyvnena nebola. Obe formy preconditioningu, IPC aj RIPC potlacili vyskyt malignych arytmii,
zmensili velkost’ infarktovej zony a zlepSili obnovu LVDP u mlads$ich skupin zvierat, zatial’ ¢o sa ich
ucinok neprejavil u starSej skupiny.

Zaver. Dospievanie zhorSuje odpoved’ srdca na ischémiu a ma za nasledok zniZzeny G¢inok klasického aj

remote-ischemického preconditioningu.

Praca bola podporena grantami: VEGA SR 2/0201/15, APVV-0102-1.1.



VLIV PROPOFOLU NA MITOCHONDRIALNI RESPIRACI KOMOROVYCH
KARDIOMYOCYTU POTKANA

Grundmanova, M."3, Grundman, 7., Cedikovd, M. 3, Kuncova J. '3

! Ustav fyziologie Lékarskd fakulta Plzeii Univerzita Karlova Praha
? Lékarska fakulta Plzen Univerzita Karlova Praha, 4.r.

3 Biomedicinské centrum, Lékaiskd fakulta Plzen Univerzita Karlova Praha

Uvod. Propofol je kratkodobé puisobici celkové anestetikum, které se v klinické praxi pouzivéa k Gvodu a
udrzovani celkové anestezie a sedaci u ventilovanych pacientdl béhem resuscitatni péce. V oblasti
vyzkumu je propofol hojné vyuzivan k celkové anestezii pokusnych zvifat. U mysi a potkant propofol
snizuje krevni tlak a srde¢ni vydej snizenim srdecni frekvence i systolického objemu. V mnoha orgénech
ovliviiuje mitochondridlni metabolismus, ale jeho pfimy ucinek na bioenergetiku kardiomyocyti neni
dosud znamy.

Metodika. Respiracni aktivitu vztazenou na mg vlhké hmotnosti permeabilizovanych tkanovych vzorki
jsme méfili vysoce citlivou respirometrii na oxygrafu Oroboros ve stavech LEAK (stav nutny k udrzeni
membranového potencialu), OXPHOS (kapacita oxidativni fosforylace) a ROX (rezidudlni spotieba
kysliku). Vliv propofolu (0,025 - 0,5 umol/ml) na uvedené parametry byl sledovan in vitro v tkdni volné
stény levé a pravé komory.

Vysledky. Vsechny sledované respiracni parametry byly u kontrolnich vzorki vyssi v levé komoie ve
srovnani s pravou. Propofol snizoval aktivitu komplexu I (OXPHOSI) v zéavislosti na koncentraci,
absolutni hodnoty ostatnich méfenych parametrti vyznamné neovliviioval. Propofol také sniZzoval pomér
LEAK/OXPHOS, ktery je indikatorem rozpfaZeni mitochondrialni oxidace a fosforylace a svédc¢i o niZsi
ucinnosti mitochondridlniho metabolismu.

Zavér. Vysledky nasi prace ukazuji, Ze propofol piimo ovliviiuje mitochondridlni respiraci
kardiomyocyti srdecnich komor, a to v koncentracich, které jsou blizké jeho tkanovym a plazmatickym
hladindm pfi celkové anestezii. Pfi provaddéni experimentl na zvifatech anestezovanych propofolem je
tteba pi1 zkoumani mitochondridlniho metabolismu tento u€inek zohlednit a odlisit od pfipadnych zmén

zpusobenych uméle navozenymi patologickymi stavy.

Tato prace byla podporena projektem ED2.1.00/03.0076 a SVV 260175/2015.



VLIV HYPOXIE NA p-ADRENERGNI SIGNALIZACI V MYOKARDU U SHR A SHR-mtBN
POTKANU

Hahnovd, K., Skrabalova, J.!, Moravcova, R.!, Volfova, B.!, Neckar, J.?, Kola#, F.?, Novotny, J.!

! Univerzita Karlova v Praze, Prirodovédeckd fakulta, Praha, Ceskad republika

? Fyziologicky vistav, Akademie véd Ceské Republiky, Praha, Ceskd republika

Uvod. V dnesni dobé patii ischemicko-reperfuzni posSkozeni srdce mezi hlavni pficiny
kardiovaskularnich onemocnéni a umrtnosti v Zapadnim svété. Adaptace na chronickou hypoxii muze
ptispivat ke zlepSeni ischemické tolerance myokardu, ale pfesné molekuldrni mechanismy vedouci
k rozvoji kardioprotekce nejsou stale zndmy. Existuji ur€ité naznaky poukazujici na moznou roli -
adrenergni signalizace a mitochondrii pi1 navozeni kardioprotekce. Cilem této studie bylo stanovit -
adrenergni signalizaci v myokardu spontanné hypertenznich potkanti (SHR) a specidlniho konplastického
kmene SHR-mtBN, ktery nese jaderny genom SHR kmene a mitochondridlni genom normotenzniho
odolného kmene Brown Norway a dale pozorovat vliv kontinudlni normobarické hypoxie (5000 m, 3
tydny) na tuto signalizaci.

Metodika. K charakterizaci B-adrenergnich receptorti (B-ARs) byly pouzZity satura¢ni a kompeticni
vazebné studie. Aktivita adenylatcyklazy (AC) byla stanovena méfenim konverze [0->’P]ATP na
[*°P]cAMP a aktivita monoaminooxiddzy-A (MAO-A) byla stanovena za pouZiti kynuramin
dihydrobromidu jako substratu v pfitomnosti deprenylu (inhibitor MAO-B).

Vysledky. Nase vysledky odhalily, Ze zatimco celkovy pocet B-ARs v myokardu u SHR-mtBN potkani
byl vyssi nez u SHR, adaptace na hypoxii vedla k signifikantnimu poklesu téchto receptori u
konplastického kmene (SHR-mtBN/H) a k jejich narustu u SHR (SHR/H). Podobné rozdily byly
pozorovany u aktivity AC. Na druhou stranu, aktivita MAO-A byla niz§i u SHR-mtBN neZ u SHR a jeji
aktivita byla u obou kment signifikantné zvySena po adaptaci na hypoxii.

Zavér. NaSe vysledky naznacuji, ze adaptace na kontinualni normobarickou hypoxii miize mit ¢astecné
odliSné ucinky na rizné slozky P-adrenergni signalizace v myokardu potkana a to v zavislosti na

genetickém pozadi.

Tato prace byla podporena Grantovou agenturou Univerzity Karlovy (No.392615).



DRASLIKOVY PROUD CITLIVY NA ACETYLCHOLIN U SINOVYCH SRDECNICH BUNEK
POTKANA:ZMENY VYVOLANE PUSOBENIM ETANOLU A NIKOTINU

Hordakova, Z., Matejovic, P., Simurdova, M., Simurda, J., Bébarova, M.

Fyziologicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

Uvod. Draslikové proudy typu inward rectifier hraji dalezitou roli v arytmogenezi v&etnd arytmii
spojenych s konzumaci alkoholu nebo koufenim (zejména fibrilace sini). Cilem této prace byla analyza
zmén inward rectifier proudu citlivého na acetylcholin (/kucr) navozenych etanolem a nikotinem
v klinicky relevantnich koncentracich u sinovych srdecnich bunék potkana.

Metodika. M¢teni byla provedena pomoci metody whole cell patch clamp pii 23 £ 1 °C na enzymaticky
izolovanych siflovych buiikéch potkana (v rozmezi -110 az -10 mV; uvedena jsou data naméfena pii -110
mV). Etanol byl aplikovan v koncentracich 2 - 80 mM (~0.09 - 3.7%o), nikotin v koncentraci 400 nM.
Konstitutivné aktivni slozka Ixucr) byla métena jako proud citlivy na specificky inhibitor tertiapin-Q (300
nM), acetylcholinem vyvolana slozka Ix.cr) jako proud aktivovany acetylcholinem (3 uM).

Vysledky. Konstitutivné aktivni slozka Ixucn) byla signifikantné navysSena o 89,3 + 35,3, 112,7 + 37,3,
102,5 £23,0 a 53,4 £ 24,9 % vlivem 2, 8, 20 a 80 mM etanolu (n = 6-10). Také nikotin (400 nM) vyvolal
signifikantni vzrist této proudové slozky o 112,5 + 34,7 % (n = 7). V ptipad¢ acetylcholinem stimulované
slozky Ixueny byl patrny dvoji efekt etanolu ve vSech aplikovanych koncentracich. Naptiklad etanol
v koncentraci 20 mM inhiboval tuto slozku proudu o 28,1 + 6,8% (n = 7), u jinych bun¢k ji naopak
aktivoval o 67,8 = 21,8% (n = 7). Podobné nikotin ptsobil na acetylcholinem stimulovanou slozku Ik 4ch)
dvojim efektem; byla pozorovéna jak inhibice (o 33,0 + 5,4 %, n = 3), tak aktivace (0 39,9 %, n =1).
Zavér. Etanol i nikotin v klinicky relevantnich koncentracich piisobi signifikantni navyseni konstitutivné
aktivni slozky Ikucn). Acetylcholinem vyvoland slozka Ixcry mize byt etanolem i nikotinem u rtiznych
bun¢k bud’ navySena, nebo potlacena. Tyto pozorované zmény by mohly pfispét k vysvétleni vlivu

konzumace etanolu a kouteni na elektrofyziologii sinového myokardu.

Prdce byla podporena grantem NT14301-3/2013 Ministerstva zdravotnictvi CR a projektu cislo
MUNI/A/1326/2014 podporeného MSMT v roce 20135.



TERAPEUTICKY VLIV CHRONICKE HYPOXIE A ZVYSENE FYZICKE ZATEZE NA
GEOMETRII A FUNKCI LEVE KOMORY U POTKANU PO INFARKTU MYOKARDU
Hrdlicka, J., Neckar, J., Papousek, F., Vasinova, J., Kolar, F.

Fyziologicky tistav Akademie Véd Ceské republiky, Praha, Ceskd republika

Uvod. Je zndmo, Ze adaptace na kontinualni normobarickou hypoxii (CNH) a zvysenou fyzickou zatéz
vedou ke zvySené odolnosti srdce vici akutnimu ischemicko-reperfiznimu poSkozeni. O potencialnim
terapeutickém vlivu téchto adaptaci po infarktu myokardu (IM) vime podstatné méné. Cilem této studie
proto bylo zjistit, zda CNH, nebo zvySena fyzickd zat€z mize zmirnit progresi srde¢niho selhani
vyvolaného IM.

Metodika. Dospélym potkanim kmene Wistar byla provedena okluze sestupné vétve levé koronarni
arterie. Sham-operovana zvirata podstoupila stejny chirurgicky zakrok bez okluze. Po 7 dnech od IM byla
zvitata nahodné rozde¢lena do 3 skupin: i) kontrolni skupina s klidovym rezimem v normoxii, ii) skupina
vystavena kontinualni normobarické hypoxii (12% Oz, 3 tydny), iii) skupina adaptovand na zvysenou
fyzickou zatéz (beh, 15 m/min, 60 min/den, 5 dni/tyden, 3 tydny). Echokardiografickd vysetfeni byla
provedena 3 dny pted operaci a 7, 14 a 28 dni po IM.

Vysledky. Ve srovnani s kontrolni skupinou mél MI za nasledek postupny nariist systolického i
diastolického rozmeéru levé komory (LVDs a LVDy) a pokles relativni tloustky ptedni stény (RWT).
Frakéni zkraceni (FS) pokleslo ze 42,8% pted IM na 15,1% po 4 tydnech od operace. Chronické hypoxie
zmirnila dilataci levé komory bez signifikantniho vlivu na FS. Adaptace na fyzickou z4téz nevedla ke
zménam geometrie, ani funkce levé komory.

Zavér. Nase vysledky naznacuji, ze dlouhodobé vystaveni kontinualni hypoxii ma urcity potencial tlumit

progresi negativnich zmén v geometrii levé komory u potkant po IM.

Prace byla podporena grantem GAUK 79881 3.



UCINKY PROPOFOLU IN VITRO NA KONTRAKTILITU A ELEKTROFYZIOLOGII
KOMOROVEHO MYOKARDU LABORATORNIHO POTKANA

Jarkovska, D.", Siif3, A.!, El-Kadi, A. G.>, Stengl, M.!

! Ustav fyziologie a Biomedicinské centrum LFP UK, Plzen, Ceskd republika
2 Lékarskd fakulta, Univerzita Ain Shams, Kahira, Egypt

Uvod. V minulosti jiz byly popsany u¢inky propofolu na kontraktilitu myokardu. Cilem této studie bylo
popsat piisobeni propofolu z hlediska kontraktility a elektrofyziologie na tentyz preparat z komorového
myokardu laboratorniho potkana.

Metodika. Pro tcely studie bylo pouzito 30 potkant (611 £ 102 g) kmene Wistar, jimZ bylo po dekapitaci
vyjmuto srdce. Z pravé i levé komory byl vystiizen papilarni sval (resp. trabekula) a umistén do lazné
promyvané 37°C teplym a oxygenovanym Tyrodeovym roztokem s propofolem v rtiznych koncentracich
(0,02 — 0,5 mmol/l). Izometrické kontrakce byly méfeny pomoci mechanoelektrického prevadéce za
souCasné¢ho snimani membranového napéti vysokoodporovymi sklenénymi elektrodami pii rdznych
stimula¢nich frekvencich (1, 2, 3, 5 Hz). Analyza signalu probihala v softwaru MATLAB 2014b
(MathWorks Inc., Natick, MA, USA, 2014).

Vysledky. Pti vsech aplikovanych stimulac¢nich frekvencich doslo v obou srde¢nich komorach
k vyznamnému poklesu sily kontrakce vlivem propofolu (poc¢inaje koncentraci 0,1 mmol/l), pfiCemz
v levé komote (viz Obr. 1) byl tento efekt vyraznéjsi. Pii nejvyssi testované koncentraci propofolu (0,5
mmol/l) byla zmétena signifikantné delsi relaxace (v levé komote o 27%, v pravé komoie o 62%).

V trvani akéniho potencidlu nedoslo k Zadné zméné ani pfi jedné z pouZitych koncentraci propofolu.
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Obrazek 1: Pokles kontrakce v preparatu z levé srdeni komory pii riiznych koncentracich propofolu.

Zavér. Pti koncentracich vysSich nez 0,1 mmol/l vykazoval propofol negativni inotropni efekt, zatimco

elektrofyziologické parametry zlistaly beze zmény.

Prace byla podporena grantem SVV No. 260175/2015.



FUNKCNE ZOTAVENIE SRDCOVYCH MITOCHONDII OVPLYVNENYCH REMOTE
ISCHEMICKYM PRECONDITIONINGOM A AKUTNIM DIABETOM PO
ISCHEMICKO/REPERFUZNOM POSKODENI
Jasova, M., Kancirova 1!, Carnicka S.!, Murdrikova M., Hrdlicka J., Chytilova A.3, Waczulikova I.?,
Ravingerova T.!, Ziegelhdffer A.!, Ferko M.!

! Ustav pre vyskum srdca, Centrum excelentnosti SAV, NOREG, SAV
2Oddelenie biomedicinskej fyziky, Katedra nukledrnej fyziky, biofyziky, Fakulta matematiky, fyziky a informatiky,
Univerzita Komenskeho v Bratislave

3 Fyziologicky vistav AV CR

Uvod. Funkéna remodelacia mitochondriovej membrany vedie ku zachovaniu energetickych funkcii
myokardu. Cielom tejto Studie bolo zistit' vplyv akltneho streptozotocinom indukovaného diabetes
mellitus (DM), remote ischemického preconditioningu (RPC) ako aj ich kombinécie na Strukturne a
funk¢éné vlastnosti srdcovych mitochondrii po ischemicko/reperfuznom (I/R) poskodeni myokardu.
Metodika. Samce potkana kmetia Wistar (220+20g); model akutneho DM bol navodeny jednorazovym
podanim streptozotocinu (65 mg/kg, i.p.). RPC bol indukovany tromi sériami 5-minutovej ischémie a
naslednej reperfuzie pravej zadnej koncatiny. Izolované srdcia boli perfundované podl'a Langendorffa (15
min. stabilizacia, 30 min. globdlna ischémia, 40 min. reperfiizia). Aktivita mitochondriovej ATP-syntazy
bola stanovend ako mnozstvo anorganického fosfatu uvolneného pocas Stiepenia ATP. Membranova
fluidita mitochondrii bola stanovend fluorescen¢nou anizotropiou pomocou sondy 1,6,-difenyl-1,3,5-
hexatriénu. Hladina interleukinu 10 (IL-10) a tumor nekrotického faktora alfa (TNFa) bola stanovena
pomocou komeréného ELISA kitu.

Vysledky. Fluidita mitochondriovej membrany bola vplyvom RPC signifikantne zvySena (p<0,05) po
ischémii ako aj po reperfuzii. RPC tiez zabranil poklesu aktivity mitochondriovej ATP-syntdzy po I/R
poSkodeni, avSak bez zaznamenanej Statistickej signifikantnosti. Vplyvom DM ani kombinaciou DM
s RPC nebol preukazany signifikantny rozdiel vo fluidite ani v aktivite ATP-syntazy. Hladina IL-10 bola
vplyvom RPC po I/R poskodeni zvySend o 12,5 %, pricom koncentracia TNFa sa nemenila.

Zaver. RPC sa preukazal ako ucinny faktor podielajici sa na funkcnej remodelacii srdcovych

mitochondrii veducej k lepSiemu postischemickému zotaveniu myokardu.

Praca bola podporenda grantami: VEGA 2/0133/15, 2/0201/15, APVV 0102-11, APVV _SK-CZ-2013-
0075.



JE ZELEZO CHELATUJICi METABOLIT DEXRAZOXANU (ADR-925) ZODPOVEDNY ZA
JEHO KARDIOPROTEKTIVNI UCINKY PROTI ANTRACYKLINOVE KARDIOTOXICITE?

Jirkovsky, E., Lencova, O.!, Pokorna, Z.!, Jirkovskd, A2, Jansova, H.?, Kovarikova, P.%, Simiinek, T.?,
Gersl, V.1, Stérba, M.!

'Lékaiska fakulta v Hradci Kralove, Univerzita Karlova v Praze, Hradec Kralové, Ceskad republika

’Farmaceuticka fakulta, Univerzita Karlova v Praze, Hradec Krdlové, Ceskd republika

Uvod. Dexrazoxan (DEX) je jedinym 1éGivem sjasné prokdzanym uéinkem proti chronické
antracyklinové (ANT) kardiotoxicité v experimentalni 1 klinické praxi. Ackoli v literatufe chybi pfimé
dikazy, prevlada nazor, ze DEX je proléCivo ucinkujici prostfednictvim svého zelezo chelatujiciho
metabolitu ADR-925, ktery brani rozvoji ANT navozenému oxida¢niho poskozeni myokardu. Cilem této
studie je objasnéni role ADR-925 v kardioprotektivnim u¢inku DEX.

Metodika. DEX byl podévan kralikim v kardioprotektivnim schématu (60 mg/kg, i.p.); ADR-925 byl
podavéan ve stejné davce 30min infuzi a v dal$i skupiné navic subkutdnné ve 150. min (60 mg/kg).
Koncentrace ADR-925 v plazmé a myokardu byly stanoveny pomoci validované HPLC/MS metody.
Kardioprotektivni ucinky byly nésledné studovany pii podani ADR-925 kralikim 45 min pted kazdou
davkou ANT na zavedeném modelu ANT kardiotoxicity (DAU; 3 mg/kg i.v., 1x tydné po 10 tydnil).
Vysledky. Exogenni poddvani ADR-925 je schopno navodit signifikantni expozici myokardu
koncentracemi vyrazné¢ vys$Simi nez po podani DEX. Toto zjisténi umoznilo piimé hodnoceni
kardioprotektivniho u¢inku domnélého aktivniho metabolitu. Vysledky kardioprotektivni studie pak jasné
ukézaly, ze podani metabolitu v uvedenych schématech neni schopné navodit vyznamnou ochranu
myokardu pfed ANT kardiotoxicitou. K tomuto zavéru vedlo vySetfeni funkénich, morfologickych a
molekularnich parametrii (napf. index kontraktility dP/dtmax byl sniZzen oproti kontrole o 46 % a 39 %
v kombinacnich skupinach s ADR-925 a 0 41 % v DAU skuping, p<0,05).

Zavér. NaSe vysledky jasné naznaluji, Ze chelatacné aktivni metabolit ADR-925 neni zodpovédny za
ucinnou ochranu myokardu proti chronické ANT kardiotoxicit¢ navozenou DEX. Kardioprotektivni

ucinek je tedy patrné spojen s parentni latkou DEX a jinymi mechanismy.

Podpoieno granty GACR 13-15008S a PRVOUK 37/05.



STANOVENI KOMOROVE DYSSYNCHRONIE Z DUVODU BLOKADY LEVEHO
TAWAROVA RAMENKA U PACIENTU INDIKOVANYCH K RESYNCHRONIZACNI
TERAPII

K. Jurdkovd!, J. Halamek®?, P. Jurdk®3, F. Plesinger’, T. Reichlova?, M. Novdk?®, J. Lipoldovd’,
Z. Novikovd', P. Leinveber*?

!Fyziologicky vistav LF MU, Brno, Ceska republika
Ustav pristrojové techniky AV CR, v. v. i., Ceskd republika
SMezindrodni centrum klinického vyzkumu FN U Sv. Anny v Brné, Brno, Ceskd republika

“Linterni kardioangiologicka klinika FN U Sv.Anny v Brné a LF MU, Brno, Ceska republika

Uvod. U pacientt s blokadou levého Tawarova raménka (LBBB; viz obr. 1) dochazi ke zpozdéné aktivaci
lateralni stény levé komory a k dyssynchronnimu stahu komor. Poruchy zplisobené touto blokadou lze
1é¢it resynchronizac¢ni terapii (CRT) s implantaci biventrikularniho kardiostimulatoru. V praxi se ukazuje,
ze u kazdého tfetiho pacienta nedochazi ke snizeni

dyssynchronie a ke zlepSeni stavu po implantaci.

Metodika. Ke zpracovani byl vyuzit zdznam 12-svodového ~—

vysokofrekvencniho  elektrokardiografu  (UHF-EKG) 23
pacientt s LBBB (716 let, 18 muzl) indikovanych k

Obr. 1.: Blokada levého Tawarova raménka

resynchronizacni terapii a 23 zdravych dobrovolnikii (33+16 6

let, 12 muzi). Zpracovani probéhlo v programu UHF Solver Vet

(UPT AV CR) ve frekvenénim pasmu 500-1000 Hz. Pomoci Vi .
programu SignalPlant jsme zméfili Sitku QRS komplexu a

novy ukazatel komorové dyssynchronie: V1-V6 DYS (Obr. 2.)

I
40ms

Vysledky. Doba trvani QRS komplexu byla u LBBB pacientt Obr. 2.: Méfeni parametru V1-VeDYS

159,0420,1 ms, u zdravych dobrovolnikii 88,7+6,1 ms, v programu SignalPlant. Modrd barva — ziznam
ze svodu V1. Zelend barva — svod V.

p<0,0001. Velikost parametru V1-V6 DYS u pacienti s LBBB

byla 68,1+32,4 ms, u zdravych 6,7+5,5 ms; p<0,0001. U tfech pacientii s Sirokym QRS komplexem

(138+27ms) byla hodnota VI-V6 DYS<20 ms. Tito pacienti dle stavajicich kritérii jsou navrzeni

k resynchronizaéni terapii, dle naSeho zpfesnéni nemaji vyznamné véts§i komorovou dyssynchronii a

nebudou profitovat z terapie.

Zavér. UHF-EKG s novym parametrem V1-V6 DYS nam ukazuje miru komorové dyssynchronie a lze

predpokladat, Ze pfi jeho vyuziti bude u¢innost resynchronizacni terapie vyssi.

Tato studie byla podpoiena projekty: GACR P102/12/2034; MSMT LOI1212; CZ.1.05/2.1.00/01.0017;
FNUSA-ICRC CZ.1.05/1.1.00/02.0123; projekt Masarykovy univerzity "Kardiovaskuldrni systém od
buriky k luZku pacienta” MUNI/A/1326/2014 podporeného z prostredkit ucelové podpory na specificky
vysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2015.



ENERGETICKY METABOLISMUS MYOKARDU OVPLYVNENYEXPERIMENTALNYM
STREPTOZOTOCINOM-INDUKOVANYM DIABETOM A REMOTE ISCHEMICKYM
PRECONDITIONINGOM

Kancirova, 1., Jasova, M.!, Carnicka, S.", Sumbalova, Z.°, Vancova, O.%, Ulicnd, O.%, Ziegelhiffer, A.,
Ferko, M.!

! Ustav pre vyskum srdca, Centrum excelentnosti NOREG, Slovenskad akadémia vied, Bratislava, Slovenska
republika
? Farmakobiochemické laboratérium I11. internej klinky Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského, Bratislava,

Slovenska republika

Uvod. Kardioprotektivne mechanizmy podobné remote ischemickému preconditioningu boli pozorované
1 v experimentalnom modeli streptozotocinom-indukovaného diabetes mellitus. Ciel'om tejto Stidie bolo
porovnat’ u¢inok remote ischemického preconditioningu, streptozotocinom-indukovaného diabetes
mellitus a ich kombinacie na energeticky metabolizmus myokardu s ischemicko-reperfuiznym (I/R)
poskodenim.

Metodika. Potkany kmena Wistar boli rozdelené¢ do skupin: kontrolnd (K), skupina s remote
ischemickym preconditioningom (RPC), s diabetes mellitus (DM) a skupina s DM podrobena RPC
(RPC+DM). RPC pozostaval ztroch 5-min cyklov ischémie a reperfizie femoralnej artérie dolnej
koncatiny. Izolované srdcia potkanov vSetkych skupin boli nasledne vystavené 30-min. globdlnej
ischémii a 40-min. reperfuzii podl'a Langendorffa. Rychlost” spotreby kyslika pri bazalnom (stav S2) a
stimulovanom dychani s ADP (stav S3) bola stanovena pomocou Oxygrafu-2k (Oroboros Instruments,
Rakusko). Aktivita ATP-syntdzy bola merané vyuzitim metddy absorpénej spektroskopie.

Vysledky. U skupin K, RPC a DM sme v dosledku I/R poSkodenia pozorovali signifikantné zniZenie
rychlosti respirdcie v stave S3 s najmensim 17%-tnym poklesom u skupiny RPC+DM. Bazélna respiracia
mitochondrii nebola I/R poskodenim, ani RPC ¢1 DM ovplyvnena. RPC c¢iasto¢ne zabranilo zniZeniu
aktivity mitochondriovej ATP-syntdzy po I/R poSkodeni, av§ak pozorované zmeny neboli Statisticky
vyznamne.

Zaver. Vysledky naznacuji, Ze DM rovnako ako RPC nezlepSuje respiracnu aktivitu mitochondrii

myokardu po I/R poskodeni.

Praca bola podporenad grantami VEGA 2/0133/15, 2/0201/15, APVV 0102-11, APVV _SK-CZ-2013-0075.



ADAPTACE NA HYPOXII SNIZUJE PRAVDEPODOBNOST AKTIVACE APOPTOZY
V PRUBEHU AKUTNI ISCHEMIE A REPERFUZE

Kolar, D.!, Gresikovd, M.!, Waskova-Arnostovd, P.!, Kohitovd, J.!, Elsnicova, B., Neckadr, J.?,
Novdkova, O.’, Novotny, J1 Kolar, F.?, Zurmanova, J.!

! Katedra fyziologie, Prirodovédecka fakulta UK
2 Fyziologicky ustav, Akademie véd CR, Praha, Ceskd republika”™

Uvod. Adaptace na kontinualni normobarickou hypoxii (CNH) je znama svymi kardioprotektivnimi
ucinky. Jednou z kli¢ovych drah, kterd by mohla hrat Glohu v mechanismech protekce indukovanych
CNH, je draha zprostiedkovana Akt kindzou. Akt, vedle své metabolické funkce, hraje vyznamnou ulohu
v ochrané mitochondrii prostfednictvim hexokinazy 2 (HK2) a rodiny Bcl-proteinti. Cilem prace bylo
zjistit vliv CNH na Akt/HK/Bcl-2 signalni drahy v levé srdecni komote (LV) v prubéhu ischemie a
reperfuze.

Metodika. Dospéli potkani kmene Wistar byli adaptovani po dobu 21 dnti na CNH (O2 frakce 0,1). Na
izolovanych perfundovanych srdcich podle Langendorffa byla navozena globalni ischemie (10 min) a
reperfuze (10 min), kterd vyvolala minimalni bunéné poskozeni. Homogenaty z LV kontrolni a CNH
skupiny byly pouzity ke stanoveni exprese proteinu s vyuzitim imunoblottingu. Enzymatické aktivita byla
stanovena spektrofotometricky. Kolokalizace HK1 a HK2 s mitochondriemi byla stanovena pomoci
kvantitativni imunofluorescen¢ni mikroskopie.

Vysledky. Exprese izoforem HK1 a HK2 se nezménila v diisledku akutni ischemie a reperfize, avSak
enzymatickd aktivita vzrostla po ischemii u obou skupin a ziistala zvySena po reperfuzi u CNH. Exprese
Akt a pAkt (Thr308) se neménila u obou skupin ani po ischemii ani po reperfuzi. Na rozdil od kontrolni
skupiny, u CNH hladina pAkt (Ser473) vzrostla po ischemii o 77% a po reperfuzi o 47%. U CNH byl
pomér BAX/Bcl-2 snizen o 30% po ischemii a 0 45% po reperfuzi. Kolokalizace HK1 s mitochondriemi
se nezmenila, zatimco HK2 kolokalizace se po reperfuzi snizila vzhledem k ischemii u kontrolni skupiny.
Zavér. Kardioprotektivni adaptace na CNH snizila pravdépodobnost vzniku apoptdzy po ischemii a

reperfuzi poklesem poméru BAX/Bcl-2 a stabilizovala vazbu HK2 na mitochondriich v reperfuzi.

Prace byla podporena grantovymi projekty GAUK 542113 a GACR P303-12-1162.



ZVYSENA EXPRESE, ALE LIMITOVANA AKTIVITA RESPIRACNICH KOMPLEXU
MITOCHONDRII DRENE LEDVIN PRASETE
Tima, Z.°, Grundmanovd, M."?, Dalikova, T.!, Machek, V.!, Liska, V.2, Kuncovd, J.'*
! Ustav fyziologie
2 Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni, Ceskd republika

Uvod. Ledviny zajituji udrzovani stélosti vnitiniho prostiedi pomoci ultrafiltrace krevni plazmy a
tubularnich transportnich procesi, které jsou v kiife nutné zejména pro izoosmotickou redukci objemu
glomerularniho filtratu a ve dfeni pro vytvaieni hypertonického intersticia. Mitochondrie poskytuji
energii pro tyto procesy. Cilem nasi studie bylo porovnat charakter respirace mitochondrii kiiry a dfené
ledvin prasete domaciho ve vztahu k mitochondrialnimu proteomu obou tkéani.

Metodika. Mitochondrie jsme izolovali pomoci diferencialni centrifugace. Spotiebu kysliku jsme méfili
vysoce citlivou respirometrii ve stavech LEAK, OXPHOS, ETS a ROX. V mitochondrialni suspenzi jsme
stanovili aktivitu citratsyntdzy (CS) a koncentraci proteinu, které jsme pouzili pro standardizaci spotteby
kysliku. Proteomické analyza byla provedena pomoci hmotnostni spektrometrie MALDI-TOF/TOF po
separaci proteinti dvourozmérnou elektroforézou na polyakrylamidovém gelu.

Vysledky. Mitochondrie kiry a dien¢ ledvin vykazuji zna¢né rozdily v aktivit¢ jednotlivych komplext
respiracniho systému, zejména pii vztazeni spotfeby kysliku na jednotku aktivity CS, ktera je
signifikantné vyssi v kiife neZ ve dfeni, 1 kdyZ mnoZstvi proteinu CS je naopak ve dfeni pfiblizné 5x vyssi
nez v kufe. Podobné i ¢etné podjednotky respiracnich komplexti I, III a IV vykazuji ve dieni vyssi
koncentraci, ale niz§i nebo podobnou spotiebu kysliku ve srovnani s kiirou. V proteomu mitochondrii
kiry ledvin naopak dominuji enzymy B-oxidace mastnych kyselin a metabolismu aminokyselin.

Zavér. Vysledky studie dokazuji vyznamné funk¢ni rozdily mezi mitochondriemi kiry a dfené ledvin a
jejich metabolickou specializaci. Dalsi studie bude vénovana hypotéze inhibi¢niho vlivu hypertonického

prostiedi na funkci respira¢niho systému.

Prdce byla podporena grantem GACR ¢. 15-157168, projektem SVV 260175/2015 a NPU I - LO1503.



LOKALIZACE VYBRANYCH KOMPONENT ADRENERGNIHO SIGNALNIHO SYSTEMU
V LIPIDOVYCH RAFTECH IZOLOVANYCH ZE SRDCE SPONTANNE HYPERTESNIHO

Manakov, D.!, Pravenec, M.?, Novotny, J!

! Univerzita Karlova v Praze, Prirodovédeckd fakulta, Praha, Ceskad republika

? Fyziologicky iistav, Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceskd republika

Uvod. Lipidové rafty jsou membranové detergent rezistentni mikrodomény obohacené cholesterolem a
sfingolipidy, ve kterych mohou byt lokalizovany dilezit¢ komponenty nékterych signalnich drah
ucastnicich se pfenosu informace ptes plazmatickou membranu. V této praci jsme se zamétili na studium
lokalizace beta-adrenergnich receptori, G proteini a dalSich signalnich molekul v lipidovych raftech
pfipravenych z myokardu potkana kmene SHR, ktery vykazuje abnormality ve funkci tohoto signalniho
systému.

Metodika. Lipidové rafty byly izolovany pomoci solubilizace neiontovym detergentem Triton X-100
(1%) nebo alkalickym uhli¢itanem (0,5 M Na,CO3). Pfi isolaci pomoci Tritonu X-100 byly lipidové rafty
(pelet) oddéleny od vétSinové membranové faze (supernatent) vysokoobratkovou centrifugaci. V ptipadé
pouziti alkalického uhli¢itanu byly rafty separovany centrifugaci v gradientu media OptiPrep. Takto byly
od sebe oddéleny frakce obohacené o rafty (s niz8i vznaSivou hustotou) a frakce obsahujici neraftové
proteiny s vys§i vznaSivou hustotou). Ziskané vzorky byly analyzovany pomoci SDS-PAGE a
immunoblotingu s pouzitim specifickych protilatek proti vybranym markerovym a signalnim proteinim.
Vysledky. Byla vypracovdna modifikovand metoda pro izolaci lipidovych rafti z plazmatickych
membran pfipravenych z myokardu. Kvalita ziskanych frakci byla ovéfena testovanim distribuce
kaveolinu-1 a Cd71 jako typickych markerti. Lokalizace hlavnich komponent beta-adrenergniho
signdlniho systému (betal- a beta2-adrenergnich receptori, Gs a Gi proteinit a adenylylcyklazy)
v lipidovych raftech a vétSinové membranové fazi se pon€kud liSila v zavislosti na pouZitém zplsobu
izolace raftd.

Zavér. Zjistili jsme, ze vyznamny podil signdlnich molekul beta-adrenergniho systému myokardu se
vyskytuje v lipidovych raftech, a Zze metoda ptipravy rafthi ma vliv zjiSténou lokalizaci v téchto

membranovych utvarech.

Tato prace byla podporena grantem GA UK 1016214.



HOSTILITA - AUTONOMNA REAKTIVITA - MOZNY KARDIOVASKULARNY RIZIKOVY
FAKTOR VO VZTAHU KU STRESOVEJ ODPOVEDI?

Mestanik, M., Mestanikova, A.', Visiiovcovad, Z. !, Javorka, K. !, Jurko, A.?, Bujiidkova, I.”,
Tonhajzerova, I.'

! Ustav fyziolégie a Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave, Martin, Slovenska republika

? Pediatricka kardiolégia, Martin, Slovenska republika

Uvod. Zvysena/znizend autonémna reaktivita a hostilita ako psychologicky faktor predstavuju zvysené
riziko kardiovaskularnych komplikacii. Napriek tomu je ich vzajomny vztah v interakcii s negativnym
emocnym stresom vel'mi malo objasneny. Ciel'om tejto prace bolo Studium zmien autondémnej reaktivity
v odpovedi na negativny emoc¢ny stres u mladych zdravych I'udi v interakcii s hostilitou.

Metodika. Celkovo bolo vySetrenych 18 mladych zdravych l'udi vo veku 22 — 24 rokov. EKG signal
spolu s elektrodermalnou aktivitou (EDA) boli snimané pocas pokoja, negativneho emocného stresora a
nasledného pokoja. Spektralny vykon vo vysokofrekvencnej oblasti variability frekvencie srdca (HF-
VFS) bol brany ako index kardidlnej vagovej aktivity. Sympatikova regulacia bola hodnotena pouzitim
amplitddy EDA. Cook-Medley dotaznik bol pouzity na stanovenie hostility.

Vysledky. Emo¢ny negativny stres vyvolal signifikantné zniZzenie HF-VFS a zvySenie EDA v porovnani s
pokojom, pricom EDA sa po ukonceni stresoru nevratila k pokojovym hodnotam. Korela¢na analyza
ukdazala pozitivny vztah medzi EDA a hostilitou v odpovedi na emo¢ny stres.

Zaver. Nasa studia odhalila vztah hostility a sympatikovej reaktivity v odpovedi na negativny emocny
stres, ¢o moze pomdct k objasneniu patomechanizmov stresovo podmienenych kardiovaskularnych

komplikacii.

Praca bola podporena grantom VEGA 1/0087/14 a grantom UK/261/2015.



ZMENY SYMPATIKOVEJ REGULACIE PRI ADOLESCENTNEJ DEPRESII

Mestanikova, A.", Ondrejka, 12, Hrtanek, I°, Mestanik, M.!, Snircova, E. ?, Farsky, 1° Bujndkova, L
Javorka, K.!, T onhajzerova, L'

! Ustav fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine a Martinské centrum pre biomedicinu, Martin, Slovensko

2 Psychiatricka klinika, Univerzitna nemocnica v Martine, Martin, Slovensko

Uvod. Depresia je psychické ochorenie spojené so zy$enym kardiovaskuldarnym rizikom. Etiopatogenéza
tohoto vzt'ahu sa vysvetl'uje aj zmenou dynamickej rovnovahy autonémneho nervového systému (ANS),
avSak Stadie zaoberajuce sa ANS a depresiou v adolescentnom veku su zriedkavé. Cielom nasSej prace
bolo zistit zmeny sympatikovej aktivity pouzitim elektrodermalej aktivity (EDA) pocas pokoja a
ortostatického testu u depresivnych adolescentov.

Metodika. Subor tvorilo 12 chlapcov (vek:14,84+0,7) hospitalizovanych na Psychiatrickej klinike
s diagndzou depresie a 12 zdravych kontrol (vek: 14,6 £0,4). EDA (v puS) ako marker sympatikového
cholinergného systému bola snimana v pokoji a pocas ortostdzy. Reaktivita bola hodnotena ako
percentualny vzostup EDA pocas ortostazy oproti pokojovej faze.

Vysledky. EDA bola signifikantne nizSia v pokoji a pocas ortostazy u depresivnych chlapcov
v porovnani s konrolnymi subjektami (p<0,05), zatial’ ¢o reaktivita bola signifikantne vysSia u depresie
(58% vs. 18%, p<0,05).

Zaver. Znizenad absolutna hodnota EDA a zvySend reaktivita u depresiii mézu naznacovat’ diskrétne
abnormality sympatikového cholinergného systému. Tato  dysbalancia ANS moze prispievat

ku zvySenému kardiovaskuldrnimu riziku u depresii v adolescentnom veku.

Praca bola podporena grantom No. VEGA 1/0087/1.



CHRONIC HYPOXIA AFFECTS THE PHOSPHOLIPASE a;:A CYCLOOXYGENASE-2
PATHWAY VIA B:-ARENERGIC RECEPTOR- MEDIATED ERK/P38 ACTIVATION

Micova, P.!, Hahnova, K., Hlavackova, M."3, K2, Elsnicovad, B.?, Chytilovd, A.3, Holzerova, K.*3,
Novotny, J.°, Zurmanova, J.%, Neckar, J.3, Kolar, F.°, Novikova, O.!

! Dept. of Cell Biology, ° Dept. of Physiology, Faculty of Science, Charles University in Prague, Czech Republic
3 Institute of Physiology, Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic

Background. Adaptation to chronic intermittent hypoxia (CIH) is associated with increased generation of
reactive oxygen species that is implicated in the protective mechanism against acute ischemia/reperfusion
injury. However, chronic administration of antioxidants during CIH abolished the protective effect [1].
Aim of the study was to analyse the involvement of B-adrenoceptors (AR)/Gi-proteins (Gi)/cytosolic
phospholipase Aza (cPLA»a) pathway in cardioprotective mechanism of CIH.

Methods. Selected transcripts and proteins were analysed by Real Time PCR, Western blotting, and
immunofluorescence in the left ventricular myocardium of adult male Wistar rats adapted to CIH (7,000
m, 8h/day, 5 weeks).

Results. CIH did not change the total number of B-AR. Nevertheless the proportion of >-AR increased
from 30% (normoxia) to 40% (CIH). The protein abundances of adenylyl cyclase 5/6 decreased by 53%
while increased Gii2 by 39%, Gisz by 35%, both cPLAza by 14% and p-cPLAza by 16%, respectively.
Antioxidant tempol prevented p-cPLAza up-regulation. CIH increased the translocation of p-cPLAza to
the nuclear membrane by 85%. Concomitantly, the phosphorylated forms of protein kinase Ca, ERK1/2
and p38 were increased by 12%, 48% and 19%, respectively. The protein level of cyclooxygenase-2
(COX-2) and the concentration of prostaglandin E2 increased by 36% and 84%, respectively, compared
to controls.

Conclusion. CIH activates the cPLA2a-COX-2 pathway via f2AR-Gi-ERK1,2/p38 signalling. Further
experiments should confirm the importance of this pathway for endogenous cardioprotection in

myocardium.

[1] Kolar et al. Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. 2007, 292: H224-H230

This work was supported by Czech Science Foundation (P303/12/1162) and the Grant Agency of the
Charles University in Prague (392615).



VLIV JATERNI DYSFUNKCE NA INTRAKARDIALNI NERVOVY SYSTEM
LABORATORNIHO POTKANA

Mistrova, E.»3, Jarkovskad, D.°, Bludovskd, M.?, Kotyzovad, D.?, Slavikova, J.',
Chottova Dvordkovd M"3

"Ustav fyziologie
?Ustav farmakologie
3Biomedicinské centrum, Lékarskd fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

Uvod. Porusena nervova a humorélni regulace, elektrofyziologické abnormality a zmény v systémové
cirkulaci se fadi ke kardiovaskularnim komplikacim jaterni dysfunkce. Enzym tyrosin hydroxylaza (TH)
se ucastni syntézy noradrenalinu (NA), hlavniho neurotransmiteru sympatické vétve autonomniho
nervového systému. Neuropeptid Y (NPY) se uvoliuje spolecné s NA a je lokalizovan v srdec¢nich
gangliich, pfevazné levé srdecni siné. Cilem této prace bylo studium vlivu experimentalné navozeného
jaterniho selhani na inervaci srdce laboratorniho potkana.

Metodika. Jaterni selhani bylo navozeno chemicky, aplikaci thioacetamidu (TAA) nebo mechanicky,
podvazanim zlu€ovodu. Dospélym samciim kmene Wistar byla aplikovéana intraperitoneéalni injekce TAA
o davce 200 mg/kg télesné vahy po dobu 12 tydnl a usmrceni byli 8 tydnl po ukonceni aplikace TAA.
Operovanym zvifatim byl podvazan zlucovod a usmrcena byla po 8 tydnech. Potkaniim z kontrolni
skupiny byla aplikovana ekvivalentni davka fyziologického roztoku. Po usmrceni zvifete byl odebran
vzorek krve, tkdnové vzorky srdce, jater a ledvin. Byly stanoveny biochemické parametry jaterniho
selhani a stupei lipidové peroxidace v jatrech, ledvinach a srdci. Byla stanovena relativni exprese mRNA
gentl pro TH a NPY v levé srde¢ni sini jako podil Cq hodnoty cilového genu viici Cq referen¢niho genu,
B-aktinu a Ywhazu. Vysledky byly signifikantni pti dosazeni p<0,05.

Vysledky. Exprese mRNA pro TH byla snizena v levé sini operovanych potkantll, zatimco exprese
mRNA pro NPY u obou experimentalnich skupin nevykazovala Zadné zmény. Plazmatické hodnoty
jaternim enzymui byly vyrazné zvySeny. Peroxidace lipidi v jatrech u skupiny TAA byla zvysena,
zatimco u operovanych zvitat klesla.

Zavér. Vlivem navozené jaterni dysfunkce dochazi ke zméndm v expresi mRNA pro TH v srdci

laboratorniho potkana.

Prace byla podporena grantem P 36, projektem CZ.1.05/2.1.00/03.0076 z Evropského regionalniho fondu
rozvoje a Narodnim programem udrzitelnosti I (NPU I) No. LO1503 Ministerstva Skolstvi, mladeze a
télovychovy Ceské republiky.



mikroRNA V PROTEKCI MYOKARDU

Novdk, J.»?

! Fyziologicky vistav, Lékarska Fakulta, Masarykova Univerzita, Brno, Ceskd republika
2IL interni klinika, Lékarskd fakulta Masarykovy Univerzity a Fakultni Nemocnice u Sv. Anny, Brno, Ceskd
republika

mikroRNA (miRNA, miR) ptedstavuji jednu ze skupin tzv. malych nekodujicich RNA, které se podileji
na negativni posttranskripcni regulaci genové exprese. Nékteré miRNA zajistuji spiSe jemné doladéni
(,,fine-tuning*) genové exprese, jiné jsou jejimi vyznamnymi hybateli. Jedna miRNA vétSinou ovliviiuje
expresi celé skupiny genil a exprese jednoho genu je Casto ovlivilovdna riznymi miRNA — vznikaji tak
komplexni propojené sité, jejichz ovlivnéni mize vyustit jak v poskozeni, tak v protekci myokardu.
Ulohy miRNA vsak nekonéi na tirovni buné¢né membrany: tyto malé molekuly se rovnéz vyskytuji
v extracelularnim prostoru a miRNA ulozené v exosomech, ¢i apoptotickych téliscich se aktivné podileji
na mezibunééné komunikaci.

miRNA se zapojuji do regulace celé fady biologickych procest a jejich hladiny citlivé reaguji na vnéjsi
stimuly. SniZeni, ¢i zvySeni jejich hladin mize proto vyustit v protekci kardiomyocytl pied apoptézou
(napf. miR-19), ¢i ve vétsi odolnost pfed hypoxii/ischemii (napf. miR-92a, miR-214, miR-384-5p).
Hladiny miRNA se rovné¢z méni vlivem ischemického conditioningu (miR-125b*, miR-139-3p, miR-320,
¢1 miR-188) a exosomalni miRNA by dokonce mohly byt jednémi z efektorli remote ischemického
conditioningu (napi. miR-144), nebo terapie mesenchymélnimi kmenovymi buitkami (napt. miR-221). I
ruzné kardioprotektivni latky, napf. resveratrol obsazeny v ¢erveném viné, mize ovlivnit hladiny miRNA
zapojenych napt. do remodelace myokardu (napf. miR-21) a tim této remodelaci ¢astecné zabranit.
Soucasné znalosti o roli miRNA v kardioprotekci jsou omezené, av§ak s ohledem na mozné terapeutické
vyuziti miRNA v budoucnu je dllezité se studiem téchto kardioprotektivnich miRNA (,,protekto-
miRNA*) déale zabyvat a odhalit tak jejich skute¢ny potencidl pro terapii a prevenci kardiovaskularnich

onemocnéni.

Tato prace vznikla na Masarykove univerzité v ramci projektu "Kardiovaskularni systéem od bunky k luzku
pacienta" (MUNI/A/1326/2014) podporeného z prostiedkii ucelové podpory na specificky vysokoskolsky
vyzkum, poskytnutého MSMT v roce 2015.



NOVA METODA PRO INDIKACI A OPTIMALIZACI SRDECNI RESYNCHRONIZACNi
TERAPIE?

Novik M.}, Leinveber P.", Lipoldova J!1 Reichlova T.!, Halamek J.°, Jurdk P.?

"I Interni kardioangiologicka klinika Lékarské fakulty Masarykovy Univerzity a fakultni nemocnice u Svaté Anny,
Brno, Ceskd republika
? Ustav pristrojové techniky, Akademie véd Ceské republiky, Brno, Ceskd republika

Uvod. Resynchronizaéni 1é¢ba (CRT) srde¢niho selhani biventrikularni stimulaci je v klinické praxi
vyuzivana jiz asi 20 let; pocet non-respondéru této 1écby je vSak stile az 30%. Divodem je absence
spolehlivé metody na vybér vhodnych kandidati — autofi se snazi zavést do klinické praxe novou metodu,
tzv. ultra-high-frequency EKG (UHF EKG).

Metodika. UHF EKG vysetfeni je provadéno u pacientll indikovanych k CRT dle platnych guideliness:
v potaz je bran tvar BLRTw a §itka QRS komplexu vyssi jak 120ms, pacient musi byt zafazen ve tiidé
srdecniho selhani NYHA II-III. V ramci studie je u pacienta pfed implantaci a 3 mésice po implantaci
nato¢eno EKG, UHF EKG a je provedeno echokardiografické vySetfeni. Je srovnavana Sitka QRS
komplexu, parametry UHF EKG a echokardiograficky nalez pfed implantaci a po implantaci se zapnutou
CRT. UHF EKG je hodnoceno jako celkovy UHF EKG obraz, rozlozeni vysokofrekvencnich aktivit pod
prislusnou elektrodou v ¢ase nebo jako mapa pribéhu vysokofrekvenéni aktivace. Srovnavany jsou
zmény pied implantaci (bez stimulace) a se stimulaci, tj. elektricka aktivace (EKG) a naslednd
mechanické kontrakce (echokardiografie). Hodnoceni efektu CRT provadime i dle dalSich kritérii jako je
zuzeni QRS komplexu, funkéni zména ve tfidé NYHA, vyplnéni standardizované¢ho dotazniku pro
pacienty se srde¢nim selhanim, 6minutovy walk-test, (spiro)ergometrie a zména ejekcni frakce levé
komory (remodelace).

Vysledky. Vysoky stupeni dyssynchronie pfed implantaci stanoveny pomoci UHF EKG je spojen s lepSim
efektem CRT. UHF EKG se dale jevi jako vhodna metoda k nastaveni CRT — zejména urceni optimalniho
VV intervalu (tj. intervalu mezi stimulaci levé a pravé komory).

Zavér. UHF EKG je jednoduché a levné podobné jako povrchové EKG; je snadno interpretovatelné a ma
vysokou reproducibilitu. Parametr dyssynchronie udéva novou informaci o distribuci depolarizace s
vysokym rozliSenim. Tento parametr by mohl vyhovét pozadavku klinikli na precizni urceni komorové
dyssynchronie pii vybéru kandidati CRT a pii optimalizaci nastaveni CRT. Vzhledem k tomu, Ze
respondérstvi na CRT vyZaduje optimalni sptfaZeni elektrické aktivace a mechanické kontrakce, je
pravdépodobné, ze k jeho presnému urceni bude tfeba provést soubor nékolika vySetfeni (zejména

v hrani¢nich ptipadech).



VYZNAM RECEPTORU SPRAZENYCH S G PROTEINY A JEJICH SIGNALNICH SYSTEMU
V KARDIOPROTEKCI
Novotny, J.

Priirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze, Katedra fyziologie, Praha, Ceskd republika

Signalizace zprostfedkovana receptory sptazenymi s G proteiny (GPCRs) ma ustfedni roli v regulaci
srdecni Cinnosti. Mezi nejvyznamnéjsi zastupce superrodiny GPCRs, které jsou piitomny v plazmatické
membrang tii hlavnich typa srde¢nich bunék (myocytt, fibroblasti nebo endotelovych buné€k), patii napf.
receptory pro katecholaminy, prostaglandiny, estrogeny, opioidy, adenosin, endotelin, bradykinin,
angiotenzin II, vasopresin, glukagon, apelin, sfingosin, urokortin nebo prokinetin. Diilezitost GPCRs ve
fyziologii srdce je zfejma ztoho, ze vice nez tretina kardiovaskuladrnich 1ékti pouzivanych v
soucasné klinické praxi je zaméfena na tyto receptory a jejich signalni systémy. Existuje fada poznatkt
znedavné doby, které poukazuji na mozné uplatnéni téchto receptorii v navozeni zvySené odolnosti
myokardu proti ischemicko-reperfuznimu poskozeni. Na vlastnim molekuldrnim mechanismu indukce
kardioprotektivniho fenotypu se kromé receptoriit vSak podileji pfedevsim dal§i komponenty jejich
signdlnich systémt. Mezi nejvice studované piistupy v souvislosti s vyzkumem kardioprotekce patii
ischemicky nebo farmakologicky preconditioning a adaptace na chronickou hypoxii. Prakticky u vSech
dosud zkoumanych modelt se mohou uplatnit rizné postreceptorové signalni drahy, které jsou néjaky
zpiisobem napojené na rizné typy GPCRs. Byly ale nalezeny urcité odliSnosti souvisejici s délkou
adaptacnich procesti a je tedy vhodné rozliSovat Casnou a pozdni fazi adaptace. Mezi navazujici
efektorové molekuly a signalni drahy regulované piimo nebo zprostfedkované trimernimi G proteiny
raznych tid (Gs, Gio a Ggi1), které se patrné mohou ucastnit kardioprotektivniho mechanismu, se fadi
napf. nckteré isoformy fosfolipdzy C, proteinkinaza ERK, p38-MAPK, draha fosfatidylinositol-3
kinadzy/Akt/mTOR, Rho-fosfolipazy D nebo JAK-STAT. Ukazuje se, Ze dileZitou funkci v téchto
procesech hraji také kinazy receptorti spfazenych s G proteiny (GRK) a regulatory G proteinové
signalizace (RGS). VySe uvedené signalni molekuly a drahy se mohou ucastnit na procesech vedoucich
ke zlepSeni odolnosti bun€k proti apoptdze vyvolané patofyziologickou stresovou zat€zi a hrat tak roli v
bunécném pieziti a zvySené odolnosti myokardu. Pfes znacny pokrok v této oblasti zlistava stadle mnoho
nejasnosti a studium slozitych interakei a regulaci riznych komponent tcastnicich se bunééné signalizace
iniciované GPCRs piedstavuje dlouhodobé jeden z ustfednich bodli vyzkumu kardioprotektivnich

mechanismu.



VLIV PROTEASOMOVEHO INHIBITORU BORTEZOMIBU NA ROZVOJ CHRONICKE
ANTRACYKLINOVE KARDIOTOXICITY IN VIVO

Pokorna, Z.!, Jirkovsky, E.!, Lencova, O.!, Jirkovskad, A.°, Adamcova, M., Mazurova, Y.!, Simiinek, T.?,
Gersl, V., Stérba, M.!
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Uvod. Porucha ve funkci ubikvitin-proteasomového systému byla opakovand pozorovana u
antracyklinové (ANT) kardiotoxicity, ackoli skuteCny vyznam v jejim rozvoji je nejasny. Inhibitory
proteasomu (napf. bortezomib) uzivané v 1é€bé mnohocetného myelomu jsou také spojovany s urcitym
rizikem kardiotoxicity. Kombinace ANT a inhibitori proteasomu se zd4d byt ucinnou pii 1éCbé
rezistentnich forem mnohocetného myelomu, nicméné kardiovaskularni bezpe¢nost této kombinace je
prozatim nejistd. Cilem této prace bylo studium vlivu inhibitoru proteasomu bortezomibu na rozvoj
chronické ANT kardiotoxicity u kralika.

Metodika. ANT kardiotoxicita byla navozena u kralika podavanim daunorubicinu (DAU; 3 mg/kg i.v.,
1x tydng po 10 tydni). Kombina¢ni skuping byl podavan bortezomib (0,75 mg/m? i.p.) vzdy 1 h pied
aplikaci DAU. Dal§im skupindm byl ve stejném schématu poddvan samotny bortezomib (0,75 mg/m? i.p.)
nebo fyziologicky roztok (1 ml/kg). Tyden po posledni aplikaci bylo provedeno invazivni vySetfeni
funkce levé komory (LK) a odebrany vzorky LK pro nésledné analyzy.

Vysledky. Opakované podani samotného bortezomibu bylo dobfe tolerovano a nebylo spojeno
s rozvojem systolické srdecni dysfunkce a vyznamnych morfologickych zmén v myokardu. Kombinace
bortezomibu a DAU vedla paradoxné k o néco nizsi mortalité nez ve skupiné se samotnym DAU (11 %
vs. 27 %). Invazivni vySetfeni systolické srde¢ni funkce ale odhalilo u obou skupin obdobny signifikantni
pokles indexu kontraktility LK dP/dtmax (0 51 % vs 46 % v porovnani s kontrolou, p<0,05) a Zadny
vyznamny rozdil mezi skupinami nebyl nalezen ani u plazmatickych koncentraci srdecniho troponinu T a
pfi histologickém vySetfeni myokardu.

Zavér. Vysledky naznacuji, Ze reversibilni inhibice proteasomu pomoci bortezomibu vyrazné nezhorSuje

chronickou ANT kardiotoxicitu u kralika.

Podporeno grantem IGA NT/13457-4-2012.



HETEROTOPICKA TRANSPLANTACE SRDCE U LABORATORNIHO POTKANA -
EXPERIMENTALNI MODEL MECHANICKEHO ODLEHCENI LEVE KOMORY

Pokorny, M., Szarszoi, O., Netuka, 1., Maly, J.

Institut Klinické a Experimentadlni Mediciny, Praha, Ceska republika

Uvod. Mechanické srdeéni podpory piinaseji revoluci do terapie srde¢niho selhani. Navzdory fadé
popisovanych pozitivnich ucinkli pretrvava riziko rozvoje atrofie myokardu vlivem dlouhodobého
mechanického odlehéeni. Mechanizmy vedouci k zotaveni myokardu, nebo rozvoji atrofie stale ¢ekaji na
detailn¢j$i ozfejméni. Idealni experimentalni model pro tyto ucely reprezentuje heterotopicka
transplantace srdce u laboratorniho potkana.

Metodika. Heterotopicka transplantace srdce je provadéna u imbredniho kmene laboratorniho potkana
Lewis. Operace spociva v transplantaci srdce spole¢né se dvéma hornimi laloky pravé plice. V horizontu
7, 14, 21 a 28 dnt od transplantace sledujeme hmotnost jednotlivych srde¢nich oddili a dale sledujeme
histopatologické zmény nésledujici mechanické odlehéeni.

S cilem ovlivnit probihajici srde¢ni atrofii byl navrzen a zkonstruovan implantabilni trojramenny stent,
ktery je implantovan transapikdln¢ do dutiny levé komory, aby odvratil srde¢ni atrofii vyvolanou
mechanickym odleh¢enim.

Vysledky. Byl zaznamenan signifikantni vahovy tbytek ve vSech méfenych segmentech béhem 14 dni,
vahovy ubytek byl mnohem markantnéj$i u selhavajiciho myokardu. Pomér hmotnosti levé komory
(vztazené k délce tibie) ke stejnym pomérim v kontrolni skupiné byl po 14 dnech mechanického
odlehéeni 53% resp. 45% u transplantovaného selhavajiciho myokardu. Stejné pomeéry pro pravou
komoru byly 42% resp. 38% u transplantovaného selhdvajictho myokardu. Také jsme zaznamnali
pozitivni efekt izovolumeckého tréningu zejména u selhavajiciho myokardu.

Zavér. Vysledky probihajiciho experimentu prokazuji rozvoj srdecni atrofie nasledkem dlouhodobého
mechanického odlehceni myokardu. NaSe data poukazuji na pozitivni efekt mechanického “retréningu”

myokardu za pomoci implantovaného stentu.



ANTRACYKLINY - KARDIOTOXICITA A KARDIOPROTEKCE

Puchnerova, V., Novakova, Z., Wilhelm, Z.

Fyziologicky vistav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika

Uvod. Antracykliny patii mezi jedny z nejvyznamnéjsich protinadorovych antibiotik. Pouzivaji se k 16¢b&
lymfomt, sarkomt, nadort prsu, leukémii a dalSich nadorovych onemocnéni. Ackoliv jsou tato
chemoterapeutika velice u¢innd, jsme pfi jejich pouziti zna¢n¢ omezovani vedlejsimi toxickymi G¢inky na
srdecni sval.

Metodika. literarni reserSe z elektronickych zdroju piistupnych z LF MU, klicova slova: antracykliny,
kardiotoxicita, kardioprotekce.

Vysledky. Mezi mechanismy vysvétlujici kardiotoxicitu antracyklinii patii jejich podpora tvorby
reaktivnich kyslikovych radikalt, lipoperoxidace lipidi a inhibice enzymu topoizomerazy, ktery
odstranuje superstaceni DNA pfi jeji replikaci.

Byly vyvinuty kardioprotektivni strategie, jejichz cilem byla a dosud je eliminace negativniho vlivu
antracyklinli na kardiomyocyty pii zachovani onkologické Gc¢innosti. Kardiotoxicita byla sniZzena mimo
jiné pouzitim kontinudlni misto bolusové infuze, poddnim latek pasobicich proti poskozeni myokardu
(dexrazoxane, rizné vyzivové suplementy). Soucasné trendy vyzkumu se soustfedi na nanonosice pro
molekuly antracyklint, jako jsou apoferritin, fullereny nebo liposomalni ¢astice.

Zavér. Pti samotné 1écbé onkologicky nemocného by méla probihat Gizka spoluprace mezi onkologem a
kardiologem, aby pii minimalizovani toxického vlivu nedoslo k vyraznému snizeni cytostatického u¢inku
antracyklint. V kazdém ptipad¢ by méli byt pacienti, ktefi podstoupili tento protokol 1écby anthracykliny
dlouhodobé¢ sledovani, a to bez ohledu na to, zda se u nich poskozeni myokardu klinicky projevuje nebo

ne.

Tato studie vznikla na Masarykové univerzite v ramci projektu "Kardiovaskuldarni system od bunky k
lizku pacienta" cislo MUNI/A/1326/2014 podporeného z prostiedkit ucelové podpory na specificky
vysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 20135.



NOVEL APPROACHES TO REPAIR OF THE DAMAGED HEART: POTENTIAL
MECHANISMS OF CARDIOPROTECTION BY ,,REMOTE*“ PRECONDITIONING

Ravingerova, T.!, Farkasova, V.!, Griecsova, L.!, Carnicka, S.!, Murarikova, M., Lonek L.’, Kolar, F.?,
Lazou, A3

!Institute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia;
’Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech Republic
3School of Biology, Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece

Background. Application of ischemic preconditioning (PC) in humans to reduce ischemia/reperfusion
(IR) injury is limited by its technical requirements (chest opening) and short-term duration. However,
novel forms of PC, such as ,,remote* PC (RPC), especially its non-invasive modifications, already start to
be used in clinical conditions. While underlying mechanisms of RPC are not completely clear,
involvement of transcription factors PPAR has been proposed besides other pathways. We have
previously shown that up-regulation of PPAR-a confers PC-like protection linked with activation of pro-
survival cascades, antioxidative and antiapoptotic effects.

Methods. The study aimed to assess the effect of RPC applied on hind limb of anesthetized normotensive
(NT) and hypertensive (SHR) rats using 3 cycles of 5-min pressure cuff inflation (200 mm Hg)/5-min
deflation with or without PPAR-a antagonist MK886 (MK, 3 mg/kg i.p., prior to RPC) on the size of
infarction (IS), recovery of function and incidence of ventricular tachyarrhythmias (VT). Thereafter,
Langendorft-perfused hearts were exposed to 30-min global I/120-min R. Post-IR recovery of function
was evaluated in % of baseline values of left ventricular developed pressure (LVDP), while IS (TTC
staining) was expressed in % of area at risk size. In parallel groups, LV tissue was sampled for
examination of PPAR-a (RT-PCR) and pro-survival protein kinase levels (WB).

Results. RPC significantly reduced IS, severity of VT and improved recovery of LVDP in both, NT and
SHR hearts. Cardioprotective effects as well as RPC-induced up-regulation of PPAR-a and PKCe were
blunted by MK.

Conclusions. The results confirm the effectiveness of RPC in protection against IR injury in both, healthy

and diseased myocardium, and the role of PPAR-a as one of potential cardioprotective mechanisms.

Grants VEGA 2/0201/15, APVV-0102-11, APVV-SK-CZ-2013-0075.



EFEKT KOMBINOVANE LECBY BLOKADY ETA RECEPTORU A RENIN-
ANGIOTENSINOVEHO SYSTEMU NA HYPERTENZI A REGRESI CHRONICKEHO
SELHANI LEDVIN

Sedlakova, L., Kopkan, L, Cervenka, L.

Oddéleni experimentalni mediciny, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Uvod. Ve zpomaleni progrese chronického selhani ledvin je jiz zavedena antihypertenzni 16¢ba zalozena
na izolované inhibici renin-angiotensinového systému (RAS). U Ren-2 transgennich hypertenznich
potkani (TGR) s redukci 5/6 hmotnosti tkdné ledvin (5/6 NX) byla testovana hypotéza, zda je ve
zpomaleni progrese efektivnéj$i kombinace blokady renin-angiotensinového systému a endotelinového
receptoru.

Metodika. Samci potkanil byli rozdéleni do péti skupin: Sham HanSD; Sham TGR; neléceni TGR s 5/6
NX; TGR s5/6 NX s blokadou RAS (trandolapril 6 mg/L a losartan 100 mg/L); TGR s 5/6 NX
s kombinovanou blokadou RAS a ETa receptoru (atrasentan 25mg/L).
V prvni €asti projektu byla provedena 5/6 NX ve veéku 6 tydnil, po 6 tydnech byla zahajena 1écba. Pro
zjisténi albuminurie byli potkani umistovani do metabolickych kleci po 6, 8, 16, 20, 30, 40 a 50 tydnech
po 5/6 NX. V dalsi ¢asti projektu byly 4 tydny po 5/6 NX aplikovany telemetrické sondy a méten tlak po
dobu 4 tydni po zaléCeni. V posledni ¢asti byla métena koncentrace ANG II a ET1 v ledvinach druhy
tyden po zahdjeni 1éCby.

Vysledky. Umrtnost nelé¢ené skupiny v 17. tydnu po 5/6 NX dosahla 100%. V 50. tydnu byla imrtnost u
obou lécenych skupin shodna — 70%, kontrolni skupiny TGR 1 HanSD neméli umrtnost Zadnou. Oba typy
1é€by vedly k podobnému sniZeni albuminurie, koncentrace plazmatického a rendlniho ANG II 1
kortikdlni ET1. Snizeni tlaku u kombinované 1é¢by nebylo signifikantni.

Zavér. Nebyl zjistén ucinnéjsi vliv kombinované 1é¢by na regresi chronického onemocnéni ledvin a ani

na pokles tlaku, pravdépodobné z diivodu snizeni hladiny ET1 v kortexu ledvin pfi 1é€bé inhibitory RAS.

Prace byla podporena grantem No.NT/14012-3.



MATEMATICKY MODEL REGULACIE KRVNEHO TLAKU

Sekaj, 1., Balis, P.°, Behuliak, M3, Zicha, J.>, Berndtova, 1.°

"URK FEI STU, Bratislava, Slovenskd republika
2UNPF SAV, Bratislava, Slovenskd republika
SFU AV CR, Praha, Ceskd republika

Uvod. Na zéklade kontinudlneho merania krvného tlaku (KT) u potkanov v bdelom stave po podani
Specifickych inhibitorov a naslednom akutnom strese boli vyhodnocované ¢asové odozvy KT. Na zéklade
tychto experimnetov bol vytvoreny matematicky (bio-kyberneticky) model regulacie KT, konkrétne
sympatikového nervového systému (SNS), renin-angiotensin-aldosteronového (RAAS), L-Arginin/NO
(NO) systétmu a volnych kyslikovych radikédlov (ROS). Takyto model moéze sluzit okrem iného na
diagnostické ucely pri stanovovani ochoreni kardiovaskulédrneho systému.

Metodika. Krvny tlak bol kontinudlne merany u normotenznych Wistar potkanov invazivne v karotide.
Bola zaznamenavana ¢asova odozva KT ako reakcia na akutny stres, ktory bol vyvolany 3-sekundovym
pradenim vzduchu do tvare zvierata. Frekvencia merania KT bola 400 Hz. Merania boli uskuto¢iiované
na viacerych zvieratach (n=5-8) po podévani Specifickych inhibitorov jednotlivych syst¢émov (RAAS,
SNS, NO) a ROS, ktorymi boli kaptopril v diavke 10 mg/kg, pentolinium v davke 5 mg/kg, NS-nitro-L-
argininmetylester (L-NAME) v davke 30 mg/kg a tempol v davke 25 mg/kg. Latky boli podavané
katéterom do jungularnej cievy.

Vysledky. Ziskané ¢asové odozvy boli matematicky spracované a bol vytvoreny dynamicky model 4
hlavnych regulacnych systémov (RAAS, SNS, NO a ROS) a ich vzajomnych interakcii. Dynamicky
model je vo forme previdzbeného linedrneho dynamického systému (ekvivalent systému linearnych
diferencialnych rovnic). Ako jedno zjeho hlavnych vyuZiti predpokladame lekéarsku diagnostiku. Po
podobnych (kontinualnych) meraniach odozvy KT u pacienta predpokladdme moZnost’ stanovenia
diagndzy, chybnej €innosti niektorého alebo viacerych regulacnych systémov.

Zaver. Predpokladame, Ze matematicky model regulacie KT, na ktorom pracujeme bude mozné vyuzit

na diagnostiku poruch kardiovaskularneho systému.

Tento projekt bol podporeny grantom slovenskej grantovej agentury VEGA 1/2256/12.



KAUZALNI VZTAH MEZI SYSTOLICKYM KREVNIM TLAKEM A SRDECNIMI
INTERVALY U PACIENTU S MiSNI LEZI

Svacinova, J.!, Ondrusova, K.!, Javorka, M.?, Novikovd, Z.!, Novikovad, M.’

! Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta, MU, Brno, Ceskd republika

2Ustav fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta, UK, Martin, Slovensko

Uvod. Vyska a rozsah mi$niho poranéni ovliviiuje nejen motoricky a sensoricky deficit, ale zasahuje také
kardiovaskularni regulaci. Chronotropni ucinek parasympatiku na kardiovaskuldrni systém je sice
zachovany, ale funkce baroreflexu je ovlivnéna ztratou informaci z descendentni vétve sympatiku. Cilem
prace bylo vyhodnoceni miry poSkozeni baroreflexni regulace krevniho tlaku pomoci analyzy kauzalni
interakce mezi systolickym krevnim tlakem (STK) a srde¢nimi intervaly (SI) u kvadruplegikt (KV, kréni
misSni léze), paraplegikt (PA, hrudni misni 1éze) a zdravych kontrol (K).

Metodika. Krevni tlak byl kontinudlné snimén u 13 KV (29 let), 9 PA (27 let) a 13 K (27 let) za
klidovych podminek a béhem vertikalizace pomoci vertikalizatoru. Ze zaznamu krevniho tlaku byly tep
po tepu ziskdny sekvence STK a SI. Bivariantni autoregresni model umoZziuje matematicky rozpojit
uzavienou regulaéni smycku STK-SI a vypocitat tak kauzalni koherenci Cohssi a kauzalni zesileni
pienosu variability Gainsk—s zprostiedkované pouze baroreflexni nervovou drahou. Coh’uk—si uréuje
tésnost vazby mezi STK a SI v baroreflexnim sméru. Kauzalni Gainsw—si predstavuje novou metodu
odhadu citlivosti baroreflexu (BRS). Porovnavan byl rozdil v Coh%sk—ssi a Gainsk—ssi jak mezi skupinami,
tak mezi fazemi klidu a vertikalizace.

Vysledky. V klidu nebyl nalezen rozdil mezi skupinami. Béhem vertikalizace doslo k naristu Coh%gk—ssi
pouze u PA a K, takze KV méli oproti K a PA sniZzenou Coh’y—si. Naopak K a PA si béhem vertikalizace
podrzeli nezménéné Gaingk—ssi, zatimco KV vykazalo pokles Gaingi—si na Uroven vyznamné nizsi
v porovnani s K a PA.

Zavér. Porucha regulace krevniho tlaku u pacientli s mis$ni 1€zi se projevi aZ béhem zmény polohy téla. U
KV dochéazi ke zhorSeni pfenosu variability z STK do SI a sniZzeni BRS, coz zplisobi rozpojeni
baroreflexni regula¢ni smycky vedouci k symptom@im ortostatické hypotenze. Jak Coh%usi, tak

Gainstsi, jsou vhodné parametry pro diagnézu miry poskozeni regulace krevniho tlaku.

Prace byla podporena granty MUNI/A/1326/2014, ITMS projekt “BioMed Martin” no. 26220220187 a
APVV-0235-12.



ULOHA ANGIOTENZINU 2 VO VYVINE ORGANOV ZODPOVEDNYCH ZA REGULACIU
TLAKU KRVI

Svitok, P."?, Kopkan, L. I Molcan, L.°, Burian M.°, Senko, T.?, Zeman, M.?

! Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha, Ceskd republika

? Katedra Zivocisnej fyziolégie a etologie, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovensko

Uvod. Renin-angiotenzinovy systém (RAS) ma podstatnti ulohu v homeostatickej kontrole arterialneho
tlaku krvi (TK), pri perfuzii tkaniv a v kontrole objemu extracelularnej tekutiny. Angiotenzin 2 (Ang 2)
vSak moze prostrednictvom svojich receptorov stimulovat’ rast a proliferacia buniek a produkciu matrix
(AT1R), alebo viest’ k antiproliferacii, apoptoze a diferenciacii buniek (AT2R). Zmeny v aktivite RAS
pocas gravidity a laktadcie tak mozu priamo ovplyvnit vyvin potomstva a potencidlne zvysit jeho
nachylnost’ na vyvin hypertenzie v dospelosti, ako aj zmenit’ jeho citlivost’ na sol’.

Metodika. V prvom experimente boli samiciam potkanov Wistar na 6. deil gravidity implantované
osmotické minipumpy uvolfiujice Ang 2 v davke 2 pg/kg/h, kotrolné samice boli sham-operované
v rovnaky Cas. Naslednému potomstvu bol od 10. tyzdna merany plethysmograficky TK. V 15. tyzdni bol
vSetkym zvieratdm podana potrava so zvySenym obsahom soli. Po ukonceni experimentu boli v plazme
stanoven¢ hladiny aldosterénu (ALD) a plazmaticka reninova aktivita (PRA). V druhom experimente boli
pouzity kmen homozygotnych TGR(mREN2)27 potkanov a k nim kontrolné HanSD potkany. Po pérode
bola laktujicim samiam opacnych kmenov vymenena polovica samcieho potomstva. Potomkom bol
nasledne od 5. tyzdia merany telemetricky TK, v plazme stanovené koncentracie Ang 2 a PRA a
v oblickach koncentracie Ang 2.

Vysledky. Zvysené hladiny Ang 2 pocas gravidity viedli k narastu TK potomstva, avSak u tychto zvierat
bola pozorovana niz$ia citlivost’ na prijem soli oproti kontrolnym zvieratdm. ZvySena aktivita RAS pocas
laktacie (pozorovand u HanSD samcov laktovanych TGR samicami) nemala vplyv na hodnoty TK. Boli
vSak pozorované rozdiely v aktivite RAS medzi TGR mladd’atami prenesenymi k zdravym samicam a
rovnakymi samcami laktovanymi TGR matkami.

Zavér. Ang 2 moZe prenatalne ovplyvnit’ vyvin potomstva a zmenit nastavenie TK, ako aj ovplyvnit’
citlivost organizmu na prijem soli. Postnatalne zvySend aktivita RAS neviedla k narastu TK, dokézala

vSak zmenit’ nastavenie tohoto systému v organizme.

Prace byla podporena grantem No. UK/505/2015.



PROTEKTIVNI PUSOBENI VYSOKYCH DAVEK MORFINU NA BUNECNOU LINII
KARDIOMYOBLASTU H9C2

Skrabalova, J., Hahnova, K., Volfova, B., Moravcova, R., Novotny, J.

Univerzita Karlova v Praze, Prirodovédeckad fakulta, Praha, Ceska Republika

Uvod. Z klinického hlediska je morfin znam predev§im jako G¢inné analgetikum. Piisobeni morfinu je
pfenaseno pomoci opioidnich receptort, které jsou distribuovany v celém téle vcetné srdecni tkané.
Studie z poslednich let ukézaly, ze podani morfinu mize vyznamné snizit ischemicko-reperfuzni
poskozeni srdce. Cilem tohoto projektu bylo sledovat potencialni protektivni pisobeni akutniho (15 min)
podani vysokych davek morfinu (10 M) pfed oxidativnim stresem zplsobenym fert-butyl peroxidem
(t-BP) v buné¢né linii potkanich kardiomyoblasti H9¢c2.

Metodika. Viabilita bunék byla stanovena MTT testem (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) a pritokovou cytometrii pomoci znaceni Annexin-V/Hoechst 33258.
Exprese vybranych proteinii byla detekovana pomoci Western blotu.

Vysledky. Akutni podani vysokych davek morfinu (10 M) pted plisobenim #BP (300 uM, 12h) zvysilo
prezivani bunék o 76 %. Toto protektivni ptisobeni bylo ¢aste¢né blokovano po ptidani p38 MAPK
inhibitoru SB203580. Naopak preinkubace bun¢k s nespecifickym anatgonistou opioidnich receptort
naloxonem (10 M) nejenZe nezabranila protektivnimu plsobeni morfinu, ale navic samotné piidani
naloxonu zpiisobilo srovnatelnou protekci. Poskozeni bunék zplsobené pridanim t-BP bylo doprovazeno
zvySenou expresi proapoptotického proteinu Bax a GSK 3 (glycogen synthase kinase 3f) a snizenou
expresi antiapoptotického proteinu Bcl-2, p38 MAPK a fosforylované p38 MAPK. Preinkubace s
morfinem potlacila dramatické zmény v expresi vSech sledovanych proteinti, které byly vyvolané
pusobenim samotného t-BP.

Zavér. Nase vysledky ukazaly, ze vysoké davky morfinu mohou vyznamné chranit bunéénou linii H9¢2
pred oxidativnim stresem. Tato cytoprotekce je ziejmé alespon z ¢asti pfenasena aktivaci signalni drdhy

p38 MAPK.

Tato prace byla podporena grantem GAUK 361615.



POLYMORFISMY RS5186 V ATIR A RS7079 V AGT OVLIVNUJI KREVNI TLAK A JEHO
VARIABILITU U MLADYCH OSOB

Sustr, F.!, Tomdskova, V.., Novdkovd, Z.!, Novik, J.»*

! Fyziologicky tistav, Lékaiska fakulta, Masarykova Univerzita, Brno, Ceskd republika
11 interni klinika, Lékarska fakulta Masarykovy Univerzity a Fakultni Nemocnice u Sv. Anny, Brno, Ceskd
republika

Uvod. Polymorfismy v renin-angiotensin-aldosteronovém systému (RAAS) ovlivituji hodnoty krevniho
tlaku (TK) a funkci autonomniho nervového systému. Cilem studie bylo zjistit, zda jsou hodnoty TK a
jeho variability ovlivnény i polymorfismy nachézejicimi se v mikroRNA-vazebnych mistech umisténych
v 3’-nepiekladanych oblastech vybranych RAAS genl (angiotensinogen, receptor pro angiotensin typu
1).

Metodika. Bylo vysetieno 304 mladych dospélych (156 Zen, vék 19-24 let). Z patnactiminutového
zaznamu kontinuélniho monitorovani TK metodou dle Pendze byly stanoveny primérné hodnoty
systolického a diastolického TK (STK a DTK, [mmHg]), srdec¢nich intervalt (SI, [ms]) a jejich
smérodatné odchylky (SD) jako parametry celkové variability. DalSi parametry variability a parametry
popisuyjici citlivost baroreflexu byly ziskany spektralni analyzou zdznamu. Genotypovani bylo provedeno
metodou alelické diskriminace (real-time PCR). Byl stanoven genotyp polymorfismil rs5186 (A+1166C
genu pro AT1R) ars7079 (G+11525T genu pro AGT).

Vysledky. Pro rs5186 byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi genotypy v hodnotach
DTK (Kruskal-Wallis: CC vs. AC vs. AA; 64,53+£8,97 vs. 60,61+10,18 vs. 60,51+9,86 [mmHg], p =
0,006) a hrani¢né¢ vyznamny rozdil v hodnotach BRSf (K-W: CC vs. AC vs. AA: CC 0,014+0,006 vs.
0,013+0,005 vs. 0,015+£0,005 [mHz/mmHg], p = 0,0503). Pro rs7079 byl nalezen hrani¢né vyznamny
rozdil v hodnotach nSI (K-W: GG vs. GT vs. TT; 0,045+£0,032 vs. 0,050+0,038 vs. 0,089+0,119 [n.u.];
p=0,063). Jednotlivé rozdily byly rizné vyjadieny v podskupindch muzl a Zen, v podskupiné muzi byl
pro rs5186 pozorovan i rozdil v hodnotach DTKsp.

Zavér. V genu pro ATIR jsme u homozygoti CC (rs5186) pozorovali vyssi hodnoty DTK a DTKsp (vice
u muzl) a niz8i hodnoty BRSf (vice u Zen). V genu pro AGT vykazuji homozygoti AA (rs7079) vyssi
variabilitu SI (zvyraznéno u Zen). Oba nalezy mohou souviset se zménénou vaznosti specifickych miRNA

do svych vazebnych mist.

Prace byla podporena z projektu "Kardiovaskularni systéem od bunky k [uzku pacienta*

(MUNI/A/1326/2014).



REMODELACE MYOKARDU U POTKANA S OBJEMOVYM PRETIZENIM

Sviglerova, J.'2, Jarkovska, D."?, Melenovsky, V.>* Skaroupkova, P.?, Cervenka, L.*, Stengl, M. !

! Ustav fyziologie, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze, Ceskd republika
2 Biomedicinské centrum, Lékaiskd fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze, Ceskd republika
3 Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha, Ceska republika

? Pracovisté experimentalni mediciny, Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha, Ceskd republika

Uvod. Objemové pietizeni je pomérné Gastou pii¢inou srdeéniho selhani. Cilem nasi prace bylo porovnat
elektrické a mechanické vlastnosti pravé a levé komory u potkanii s modelem objemového pietizeni
vyvolaného arteriovendznim zkratem (AVF).

Metodika. Samci potkana kmene Hannover Sprague-Dawley byli rozdéleni do 4 skupin: sham, AVF-
placebo, AVF - lécba trandolaprilem (inhibitor enzymu konvertujiciho angiotenzin) a AVF - 1écba
sildenafilem (inhibitor fosfodiesterazy 5). Ve 20. tydnu po operaci jsme méfili akéni potencial a silu
kontrakce u multicelularniho preparatu z levé (srde¢ni trabekula) a pravé (papilarni sval) srde¢ni komory.
Vysledky. Absolutni i relativni hmotnost srdce byla u vS§ech AVF skupin signifikantné vyssi nez u sham
skupiny zejména v disledku vzestupu hmotnosti pravé komory. Sila kontrakce v pravé komoie byla
oslabena u skupiny AVF — placebo, dlouhodobéd 1écba sildenafilem a trandolaprilem silu kontrakce
normalizovala. Trvani akéniho potencidlu bylo prodlouzeno u AVF — placebo v obou komorach,
prodlouzeni bylo redukovano trandolaprilem v obou komorach a sildenafilem pouze v levé komote.
Zavér. Model objemového pietiZzeni u potkana indukovany arteriovendznim zkratem vedl

k elektrofyziologickym zménam komorového myokardu. Uéinek kardioprotektivnich farmak na trvani
ak¢éniho potencidlu vykazoval interventrikularni rozdily, zatimco inotropni ucinek 1€kt byl srovnatelny

v obou komorach.

Prace byla podporena projektem CZ. 1.05/2.1.00/03.0076, Evropsky fond regionalniho rozvoje.



UCINOK ZELENEHO CAJU NA ZMENU KRVNEHO TLAKU
Tkacova, M.

Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

Uvod. Existujt tri hlavni ¢ajové typy: zeleny, oolong a &ierny. Pripravuju sa zo suchych listov rastliny
Camellia Sinensis. Jednotlivé typy Cajov sa liSia metodikami spracovania, pricom zeleny ¢aj je najmenej
spracovany. Hlavnymi aktivnymi zlozkami zeleného ¢aju su kofein a katechiny.

Metodika. Vysetrili sme celkom 27 zdravych dobrovolnikov vo veku 19-26 rokov bez vyznamné
anamnézy, z toho 11 osdb nepije zeleny caj takmer vobec a 16 0sob jej pije kazdy den.Vzdy lacnym
osobam sme podavali nami pripraveny zeleny ¢aj Sencha a zvolili sme dvojiti davku - 2g suchého ¢aju na
100ml nélevu. Zadiatok pitia ¢aju sme oznacili ¢asom -1min, samotna dizka pitia ¢aju bola asi 1min a
odpovedd Casu 0. Hodnoty systolického (STK) a diastolického (DTK) tlaku krvi sme merali jednak
kontinudlnou fotopletysmografickou metdédou a neinvazivnou oscilometrickou metédou opakovane na
zaciatku a na konci kazdého jednotlivého kontinudlneho merania krvného tlaku a to v ¢ase 0; 10; 15; 25;
30; 40 min po vypiti ¢aju.

Vysledky.Vsetky vySetrované osoby mali pred zaciatkom merania tlak krvi vo fyziologickom rozmedzi
pre dospelych. Po vySetreni sme osoby nezavisle na pohlavi rozdelili do dvoch skupin podrla ich reakcii
tlaku na vypitie ¢aju.

Skupina 1 — v celej skupine sme pozorovali znizenie systolického tlaku (STK) v prvych 10 minutach;
STK v ¢ase (t) 0 vs. 10min (109,0£10,9 vs. 103,8+11,9 mmHg, p<0,001), v nasledujucich minitach ma
STK celkovt tendenciu k vzostupu.

Skupina 2 — sem patria len osoby pijuce ¢aj pravidelne. V prvych desiatich minatach doslo k vzostupu
STK vt 0 VS. 10min (112,6+10,2 VS. 119,4+7.84 mmHg, p<0,05).
Zaver. Boli najdené dve odlisné reakcie tlaku na vypiti zeleného ¢aju nala¢no, ktoré sa hlavne lisili v 10
minute po vypiti, kedy v skupine 1 doslo k vyznamnému poklesu a v skupine 2 k vyraznému vzostupu

tlaku.

Prace byla podporena grantem No. MUNI/A/1326/2014.



INSERCNE-DELECNI POYLMORFISMUS V GENU PRO ACE A JEHO VZTAH K
RYCHLOSTI PROGRESE ATEROSKLEROZY KAROTID U PACIENTUS DM 2.TYPU

Tkacovd, N.!, Novdk, J.*?, Petrovic, D.>

! Fyziologicky ustav LFF MU, Brno, Ceskd republika
2 II. Interni klinika LF MU a FN USA, Brno, Ceskd republika

3 Ustav histologie a embryologie, Univerzita v Lublani, Lublan, Slovinsko

Uvod. Inseréné-deledni polymorfismus (I/D) v genu pro angiotensin konvertujici enzym (ACE) ovliviiuje
hladiny ACE v séru. Cilem studie bylo zjistit, zda ACE I/D ovliviiuje progresi aterosklerézy u pacientli
s diabetes mellitus 2. typu (DM2T).

Metodika. Studie zahrnovala 595 pacienti s DM2T a 200 zdravych kontrol. VSem byla pomoci
ultrazvuku stanovena tloustka karotické intima-media (cIMT) na zacatku studie a pak po 3,8+0,5 letech.
Porovnanim téchto vysledkt byly stanoveny parametry urcujici rychlost nartstu cIMT v um/rok a jejich
rozdil v mm. Genotypovani bylo provedeno s vyuzitim klasické PCR a gelové elektroforézy.

Vysledky. U pacienti s DM2T byly prokazany statisticky signifikantné vyS$si hodnoty cIMT v porovnani
se zdravymi kontrolami (DM2T vs. kontroly: 1013+208 vs. 979+141 [um]; p=0,03), vyssi byla 1 rychlost
nartistu cIMT (DM2T vs. kontroly: 20,33(11,74-29,86) vs. 12,83(8,82-20,66) [um/rok]; p=0,02).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil pfi porovnani jednotlivych genoptypti v genu pro ACE ve
sledovanych parametrech progrese karotické aterosklerdzy. Bylo ovSem pozorovano nékolik rozdila
hrani¢ni vyznamnosti: na pocatku byl u jedinct nesoucich I alelu (II+ID) v porovnéani s homozygoty DD
pozorovan hranicné vyssi soucet tloustky aterosklerotickych plata (II+ID vs. DD: 8,65+3,42 wvs.
7,67£3,14 [mm], p=0,09), po druhém kontrolnim méteni tento rozdil pozorovan nebyl. S ohledem na toto
byl pozorovan statisticky hrani¢né vyznamny narast tloustky plati u pacientt s DD genotypem (DD vs.
ID vs. II: 6,22(3,9-8,1) vs. 4,68(3,3-7,6) vs. 4,0(2,3-5,3); p=0,07).

Zavér. U diabetikd 2. typu s DD genotypem v genu pro ACE dochazi k hraniéné rychlejsi progresi

aterosklerdzy ve srovnani s pacienty s ID a II fenotypem, 1 ptes hypolipidemickou terapii.

6

Prace byla podporena z projektu: "Kardiovaskuldrni systém od bunky k lizku pacienta

(MUNI/A/1326/2014).



POLEKOVA KARDIOTOXICITA

Vitovec, J., Spinarova, L.

Linterni kardioangiologicka klinika LF MU a FN u sv.Anny v Brné

Podén piehled o nezddoucich ucincich nekardiovaskuldrnich 1€kt na srde¢né cévni systém. Od
historického pusobeni anorektik na chlopenni aparat a plicni feciste, dale kardiovaskularni nezadouci
ucinky cytostatik, hlavné s projevy srdec¢niho selhani, 1€kt prodluzujici QT interval s naslenymi
malignimi arytmiemi a serotoninového syndromu s moznym Sokovym stavem. Jsou prezentovany

mechanizmy ucinku, jejich diagnostika a preventivni a 1é€ebné postupy.



VPLYV ISCHEMICKEHO PRECONDITIONINGU A SIMULOVANEJ HYPERGLYKEMIE NA
ODOLNOST SRDCA VOCI ISCHEMICKO-REPERFUZNEMU POSKODENIU

Zalesdak, M., Blazicek, P.?, Gablovsky, 1. L Ravingerova, T/

! Ustav pre vyskum srdca, SAV, Bratislava, Slovenska republika

2 Laboratérium klinickej biochémie a hematologie, Alpha medical a. s., Bratislava, Slovenska republika

Uvod. Cielom prace bolo hodnotit vplyv ischemického preconditioningu (IP) a simulovanej
hyperglykémie (HG) na odolnost’ srdca voc¢i ischemicko-reperfuznemu (I/R) poskodeniu a aktivitu
PI3K/Akt signalnej drahy (pomer P-Akt/Akt) vyznamnej v kardioprotekcii.

Metodika. Experimenty sa uskutocnili na izolovanych srdciach potkanov kmena Wistar, perfundovanych
podl'a Langendorffa, vystavenych dlhotrvajicej ischémii a reperfuzii (I/R poSkodenie). IP bol navodeny
sériou dvoch cyklov kratkotrvajucej ischémie a reperfuzie pred I/R poSkodenim. Simulacia
hyperglykemického stavu spocivala v aplikacii Krebs-Henseleitovho roztoku (KHR) s dvojnasobnou
koncentraciou glukézy (22 mmol/l) v porovnani so Standardnym ,,normoglykemickym (NG)*“ KHR.
Zavaznost’ I/R poSkodenia bola hodnotend na zaklade rozsahu infarktového loziska v rizikovej oblasti
myokardu l'avej komory (TTC farbenie) a uvolfiovania srdcového proteinu viazuceho mastné kyseliny (h-
FABP biomarker poskodenia myokardu) zo stdc do KHR (ELISA). P-Akt/Akt sme hodnotili pomocou
western blotingu vo vzorkach l'avej komory odobratych pocas paralelnych experimentov pred a po
dlhortvajucej ischémii a po reperfizii.

Vysledky. IP v podmienkach NG redukoval rozsah infarktu a tiez uvoliiovanie h-FABP, podobne ako
HG bez pritomnosti IP. IP, alebo HG zvysili P-Akt/Akt po dlhotrvajucej ischémii a po reperfuzii P-
Akt/Akt znizili. Naopak, I[P v podmienkach HG zvéacsil infarkt a zvyraznil uvolfiovanie h-FABP. Pomer
P-Akt/Akt v srdciach vystavenych IP v podmienkach HG na konci reperfuzie bol zvySeny.

Zaver. PI3K/Akt signalna draha a jej negativna regulacia spojend s dlhotrvajiicou reperfiiziou zohrava
vyznamna ulohu v kardioprotekcii indukovanej IP, alebo HG. Pri¢inou negativneho ucinku IP
v podmienkach HG na odolnost’ srdca vo¢i I/R poskodeniu mézu byt zmeny v regulacii PI3K/Akt

signalnej drahy.

Praca podporena grantami: VEGA SR 1/0638/12, VEGA SR 2/0201/15, APVV-0102-11.
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