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Pi'ehledny program konference

Utery 3. 2. 2015 - dopoledne
Aula - pavilon A22/2. patro
10:00 — 10:20 SLAVNOSTNI ZAHAJEN{
10:20 — 11:05 PURKYNOVA PREDNASKA
J. E. Purkyné a mozecek tehdy a dnes
F. Vozeh, Ustav patologické fyziologie LF UK v Plzni
11:05—11:35 PEDAGOGICKA PREDNASKA
Srdecni elektrofyziologie: od organu po buiiky a kanaly
M. Bébarova, Fyziologicky ustav LF MU, Brno

11:35-11:45 A. Vaski. Klinicka fyziologie v CR jako specializa¢ni obor?

11:45—-11:55 M. Petiik, Z. Novy. Vyuziti hybridniho zobrazovaciho systému (PET/SPECT/CT)
pro mala laboratorni zvifata v zakladnim vyzkumu

11:55-12:05 R. Fedi¢. Reseni pro ptipravu NGS knihoven na platformu illumina

12:05 ORGANIZACN{ POKYNY, FOCENT

Poslucharna 234 — pavilon A11/2. patro

12:30 - 13:00 ZASEDANT SFS

Poslucharna 334 — pavilon A11/3. patro

12:30 - 13:00 ZASEDANTI CFS

Utery 3. 2. 2015 - odpoledne
Koridor — pavilon A11/3. patro

14:00 — 15:15 Coffee break
POSTER A (Kardiovaskularni systém)
14:15 - 15:15 Diskuse
Poslucharna 234 — pavilon A11/2. patro
15:30 - 17:30 KARDIOVASKULARNI{ SYSTEM I

predsedajici: B. Ostadal, K. Javorka
Poslucharna 334 — pavilon A11/3. patro
15:30 - 17:30 NEUROFYZIOLOGIE I
predsedajici: I. Herichova, J. Mares

Sti‘eda 4. 2. 2015 - dopoledne

Poslucharna 234 — pavilon A11/2. patro

8:30 — 10:45 KARDIOVASKULARN] SYSTEM II
predsedajici: T. Ravingerova, F. Kolar

Poslucharna 334 — pavilon A11/3. patro
8:30 - 10:30 NEUROFYZIOLOGIE 11

predsedajici: D. Ostatnikova, M. Turcani
Koridor — pavilon A11/3. patro

10:30 - 11:45 Coffee break
POSTER B (Celuléarni fyziologie, Neurofyziologie, Respirace)
POSTER V (Vyuka)

10:45 - 11:45 Diskuse



Stieda 4. 2. 2015 - odpoledne
Koridor — pavilon A11/3. patro

13:00 — 14:15 Coffee break
POSTER C (Varia)
13:15 - 14:15 Diskuse
Poslucharna 234 — pavilon A11/2. patro
14:15 - 16:15 KARDIOVASKULARNI{ SYSTEM III

predsedajici: V. Hampl, J. Torok
Poslucharna 334 — pavilon A11/3. patro

14:15-16:15 METABOLISMUS
predsedajici: Z. Cervinkovd, Z. Wilhelm
17:30 — 24:00 Spolecensky vecer: Vinaistvi Galant, Mikulov

Ctvrtek 5. 2. 2015 - dopoledne
Poslucharna 234 — pavilon A11/2. patro

9:00 — 11:00 CELULARNI FYZIOLOGIE

predsedajici: H. Lotkova, P. Svorc
11:00 —11:30 Coffee break (Koridor — pavilon A11/3. patro)
11:30-13:00 VARIA

predsedajici: A. Calkovskd, J. Kvétina
Poslucharna 334 — pavilon A11/3. patro

9:00 - 11:00 NEUROFYZIOLOGIE I

predsedajici: R. Slamberovd, M. Zeman
11:00 —11:30 Coffee break (Koridor — pavilon A11/3. patro)
11:30 - 13:00 NEUROFYZIOLOGIE IV

predsedajici: J. Cendelin, J. Pokorny
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PREDIKCNI HODNOTA SRDECNICH TROPONINU V PRUBEHU VYVOJE

DAUNORUBINOVE KARDIOMYOPATIE

M. Adamcova!, O. Popelova-Lencova> E. Jirkovsky?, V. Ger$l?, Y. Mazurova®, J. Vavrova 4 J.
Malékovd*, V. Palicka*, M. Stérba’

"Ustav fyziologie, > Ustav farmakologie, 3 Ustav histologie a embryologie, Lékarskd fakulta v Praze,
Univerzita Karlova v Hradci Krdlové, 3Ustav klinické biochemie a diagnostiky, Fakultni nemocnice

v Hradci Kralove

Srdec¢ni troponiny ziejmée detekuji piitomnost kardiotoxicity velmi casné v dobé¢, kdy poskozeni funkce
srdce nemuze byt odhaleno nékterymi z dalSich metodickych pfistupi vyuzivanych v soucasné dobé
v klinické praxi. Cilem této studie bylo urcit predikéni hodnotu vysoce sensitivnich srde¢nich troponinti
v diagnostice antracyklinové kardiomyopatie.

Jako pokusnéd zvifata byli pouZiti kralici, samci. Latky byly aplikovany opakované jednou tydné (8
aplikaci) u dvou skupin zvitat: 1) kontrolni skupina (fyziologicky roztok 1 ml/kgi.v.), n=6; 2) DAU (3
mg/kg i.v.), n = 9. Odbéry krve byly provedeny pred zahajenim experimentu, po 1., 5. a 8. podani DAU
v Case 2-168 hod. Plazmatické koncentrace srde¢nich troponint byly méfeny pomoci vysoce sensitivnich
seti hs c¢TnT (Roche) and hs c¢Tnl (Abbott). Na konci experimentu bylo provedeno invazivni a
neinvazivni funkéni vysetfeni LK, histologické a biochemické vysetieni myokardu.

Vysledky naSi experimentalni prace jednoznacné prokazaly, ze po 1. aplikaci daunorubicinu nelze
signifikantni zvySeni troponinli prokazat ani pomoci vysoce senzitivnich setd. Po 5. a 8. aplikaci
(kumulativni davka ~ 250 mg/m?, resp. 400 mg/m? ) doslo k signifikantnimu zvysent jiZ za 2 hod, maxima
bylo dosaZeno mezi 4. az 6. hod a v dalSich sledovanych ¢asovych intervalech, tj, od 12 do 168 hodin byl
jiz ztetelny pokles, coz zfejm¢ souvisi s relativné kratkym biologickym polocasem troponind.
Antracykliny indukovana kardiotoxicita je spojena s dlouhodobym a kontinudlnim uvoliiovanim
troponint (odlisSnym od ACS), které zavisi na kumulativni ddvce antracyklinli a pfetrvava jesté po
vysazeni chemoterapie. Statisticky vyznamné korelace byly nalezeny mezi srde€nimi troponiny a
systolickou dysfunkci hodnocenou pomoci indexu kontraktility dP/dtmax event. FS LK v intervalu 24-168
hod po aplikaci DAU spiSe nez v intervalu 2-24 hod, kde hodnoty cmax vykazovaly vysokou
interindividudlni variabilitu. Vysledky nasi studie by mély pfispét k optimalnimu ¢asovani odbéri pro
stanoveni troponinil za ti€elem ziskani maximalni prediktivni hodnoty v klinické praxi.

Podporeno programem PRVOUK P37/5 a grantem IGA NT13457-4-2012.
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CASPASE-3 IN ALVEOLAR BONE FORMATION
Adamova, E.'2, Jane¢kova, E.2, Matalova, E.'?
!Department of Physiology, University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences, Brno, Czech Republic
2 Institute of Animal Physiology and Genetics, v.v.i., Academy of Sciences of the Czech Republic, Brno,
Czech Republic

Introduction. Proper formation of the alveolar bone is necessary to create a dynamic complex with the
tooth in functional dentition. Numerous molecular factors are known to be involved in alveolar bone
development/remodelling and novel candidates appear. Recently, we have identified one of them, caspase-
7, having a dual function in bone formation and moreover, different impact in intramembranous and
endochondral types of bones (Svandova ef al. 2014). In this study, we aimed to investigate caspase-3,
another member of the cell death trio, regarding its apoptotic and non-apoptotic functions during
alveolar/mandibular bone formation and remodelling.

Methods. Serial histological sections of mouse heads (frontal sections; 5 um) at the embryonic (E15),
and postnatal (PO, P5 and P10) developmental stages were used for immunohistochemistry of active
caspase-3 and osteocalcin (marker of osteoblasts), along with biochemical analyses (TRAP — marker of
osteoclasts, TUNEL — apoptotic DNA breaks).

Results. Active caspase-3 was observed in the alveolar/mandibular bone in all investigated stages.
Colocalization of caspase-3, osteocalcin, active osteoclasts and apoptotic cells was evaluated in serial
histological sections. The correlation analysis showed presence of active caspase-3 also in non-apoptotic
cells. Notably, caspase-3 was detected in both, osteoblasts and osteoclasts. Additionally, caspase-3 in non-
apoptotic cells was localized in the cytoplasm.

Conclusion. Earlier references report about important roles of caspase-3 in in vitro cultures of
endomembranous bone cells, in long bones and during related therapies. This pilot study indicates a
possible dual role of caspase-3 in alveolar/mandibular bone formation. Micromasses derived from the
alveolar/mandibular bone and in vitro caspase-3 inhibition will be applied to compare expression of
osteogenic markers in the presence and absence of caspase-3 at the early stages of alveolar/mandibular

bone formation using PCRArray analysis.

This work was supported by grant No. 101/2014/FVL (IGA VFU).
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THE EFFECT OF HYPERTENSION INDUCED BY LACTACYSTIN, L-NAME

OR CONTINUOUS LIGHT EXPOSURE ON RAT'S BEHAVIOR:
MODIFICATION BY MELATONIN OR CAPTOPRIL

S. Aziriova', K. Repova!, J. Hrenak!, K. Krajé¢irovi¢ova!, F. Simko!

! Ustav patologickej fyziolégie, Lekdrska fakulta UK, Bratislava

Introduction. In recent years is more often discused the link between cardiovascular diseases and
depression or anxiety disorders. The aim of this study was to show in three models of experimental
hypertension whether hypertension could induce behavioral disturbances and if these behavioral
disturbances could be modified by chronic treatment with captopril or melatonin.

Methods. 12-week old adult male Wistar rats were divided into 6 groups by 14: control, L-NAME (40
mg/kg/day p.o.), continuous light exposure (24 h/day), lactacystin (1 pg/kg/day p.o.), lactacystin +
captopril (captopril 100 mg/kg/day), lactacystin + melatonin (10 mg/kg/day p.o.). Systolic blood pressure
was measured weekly by plethysmography. Open field test, elevated plus maze were used for the
investigation of anxiety behaviour.

Results. L-NAME, lactacystin and continuous light exposure increased systolic blood pressure, while
only captopril in lactacystin-induced hypertension protected against these alterations. Only continuous
light exposure increased exploratory behaviour and locomotion and decreased anxiety-like behaviour.
Captopril in lactacystin-induced hypertension increased locomotion and exploration and had anxiolytic
effect.

Conclusion. Only continuous light exposure affected behaviour of rats in the way of increased
locomotion, exploration and anxiolysis. Chronic treatment with captopril induced increase of locomotion,

exploration and anxiolysis in lactacystin induced hypertension.

This work was supported by VEGA 2/0183/12 and VEGA 1/0227/12.
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VPLYV IVABRADINU NA REMODELACIU VECKYCH CIEV PRI L-NAME-

INDUKOVANEJ HYPERTENZII U POTKANOV

Baka, T.!, Repova, K.!, Kraj¢irovicova, K.!, Aziriova, S.!, Paulis, L.!, Simko, F.!?

"Ustav patologickej fyzioldgie, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava,
Slovensko

2III. Interna klinika, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovensko

Uvod. Ivabradin je latka s dokazanou efektivitou pri terapii srdcového zlyhania — vplyvom na Ir kanal
sinoatridlneho wuzla redukuje srdcovi frekvenciu. Na =zaklade nedavnych literarnych udajov
predpokladdme, ze by mohol redukovat aj afterload (pravdepodobne antiremodelaénym pdsobenim na
aortu). Cielom prace je zistit ucinok ivabradinu na morfometriu aorty a porovnat’ ho s ucinkom
antihypertenziv s dokdzanym antiremodelaénym efektom na aortu (kaptopril a melatonin).

Metodika. 72 samcov potkanov kmeiia Wistar bolo rozdelenych do 5 skupin: kontrola (K), ivabradin (10
mg/kg/den, Iv), L-NAME (40 mg/kg/den, L-NAME), L-NAME+ivabradin (L-NAME+lv), L-
NAME-+kaptopril (40 + 100 mg/kg/den, L-NAME+Cap), L-NAME+melatonin (40 + 10 mg/kg/den, L-
NAME+Mel). Potkanom sa podavali latky 4 tyzdne v pitnej vode. Pocas liecby sa potkanom
v pravidelnych intervaloch, raz za tyZden, meral systolicky tlak krvi (STK) a srdcova frekvencia (tail-cuff
metdda). Po 4 tyzdioch lieCby sa potkany usmrtili a boli odobrané organy (srdce, aorta, periférne organy)
na morfometrické a biochemické spracovanie.

Vysledky. Ivabradin signifikantne znizil STK u kontrolnych potkanov (o 21%, p<0,05), aj u potkanov
s L-NAME (o 19%, p<0,05) a vyrazne redukoval frekvenciu srdca v obidvoch skupinach (v K o 26%,
p<0,05; v L-NAME o 21%, p<0,05). Ivabradin nemenil hribku aorty ani plochu prie¢neho rezu (CSA)
u kontrol ani u L-NAME. Kaptopril signifikantne redukoval STK (o 34%, p<0,05) a hrubku aorty
v skupine s L-NAME, pri¢om frekvencia ani CSA sa nemenili. U L-NAME-indukovanej hypertenzii
melatonin signifikantne redukoval tlak (o 14%, p<0,05) a frekvenciu (o 10%, p<0,05), avSak hrabku aorty
ani CSA nemenil.

Zaver. Ivabradin signifikantne redukoval frekvenciu a zniZoval systolicky tlak pri hypertenzii
indukovanej L-NAME, avS$ak na rozdiel od kaptoprilu morfometriu aorty neovplyvnil.

Praca bola podporena grantom VEGA 1/0227/12 a VEGA 2/0183/12.



EFFECT OF HIGH-FREQUENCY ELECTROMAGNETIC FIELD EXPOSURE

IN MICE: MARKERS OF OXIDATIVE STRESS

Barcal 1.!, Bludovska D.2, Jelinkova D.!, Kotyzova D.?, Stopka P.3, Vrba J.4, Vozeh F.!*

!Charles University Prague, Faculty of Medicine Pilsen, Department of Pathophysiology; Czech Republic
’Charles University Prague, Faculty of Medicine Pilsen, Department of Pharmacology and Toxicology;
Czech Republic

3Academy of Sciences of the Czech Republic, Institute of Inorganic Chemistry, Prague, Czech Republic
“Czech Technical University in Prague, Faculty of Electrical Engineering, Department of
Electromagnetic Field; Czech Republic

Biomedical Centre, Charles University Prague, Faculty of Medicine Pilsen, Czech Republic

The influence of high-frequency electromagnetic field (HF EMF) exposure on the oxidative stress
parameters and c-fos activity was studied.

Material and methods: adult mice C3H strain, both sexes. For identification of free radicals in four tissue
samples the spectroscopy of electron paramagnetic resonance (EPR) was used. Glutathionperoxidase
(GSH-Px) and malondialdhyde (MDA) were measured for better identification of oxidative stress. C-fos
protein expression was depicted by classical method (immunohistochemical staining, slices 45 nm).
Results: using an unique exposure chamber for small animals SAR (specific absorption rate) was
measured (average value 1.6 — 3 W/kg); thus the non-thermal effects were expected. An increase of free
radicals production in HF EMF exposed animals in comparison with controls has been described in four
organs including brain (p < 0.0025). MDA level was significantly higher in brain samples in exposed
animals (p < 0.02), whereas GSH-Px was increased significantly in heart (p < 0.04) and decreased in liver
(p <0.02.) Increased c-fos expression in thalamic nuclei and preoptic areas was found in animals after HF
EMF exposure.

Conclusion: the effect of high-frequency electromagnetic field irradiation on free radicals production in
four mouse organs using EPR was confirmed as well as changes of GSH-Px and MDA in some organ
samples. Our findings further support the hypothesis that in certain situations it is necessary to take HF
EMF as a possible pathogenetic factor.

This research was supported by the Charles University Research Fund (project number P36)



VYZNAM SPECIFICKYCH IgE U ALERGIE NA BILKOVINY KRAVSKEHO
MLEKA

Bartosikova, L.!, Necas, J.!, Frana, L.2, Bartosik, T., Frana, P.*

1Ustav fyziologie, Lékaiska fakulta UP v Olomouci, Ceskd republika

’Alergologicka a imunologickd ambulance, Velké Mezirict, Ceskad republika

3 Anesteziologicko-resuscitacni klinika, FN U sv. Anny v Brné, Ceskd republika

I1. Interni klinika, FN U sv. Anny v Brne, Ceskd republika

Uvod. Alergie na bilkoviny kravského mléka (ABKM) je nejéast&jsi potravinovou alergii evropské
populace. VétSinou nema celozivotni charakter, s vékem ustupuje do pozadi. Prevalence v dospélé
populaci udava vyskyt pouze u 0,1 — 0,15 %. Vysetieni specifickych IgE (sIgE) je vySetfeni vysoce
spolehlivé. Pozitivita sIgE moznou diagnézu potravinové alergie vyrazné podporuje. Tuto skutecnost
musime mit na paméti zvlaste u koznich manifestaci a také u nespecifickych stievnich obtizi.

Cilem studie bylo mapovat vyskyt IgE zprostiedkované ABKM u dospélych pacientil s riznymi formami
chronické atopické dermatitidy.

Metodika. Do studie bylo zafazeno 142 pacientli se stfedné téZkou formou atopické dermatitidy a
s anamnestickym podezienim na ABKM. Komplexni diagnosticky postup zahrnoval anamnézu, vySetfeni
laboratornich parametri (eozinofilni kationicky protein, sérové a sIgE), kozni prick testy. Na zakladé
vysledkl predchozich testli byl u 4 pacientii souboru nasledné provedeny eliminacéni a expozi¢ni test, kdy
byly hodnoceny zmény lokalniho vyskytu atopické dermatitidy a zmény tize ptedchoziho postizeni klize.
Vysledky. U vSech pacientil sledovaného souboru bylo zjisténo signifikantni zvySeni ECP a sérového
IgE. Kozni prick testy s kravskym mlékem byly u 101 pacientli negativni, u 37 pacienti lehce pozitivni a
u 4 pacientt stiedn¢ az silné pozitivni. U 4 pacientli souboru byly zjistény zvysené hodnoty specifickych
IgE proti kravskému mléku. Po provedeni elimina¢niho testu doslo u 4 vybranych pacientd ke zlepSeni
skore bodového hodnoceni atopické dermatitidy. Po nasledném provedeni expozi¢niho testu s kravskym
mlékem dosSlo u 4 pacientii ke zhorSeni projevi atopické dermatitidy.

Zavér. Eliminace kravského mléka z potravy vedla u 4 vybranych pacientti souboru k ustupu projevii
chronické atopické dermatitidy. Poziti kravského mléka vyprovokovalo zhorSeni ekzémovych lozisek u 4
vybranych pacienti s atopickou dermatitidou. Vysledek elimina¢niho a expozi¢niho testu byl v korelaci

se zvySenymi hodnotami laboratornich ukazatel.
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CITLIVOST DRASLIKOVEHO PROUDU Ix; K PUSOBENI ETHANOLU JE

NIZSi U SINOVYCH NEZ U KOMOROVYCH SRDECNICH BUNEK POTKANA
Bébarova, M.!, Matejovi¢, P.!, Pasek, M."2, Hofakova, Z.!, Simurdov4, M.!, Simurda, J.!
! Fyziologicky vistav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

2 Ustav termomechaniky, Akademie véd Ceské republiky, Brno, Ceskd republika

Uvod. Konzumace alkoholu vyvolava u nékterych jedincti arytmie, nejéast&ji fibrilaci sini (FS). Pti vzniku
mnoha typa arytmii véetné FS hraji vyznamnou roli mimo jiné i zmény ¢i heterogenita draslikového
proudu inward rectifier Ix;. Vzhledem ke sporym az kontroverznim informacim v dostupné literatuie
jsme se rozhodli analyzovat zmény proudu Ix; komorovych i siflovych srde¢nich bunék potkana
v pritomnosti ethanolu v koncentracich 0,2 - 200 mM (~0,009 - 9%o).

Metodika. M¢éteni byla provedena na enzymaticky izolovanych komorovych a sinovych buiikach potkana
metodou whole cell patch clamp pii teploté 23 + 1 °C.

Vysledky. U komorovych bunék ethanol v nizké koncentraci 0,8 mM (~0,04%0) Ix; signifikantné
inhiboval (0 6,9 £ 2,7%, n = 7), zatimco v koncentracich >20 mM (~0,92%o) ho naopak navysoval (o 16,6
+ 4,0% pti 20 mM a o 24,5 £ 2,4% pti 80 mM, n = 6 a 13), oboje nezavisle na membranovém napéti.
Ethanol v koncentracich 2 a 8 mM pisobil u nekterych bunék inhibici a u jinych naopak navyseni Ix;.
Zmény prubehu akéniho napéti v pritomnosti 0,8 a 8 mM ethanolu vykazovaly analogické zmény. U
sitovych bunék jsme doposud analyzovali pouze vliv 20 a 80 mM ethanolu. Zmény Ix; opét probihaji
obéma sméry, ale jsou mnohem méné vyrazné nez u komorovych bunék. V ptitomnosti 20 mM ethanolu
bylo patrné navyseni o 4,4 + 2,9% (v rozptylu od 4,0% inhibice po 9,7% navyseni, n = 4). Po aplikaci 80
mM ethanolu byl vliv v priméru prakticky nulovy, v rozptylu od 20,7% inhibice po 17,8% navyseni (n =
13).

Zavér. Ethanol v klinicky relevantnich koncentracich vyznamné ovlivituje komorovy /x; potkana, coz by
mohlo pfispivat k i¢inkiim konzumace alkoholu na srde¢ni elektrofyziologii komorovych buné¢k. V sinich
je vsak citlivost /k; k ptisobeni ethanolu vyznamné mensi. Pozorované u¢inky konzumace alkoholu jsou
zde pravdépodobné dany zmé&nami jiného iontového proudu.

Prace byla podporena grantem No. NTI14301-3/2013 Interni grantové agentury Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky.
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OMEGA-3 FATTY ACIDS AND MELATONIN INCREASE THE THRESHOLD

TO INDUCE VENTRICULAR FIBRILLATION AND NORMALIZE
MYOCARDIAL CONNEXIN-43 EXPRESSION IN FEMALE RATS EXPOSED TO
SUCROSE DIET.

Benova, T.!, Viczenczova, C.!, Radosinska, J.'?, Knezl, V.2, Szeiffova-Bacova, B.!, Navarova, J.3,
Obsitnik, B.#, Tribulova, N.!

!Institute for Heart Research, SAS, Bratislava, Slovakia, *Institute of Physiology, Fac. Med., Comenius
University, Bratislava, Slovakia, 3 Institute of Experimental Pharmacology & Toxicology, SAS, Bratislava,
Slovakia, *St. Elisabeth Institute of Oncology, Bratislava, Slovakia

Introduction & Purpose: Abnormal localization and/or dysfunction of cardiac connexin-43 (Cx43)
channels have been implicated in the occurrence of life-threatening arrhythmias. The aim of the study was
to elucidate the impact of glucose metabolism disorders on development of Cx43 alterations and
susceptibility of the heart to inducible VF in female rats exposed to high sucrose diet. Moreover, we tested
antiarrhythmic effects of melatonin and omega-3 fatty acids and possible implication of Cx43 in this
condition.

Design and Methods: 9 month old female Wistar rats were divided into four groups: 1) controls; 2) rats
drinking 30% sucrose solution (HSD); 3) HSD supplemented with melatonin (40 pg/ml in drinking water);
4) HSD supplemented with omega-3 fatty acids (Omacor, 25g/kg per diet). Left ventricle was used for
analysis of Cx43 mRNA and protein levels as well as protein expression of PKCe and PKC5. Electrically-
inducible sustained VF (sVF) was examined using isolated-perfused heart.

Results: HSD resulted in an increase of BW, HW, LVW adiposity, plasma TG and CHOL. The threshold
to induce sVF was lower in rats exposed to sucrose, while both melatonin and Omacor significantly
increased it. There were no changes in Cx43mRNA among the groups. Melatonin normalized decreased
Cx43 protein expression and its phosphorylation in HSD rats. Omacor did not affect total Cx43 levels,
but enhanced its functional phosphorylated forms. Moreover both, melatonin and Omacor normalized
diminished expression of PKCeg and elevated expression of PKC9 in rats exposed to sucrose diet.
Conclusions: Findings indicate that high sucrose diet itself can affect myocardial Cx43 channels-
mediated intercellular communication, PKC signalling and susceptibility of the heart to malignant
arrhythmias. The adverse effects can be attenuated by the treatment with either melatonin or Omacor.

This work was supported by VEGA 2/0046/12, 1/0032/14, 2/0167/15 and APVV 0241/11, 0348/12 grants.



DISTURBED ANGIOGENESIS IN IUGR-COMPROMISED PLACENTAS AT

TERM

Bolehovska, P.,! Ujcikova, H.2, Driak, D.!, Halaska, M.!, Novotny, J.2, Svandova, 1.2

I Department of Gynaecology and Obstetrics, First Faculty of Medicine and Hospital Bulovka, Charles
University in Prague, Czech Republic

2 Department of Physiology, Faculty of Science, Charles University in Prague, Czech Republic

Introduction. Any pathological interference with normal vascular development of placenta may have a
critical impact on foetal growth and development. The main factors taking part in the vascular
development of placenta include cell elements, the extracellular matrix, growth factors and cytokines (e.g.
VEGF, PIGF a bFGF). Poor uteroplacental perfusion is then the most common cause of the intrauterine
growth retardation (IUGR). The IUGR development can also represent the occurrence of insufficient
prolongation, branching, and dilatation of capillary loops during the formation of terminal villi. The aim
of our work was to correlate presence of IUGR with changes in levels of selected angiogenesis-related
receptors e.g. Tie-1, Tie-2, VEGFR-1, and VEGFR-2.

Methods. Stromatal tissue of placental villi of gestationally matched IUGR patients and controls (n=8,
gestational age between 39+1 and 40+0 gtt) was separated by microdissection. After separation, placental
tissue was homogenised on ice (2x10 min, 2000 rpm) and centrifugated (2x5 min, 5000 rpm). Proteins of
supernatant were fractionated by 8% SDS-PAGE and Tie-1, Tie-2, VEGFR-1, and VEGFR-2 levels were
measured by Western blot using appropriate primary and secondary antibodies.

Results. All selected angiogenesis-related receptors were detected. In the IUGR group, compared to the
control group, there was significantly lower level of Tie-1 (65.3% of controls, p=0.003), VEGF-1 (55.9%
of controls, p=0.014), VEGFR-2 (62.6% of controls, p=0.002), and non-significantly higher level of Tie-
2 (128% of controls, p = 0.418).

Conclusion. Placental levels of Tie-1, Tie-2, VEGFR-1, and VEGFR-2 are altered in pregnancies
complicated by IUGR. The results of this study can represent the angiogenic imbalance observed in [IUGR
pregnancies; thereby resulting in poor and disturbed angiogenesis underlying delayed development of the
foetus.

The study was supported by the project GA UK No. 12642/2014.
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NUCLEAR RETINOID/RETINOID X RECEPTOR EXPRESSION: EFFECTS OF

SELECTED ORGANOTIN COMPOUNDS IN HUMAN BREAST CANCER ER+
OR ER- CELL LINES

Brtko, J.!, Hundkova, L.2, Bialesova, L.!, Toporova, L.!, Macejova,' D.
!Institute of Experimental Endocrinology, Slovak Academy of Sciences, Viarska 3, 833 06 Bratislava,
Slovakia; ?Cancer Research Institute, Slovak Academy of Sciences, Vidrska 7, 833 91 Bratislava,

Slovakia.

Introduction. Retinoids of natural or synthetic origin related to retinoic acids (all-trans or 9-cis) act
through interaction with two basic types of nuclear receptors, retinoic acid receptors (RARalpha, RARbeta
and RARgamma) and retinoid X receptors (RXRalpha, RXRbeta and RXRgamma) as retinoid-inducible
transcription factors, which are involved in a general molecular mechanism responsible for transcriptional
responses of target genes. Several natural or synthetic retinoids have therapeutical effects due to their
antiproliferative and apoptosis-inducing effects. They are known to cause redifferentiation or to prevent
further dedifferentiation of various neoplastic tissues. Several trialkyltin- or triaryltin- halides were
identified as nanomolar agonists for nuclear retinoid X receptor subtypes.

Methods. MCF-7 (ER+) and MDA-MB-231 (ER-) human breast carcinoma cell lines were used in
experiments. Effect of selected tributyltin halides on viability of cells was measured by MTT assay,
determination of mRNA levels encoding selected retinoid/retinoid X nuclear receptors and their
coregulators were evaluated by RT-PCR.

Results. Selected trialkyltin compounds tested in the presence of all-trans retinoic acid, a natural ligand
for RARs, exerted significantly diminished RARs and RXRs expression pattern in ER+ cell line. On the
other hand, in ER- cell line, organotin compounds tested enhanced the expression of nuclear receptor
RXRalpha subtype.

Conclusion. The results suggest that organotin compounds may play various but marked role in
modulation of the expression of tested nuclear all-trans retinoic acid receptor subtypes and nuclear 9-cis
retinoic acid receptor subtypes in human estrogen receptor positive or negative breast carcinoma cell lines.

Supported by the APVV-0160-11, APVV-0290-10, VEGA-2/0171/14, and CEMAN grants.
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PILOTNI STUDIE: ZMENY OBEHOVYCH PARAMETRU U PACIENTU S

REZISTENTNI HYPERTENZI PRED A PO RENALNI DENERVACI
Budinskaya, K!, Zavodna, E!?, Lokaj, P!*, Vyso¢anova, P>, Novakova,Z!*
!Fyziologicky vistav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno,

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

3Interni kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno, Ceskd Republika

Uvod: V soudasné dobé trpi hypertenzi 40% celosvétové populace, z nich 5-20% maji na 16¢bu rezistentni
hypertenzi. Pro 1éCbu této hypertenze se pouziva v soucasnosti renalni denervace (RDN). Cilem prace
bylo zjistit, zda u pacientti po RDN nalezneme zmény baroreflexni regulace (BRS), variability krevniho
tlaku a srde¢ni frekvence.

Metodika: Vysetfeni se zGcCastnilo 10 pacientil s rezistentni hypertenzi (RH) a 10 kontrol (Ko). Pacienti
byli vysetfeni jak pied (do-RDN), tak 1 6 mésicti po zakroku (po-RDN). U vSech byl zméten kontinudlni
neinvazivni 5-ti minutovy zdznam krevniho tlaku fotopletysmografickou metodou (frekvence dychéani
0,33Hz). Pomoci spektralni analyzy byly v oblasti sttednich (MF), vysokych (HF) a velmi nizkych
frekvenci (VLF) vypocitany: normalizovana a absolutni vykonova spektra srdec¢ni frekvence (nRRI,
aRRI), systolického krevniho tlaku (nSTK, aSTK) a diastolického krevniho tlaku (nDTK, aDTK),
ucinnost kratkodobé regulace krevniho tlaku v MF (Gaingrs), HF (Gaingr) a VLF (Gainyrr) oblasti
spektra jako pomér vzajemného spektra mezi RRI's STK (Cross) a vykonového spektra STK.
(0,020,010  vs.06+0,02;  p<0,001), nRRImr (0,03£0,02 vs 0,06£0,03n.u.; p<0,05),
aRRIMr(2873,5£4859.9 vs. 8162,12+5806,72 ms?/Hz; p<0,05), nSTKwmr (0,02+0,01 vs. 0,06£0,03 n.u.;
p<0,001), aSTKwmr (45,68+£39,69 vs. 170,69+81,14 mmHg?/Hz; p<0,01), nDTKwmr (0,02+£0,01 vs.
0,09+0,05 n.u.; p<0,001), aDTKwmr (15,72+23,78 vs. 73,08+47,97 mmHg*/Hz; p<0,01) i vyssi hodnoty
nRRIyr (0,12+0,06 vs. 0,07+0,06 n.u.; p<0,05), STK (146,10+£14,52 vs. 111,17+40,34 mmHg; p<0,01) a
DTK (82,40+11,53 vs. 68,90+£16,15 mmHg; p=0,06).

U pacientl s RH doslo po RDN kromé¢ vzestupu BRSwr (4,84+2,57 vs. 6,09+2,96; p<0,05) také k poklesu
nDTKvrr (0,1140,09 vs. 0,07+0,03; p=0,07) a STK (146,10£14,52 vs. 124+13,74. mmHg; p<0,01).
Zavér: V pruméru piinesla RDN pacientim s RH kromé poklesu STK zlepSeni citlivosti baroreflexu. Dva
pacienti maji hypotonie s kolapsy, jeden trpi kolisanim krevniho tlaku a dalSi ma stale hypertenzi a byly
mu pridany dalsi antihypertenzni Iéky.

Prace byla podporena Specifickym vyzkumem MUNI/A/1326/2014 a European Regional Development
Fund - Project FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123)
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ZMENY SYMPATIKOVEJ AKTIVITY PRI PORUCHACH AUTISTICKEHO

SPEKTRA
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1Ustav fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Slovensko
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Uvod. Porucha autistického spektra (PAS) je neurovyvinova porucha neznamej -etioldgie,
charakterizovand deficitom v socidlnej komunikacii a interakcii a obmedzenymi, stereotypne sa
opakujucimi spdsobmi spravania. Autonémna dysregulacia, ktord je spojena s vySSim rizikom
kardiovaskularnej morbidity, je vyznamnou ¢rtou PAS, a prave preto sa v poslednej dobe stala predmetom
vedeckého zaujmu. Elektrodermalna aktivita (EDA) je jednym z moznych parametrov sympatikového
arousal, ktory eSte nebol dostatocne preskimany u deti s PAS. Ciel'om pilotnej Stadie bolo zistit’ aktivitu
sympatikového nervového systému pouzitim analyzy elektrodermalnej aktivity (EDA) u deti s PAS.
Metodika. Celkovo bolo vySetrenych 8 deti s poruchou autistického spektra (priemerny vek 10,1 £ 0,9r.)
a 8 zdravych jedincov (priemerny vek 10,0 + 0.5 r.). Elektrodermdlna aktivita bola monitorovana v
supinacnej polohe (10 min) a nasledne jej velkost’ (uS) bola analyzovana pouzitim pristroja ProComp
Infinity (Thought Technology Ltd., Kanada).

Vysledky. Signifikantny rozdiel sa ukazal byt’ v skupine deti s poruchou autistického spektra, ktoré mali
vyssiu vel'kost’ EDA v supinaénej polohe v porovnani s kontrolnou skupinou (p=0.036).

Zaver. NaSe pilotné vysledky ukézali zvySenu elektrodermalnu aktivitu u jedincov s PAS, ktora svedci
0 mozne] zvySenej aktivite sympatikového cholinergného systému pri poruche autistického spektra
v pokoji. Predpokladame, Ze dané zistenie moze predstavovat’ vyznamny patomechanizmus veduci ku
zvySenému riziku kardiovaskularnych komplikacii spojenych s PAS, ¢o v sti¢asnosti predstavuje stale
malo objasneny problém v pedopsychiatrii.

Praca bola podporend grantom VEGA No. 1/0087/14, BioMed Martin (ITMS 26220220187), APVYV -
0254-11.



FLUORESCENCNA  KINETIKA  HYPERICINU V  PRITOMNOSTI
LIPOPROTEINU S NIZKOU DENZITOU: STUDIE NA CAM EMBRYA
PREPELICE JAPONSKEJ

Monika Burikova', Mariana Macajova!, Pavel Vyboh!, Boris Bil¢ik!, Jozef Bizik?, Katarina Szabova?,
Pavol Miskovsky?, Ivan Cavarga'
"Ustav biochémie a genetiky zivocichov SAV, Ivanka pri Dunaj, Slovensko, *Ustav experimentdlnej

onkolégie SAV, Bratislava, Slovensko, 3Centrum interdisciplindrnych biovied UPJS, Kosice, Slovensko

Vo fotodynamickej diagnostike (PDD) sa prioritne vyuzivaju Specifické fluorescencné vlastnosti
fotosenzibilizatorov (PS) s cielom vcasnej detekcie nadorovych lozisk. Aplikacia transportnych nosicov,
napr. lipoprotein s nizkou denzitou (LDL), umoziiuje zvysit akumuldciu PS v nadorovom tkanive.
V naSich experimentoch sme ako PS pouzili hypericin (Hyp), prirodny extrakt z rastliny Hypericum
perforatum. Hyp ma oproti inym PS relativne vysoky kvantovy zisk fluorescencie a nizke fotodegradacné
charakteristiky. Tato S$tadia analyzuje fluorescencnu kinetiku Hyp a Hyp:LDL komplexu na
chorioalantoickej membrane (CAM) embrya prepelice japonskej (Coturnix japonica). Povrchovu
infiltraciu tkaniva simuluji implantované 3D sféroidy nédorovych buniek TEl (skvamocelularny
karcindm pazerdka). Na 7.embryonalny deni (ED7) sme implantovali na povrch CAM bunky TE1 vo
forme sféroidov a na EDS lokalne aplikovali roztoky Hyp a komplex Hyp:LDL v pomere 100:1 a 200:1.
V hodinovych intervaloch sme pod excitaciou modrym LED svetlom monitorovali fluorescenciu Hyp a
jeho penetraciu do tkaniva. Fluorescenciu sme kvantifikovali ako pomer intenzity v ¢ervenom a modrom
spektralnom pasme fluorescencného obrazu. Intenzita fluorescencie inicialne po aplikacii na CAM bola
vysok4, najmd pri molekuldrnom komplexe Hyp:LDL 100:1, ¢asom sa znizovala. Implantovany
karcinomom TE1 vykazoval intenzivnejSiu fluorescenciu v porovnani so zdravym ektodermalnym
epitelom CAM, s najvyraznejSim rozdielom intenzity fluorescencie medzi tumorom a zdravym tkanivom
pri aplikacii Hyp:LDL 200:1.

Experimentalne vysledky ukazujt, ze Hyp je silny fluorescenény marker pre PDD skvamocelularneho
karcindomu TE1 implantovaného na CAM prepelice japonskej. Transportny systém LDL sa preukazal ako
perspektivny model pre optimalizaciu fotodynamickej diagnostiky a terapie nadorovych ochoreni.

Podporené grantom APVV-0242-11
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ZLEPSENI PARAMETRU CHUZE PO TRANSPLANTACI EMBRYONALNI

TKANE MOZECKU U MODELU CEREBELARNI DEGENERACE
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Uvod. Hereditarni moze&kové ataxie jsou sirokou skupinou zavaznych onemocnéni. Vhodnym modelem
pro vyzkum patogeneze i experimentalni 1é€by téchto chorob jsou mutantni mySi Lurcher postizené
olivocerebelarni degeneraci. Cilem prace bylo zjistit, zda ma neurotransplanténi terapie vliv na projevy
ataxie u mysi Lurcher.

Metodika. Transplantat ziskany z mySich embryi byl aplikovan ve formé solidniho kousku mozeckové
tkdn€ nebo bunétné suspenze do mozecku dospélych mutanti Lurcher a zdravych mysi typu wild. Dva
nebo Sest mésicll po operaci byla vysetiena chlize a provedeny testy na rotarodu, hrazd¢ a bievnu. Poté
byla histologicky vySetfena pfitomnost a struktura transplantatu.

Vysledky. V klasickych testech motorickych schopnosti nebyly pozorovany vyznamné rozdily mezi
jedinci po transplantaci a neléCenymi kontrolami. Transplantace bunééné suspenze vSak vedla u mysi
Lurcher ke zlepSeni parametrt chiize. Pfezivani transplantatu se vyznamné neliSilo v zavislosti na typu
pfijemce, typu transplantatu ani dobé po transplantaci. U mysi Lurcher vSak transplantat nejevil tendenci
k integraci do mozecku hostitele.

Zavér. Transplantace embryonalnich bun€k mozecku vedla ke zmirnéni ataxie chiize u mysiho modelu
cerebelarni degenerace. SpiSe nez specifické zapojeni transplantovanych bunék do nervovych okruhti
predpokladame trofické ptisobeni transplantatu.

Prace byla podporena Programem rozvoje védnich oboru Karlovy Univerzity (projekt P36), projektem
CZ.1.05/2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro regiondlni rozvoj.



VPLYV OPAKOVANEHO PODAVANIA LIPOPOLYSACHARIDU NA
VYBRANE NEUROENDOKRINNE PARAMETRE VO VZTAHU K POHLAVIU

Csanova A.!, Prokopova B.!, Hasiec M.2, Pokusa M.!, Jezova D.!
"Ustav experimentdlnej endokrinolégie SAV, Laboratérium farmakologickej neuroendokrinolégie,
Bratislava, Slovenska republika

’The Kielanowski Institute of Animal Physiology and Nutrition, Polish Academy of Sciences, Jablonna,
Poland

Uvod. Lipopolysacharid (LPS) je bakterialny endotoxin. Jeho opakované podavanie sa moze vyuzit’ ako
model aktivacie imunitného systému pocas infekénych ochoreni, ako aj model chronického stresu. Cielom
nasej prace bolo overit” hypotézu, Ze u¢inok opakovaného podavania LPS na neuroendokrinné parametre
zéavisi od pohlavia.

Metodika. V pokuse bolo pouzitych 16 samic a 16 samcov potkanov kmena Sprague-Dawley. Samcom
a samiciam bolo podavané bud’ vehikulum (n=8) alebo LPS (n==8) intraperitonealne vo zvysujucich sa
davkach po dobu 5 dni (50,50,100,100,200 pg/kg). Na 3. den experimentu boli zvierata testované v teste
otvorené¢ho pol'a. Behavioralne parametre sa hodnotili programom Ethovision XT10.

Vysledky. Opakované podavanie LPS signifikantne zvysilo hladiny aldosterénu a kortikosteronu v krvi,
pric¢om tieto hodnoty boli vyssie u samic. Koncentracie ACTH neboli ovplyvnené podanim LPS, ale zistili
sa pohlavné rozdiely. Meranim hladiny neurosteroidu dehydroepiandrosteronu (DHEA) v prefrontélnej
kore sme zistili vySSie koncentracie u samic nez samcov. Podavanie LPS nemalo vplyv na hladiny
prolaktinu, ale vyvolalo signifikantny pokles hmotnosti a prijmu potravy. Potkany, ktorym sa opakovane
podaval LPS mali zniZeni motorickt aktivitu merana v teste otvoren¢ho pola. Rozdiely boli zistené v
rychlosti a prejdenej vzdialenosti. Pozorovali sme signifikantny pokles v Case straveného v centralnej
zone v porovnani s kontrolou, ¢o je priznakom uzkostného spravania. V snahe sledovat’ zuCastnené
mechanizmy sme merali expresiu beta 3-adrenergickych receptorov v hipokampe, ktord vSak nebola
zmenena.

Zaver. Potvrdili sme pohlavné rozdiely v hladinach horménov HPA osi. Meranim hladiny DHEA
v prefrontalnej kore sme priniesli prvé udaje o existencii pohlavnych rozdielov. Zistili sme, ze aktivacia
imunitného systému podavanim LPS vyvolava zvySené Gzkostné spravanie, pricom sa nemeni génova
expresia beta 3-adrenergickych receptorov v hipokampe.

Praca bola podporena grantom VEGA 2/0128/14 a APVV 0028-10.
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ENDOTELOVA FUNKCIA, TUHOST ARTERIi A SYMPATIKOVA AKTIVITA
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Uvod. Endotelialna dysfunkcia, zvy$ena arterialna tuhost’ a zvySena reaktivita sympatika s negativne
prognostické markery, u ktorych sa predpokladd vzajomna stvislost. Informacie o zaznamenavani
a hodnoteni aktivity sympatika, arteridlnej tuhosti a funkcie endotelu sticasne vSak stale chybaju. Ciel'om
nasej prace bolo zistit’ vzajomnu korelaciu tychto parametrov u zdravych adolescentov.

Metodika. U 34 mladych zdravych dobrovolnikov (24 z/10 m, priemerny vek 15,9 + 0,4 (SD) rokov,
BMI = 22,5 + 4,5 kg.m™?) sme zaznamenavali EKG (CardioFax, Japan), z ktorého sme hodnotili dizku
RR intervalov a systolicky tlak krvi (STK) pri kazdom udere srdca (Finometer Pro, Holandsko). Po
pokojovej faza v 'ahu (15 min) nasledovala pasivna ortostdza — sklopenie do uhla 45° s trvanim 8 min.
Z nameranych zdznamov oscilacii RR intervalov a STK sme vypocitali parametre, ktoré su spajané s
aktivitou sympatika: 0V%-RR z RR intervalov a spektralny vykon v LF pasme z STK (LF-STK). Dal§im
krokom bolo neinvazivne vySetrenie arterialnej tuhosti (cardio-ankle vascular index — CAVI) a funkcie
endotelu ciev (index RHI — reactive hyperemia index) pomocou pristrojov VaSera VS-1000 (Japan) a
EndoPAT 2000 (Israel).

Vysledky. Z naSich merani sme zistili iizky suvis medzi funkciou endotelu (RHI) a tuhost’ou ciev (CAVI)
(r = 0,459, p = 0,009). Arteridlna tuhost’ (index CAVI na pravej a l'avej strane) pozitivne korelovala
s aktivitou sympatika (LF-STK) pocas sklopenia do 45° (r = 0,468 — 0,419, P = 0,006 — 0,015), zatial’ ¢o
v T'ahu sme zistili len tendenciu ku korelacii medzi tymito parametrami (r = 0,279 — 0,252; P > 0,05).
Index 0V%-RR nekoreloval s tuhostou ciev ani funkciou endotelu. Medzi endotelovou funkciou
a ziadnym indexom sympatika sme taktieZ nenasli signifikantnt korelaciu.

Zaver. Z naSich vysledkov vyplyva, Ze u zdravych adolescentov sympatikovy nervovy systém a jeho
reaktivita uzko suvisi s tuhostou artérii, ale nesuvisi uzko s funkciou endotelu ciev hoci tieto dva
parametre vzajomne koreluju.

Praca bola podporena grantom APVV-0235-12 a ESF IV “ZvySenie moznosti kariérneho rastu vo
vyskume a vyvoji v oblasti lekarskych vied”, ITMS: 26110230067
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Uvod. Plicny surfaktant je latka lipoproteinovej povahy, ktora zniZuje povrchové napétie na alveolarnom
rozhrani tekutina/vzduch. NajdolezitejSiu tlohu zohravaju povrchovo-aktivne fosfolipidy a Specifické
surfaktantové proteiny (SP): SP-A, SP-B, SP-C and SP-D. V poslednom obdobi sa posobenie surfaktantu
roz8irilo aj na oblast’ dychacich ciest a lokdlnych obrannych mechanizmov. V praci referujeme
o vysledkoch niekolkych vlastnych s§tudii, v ktorych sme potvrdili ulohu pltcneho surfaktantu
v dychacich cestach.

Metodika a vysledky. V experimentoch in vitro metdodou organovych kupelov sme dokazali, Ze
modifikované preparaty zo ZivociSnych zdrojov, ktoré su bezne pouzivané v lie€be novorodeneckého
syndromu respiracnej tiesne (Alveofact®, Curosurf®) maju priamy relaxa¢ny vplyv na intra- a extra-
pulmonalny hladky sval dychacich ciest. Tento efekt nie je sprostredkovany K* a Cl” kanalmi, ani oxidom
dusnatym.

V klinickej §tadii sme v subore 150 pacientov s chronickou respira¢nou sinusitidou (CRS) a zdravych
kontrol vySetrili SP-A a D v nosovej lavaznej tekutine metodou ELISA a v nosovej sliznici
imunohistochemicky. SP-A a D sa nachadzaju v epiteli a v submukdznych zl'azach nosovej sliznice,
pri¢om ich hodnoty st vyssie pri kolonizacii sliznice hornych dychacich ciest patogénnymi baktériami.
Zvysené mnozstvo SP-A a D v sliznici pacientov s CRS koreluje so zdvaZznost'ou ochorenia. SP-A a SP-
D sa uplatiiuji aj v reguldcii alergickej reakcie. Pacienti s atopiou a astmou mali niZSie hladiny SP
v lavaznej tekutine a vysS$iu imunoreaktivitu v submukoéznych zl'azach.

Zaver. Vysledky poukazuju na ulohu surfaktantu v lokalnych imunitnych dejoch a v patogenéze ochoreni
hornych dychacich ciest, ako aj ochoreni dolnych dychacich ciest s bronchidlnou obstrukciou.

Praca bola podporena grantmi APVV-0435-11 a BioMed Martin.



MENTALNI PROCESY NASLEDUJICI PO PROVEDENI VOLNIHO POHYBU

BEHEM VIZUALNIHO ODDBALL UKOLU - INTRACEREBRALNI STUDIE
Damborska, A."2, Roman, R.>2, Brazdil, M., Rektor, 1.3, Kukleta, M.!
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Uvod. Neuronalni zdroje a funkéni vyznam elektrofyziologické aktivity vyvolané po spravném provedeni
akce nejsou piesné znamy. Predkladana studie se zamétuje na identifikaci mist v mozku aktivovanych po
spravné provedeném volnim pohybu béhem vizualniho oddball tikolu a na posouzeni vztahu jejich
aktivace k mentalnim procestim.

Metodika. EEG aktivita byla simultanné€ snimana z 205 mist frontalniho, temporalniho a parietalniho
laloku u 18 pacientii zatazenych do epileptochirurgického programu. Ukolem subjektil bylo odpovidat
volnim pohybem a pocitanim ter¢ovych podnéti.

Vysledky. Popohybové event-related potencidly (ERP), monofazické (80%) ¢i bifazické (20%), byly
zaznamenany u vSech osob ve 131 mistech mozku, s jasnym ndlezem v pfednim cingulu, mesiotemporalni
oblasti, prefrontalnim a temporalnim kortexu. Latence ERP komponent dosahovala 14 az 726 ms (primeér
295+ 184 ms) po pohybu. V jedné skupin€ mist jsme po neteréovém podnétu pozorovali ERP komponenty
s latenci presahujici primérny reakéni ¢as a dosahujici 500 az 1162 ms (primér 757+168 ms) od podnétu,
ktera byla ve 34 mistech o 174 + 118 ms kratsi, v 26 mistech o 166 + 88 ms delSi, v 7 mistech témét
shodna s ter¢ovou variantou. Ve druhé skupiné o 64 mistech takové ERP chybély. Mista z obou skupin
se nachazela témét ve vSech vysettenych strukturach. U dvou osob s velkym poctem chybnych odpovédi
byly ERP pozorovany jak po spravném tak po chybném provedeni ukolu. Latence ERP po nespravné
odpovédi byla delsi nebo témét shodna s latenci ERP po spravné odpovédi.

Zavér. Po spravném provedeni pohybu jsou ziejmé aktivovany cetné struktury kortexu s odlisSnym
naborem pro rizné procesy. Studie ukédzala, Ze neurondlni sit¢ aktivované po spravném a chybném
provedeni tkolu mohou mit spolecné uzly a neuronalni aktivita po pohybu by se mohla vztahovat
k hodnoceni podnétu, monitorovani a hodnoceni provedené akce, monitorovani pohybu, zapojeni paméti,
¢i dokonce k emocim.

Prace byla podporena grantem No. CZ.1.05/1.1.00/02.0068



MORFOLOGICKE ZMENY HIPOKAMPU V TETANOTOXINOVEM MODELU

TEMPORALNI EPILEPSIE
Demeterova, L. !, Otahal, J.!, Kudlagek, J. 2, VIk, P. %, Pogusta, A.!?, Jiruska, P.!
!Fyziologicky ustav, Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceskd republika

’Fakulta elektrotechnickd, Ceské vysoké uceni technické, Praha, Ceskd republika

Uvod. Epilepsie vychazejici z temporalniho laloku piedstavuje jeji nejcastdjsi formu, ktera je Gasto
doprovazena farmakorezistenci. V dasledku absence typické epileptogenni 1éze - hipokampalni sklerozy
je tetanotoxinovy model povazovan za model nelezionalni formy temporalni epilepsie. Cilem této prace
bylo oziejmit s pomoci histochemickych metod detekujicich bunééné poskozeni, zda-li v rdmci tohoto
modelu dochazi ke ztraté neuront pfi absenci makroskopické 1éze.

Metodika. Epilepsie byla vyvolana u dospélych potkanti unilateralni aplikaci 10 ng tetanotoxinu do CA3
oblasti dorzalniho hipokampu (n=9). Kontrolnim potkaniim byl injikovan roztok 50 mM PBS a 2 % BSA
(n=5). Spontanni chovani bylo registrovano s pomoci video monitorace po dobu 16 dni. Po ukonceni
monitorace byla zvifata perfundovéna, mozky extrahovany a postfixovany. Mozkové tezy byly
histologicky zna€eny nasledujicimi histochemickymi metodami: Nisslovo barveni, FluorJade B (FIB) a
DAPL
Vysledky. Video monitorace prokdzala rozvoj spontannich opakovanych zachvati u vSech zvirat
injikovanych tetanotoxinem. U 7/9 zvifat jsme prokazali pfitomnost FIB pozitivnich neuronti v CAl
oblasti a subikulu kontralaterdlniho hipokampu. Degenerujici neurony v kontralateralni CA4 oblasti byly
pfitomny u 1/9 zvitat. Bilateralni vyskyt FJB pozitivnich neuronil byl pozorovan pouze u jednoho zvitete,
kde morfologicky néalez v Nisslové barveni korespondoval s obrazem hipokampélni skler6zy. U zddného
z kontrolnich zvitat jsme nepozorovali FJB pozitivni neurony.

Zavér. Tato prace prinasi nové poznatky ohledné morfologickych vlastnosti tetanotoxinového modelu.
Ztrata neuroni je pfitomna ve specifickych oblastech hipokampu a kvalitativné mé odliSny charakter ve
srovnani s lezionalnimi modely temporalni epilepsie.

Prdce byla podporena granty Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (IGA NT/14489-3), Nadacniho
fondu Neuron (2012/10) a Grantové agentury Ceské republiky (P303/14-026345S).
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ANXIETY-LIKE BEHAVIOR IN GONADECTOMIZED MALE RATS AFTER

THE BLOCKADE OF CLASSICAL ANDROGEN AND ESTROGEN

RESCEPTORS
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Background. Steroid hormones, including testosterone can exert their effects through rapid non-genomic
actions in addition to slower, genomic mechanisms both described to modify mood disorders. The aim of
our study was to observe how testosterone affects the anxiety-related behavior in male rats through the
non-genomic mechanism of action.

Methods. Forty male Wistar rats were gonadectomized or sham operated and prior the testing injected
either with an olive oil or testosterone propionate (1 mg/kg). In addition, an antagonist of androgen
receptor (flutamide, 20 mg/kg) and a nonselective antagonist of estrogen receptors (tamoxifen, 10 mg/kg)
were administered. Anxiety-like behavior and locomotor activity were monitored using an open
field/novel object test and light-dark box and plasma concentration of testosterone was measured.
Results. Although plasma level of testosterone following gonadectomy and testosterone supplementation
differed between experimental groups, no significant effect of testosterone was observed on anxiety-
related behavior in open field/novel object test and light-dark box after the blockade of androgen and
estrogen receptors.

Conclusion. In conclusion, non-genomic effect of testosterone on the anxiety-related behavior may
require presence of classical steroid receptor. Future studies will be needed to elucidate the molecular
mechanism of non-genomic steroid action and to investigate the different effects of testosterone on the
manifestation of anxiety-like behavior depending on the previous organizational influences of gonadal
hormones.

Prace byla podporena grantem VEGA No. 1/0406/13 a APVV-0753-10.



CAPTOPRIL DECREASED EFFECT OF H.S ON RAT BLOOD PRESSURE AND
INHIBITED H:S-INDUCED NITRIC OXIDE RELEASE FROM S-

NITROSOGLUTATHIONE

Drobna, M.!, Misak, A.2, Holland, T.2, Kristek, F.!, Grman, M.2?, Waczulikova, 1.3, Berenyiova, A.!,
Cacanyiova, S.!, Ondrias, K.

!Institute of Normal and Pathological Physiology, ° Institute of Molecular Physiology and Genetics,
Slovak Academy of Sciences, Faculty of Mathematics, Physics and Informatics, Comenius University,

Bratislava, Slovakia

Introduction. Hydrogen sulfide (H2S) is an endogenous signaling gaseous molecule playing an important
role in cardiovascular system. The aim of this study was to follow 1) in Wistar rats the in vivo effect of
exogenous HoS donor, NaS, on blood pressure (BP) and heart rate (HR) in the presence and absence of
angiotensin-converting enzyme inhibitor, captopril, and ii) in vitro effect of captopril on H2S induced NO
release from S-nitrosoglutathione (GSNO).

Methods. In anesthetized Wistar rats (Zoletil 100: 4 mg/100g b.w. and Rometar: 0,5mg/100g b.w., 1.p.)
the right jugular vein was cannulated for administration of drugs (3,8,15,30 pmol/kg of NaxS, and 2 umol/l
of captopril), right carotid artery was cannulated and connected to a Statham P32 Db pressure tranducer
for measurements of cardiovascular parameters (BP and HR). The effect of captopril on H>S induced NO
release from S-nitrosoglutathione (GSNO) was followed using Griess assay to quantify nitrite (NO> ).
Results. The administration of NaxS in low concentration (3 pmol/kg) transiently increased BP and
decreased HR. Higher concentrations (8-30 umol/kg) of Na,S evoked biphasic effect on PB (the decrease
followed by increase) and the decrease of HR. After pretreatment with captopril the biphasic BP response
of Hz2S remained present but the decrease of BP (the first part of H>S effect) was attenuated. In vitro study
revealed that captopril inhibited NO release from GSNO induced by H»S.

Conclusion. The results of this study revealed concentration dependent responses of cardiovascular
system to exogenous donor H>S. The results contribute to understanding interrelationship among H»S,
NO and renin-angiotensin system. All together play an important role in BP regulation.

The study was supported by MZ 2012-51-SAV-1, VEGA grant 2/0111/10, 2/0019/09
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THE ROLE OF TESTOSTERONE IN HUMAN SOCIAL - EMOTIONAL

BEHAVIOR
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Testosterone organizes brain structure prenatally and modulates cognition and behavior also later by its
activation effect. Androgens can also modulate almost every aspect of sexual behavior, interests and
emotions in romantic relationships. The aim of this study was to analyze how testosterone affects love
attitude and style of loving in men. Young healthy men (N=65) provided the sample of venous blood for
plasma testosterone and oxytocin levels measurement by ELISA method. DNA isolated from venous
blood was used for genotyping the number of CAG repeats in gene encoding androgen receptor. Prenatal
testosterone exposure was evaluated indirectly using second to fourth digit ratio (2D:4D). The style of
loving that men use in personal relationship was examined by paper-pencil questionnaire Love Attitude
Scale. Plasma testosterone level in young men negatively correlated with romantic loving style (r = -
0.280, p = 0.026), and selfless altruistic love (r = -44, p = 0.279). Lower prenatal testosterone exposure
indicated by higher 2D:4D enhanced romantic love attitude (r = -0.257, p = 0.039). Multivariate model
using test of between subjects effects proved that the variability in romantic love behavior can be
explained by the variability in plasma testosterone levels (F = 2.637, p = 0.034). This study brings the
evidence testosterone levels are responsible for the way of behavior that individuals display in
relationships. Future studies are needed for better understanding of the mechanism behind testosterone
action.

Study was supported by grant UK39/2014.



REMOTE ISCHEMICKY PRECONDITIONING: UCINNY NASTROJ
V PROCESOCH BIOENERGETICKEJ ADAPTACIE MYOKARDU PRI
PATOLOGICKEJ ZATAZI
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Uvod: Funkénd remodelacia srdcovych mitochondriovych (MIT) membran hra délezita ulohu v
dynamickej rovnovahe medzi patologickymi ochoreniami a procesmi endogénnej ochrany. Ciel'om $tudie
je objasnit’ ulohu srdcovych MIT v procesoch kardioprotekcie v pritomnosti akutneho streptozotocinom
vyvolaného diabetes mellitus (DM) a remote ischemického preconditioningu (RIP).

Metédy: Experimentalny model: potkany kmetia Wistar, samce. DM indukovany jednorazovym podanim
streptozotocinu v davke 65mg/kg. Izolované srdcia potkanov vystavené 15 min. stabilizovanej perfuzii,
30 min. globalnej ischémii a 40 min. reperfuzii, podl'a Langendorffa. RIP vyvolany zaskrtenim femoralne;
artérie na pravej zadnej koncatine potkana 3 sériami 5 min. ischémie s 5 min. reperfuziou. MIT Mg-
ATPazova aktivita merand na zaklade mnozstva Pi uvolneného Stiepenim ATP. Fluorescencna
anizotropia MIT membran stanovena spektrofluorometricky fluorescen¢nou sondou 1,6-difenyl-1,3,5-
hexatriénom. Konjugované diény MIT mebran stanovené spektrofotometricky pri 233 nm. Oxidovana
forma koenzymov Qo, Q10 stanovené¢ metodou HPLC.

Vysledky: V studii na DM potkanoch bol pozorovany oproti kontrolnej skupine narast aktivity MIT Mg?*-
ATPazy a vyznamny pokles flouorescencnej anizotropie, o ulahcuje transport ATP z MIT do
cytoplazmy. Diabetické srdcia a srdcia podrobené¢ RIP vykazovali znizenu citlivost voci ischémii
s naslednou zvysSenou schopnostou obnovy po reperfuzii. RIP v kombinacii s DM nepdsobil aditivne,
1 napriek tomu vSak dand kombindcia poskytovala vyznamné zvySenie fluidity MIT membrany
v porovnani s kontrolnou skupinou.

Zaver: Stimul indukovany prostrednictvom DIA a RIP viedol k pozitivnej funkénej remodelacii MIT
membran a inicidcii procesov adaptacie myokardu na patologicky podnet. Predpokladame, Ze do indukcie
pozitivnej remodelacie veducej k adaptacii myokardu na dant patologicku zataz su zapojené volné
radikaly.

Granty: VEGA 2/0101/12; 2/0133/15; 2/0201/15, APVV-0102-11



VYVOJ VYBRANYCH ELEKTROKARDIOGRAFICKYCH PARAMETRU

BEHEM LAZENSKE LECBY U PACIENTU S DM IL.TYPU
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Uvod. Diabetes mellitus neni jen metabolickym onemocnénim, ale jedna se prakticky o kardiovaskularni
onemocnéni, coz je jeSte¢ vice napadné u diabetu IL.typu (DM II). Cilem nasi studie bylo zjistit zda
komplexni lazeniska 1écba (procedury a pitna kiira) mitize zlepSit vybrané elektrokardiografické parametry
u nemocnych s DM II.

Metodika. Do vySetieni bylo zafazeno 96 pacientl lécebnych 1dzni, 47 z nich s DM II (9 pacientt s
kompenzovanym DM s maximalni hladinou glykémie 6.5mmol/l, 38 pacient s nekompenzovanym DM
s hladinou glykémie 6,5-13,7mmol/l) a kontrolni skupina 49 pacientii bez diabetu a jinych poruch
metabolizmu glukozy. Elektrofyziologické vysetfeni pacientii bylo provedeno systémem KARDiVAR
pred a po tfitydenni lazenské 1€cbé. Studované parametry byly odvozeny z analyzy variability srde¢ni
frekvence (IRSA, IC), mikrovoltové T-wave alternans a mikrovoltové R-wave alternans (IM).
Vysledky. U kompenzovanych diabetikl byly zjist€ény nasledujici zmény po lazenské 1écbé: zvySena
tepova frekvence (80,9+11,0 vs. 74,649,6; p=0,028), snizeny index centralizace IC (1,3+0,6 vs. 2,9+1,4;
p=0,027) a snizeny index myokardu IM  (9,9+7.4 vs. 18,0+6,3; p=0,041). U nedostate¢né
kompenzovanych diabetikl doSlo rovnéz ke snizeni IM (10,9£8,6 vs. 16,9+5,2; p=0,001) a dale ke sniZeni
indexu aktivity regulacnich systémt IRSA (4,1£3,5 vs. 6,3+1,9; p=0,001). U kontrolni skupiny nastalo
pouze mirné zvySeni IRSA (4,4+1,3 vs. 3,8+1,4; p=0,006).

Zavér. Vysledky prokazaly priznivé zmény u pacient s DM II po 1écbé predevsim ve smyslu snizeni
aktivity sympato-adrenalniho systému (pokles IRSA), zlepSeni viability myokardu (pokles IM) a zvySeni
centralné fizené variability srde¢ni frekvence (pokles IC).

Prace byla podporena grantem PRVOUK No. 205038



]
STUDIUM PROTIZAPALOVEHO UCINKU Q3-MASTNYCH KYSELIN NA

EXPRESIU CX43 V AORTE.
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Abnormalna medzibunkova komunikacia prostrednictvom komunikacnych spojeni (KS), tvorenych
konexinovymi proteinmi (Cx), zohrava doéleziti ulohu pri rozvoji choréb vaskularneho systému. KS
zabezpeCuju priamu medzibunkovu komunikaciu transportom nizkomolekulovych latok a idénov do
velkosti 1 kDa, ¢im ovplyviuju bunkovi homeostazu a cievny tonus. Hypertriglyceridémia (HTG) a
bakterialna infekcia prispievaji k tvorbe a rozvoju aterosklerdzy. Navyse, bakterialny lipopolysacharid
(LPS) v nizkych koncentracidch zvySuje hladiny triacylglycerolov (TAG), v dosledku ¢oho narasté riziko
vzniku aterosklerdzy. Pleiotropné ti¢inky omega-3 mastnych kyselin (Q2Q3MK) redukujt incidenciu chorob
kardiovaskularneho systému vratane ateroskler6zy. Preto cielom ndsho vyskumu bolo zistit’ vplyv LPS
(1 mg/kg, jednorazové davka, i.p.) na expresiu Cx43 (hlavnd Cx izoforma ciev) v aorte hereditarne HTG
(hHTG) potkanov v spojitosti s jej od endotelu zavislej relaxacie. Skimali sme aj protizapalovy G¢inok
Q3MK (30 mg/kg/den) na Cx43 expresiu a relaxa¢ni odpoved’ aorty hHTG potkana po aplikacii LPS.
V 10-dnovom experimente sme pouzili dospelé samce rozdelené do Styroch skupin: hHk, hHaqs, hHips a
hHrpsqs. Sledovali sme expresiu Cx43, CD68 (receptor makrofagov) a aktivitu NOS v tkanive aorty,
relaxacnt odpoved’ aorty zavislu od endotelu a markery zapalu v plazme (aktivitu enzymu NAGA, hladinu
LDH). LPS zvysil expresiu Cx43 v porovnani s hHk, ¢o bolo spojené s poskodenou relaxaciou aorty.
LPS zvySoval hladinu LDH, aktivitu NAGA a NOS, expresiu CD68 a hladiny TAG. Podavanie Q3MK
v skupine hHrpsas zniZzovalo expresiu Cx43, zlepSovalo relaxaciu aorty na urovenn hHg, znizilo aktivitu
NAGA, hladinu LDH, a zvysilo aktivitu NOS v porovnani s hHrps. V hHrpsas skupine bola expresia
CD68 nezmenend v porovnani s hHrps. Nase vysledky poukazuji, ze KS mozu byt’ zahrnuté v procesoch
rozvoja aterosklerdzy a ich cielené ovplyvitiovanie moéze byt jednym z podpornych terapeutickych cielov.

Podporené projektom VEGA 2/0065/13.



I
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Uvod. ZniZena odolnost’ srdca voéi ischemicko-reperfuznemu (IR) poskodeniu bola preukézana v
mnohych S§tididch na cloveku aj na animdlnych modeloch. Presné bunkové mechanizmy tohto
nepriaznivého fenotypu vSak nie st dodnes plne objasnené. Starnutie modze interferovat’ aj s
mechanizmami prirodzenej ochrany myokardu (preconditioning, IPC) a spdsobovat zmeny v
protektivnych signaliza¢nych kaskadach.

Metodika. V nasej studii sme skimali G¢inky starnutia na funkciu srdca, jeho odpoved’ na ischémiu a na
vybrané proteiny zahrnuté v kaskade ,,prezitia“ u juvenilnych (1,5 mes), mladSich dospelych (3 mes) a
starSich dospelych (6 mes) samcov potkana Wistar. Srdcia boli perfundované na Langendorffovej
aparature, vystaven¢ 30-min I/120-min R, s alebo bez IPC indukovaného jednym cyklom 5-min I/5-min
R. Merali sme velkost’ infarktovej zony (IS), citlivost’ na ventrikularne arytmie a kontraktilnti funkciu
srdca (LVDP). V paralelnych skupinach boli odobraté vzorky tkaniva za bazalnych podmienok a po IR,
pre detekciu hladin proteinov: proteinkinidza B (Akt), fosforylovana (aktivovana) Akt (pAkt), endotelova
NO syntaza (eNOS) a proteinkindza Ce (PKCe).

Vysledky. Dospievanie zhorSilo odpoved’ srdca voci letdlnemu IR poskodeniu (zvidcSena velkost
infarktu), zvysilo arytmogenézu a tieto zmeny boli viac viditeI'né u mladSich skupin zvierat. Funkéna
obnova (LVDP) vekom ovplyvnena nebola. IPC potlacil vyskyt malignych arytmii, zmensil velkost
infarktu a zlepsil obnovu LVDP u mladsich skupin, zatial’ ¢o jeho u¢inok bol u starSej skupiny potlaceny.
Strata kardioprotektivneho G€inku IPC bola spojena so zniZzenou bazalnou aj post—IR hladinou Akt, pAkt,
eNOS aj PKCe u starSej skupiny zvierat. TaktieZ doSlo k poklesu v IPC-indukovanej upregulacii tychto
proteinov u dospelej skupiny v porovnani s mladsimi.

Zaver. S vekom spojené zmeny v odpovedi srdca na ischémiu mézu byt sposobené potlacenim
prirodzenych mechanizmov kardioprotekcie v dosledku disfunkcie proteinov zahrnutych v protektivnej
bunkovej signalizécii.

Praca bola podporena grantami: VEGA SR 2/0201/15, APVV-0102-11



INTERACTION OF ORGANIC POLYSULFIDES WITH
S-NITROSOGLUTATHIONE

Grman, M.!, Ondriasova, E.2, Nasim, J.3, Jacob, C.3, Ondria$ K.!

I Institute of Molecular Physiology and Genetics, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovak
Republic

2 Faculty of Pharmacy, Comenius University, Bratislava, Slovak Republic

3 School of Pharmacy, Universitdt des Saarlandes, Saarbriicken, Germany

Introduction. Garlic (Allium sativum L.) is one of the most used vegetables all over the world. Its
beneficial properties have been known since ancient times. These properties are nowadays attributed to a
presence of organosulfur compounds, especially organic polysulfides. Recently it was observed that
human red blood cells, glutathione or cysteine convert these polysulfides into H»S, a third gasotransmitter,
which influences many biological processes.

Methods. Organic polysulfides diallyl (mono)/di/tri/tetra sulfide (DAS/DADS
/DATS/DATTS) and dipropyl (mono)/di/tri/tetra sulfide (DPS/DPDS/DPTS/DPTTS) were synthesized
by Jawad Nasim at the School of Pharmacy, Universitit des Saarlandes, Saarbriicken, Germany. The
buffer: 200 mM Tri/HCI with 100 uM DTPA, pH 7.4 was used. An effect of the polysulfides to release
nitric oxide (NO) from S-nitrosoglutathione (GSNO), in the presence/absence of reduced thiols cysteine
(Cys) or glutathione (GSH), was measured by UV-VIS absorption spectroscopy (HP 8452A) as changes
at 280, 334 and 412 nm.

Results. All studied compounds alone had no effect on the decomposition of GSNO (no NO release). On
the other hand, DADS/DATS/DATTS and DPTS/DPTTS in the presence of reduced thiols (Cys>GSH)
released NO from GSNO. The diallyl compounds had more pronounced effect than dipropyl compounds
and the NO release effect was increased with longer sulfur chain (DATTS>DATS>DADS).

Conclusion. Our results may contribute to the understanding of a molecular mechanism how regular
consumption of garlic may reduce blood pressure and decrease the risk of cardiovascular problems.

This work was supported by APVV-0074-11, VEGA 2/0050/13, VEGA 2/0094/12.
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UCINOK VYBRANYCH ANTIDEPRESIV NA FUNKCIU SRDCA POTKANOV

V PODMIENKACH ISCHEMICKO-REPERFUZNEHO POSKODENIA
Gulag, P.» Vicen, M.!, Kral'ova, E.!, Tomasova, L'..Knezl, V.2, Stankovi¢ova, T.!
'Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Farmaceutickd fakulta, UK, Bratislava

2Ustav experimentdlnej farmakoldgie a toxikoldgie SAV, Bratislava

Uvod. Depresia v stiéasnosti predstavuje zavazny medicinsky problém. Podas terapie depresie dochadza
okrem inych aj k ovplyvneniu kardiovaskularneho systému. Ciel'om nasej prace bolo zistit’ priamy vplyv
zvolenych antidepresiv amitryptilinu, citalopramu a venlafaxinu na ischemicko-reperfizne poSkodenie
myokardu.

Metodika. K sledovaniu tc¢inku antidepresiv (AD) na spontanne tepajice srdce potkana sme pouzili
perfuziu srdca podla Langendorffa. Po 10 minutovej stabilizacii bolo do perfuzie pridavané
antidepresivum v koncentracii 10”7 mol.I"! po dobu 15 minit. Potom nasledovala 30 minat globdlna
ischémia a obnovenie reperfuzie pocas 45 mint.

Vysledky. Amitryptilin sposobil oslabenie kontraktility myokardu o 36 % a citalopram o 32 %. VSetky
AD zniZovali prietok vencovitymi tepnami najintenzivnejSie u venlafaxinu o 25 %. Mierne spomalenie
srdcovej frekvencie sme zaznamenali u amitriptylinu zatial'co venlafaxin zvysil frekvenciu o 5 %. Pocas
ischemicko reperfizneho poskodenia myokardu sa vyrazne oslabila kontraktilita, znizil sa prietok
vencovitymi tepnami a zvysil sa pocet dysrytmii. Amitryptilin zrychlil srdcovu frekvenciu o 12 %, avSak
venlafaxin srdcovu frekvenciu spomalil a znizil prietok vencovitymi tepnami. AD potencovali vyskyt
dysrytmii v poradi citalopram < venlafaxin < amitryptilin.

Zaver. Priame podanie AD v koncentricii 107 mol.lI' vedie k porucham srdcovej ¢&innosti.
V podmienkach ischemicko reperfizneho poSkodenia myokardu potkana testované AD neochranili
myokard pred zmenami funkcie ale dokonca zhorSovali hemodynamick a elektrickt aktivitu srdca.

Praca bola financne podporend grantom: VEGA, SR 1/1342/12
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BIOLOGICKE KORELATY STRESU U MLADEJ POPULACIE
Harinek, A., Fil¢ikova D., Sersenova, D., Ostatnikova D.

Fyziologicky ustav LF UK Bratislava, Slovensko

Uvod: Kognitivna zataz predstavuje vyznamny psychologicky faktor spdsobujici aktivaciu stresovej
odpovede organizmu na centralnej aj periférnej urovni. Tuto odpoved’ je mozné monitorovat’ pomocou
zmien autonomneho nervového systému. Za vyznamny marker autonémnej regulacie sa povazuje
variabilita frekvencie srdca (VFS). V poslednom obdobi narastajici pocet Studii naznacuje, ze stipajlica
aktivita sympatikového nervového systému (SNS) pocas pdsobenia stresu by mohla byt sprevadzana
zvySenim koncentracie slinnej alfa-amylazy (sAA), ¢o by mohlo predstavovat’ d’alsi neinvazivny marker
stresom podmienenych zmien. Cielom nasSej Studie bolo porovnat’ zmeny vybranych parametrov VFS
a koncentracie sAA pocas mentalneho stresu.

Metodika: Studie sa zGcastnilo spolu 83 tudentov vysokej skoly (25 muzov a 58 Zien; vek = 20,75; SD
= 1,39), ktorych sme nahodne rozdelili do dvoch skupin, experimentdlnej a kontrolnej. Procedira
pozostavala z troch 5 minitovych faz pocas ktorych sme zaznamenavali VFS a na konci kazdej sme
odobrali vzorku sliny. Obe skupiny sledovali v prvej a tretej faze videa s upokojujucou tématikou. Pocas
druhej fazy bol experimentdlnej skupine administrovany Stroopov test pricom kontrolnad skupina
pokracovala v sledovani upokojujiceho videa.

Vysledky: V experimentalnej skupine sme na rozdiel od kontrolnej skupiny zaznamenali signifikantny
pokles aktivity v oblasti vysokej frekvencie (HFnu) (p<0,0001) pocCas druhej fazy a zaroven sme
pozorovali nesignifikantny narast aktivity v nizkofrekvencnej oblasti (LFnu) a pomeru LF/HF.
V experimentalnej skupine sme zaroven pozorovali narast v koncentraciach sAA po zat'azi, tieto zmeny
vSak neboli signifikantné.

Zaver: Zaznamenané zmeny v parametroch VFS naznacuji pokles aktivity parasympatikového
nervového systému pocas stresu. Naznaceny trend v zmenach VFS a koncentracie sAA v stvislosti
s aktivitou SNS pocas stresu vSak vyzaduje d’alSie skimanie.

Podporené grantmi VEGA 1/0066/12, APVV 0254-11 a APVV 0253-10
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VPLYV OXYTOCINU NA DIFERENCIACIU NEURONALNYCH BUNIEK
Havréanek, T.!, Le§tanova, Z.!, Strbak, V.2, Bako$ J.', Batova Z. 2
! Ustav experimentdlnej endokrinolégie, SAV , Bratislava, Slovensko
2 Ustav patologickej fyziologie Lekdrskej Fakulty SZU, Bratislava, Slovensko
3 Fyziologicky vistav Lekdrskej Fakulty UK, Bratislava, Slovensko

Uvod: Oxytocin (OXT), neuropeptid produkovany najmi v jadrach hypotalamu je dobre znamy vd’aka
svojmu Sirokému spektru fyziologickych ucinkov na organizmus. V sucasnej dobe sa pozornost
upriamuje na jeho parakrinné U¢inky v centrdlnom nervovom systéme (CNS), zapojenie oxytocinu do
vyvinu CNS, ako aj jeho posobenie pocas remodelacie mozgu. Cielom predkladanej Studie bolo urcit’
vplyv neonatdlneho a intracerebroventrikularneho (ICV) podania OXT na zmeny génovej expresie
vybranych markerov diferenciacie neurondlnych buniek.

Metodika: Experiment I. Samcom potkanov kmena Wistar bol podavany OXT neonatalne, na druhy az
Siesty deni v koncentrécii 0,05 mg/zviera intraperitonealne. Hipokampus a hypotalamus boli odobrané na
21. a 60. deni po narodeni. Experiment II. Dospelym potkanom bol intracerebroventrikuldrne podévany
OXT pomocou osmotickej minipumpy po dobu 7 dni v koncentracii 20 ng/ul rychlostou 0,5 pl/h.
Hipokampus bol odobrany na 8. den. Pouzitim qPCR bola stanovena génova expresia glidlnych
a neuronalnych markerov (GFAP — astrocyty, CD68 — mikroglia, CNP4za — oligodendrocyty, Enolaza —
neurony).

Vysledky: Neonatalne a ICV podanie OXT zvysilo génovu expresiu enoldzy v hipokampe. Expresia
markeru astrocytov - GFAP signifikantne vzrastla v hypotalame a v hipokampe dvojmesa¢nych potkanov.
Mikroglidlny marker CD68 bol signifikantne znizeny v hipokampe dvojmesacnych potkanov. ICV
podanie OXT viedlo k signifikantnému narastu génovej expresie markera oligodendrocytov CNPazy
v hipokampe, naopak neonatalne podanie OXT viedlo k jeho poklesu tak v hipokampe ako aj
v hypotalame.

Zaver: Namerané zmeny expresie markerov diferencidcie neuronalnych buniek naznacuja, Ze oxytocin
modze mat’ vplyv na Specializaciu neurdénov a glii po€as vyvinu najmé v hipokampe.

Tato praca bola podporena Agenturou na podporu vyskumu a vyvoja APVV-0253-10 a VEGA 2/0132/12
a2/0119/15
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STUDIUM PROCESU STARNUTI NA MODELOVEM ORGANISMU

PYRRHOCORIS APTERUS
Hejnikova, M.!?, Hodkova, M.!
! Biologické centrum, Entomologicky tistav, Ceské Budéjovice, Ceskd republika

2 Jihoceska univerzita, PFirodovédeckd fakulta, Ceské Budéjovice, Ceskd republika

Uvod. Hypotéz vysvétlujicich fenomén starnuti je nékolik. Jednou z nich je tzv. ,,dafi za reprodukci®, kdy
se predpoklada, ze produkce potomstva negativné ovliviiuje zivotaschopnost organismu. Tato prace se
zam¢iila na hormonalni fizeni reprodukce, jako na jeden z moznych faktorti ovliviiujicich starnuti.
Hlavnim hormonem fidicim reprodukci u hmyzu je juvenilni hormon, ktery svou funkci a dulezitosti 1ze
pfirovnat k savéim gonadotropiniim. Jeho absence u samic zptisobuje neplodnost, avSak efekt u samcti
neni tak jednoznac¢ny. Cilem prace bylo zjistit, zdali a do jaké miry se juvenilni hormon podili na snizeni
délky zivota jedincti Pyrrhocoris apterus.

Metodika. Po chirurgickém vyjmuti zdroje juvenilniho hormonu, ptidatné zlazy corpus allatum, byl
zkouman vliv na plodnost samct a délku piezivani jak samct, tak samic. Rovnéz byl pomoci RNA
interference umlcen gen pro syntézu receptoru juvenilniho hormonu. Do pozorovéni byly zafazeny i
kontrolni skupiny nijak neovlivnéné a skupiny reprodukéné intaktnich diapauznich jedinct s pfirozenou
absenci juvenilniho hormonu. Jednotlivé pokusné skupiny byly navzijem porovnany a vysledky
statisticky zpracovany pomoci programu GraphPad.

Vysledky. Vysledky pokusti ukazuji, Ze jedinci bez receptoru juvenilniho hormonu maji podstatné
prodlouzenou délku ptezivani, pticemz efekt je mnohem vyraznéjsi u nepafticich se jedinci. Zajimavosti
je, ze nepfitomnost receptoru nema negativni dopad na plodnost pozorovanych samci. Rovnéz skupiny
s absenci juvenilniho hormonu ziji mnohem déle neZ kontrolni jedinci. Ve vSech ptipadech se sexualni
interakce negativné projevila na délce zivota. OvSem prokazatelné nejvyssiho véku se dozivaji diapauzni
jedinci.

Zavér. Z vysledkl vyplyva, ze juvenilni hormon hraje vyznamnou negativni roli v procesu starnuti,
pficemz sexualni chovani tento efekt nasobi a dochézi ke zkraceni délky Zivota aZ o 50%. Samotna tvorba
spermii nebo vajic¢ek jako takovych, nema na délku zivota vyznamny vliv.

Prace byla podporena grantem GACR P502/10/1612
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VPLYV POTRAVOVEJ ODMENY NA CINNOST CIRKADIANNEHO

SYSTEMU.

Herichova 1., Kavicka D., Zorvanova M., Zeman M.
Katedra Zivocisnej fyziologie a etologie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,

Slovensko

Uvod. Denné rytmy st regulované cirkadiannym systémom s hierarchickou organizaciou. Hlavny
oscilator sa u c¢loveka nachadza v suprachiazmatickych jadrach hypotalamu a periférne oscilatory su
lokalizované v ostatnych tkanivach vratane mozgovych. Existuje viacero spdsobov, ako nastavit’
cirkadianny systém, medzi nimi aj manipulécia s kvalitou ¢i dostupnost’ou potravy a potravova odmena.
Metodika. Pohlavne dospelé potkany kmena Wistar boli nasynchronizované na svetelny rezim svetlo (L)
tma (D) 12:12 a vystavené potravovej restrikcii, ktord spocivala v obmedzeni dostupnosti potravy na dve
hodiny pocas svetlej fazy 24 cyklu, alebo potravovej odmene, ktord bola poskytovana 3 hodiny po
skonceni D fazy. Vzorky dorzomedidlneho hypotalamu (DMH), peCene a srdca boli odoberané pocas 24h
cyklu v 4h intervalov. Génova expresia bola porovndvana pomocou RT? profile PCR Array a nisledne
validovana pomocou Real time PCR.

Vysledky. Porovnali sme vplyv potravovej restrikcie a potravovej odmeny na génovl expresiu v DMH,
peceni a srdci. Potravova restrikcia indukovala v srdci a pe¢eni zmeny v expresii perl, 2, 3, clock, Bmall,
viacerych jadrovych receptorov a hodinami kontrolovanych génov ako aj viacerych tkanivovo
$pecifickych regulacnych génov. Potravovd odmena v DMH a peceni naopak indukovala len maly pocet
transkripcnych faktorov zékladnej spitnovézobnej slucky a niektoré rastove faktory.

Zaver. Na zaklade screeningu génovej expresie boli identifikované tkanivovo Specifické transkripéné
faktory a hodinami regulované gény, ktoré su indukovatel'né potravovou odmenou. Nové poznatky budu
vyuZzité na zlepSenie synchronizécie periférnych oscilatorov v podmienkach nepravidelného svetelného
rezimu.

Praca bola podporena grantami No. VEGA 1/1262/12, 1/0499/15, APVV-0291-12.



I
VPLYV ROZNYCH FORIEM DOXORUBICINU NA  HLADINU

4 - HYDROXY - 2 - NONENALU AKO MARKERA LIPOPEROXIDACIE U
POTKANOV

Hlavacova, M.!, Paulova, H.!, Stragina, T.%, Novakova, M.>
! Biochemicky vistav, Lékaiska fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Ceskd republika
? Fyziologicky ustav, Lékaiska fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Ceskd republika

Uvod. Doxorubicin (DOX) je antracyklinové cytostatikum pouzivané pri lie¢be Sirokého spektra
nadorovych ochoreni. Jeho intenzivnejSiemu pouZitiu brania mnohé neziaduce ucinky. Za najzavaznejsi
z nich sa povazuje kardiotoxicita zavisla na davke. Je preto snahou vyvijat’ nové liekové formy DOX,
ktoré maji menSie neziaduce UCinky pri zachovanej protinddorovej ucinnosti. Mechanizmus
kardiotoxicity na molekuldrnej urovni nie je objasneny do vSetkych detailov, avSak za jeden z moznych
faktorov prispievajucich k jej vzniku sa povazuje tiez vplyv oxida¢ného stresu. V nasej praci sme sa preto
zamerali na stanovenie 4-hydroxy-2-nonenalu (4-HNE) v plazme u potkana po aplikacii ro6znych foriem
DOX. Plazmaticka hladina 4-HNE totiZ odraZa mieru lipoperoxidacie v organizme, a preto je vhodnym
markerom oxida¢ného stresu.

Metodika. Bolo pouzitych 40 samcov potkana Wistar (305 £ 21g), rozdelenych do 5 skupin A — E (n=8).
Zvieratdm bola i.p. aplikovana jedna davka roéznych foriem DOX, prip. vehikulum: aqua pro inj. (A),
konven¢ny DOX (B), DOX enkapsulovany v  apoferritine (C), lipozomalny DOX (D) a DOX
konjugovany s fulerénovym nosicom (E), vZzdy v davke ekvivalentnej 5 mg/kg konvenéné¢ho DOX. Po 24
hodinach od aplikécie bola odobrana plazma a stanovena hladina 4-HNE pomocou HPLC na reverznej
faze s UV detekciou modifikovanou metodikou podl'a Kintera.

Vysledky. Najvyssie hodnoty 4-HNE (99,75 + 34,90 nmol/l) v porovnani s kontrolnou skupinou A boli
zmerané po aplikacii konvenéného doxorubicinu (skupina B). Hladiny 4-HNE v ostatnych skupinach
dosiahli nasledujacich hodnét: skupina C = 36,38 + 13,69 nmol/l, skupina D = 53,14 £ 13,74 nmol/l
a skupina E = 34,88 £ 11,13 nmol/l.

Zaver. Hladina 4-HNE v plazme je zvySena po aplikacii vSetkych foriem doxorubicinu. AvSak nové
formy, na rozdiel od pouzivanej konvencnej a lipozomalnej lickovej formy, potenciuju oxidacny stres
v Statisticky vyznamne nizSej miere. Pokial’ sa preukaze ich dostato¢ny cytostaticky u¢inok a moznost’
zavedenia do klinickej praxe, mézu byt jednou z ciest ochrany pacientov pred neziaducimi G¢inkami
protinaddorove;j liecby.

Praca  podporena  grantmi:  MUNI/A/0954/2013, MUNI/A/0957/2013, MUNI/A/1195/2014,
MUNI/A/1326/2014.
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VLIV RUZNEHO POMERU MASTNYCH KYSELIN N-3/N-6 NA RYCHLOST

HOJENI RANY V EXPERIMENTU

Hokynkova A.!, Wilhelm Z.2, Sedlackova M.3, Mikeska J.#, Pechova A.°
IKlinika popdlenin a rekonstrukcni chirurgie, FN, LF MU Brno
’Fyziologicky vistav LF MU, Brno,

3Ustav histologie a embryologie LF MU Brno

‘Biomedica, Praha, >Fakulta Veterindrni mediciny VFU, Brno

Uvod Mastné kyseliny n-3 a n-6 sehravaji vyznamnou roli v procesech hojeni rany. Zajimalo nas, jak se
po p.o. podani podili na procesech hojeni rany jejich vzajemny pomér pii zachovani celkové stejného
mnozstvi.

Metodika V experimentu bylo celkem 96 potkanii, ktefi byly rozdéleni do dvou stejnych podskupin podle
velikosti vytvotfené rany. Prvni poskupina (P1) méla v celkové anestezii vytvofenu ranu v oblasti hibetu
2x2 cm, druhd poskupina (P2) méla ranu 2 cm v oblasti hibetu vytvofenou pouze rovnou incizi.

V kazdé z podskupin byla skupina kontrolni (K) a dvé skupiny experimentalni, které pfijimaly per os
kromé pelet 1 vody ad libitum 1 20 % tukovou mikroemulzi v davce 1 ml/kg/den, sloZenou ze smési
ptirodnich pfirodnich oleji s obsahem FA, podévanych ve vodné emulzi. U podskupiny (FA1) byl
podavany pomér mastnych kysetin n-3/n-6 1:1, u skupiny FA3 pak 3:1. Vyziva byla podavana denné,
pricemz se jednou za tyden upravovala na zakladé aktualni hmotnosti zvifete. Rana a parametry hojeni
rany byly hodnoceny s vyuzitim planimetrie, histologie, biochemie séra 1. a 3. tyden po vzniku rany u
vSech skupin. Statistické hodnoceni bylo provadéno s pomoci neparového Mann Whitneyova testu.
Vysledky. V poskupiné P1 byly nalezeny signifikantni rozdily v kvantitativnim zastoupeni zanétlivého
infiltratu mezi skupinou K a skupinami FA1 a FA3 po prvnim tydnu. Soucasné byl nalezen rozdilny stupen
diferenciace fibroblastti mezi kontrolni skupinou K a skupinami FA1 a FA3 ve 3. tydnu po vytvofeni rany.
Planimetricky byla popséana rychlejsi kontrakce rany oproti kontrolni skupin€ o 10 %. V podskupiné P2
nebyly nalezeny zadné rozdily mezi jednotlivymi skupinami ani po 1. tydnu, ani po 3. tydnech po
vytvoreni rany. V biochemickych hodnotach vSech skupin nebyly nalezeny rozdily.

Zavér Mastné kyseliny n-3 a n-6 vyznamné zrychlily hojeni rany i stupen diferenciace fibroblasti.
Nepodafilo se ale nalézt rozdily mezi skupinami FA1 a FA3, kterym byly poddavany mastné kyseliny s

riznym pomeérem zastoupeni.
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VLASTNOSTI DRASLIKOVEHO PROUDU INWARD RECTIFIER CITLIVEHO

NA ACETYLCHOLIN U SINOVYCH BUNEK POTKANA A JEHO OVLIVNENI]
ETHANOLEM

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

Fyziologicky vstav, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

Uvod. Iontové proudy pres draslikové kanaly typu inward rectifier hraji daleZitou roli pii vzniku arytmii
veetné arytmii spojenych s konzumaci alkoholu (zejména fibrilace sini). Mezi tyto proudy fadime proud
Ik1 av sinich dale proud citlivy na acetylcholin Zk.cn), ktery je tvofen jednak konstitutivné aktivni slozkou
(méfenou v neptitomnosti acetylcholinu) a déle slozkou vyvolanou acetylcholinem v zéavislosti na jeho
koncentraci. Jak jsme zjistili, sinovy /k; potkana vykazuje k ethanolu nizkou citlivost. V této praci jsme
se proto zaméfili na analyzu zmeén Ix4cn).

Metodika. M¢éteni byla provedena na enzymaticky izolovanych sinovych srde¢nich bunkach potkana
metodou whole-cell patch clamp pii pokojové teplote.

Vysledky. Konstitutivné aktivni slozka Ixcr) (méfena jako proud citlivy na specificky inhibitor tertiapin-
Q v koncentraci 300 nM) dosahovala v kontrole urovné -1,30 + 0,35 pA/pF pii -100 mV (n =24) a 0,31
+ 0,04 pA/pF pfi -40 mV (n = 24). Velikost proudu Ixucr) vybuzeného 3 uM acetylcholinem byla v
ustaleném stavu -6,50 + 0,62 pA/pF pfi -100 mV (n = 51) a 1,91 = 0,24 pA/pF pti -40 mV (n = 42).
Ethanol v klinicky relevantni koncentraci 20 mM (~0,92%o) vyznamné ovliviioval ob¢ slozky proudu. U
konstitutivné aktivni slozky Ik4cn) doslo k vyraznému, nap&toveé zavislému navyseni: pii-100 mV o 114,6
+ 28,3 % (n = 8) a pti -40 mV 0 40,2 £ 9,7% (n = 7). U proudu Ixucn vybuzeného acetylcholinem byl
patrny napét'ove nezavisly efekt, a to dvojiho charakteru. U nékterych bun€k jsme pozorovali signifikantni
navySeni o 67,8 + 21,8 % pii -100 mV a o 81,7 = 31,0 % piti -40 mV (rn = 7). U jinych bunék se naopak
projevilo snizeni proudu: pti -100 mV 0 28,9 + 6,8 % a pii -40 mV 0 21,5+ 9,8 % (n = 7).

Zavér. Ethanol v klinicky relevantni koncentraci signifikantné ovliviioval jak konstitutivné aktivni, tak
acetylcholinem indukovanou sloZzku /k¢cn), coZ by mohlo pfispét k vysvétleni vlivu konzumace alkoholu
na elektrofyziologii sinového myokardu.

Prace byla podporena grantem No. NTI14301-3/2013 Interni grantové agentury Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky.
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POHLAVNE ROZDIELY V UCINKU PRENATALNEHO, NEONATALNEHO A

AKUTNEHO METAMFETAMINU NA SPRAVANIE DOSPELEHO POTKANA
LABORATORNEHO

Ivana Hrebitkovéa, Maria Malinova, Eva Mactchova, Romana Slamberova
Univerzita Karlova v Praze, 3. 1ékarskd fakulta, Ustav normdlni, palotogické a klinické fyziologie, Praha,

Ceska republika

Uvod. Psychostimulancia, medzi ktoré patri aj metamfetamin (MA) ovplyvituju celkovia psychomotorickt
aktivitu. ZvySuju lokomoéciu a exploracné spravanie a znizuju komfortné prejavy jedinca. Nase
predchadzajtice stadie potvrdzuju, ze opakované prenatidlne exponovanie MA vyvolava v dospelosti
zvysenu senzitizaciu na tl istu drogu u potkanov v zavislosti od pohlavia.

Metodika. Predmetom tejto Stiidie bolo porovnanie G¢inku akttnej ddvky MA na lokomdciu a explora¢né
spravanie dospelého potkana laboratérneho po predchadzajucom exponovani tou istou drogou v réznych
Stadiach prenatdlneho a skorého neonatdlneho vyvinu. Na simuldciu prenatdlneho vyvinu boli matky
testovanych mlad’at denne v prvej (GD 1-11) a druhej (GD 12-22) polovici gravidity subkutdnne
ovplyvnené MA (5 mg/kg) alebo fyziologickym roztokom (SA). V d’alSej skupine sme matkam podavali
drogu v rovnakej davke pocas skorej laktacnej periody (PD 1-12), kde boli mlad’atd exponované
prostrednictvom materského mlieka alebo sme subkutanne ovplyvnili priamo mladata (PD 1-12).
Lokomoc¢nu aktivitu a explora¢né spravanie dospelych mléd’at sme testovali 1 hodinu v systéme Laboras
(Metris B.V., Holandsko). Tesne pred zacatim testu sme kazdému zvieratu aplikovali akiitnu ddvku MA
(1 mg/kg) ¢i SA.

Vysledky. NaSe vysledky ukazali, Ze akutna aplikdcia MA v dospelosti zvysila u vSetkych skupin zvierat
lokoméciu, prejdent vzdialenost’ a rychlost’ pohybu. U vSetkych skupin sme preukéazali pohlavné rozdiely
po akutnej davke. Samice dosahovali vyssSiu lokomociu aj exploracné spravanie ako samci, bez ohl'adu na
estralny cyklus samic, ale s ohl'adom na druh expozicie a periddu aplikacie. Pohlavné rozdiely v
sledovanych parametroch sa zniZovali s ustupujiicim u¢inkom drogy u vSetkych skupin zvierat.

Zaver. Z naSich vysledkov vyplyvaju pohlavné rozdiely v lokomocii a exploraénom spravani v zavislosti
nielen od aplikacie MA ¢i fyziologického roztoku, ale aj od periddy aplikacie pocas vyvinu.

Praca bola podporena grantom No. GA 14-03708S, PRVOUK P34



]
STANOVENI MNOZSTVI TUKUPROSTE TELESNE HMOTY U PACIENTU S

CHRONICKOU OBSTRUKCNI PLICNI NEMOCI

Hronek, M., Kovaiik, M.!?, Koblizek, V,? Joskova, V,!? Patkova, A,"> Rybakova, K, !> Zadak, Z.2
UK Farmaceutickd fakulta, Hradec Krdlove, Ceskd republika

2 Centrum pro vyzkum a vyvoj FN, Hradec Kralové, Ceska republika

3Plicni klinika FN, Hradec Kralové, Ceskd republika

Uvod. Tukuprostd hmota (FEM) je nezavisly prediktor metabolickych a funkénich konsekvenci u pacienti
s chronickou plicni nemoci (CHOPN). Cilem této studie bylo kriticky vyhodnotit, ktera z klinicky
pouzivanych metod k jejimu stanoveni jako bioelektrickd impedancni analyza (BIA), bioimpedanéni
spektroskopie (BIS) a kaliperace (K) je nejpiesnéjsi v porovnani s relevantni dudlni rentgenovou
absorpciometrii (DEXA).

Metodika. V ramci této studie vySe uvedenymi metodami bylo vySetieno 41 ambulantnich pacientd (34
muzi a 7 Zen, priméry vék 66,5 £ 7,7 let, s BMI 28.2 + 6.1 kg.m™) se stabilni formou COPD.
Vysledky. Vsechny metody podhodnocovaly FFM s porovnanim s DEXA. Nesignifikantni rozdily byly
vyhodnoceny u K (1,2 kg) a BIA (3,8 kg), statisticky vyznamny u BIS (9 kg). Nejvyssi shoda mezi DEXA
a K byla prokazana pomoci Linovy konkordantni korelace a Bland-Altmanova testu.

Zavér. Kaliperace (K) byla prokazana jako nejptesnéjsi, dostupna a levnad metoda pro stanoveni FFM
s aplikaci Durnin Womersleyho rovnice pro vypocet denzity a s Siriho rovnice pro stanoveni FFM u
pacientii s CHOPN, pIné¢ aplikovatelna v klinické praxi.

Prace byla podporena projekty. MH CZ - DRO (UHHK, 00179906), PRVOUK P40 a [SVV 267 003 UK
Farmaceutické fakulty].
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FUNKCNI  ORGANIZACE INTERIKTALNICH SiTi V  RAMCI

NEOKORTIKALNI EPILEPSIE

Janda, R.!, Kr3ek, P.2, Jezdik, P.!, Cmejla, R.!, Tomasek, M., Marusi¢, P.2, Jiruska, P.?
! Fakulta elektrotechnickda, CVUT v Praze, Praha, CR

2 2. lékarska fakulta, FN Motol, Univerzita Karlova v Praze, Praha, CR

3 Fyziologicky tistav, Akademie véd Ceské republiky, Praha, CR

Uvod. Interiktalni vyboje jsou hlavnim elektrografickym ukazatelem epileptické tkand. Experimentélni
prace v modelech neokortikalni epilepsie prokazaly, ze oblast generujici interiktalni vyboje uzce koreluje
s oblasti, kterd generuje epileptické zachvaty. AvSak data ziskana u pacientd, ktefi jsou kandidaty
chirurgické 1éCby epilepsie, tuto prostorovou korelaci zpochybiiuji. V této praci jsme se tudiz zaméfili na
pochopeni funk¢ni organizace neuronalnich siti generujici interiktalni vyboje u pacienta s neokortikalni
epilepsii.

Metodika. Interiktalni zdznamy invazivniho EEG 14 détskych pacientd byly analyzovany pomoci metod
pocitacového zpracovani signalu. V zaznamech byly automaticky detekovany interiktalni vyboje a jejich
neokortikalni propagace byla popsdna dle amplitudového profilu. Analyzou vlastnich komponent (PCA)
byly nalezeny oblasti, které generuji vyboje s podobnym profilem Siteni.

Vysledky. Oblast neokortexu generujici interiktalni vyboje pokryvala 30.0+15.0 kontaktd. Cetnost
interiktalnich vybojt byla 148.0+103.5 za minutu a celkem bylo u jednotlivého pacienta analyzovano 16
623+16 839 vyboji. Analyza prostorové propagace prokéazala, ze oblast interiktalnich vyboji lze
prumérné rozlozit do 12,5+4,7 nezavislych nesymetrickych podoblasti. Nejsiln€j$i z nich generovala
43,5+18,9 % vsech interiktalnich vyboju a prekryvala se z 48,1+36,2 % s oblasti neokortexu, ze které
vychézely epileptické zachvaty.

Zavér. Tato prace prokazuje komplexni organizaci epileptickych neurondlnich siti. V pfipade
interiktalnich vybojl, ma funkéni uspotadani téchto siti modularni charakter, kdy vyboje jsou generovany
mnohocetnymi vzdjemné nezavislymi oblastmi neokortexu. Pochopeni funk¢ni organizace mé vyznam
nejen pro patofyziologii neokortikalni epilepsie, ale predevSim pro zkvalitnéni jeji chirurgické 1écby.
Prace byla podporena granty Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (IGA NT/14489-3, IGA
NT13357), Nadacniho fondu Neuron (2012/10) a Grantové agentury Ceské republiky (P303/14-026345S).
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ELEKTROFYZIOLOGICKE A MOLEKULARNE VLASTNOSTI

CEREBELARNYCH GRANULARNYCH BUNIEK A HIPOKAMPALNYCH
NEURONOV LOKALIZOVANYCH NA FIBROTICKEJ JAZVE

Jagkova, k.!, Lapinova, 1.!, Lacinova, 1.!

TUstav molekuldrnej fyzioldgie a genetiky, Slovenskd Akadémia Vied, Bratislava

Uvod. Akutne poskodenie centralnej nervovej stistavy (CNS) vedie k tvorbe fibrotickej jazvy, hlavnej
bariéry regeneracie poskodenych neuronov. Neurdny lokalizované v blizkosti fibrotickej jazvy vykazuju
zmenenu morfologiu, elektrofyziologické aj molekularne vlastnosti. Inozitol 1,4,5-trisfosfatovy receptor
typu 1 (IP3R1) plni kI"a€ovu ulohu v raste neuritu a ich expresia je v neurdnoch v patologickych procesoch
pozmenena.

Metodika. Kortikalne astrocyty a meningealne fibroblasty boli izolované z neonatalnych potkanov rodu
Wistar a kultivované na opaénych stranach misky po dobu 7 dni. Nasledne k nim bol pridany
transformacny rastovy faktor beta 1 (TGF-B1, 10 ng/ml), ktory po¢as 7 dni indukoval tvorbu fibrotickej
jazvy. Hipokampalne neurdny izolované z neonatalnych potkanov a cerebelarne granularne bunky (CGC)
izolované zo 6 dni starych potkanov boli vysiate na vytvorenu fibroticku jazvu. Po 72 hodinovej kultivacii
boli zaznamenané elektrofyziologické parametre neurdénov, monitorovana dizka neuritov — a
imunofluorescenéne znaceny IP3R1.

Vysledky. CGC na fibrotickej jazve vykazovali signifikantne depolarizovany pokojovy membranovy
potencial, dizka neuritov bola taktiez signifikantne skratena. Hipokampalne neurény mali signifikantne
znizenu amplitudu jednotlivého akéného potencialu, zvySeny pocet akénych potencidlov v sérii a
hyperpolarizovany pokojovy membranovy potencidl v porovnani s kontrolnou skupinou neurénov.
Zaver. Ziskané vysledky dokumentujii zmenu elektrofyziologickych, molekuldrnych a morfologickych
parametrov primarnych neurénov lokalizovanych na fibrotickej jazve. Hipokampdalne neurony su
senzitivnejSie v elektrofyziologickych parametroch nez CGC, ktoré vykazuju signifikantné rozdiely
najmi v dizke neuritov. Ziskané vysledky odrazaju komplexnost CNS.

Praca bola podporena grantom APVV-0212-10.
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BENEFITY REMOTE ISCHEMICKEHO PRECNDITIONINGU

V DIABETICKOM MYOKARDE: UCAST SRDCOVYCH MITOCHONDRII
V PROTEKCII VOCI ISCHEMICKO/REPERFUZNEMU POSKODENIU

Jasova M !, Kancirova I !, Carnicka S !, Murarikova M !, Waczulikova I 2, Ravingerova T !, Ziegelhoffer
A, FerkoM'

1Ustav pre vyskum srdca, Centrum excelentnosti NOREG, Slovenska akadémia vied, Bratislava,
Slovensko

’Katedra jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Univerzita Komenského

v Bratislave

Uvod: Struktirne a funkéné vlastnosti mitochondriovej membrany si vePmi doleZitym faktorom
ovplyviiujiicim energetiku myokardu. Membrdny srdcovych mitochondrii z akutne diabetickych
a zdravych potkanov vystavenych remote ischemickému preconditioningu (RIP) vykazovali funként
remodelaciu vedicu k zachovaniu energetickych funkcii v myokarde vystavenom patologickému stimulu.
Ciel’: Objasnit’ efekt RIP spolu s akitnym diabetes mellitus na biofyzikalne vlastnosti mitochondriovych
membran vystavenych ischemicko/reperfuznemu poskodeniu.

Metodika: Samce potkanov kmena Wistar (220+£20g), diabetes bol navodeny jednorazovou davkou
streptozotocinu (65 mg/kg, i.p.). Diabeticky stav zvierat bol kontrolovany meranim hladiny glukézy
a glykohemoglobinu v krvi ako aj cholesterolu, triacylglycerolov a inzulinu v sére. RIP bol indukovany
3 sériami 5 minutovej ischémie a naslednej reperfizie zadnej koncatiny. Srdcia boli perfundované podl'a
Langedorffa (15 min. stabiliz4cia, 30 min. ischémia, 40 min. reperfuzia). Mg**-ATP4zov4 aktivita bola
stanovena na zaklade mnozZstva P;uvolnen¢ho pocas Stiepenia ATP. Fluidita mitochondriovej membrany
(MF) bola stanovena meranim fluorescencnej anizotropie pomocou sondy 1,6-difenyl-1,3,5-hexatriénu.
Vysledky: Mitochondrie z diabetickych sfdc vykazovali signifikantné zvysenie MF a Mg**-ATP4zovej
aktivity v porovnani so zdravou skupinou. V srdciach vystavenych RIP bolo pozorované zvysenie MF
mitochondrii, ktoré bolo zachované aj po reperfuzii. Srdcia vystavené¢ RIP vykazovali lepSie
postischemické zotavenie v porovnani s diabetickymi srdciami. Vystavenie diabetickych stdc RIP
sposobilo stimulédciu protektivnych mechanizmov vyvolanych akiitnym diabetom, ¢o bolo reprezentované
zvySenim MF mitochondrii pozorovanym tieZ po ischemicko/reperfiznom poskodeni.

Zaver: Remodelacia mitochondriovej membrany indukovand RIP ako aj akUtnym diabetes mellitus
vyustila vo vyvolanie endogénnych ochrannych mechanizmov v srdci. RIP vystimuloval protektivny efekt
vyvolany akutnym diabetes mellitus a tiez zvysil postischemické zotavenie, ¢o bolo preukdzané zvysenim
mitochondriovej MF.

Praca bola podporena grantami: VEGA 2/0101/12; 2/0133/15; 2/0201/15, APVV-0102-11
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BAROREFLEX SENSITIVITY IN PREMATURE NEWBORNS
Javorka K!, Haskova K2, Czippelova B!, Zibolen M?, Javorka M!
'Department of Physiology and * Clinic of Neonatology, Jessenius Faculty of Medicine, Comenius
University and University Hospital, Martin, Slovakia

Introduction: In human newborns, little information was known about baroreflex sensitivity (BRS),
because continuous non-invasive recording of blood pressure was not available. At present, a volume
clamp method (Finometer, Portapres, FMS), after verified modification, can be used in preterm newborns.
Aim: We aimed to determine the relationships between spontaneous BRS, blood pressure (BP),
pulse/heart rate (HR) and parameters reflecting intrauterine/early postnatal growth and development.
Methods: BP signal was recorded in 57 preterm newborns (gestational age 25-37 weeks, birth weight 650
— 2730 g) using Portapres with a cuff placed around the child’s wrist. BRS was calculated by BeatScope
1.1a and PVRBRS software (Wesseling).

Results: BRS was lower in more preterm newborns (4.11£1.59) compared to the newborns of higher
gestational age (8.12+5.00 ms/mmHg). Similar relationships were also between BRS and birth weigh,
postconceptional age and actual weight. Multifactor analysis revealed 56% positive association between
BRS and postconceptional age, birth weight as well as diastolic blood pressure (DBP). HR and respiratory
rate decreased with increasing parameters reflecting fetal and early postnatal development.

Conclusion: Baroreflex sensitivity and through this parameter the maturation of the autonomic nervous
system can be evaluated non-invasively even in preterm newborns. Baroreflexes in these infants are
active, however baroreflex sensitivity is low and it increases progressively with postconceptional age and
actual weight.

This work was supported by grants VEGA no.1/0223/12 and APVV-0235-12.
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HYPERBILIRUBINEMIA IN NEWBORNS: A RELATION TO CARDIAC

AUTONOMIC NERYVOUS CONTROL

Javorka, M.!, Uhrikova, Z.2, Zibolen, M.?, Chladekova, L., Javorka, K.

'Department of Physiology, Comenius University, Jessenius Faculty of Medicine, Martin, Slovakia

2 Clinic of Neonatology, Comenius University, Jessenius Faculty of Medicine and University Hospital,
Martin, Slovakia

Background: Neonatal jaundice and its phototherapeutic treatment can lead to several side effects
involving activation of autonomic control mechanisms. The aim of our study was to investigate the
autonomic nervous system changes in icteric neonates using heart rate variability (HRV) and to assess the
effect of phototherapy on short-term heart rate dynamics as an indicator of autonomic nervous control of
cardiovascular system.

Methods: HRV recordings from 20 icteric full-term neonates before, during and after phototherapy and
from 20 healthy controls were analysed. In addition to traditional time and frequency domain measures,
heart rate complexity parameters including normalized complexity index (NCI), normalized
unpredictability index (NUPI), pattern classification indices (0V%, 1V%, 2LV%, 2UV%) and
irreversibility index (P%) on four time scales were evaluated. All measures were derived from data
segments of 1000 RR intervals.

Results: The analysis revealed higher values of 1V%, 2LV%, and lower P% in neonates with
hyperbilirubinemia compared to controls. While HRV magnitude did not change, mean heart rate
increased during and after the phototherapy. Nonlinear analysis showed a decrease of complexity,
unpredictability and pattern classification measures 2LV% and 2UV%. In contrast, 0V% and
irreversibility index P% were increased during and at least 30 min after phototherapy.

Conclusion: The results suggest a shifted autonomic balance in icteric neonates compared to the controls
and its further alterations during phototherapy. As the nonlinear HRV parameters are independent of the
linear methods, they can provide new information about the cardiac regulatory mechanisms and their
changes in neonates.

The study was supported by grants VEGA N. 1/0059/13 and APVV-0235-12.



FUNKCNI CHARAKTERISTIKA ADIPOKINETICKYCH HORMONU U MSIC

(STERNORRHYNCHA: APHIDOIDEA)
Jedlicka, P.'2, Jedlickova, V.2
! Ustav organické chemie a biochemie, Praha, Ceskd republika

? National Taiwan University, Taipei, Taiwan

Uvod. Msice jsou ekonomicky vyznamnou skupinou hmyzu s vyraznou fenotypovou plasticitou a
schopnosti stfidat rozmnozovani nepohlavni (parthenogenezi) a pohlavni. Kolonie né¢kterych podceledi
msSic dokonce vykazuji vSechny znaky hmyzu spole¢enského — eusocidlniho. Formy daného druhu msice
maji riznou uroven morfologickych i1 fyziologickych vlastnosti, které tyto jedince predurcuji spise
k rozmnozovéani, migraci nebo obran¢ kolonie. Spolu s tim se 1i$i i jejich schopnost mobilizovat pottebnou
energii. Tato akce je u hmyzu fizena signalni drahou adipokinetickych hormoni (AKH) a jejich
specifickych membranovych receptori (AKHR). Nase studie je zamétfena na molekularni charakterizaci
AKH a AKHR u msSic Acyrthosiphon pisum a Pseudoregma bambucicola.

Metodika. Byly pouzity metody molekularni biologie (klonovani, qRT PCR, bioinformatické analyzy
atd.) a spektrometrické metody na stanoveni zésobnich latek v télech msic.

Vysledky. Sekvence aktivniho neuropetidu AKH je totoznd napfti¢ celou skupinou Aphidoidea. AKH je
sexualnich samic. Rovnéz u kasty sterilnich vojaka P. bambucicola, slouzicich vyhradné pro obranu
reprodukujicich samic pfed predatory, jsme zaznamenali vys$$i hodnoty transkriptu AKH neZz u
bezktidlych, sedentérnich virgin. mRNA receptorit AKH se u obou druhil vyskytuji ve vice sestfithovych
variantach, které generuji rizné proteinové isoformy. Exprese AKHR u riznych forem P. bambucicola
z koloniich na bambusu (sekundarni hostitel) ukazala podobny trend jako samotny AKH. Naopak u forem
zijicich skryt¢ v hélkach u Styrax suberifolia (primarni hostitel) byly naméfené hodnoty abundance
transkripti AKHR celkové niZs8i v porovnani s expresi hormonu.

Zavér. Sekvence stresovych hormont (AKH) a jejich receptori jsou u msic vysoce konzervované. Mira
relativni exprese AKH a AKHR u rtznych forem studovanych druh odpovida jejich funkénimu

(morfologicko-fyziologickému) nastaveni.
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DLOUHODOBA DYNAMIKA ZACHVATU V MODELU TEMPORALNI

EPILEPSIE — JSOU ZACHVATY NAHODNE?

Jiruska, P.!, Kudlacek, J. 2, VIk, P. ', Demeterova, L. !, Palus, M.3, Hlinka, J.3, Jefferys, JGR?, Posusta,
A.!, Otahal, J.!

Fyziologicky tistav, Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceskd republika

’Fakulta elektrotechnickd, Ceské vysoké uceni technické, Praha, Ceskd republika

3Ustav teorie informace, Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceskd republika

“University of Oxford, Oxford, Velka Britanie

Uvod. Epileptické zachvaty jsou tradiéné povazovany za ndhodnou and neéekanou udalost, kterou nelze
spolehlivé predvidat. Soucasné studie vSak prokazuji existenci dlouhodobych kolisani v pravdépodobnosti
vzniku zachvatu. V této praci jsme se zaméfili na studium a popis dlouhodobé dynamiky a statistické
distribuce zachvati v modelu temporalni epilepsie.

Metodika. Temporalni epilepsie u laboratorniho potkana byla vyvoldna injekci 25 ng tetanotoxinu do
pravého dorzalniho hipokampu. St¥ibrné epiduralni elektrody byly implantovany symetricky nad dorzalni
hipokampus obou hemisfér. Zvifata byla nasledn¢ s pomoci telemetrie kontinudlné¢ video-EEG
monitorovana po dobu 17 dnt.

Vysledky. U vsech zvitat (n=7) doslo k rozvoji spontannich a opakovanych zachvati. Pramérné se u
jednotlivého zvitete vyskytlo 109+22 zachvatl v trvani 118413 vtefin. Statisticka analyza ziskanych dat
a dat generovanych Poissonovskym procesem prokazala, Ze zachvaty se nevyskytovaly nahodné rozlezené
v Case, ale v nakupeni do shluki. Celkem bylo identifikovano 15 shlukt zachvati, jejichZ primérna doba
trvani byla 1.5+£0.3 dne. Analyza komplexni dynamiky zachvati v rdmci jednotlivych shluka prokézala,
ze jejich vyskyt je také odlisSny od nahodného procesu a to v diisledku zpomalovani incidence jednotlivych
zachvatt na konci shluku.

Zavér. Ziskané vysledky experimentdlné potvrzuji existenci ,,prozachvatovych® obdobi. Ziskana
pozorovani jsou kli¢ova pro pochopeni vzniku epileptickych zachvatl, pro vyvoj metod predikce zachvati
a novych lécebnych postupli, které primarné ovliviiuji mechanizmy odpovédné za kolisani
v pravdépodobnosti vzniku zachvatt.

Prdce byla podpoiena granty Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (IGA NT/14489-3), Nadacniho
fondu Neuron (2012/10) a Grantové agentury Ceské republiky (P303/14-026345S).
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ZAPOJENIE OXIDACNEJ FOSFORYLACIE MITOCHONDRII DO PROCESU

OCHRANY MYOKARDU VYVOLANEJ REMOTE ISCHEMICKYM
PRECONDITIONINGOM

Kancirova, 1., Jasova, M.!, Murarikova, M.!, Carnicka, S.!, Sumbalova, Z.2, Uli¢na, O.',Vanova, O.!,
Kucharska, J.2. Ravingerova, T.!, Ziegelhoffer, A.!, Ferko, M.!

1Ustav pre vyskum srdca, Centrum excelentnosti NOREG, Slovenska akadémia vied, Bratislava,
Slovensko

’Farmakobiochemické laboratérium III. internej kliniky, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského,

Bratislav, Slovensko

Uvod. Uloha mitochondrii v procese adapticie organizmu na ischémiu a ischemicko-reperfiizne
poskodenie navodenej remote ischemickym preconditioningom (RIP) nie je doposial’ uplne objasnena.
Preto cielom Studie bolo zistit” dopad patologickej zataze na stav jednotlivych komplexov a poukézat’ na
ich mozné pozitivne ovplyvnenie s RIP.

Metodika. Potkany kmetia Wistar rozdelené do 2 skupin : kontrolna skupina bez RIP (n=21) a skupina s
RIP (n=21) tvorenym 3 sériami 5 min. koncatinovej ischémie s naslednou 5 min. reperfiziou. Izolované
srdcia potkanov oboch skupin boli nasledne vystavené 15 min. stabilizacnej perfuzii, 30 min. globalnej
ischémii so 40 min. reperfuziou podl'a Langendorffa. V izolovanych mitochondridch sme stanovovali
parametre oxidacnej fosforylacie metddou vysokorozliSovacej respirometrie pomocou Oxygrafu-2k
(Oroboros Instruments, Raktisko) a obsah oxidovanych foriem koenzymu Q (CoQ9 a CoQ10) pomocou
HPLC.

Vysledky. ADP-stimulovana respiracia mitochondrii (stav S3) bola testovana pri pouziti substratov
glutamat + malat a malat + oktanoyl karnitin. RIP zvysil rychlost spotreby kyslika mitochondrii
izolovanych zo stdc po ischemickej faze o 40,4% v porovnani so skupinou po stabilizacnej faze. Po
reperfuznej faze RIP respiraciu mitochondrii nevylepsil, no ¢iastone zabranil jej znizeniu so substramti
maldt + oktanoyl karnitin. Obsah oxidovanych foriem koenzymov Q u skupiny s RIP bol pocas
stabilizacnej a ischemickej fazy zvySeny, avSak pocas reperfiiznej fazy znizeny v porovnani s kontrolnou
skupinou.

Zaver. RIP znizuje tvorbu oxidovanych foriem koenzymov Q po ischemicko-reperfaznom poSkodeni.
Predpokladame, Ze pozorovany okamzity ucinok RIP bude markantnejSi po 24 hodinach od stimulu
ischemického preconditioningu (second window RIP).

Tato praca bola podporena grantom: VEGA 2/0101/12; 2/0133/15; 2/0201/15, APVV-0102-11



EXPRESE A LOKALIZACE IZOFOREM MITOCHONDRIALNI HEXOKINAZY
V SRDCI POTKANA ADAPTOVANEHO NA MIRNOU A HLUBOKOU
CHRONICKOU HYPOXII.

Dita Kasparova!, Petra Waskova!, Barbara Elsnicova', Jan Neckai?, Jiti Novotny!, Frantisek Kolai?,
Olga Novakova a Jitka Zurmanova'
'Katedra fyziologie, *Katedra bunécné biologie, Prirodovédécka fakulta Univerzity Karlovy v Praze,

3Fyziologicky vistav AV CR, Oddélent vyvojové kardiologie, Praha, Ceskd republika.

Uvod: Adaptace na intermitentni normobarickou hypoxii (8 hodin denng, 10% O»), stejné jako adaptace
na hypobarickou hypoxii (8 hodin denn¢, 7000 m), snizuje miru ischemicko-reperfizniho poskozeni levé
komory potkana. V srdci jsou exprimovany dvé izoformy hexokinazy (HK), HK1 a HK2. Za
fyziologickych podminek je HK1 pfevazné asociovana s vnéjsi mitochondridlni membranou a HK2 je
lokalizovéana v cytosolu. Za ischemickych podminek nebo zvysené koncentrace glukozy se zvysuje podil
HK2 asociované s napét'ove zavislym aniontovym kanalem VDAC na vnéjsi strané mitochondrii. ZvySena
asociace HK2 s mitochondriemi zvySuje pfednostni dodavku ADP ke komplexu V respiracniho fetézce,
¢imz zvySuje sptazeni mitochondrii a brani nadmérné produkei reaktivnich forem kysliku.

Metodika: Cilem studie bylo zjistit antioxida¢ni odpovéd kardiomyocytl, miru exprese a asociace
izoforem HK1 a HK2 s mitochondriemi pomoci Real Time RT-PCR, Western blotingu a kvantitativni
imunofluorescencni mikroskopie.

Vysledky: NaSe vysledky ukdzaly zvySenou odpovéd antioxida¢niho systému po adaptaci na mirnou
normobarickou hypoxii a utlum exprese antioxidantii po hluboké hypobarické hypoxii. Soucasné jsme
zjistili, ze v mirné hypoxii se zvySuje exprese hexokindzy, av§ak vazba na mitochondrie se neméni.
Naproti tomu, v hluboké hypoxii se zvySuje vazba hexokinidzy na mitochondrie obou izoforem.

Zavér: ZvySend vazba HK2 pravdépodobné hraje vyznamnou tlohu v ochran€ mitochondrii a myokardu
za podminek zvyseného oxidacniho stresu, ktery neni dostateéné¢ kompenzovan antioxida¢nim systémem
bunky.

Tato studie byla podporoviana Grantovu Agenturou Ceské Republiky granty ¢. 14-04301P a P303-12-

1162; Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze grantem ¢. 628412
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SLEDOVANIE AUTONOMNEJ ROVNOVAHY U PACIENTOV SO

SKLEROZOU MULTIPLEX

Keményova, P."%, Siarnik, P. !, Turééni, P. !

T neurologicka klinika LF UK a UN Bratislava, Slovensko
? Fyziologicky vistav LF UK Bratislava, Slovensko

Uvod. Cielom nasej $tadie bolo sledovanie autondmnej rovnovahy u pacientov so sklerézou multiplex
(SM) prostrednictvom hodnotenia zmien baroreflexnej senzitivity (BRS).

Metodika. Sledovali sme 122 pacientov, z toho 86 pacientov s ochorenim SM a 36 zdravych jedincov.
Do $tadie boli zahrnuti SM pacienti, ktori spiiiali diagnostické kritéria podla McDonalda. BRS bola
merand neinvazivne pomocou pristroja Finometer (FMS, Finapres Medical Systems BV, Amsterdam,
Nederlands) na I. neurologickej klinike LF UK a UN Bratislava.

Vysledky. Nezistili sme rozdiel BRS medzi skupinou pacientov s ochorenim SM a zdravou kontrolou
(p=0,585). Pozorovali sme signifikantt korelaciu medzi BRS a vekom v skupine SM pacientov (p<0,001;
r=—0,567) aj v skupine zdravych kontrol (p=0,031; r=—0,354).

Zaver. V naSej Studii sme nezistili rozdiel BRS medzi skupinou pacientov s ochorenim SM a zdravou

kontrolou. Zmeny BRS boli podmienené vekom v oboch skupinéach pacientov.
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POTENCIALNI VYUZITI METABOLICKYCH NEUROHORMONU V

KONTROLE HMYZiCH POPULACI

Kodrik, D.!, Plavsin, 1.2, Velki, M.?, Staskova, T.!

!Entomologicky tistav BC AVCR a Prirodovédeckd fakulta JU, Ceské Budéjovice, Ceskd republika
? Department of Biology, University of Osijek, Osijek, Croatia

Uvod. Stres vyvolany ptsobenim insekticidti spusti v hmyzim téle silnou obrannou reakci s cilem
eliminovat nebo alesponi snizit jejich dopad na organismus. Podobn¢ jako u jinych stresort je i tato reakce
fizena neuropeptidy ze skupiny adipokinetickych hormonii (AKH) ovliviiujicich hmyzi energeticky
metabolismu.

Metodika. N¢kolik neurotoxini a insekticidii vyvoldvajicich oxidacni stress bylo aplikovano na
modelové druhy hmyzu s normalni nebo deficientni produkci AKH (ptipravenych RNAi). Méfenim
hladiny AKH (ELISA), metabolickych charakteristik (produkce CO;) a markerti oxida¢niho stresu
(kataldza, superoxid dismutédza, glutathione -S-transferaza) byla posuzovana role AKH v obranné anti-
stresové reakci.

Vysledky. Vysledky ukazaly zapojeni AKH do fizeni obranné reakce proti plisobeni insekticidi. Jejich
aplikace vyvolava vyznamné zvySeni hladiny AKH jak v misté jejich syntézy (mozek, corpora cardiaca)
tak v hemolymf€. Dale bylo zjisténo, ze ko-aplikace AKH spolu s insekticidy vyvolava nejen vyznamné
zvySeni metabolismu ve srovnani s insekticidem samotnym, ale ovlivituje 1 hladinu markert oxida¢niho
stresu: pritomnost AKH v aplika¢ni ddvce vracela k normalu aktivitu katalazy, glutathione-S-transferazy
1 superoxid dismutizy, hlavnich enzymi odbouravajicich nejdilezitéjsi toxické reaktivni metabolity
kysliku, jejichz nadprodukce byla vyvolana ptisobenim insekticidii samotnych. Ptekvapivym, ale velmi
zajimavym vysledkem bylo zjiSténi, Ze ko-aplikace AKH spolu s insekticidem vyvolavd vyznamné
navySeni mortality pokusnych jedinci. Domnivame se, ze tento fakt lze vysvétlit vySe zminénym
navySenim intenzity metabolismu po takovém oSetfeni: pfitomnost AKH ziejmé vyvolava rychlejsi
vyménu metabolitll véetné toxinl v téle, jejich efektivnéjsi vstup do tkani a organti a zintenzivnéni jejich
toxického ucinku.

Zavér. K pripadnému praktickému uplatnéni ziskanych vysledkti v kontrole hmyzich populaci vede jesté
dlouha cesta, nicméné jejich vyuziti spolu se skutecnosti, Ze AKH snadno pronikaji kutikulou, mize byt
ekonomicky i1 ekologicky zajimavé v budoucnu.

Prdce byla podporena grantem GACR No. 14-07172S (DK)



]
EXPRESE VYBRANYCH GENU NOVEHO KONPLASTICKEHO KMENE

POTKANA SHR-MTBN ADAPTOVANEHO NA CHRONICKOU KONTINUALNI
HYPOXII

Kolaf, D.!, Brabcova, I.!, Zurmanov4, J.!, Mandikova, P.%, Zajickova, P.%, Kalous, M.3, Pravenec, M.%,
Novakova, 0.3, Kolat, F.%, Neckat, J.2.

'Katedra fyziologie, Prirodovédécka fakulta UK, Praha

’Fyziologicky tstav AV CR, Oddéleni vyvojové kardiologie, Praha *Katedra bunécné

biologie, Prirodovédecka fakulta UK, Praha

Uvod. Spontanné hypertenzni potkani (SHR) maji zvy3enou citlivost srdce k ischemickoreperfuznimu
(I/R) poskozeni ve srovnani s normotenznimi potkany kmene Brown Norway (BN). Toleranci myokardu
k I/R poskozeni Ize zvysit adaptaci na chonickou hypoxii a na tomto kardioprotektivnim fenoménu se
vyznamn¢ podili mitochondrie.

Metodika. Cilem této studie bylo zjistit, jak ovlivni adaptace na kontinualni normobarickou hypoxii
(CNH; 10% O, 3 tydny) ischemickou toleranci myokardu u SHR a potkanii konplastického kmene SHR-
mtBN, kteti maji mitochondridlni geném z kmene BN. Déle jsme analyzovali hladiny mRNAtranskriptii
vybranych genti energetického metabolismu, antioxida¢niho systému a signalizace pomoci Real Time RT-
PCR.

Vysledky. Nase vysledky ukézaly, ze adaptace na CNH sniZila velikost infarktu o 31 % u kmene SHR a
0 38 % u SHR-mtBN. CNH zvysila expresi mRNA monoaminooxidazy a f1-adrenoreceptoru, a dale
snizila expresi mitochondridlni sarkomerické kreatin kinazy, obou izoforemsuperoxiddismutazy (Cu,/Zn
a MnSOD), thioredoxinu 2, thioredoxinreduktazy 2 a peroxiredoxinu 5 u obou kmenti. Genova exprese
katalazy, peroxiredoxinu 3, mitochondridlni hexokinazy 2 a hypoxii-indukovaného faktoru la byly
signifikantné vyssi u SHR-mtBN adaptovanych na CNH v porovnéni s hypoxickym SHR.

Zavér. Adaptace na CNH zvysila ischemickou toleranci srdci hypertenznich SHR kment. Zaména
mitochondridlniho genomu SHR potkand za mitochondridlni genom kmene BN modifikovala expresi

vybranych genil v srdcich potkant adaptovanych na CNH.
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PERFUZE MOZKU PO SUBARACHNOIDALNIM KRVACENI A JEJi

OVLIVNENI DEKOMPRESNI KRANIEKTOMI{
KolaF, M.!, Nohejlova, K.2, Polach, J.2, Mares, J.2, Pachl, J.!
'Klinika anesteziologie a resuscitace, 3. LF UK, Praha, Ceskd republika

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

Uvod. Subarachnoidélni krvaceni (SAK) zpiisobuje zmény mozkové perfuze bezprostiedné po zakrvaceni
a nasledné s odstupem dni. Soucasti neurointenzivni péce je dekompresni kraniektomie (DK) indikovana
u pacientli napi. u cévni mozkové piihody nebo traumat. Vyznam DK po SAK pro prognézu je dosud
nejasny, DK mtze byt pfinosnéa u vybranych podskupin pacientl, nicméné efekt ¢asné DK nebyl studovan
za klinickych ani experimentalnich podminek. Cilem nas$i studie bylo zhodnotit efekt DK na zmény
perfuze neokortexu ithned po SAK.

Metodika. Potkani, samci (Wistar 180-220g) ve 4 skupinach: 1. skupina se SAK, 2. kontrolni skupina,
3. skupina se SAK a DK, 4. kontrolni skupina s DK. SAK bylo navozeno aplikaci 200 pl alogenni
arterialni krve do prechiasmatické cisterny béhem 10 sec. (skupina SAK a SAK + DK), kontrolnim
skupinam bylo podano 200 pl izotonického roztoku (IR) 1/1. DK - biparietalni trepanace lebky (primér
3,3 mm). Perfuze kiiry byla méfena metodou Laser Specle Contrast Analysis (PeriCam PSI HR).
Statistickd analyza: ANOVA pro opakovana méteni, Bonferroniho posttest, Wilcoxontiv test (GraphPad
Prism 6.03).

Vysledky. V kontrolnich skupinach byl pozorovan pokles perfuze béhem a kratce po aplikaci IR,
nasledovany kratkou epizodou hyperemie a navratem k vychozim hodnotdm. Mezi kontrolnimi skupinami
nebyl statisticky vyznamny rozdil. Ve skupiné SAK doslo po inicidlnim poklesu k pomalému navratu
perfuze k vychozim hodnotdm. Perfuze zlstavala signifikantné nizsi do konce sledovaného obdobi, ve
srovnani s kontrolami byl navrat k vychozim hodnotdm vyznamné prodlouzen. Obdobny pribéh byl
pozorovan ve skupiné SAK+DK, mezi intervenénimi skupinami nebyl pozorovan statisticky vyznamny
rozdil.

Zavér. Pocatecni rychly pokles perfuze béhem a bezprostiedné po aplikaci krve i IR do prechiasmatické
cisterny souvisi se zvySenym objemem subarachnoidélniho prostoru. Subarachnoidalni podani arterialni
krve zpomali navrat perfuze k normalnim hodnotam. Neprokazali jsme statisticky vyznamny efekt
dekompresni kraniektomie na Zadnou ze zmén perfuze po SAK. Dekomprese bud’ neni dostatecnd, nebo
se vice uplatiiuji jiné mechanismy omezujici perfuzi.

Grantova podpora: IGA NT 14426-3/2013, 260045/SVV/2014, CSM7/CRP/2014
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POROVNANI KARDIOPROTEKTIVNIHO EFEKTU KARVEDILOLU A LATKY

44BU NA MODELU ISCHEMIE/REPERFUZE SRDCE IN VIVO S VYUZITIM

CTNI JAKO JEDNOHO Z HODNOTICiCH PARAMETRU
Kolmanova E.!, Bartosova L.!, Parak T.!, Bad'o O.!, Scheer P.2, Hlozkova J.2, Suchy P.!
! Ustav humanni farmakologie a toxikologie, FaF, VFU Brno, Palackého tiida 1/3, Brno 612 42, Ceskd

republika
2 ICRC, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Pekarska 53, Brno 656 91, Ceskd republika

Uvod. Troponin je proteinovy komplex s regulaéni funkei v kontraktilnim aparatu svalovych bundk.
stanoveni cTnl do preklinického vyzkumu s vyuzitim vysoce senzitivnich humannich imunoeseji.
Metodika. V experimentu bylo pouZzito 35 samcich potkani kmene Wistar ndhodné rozdélenych do ¢ty
experimentalnich a jedné kontrolni skupiny. K navozeni celkové anestezie byla pouzita kombinace
diazepamu, ketaminu a xylazinu podand i.m. Po trachedlni intubaci byla zvifata napojena na umélou
ventilaci s kontinudlnim ptivodem isofluranu. Zvitata byla béhem celého experimentu monitorovana na
EKG Seiva Praktik Veterinary. K aplikaci testovanych latek i néaslednym odbérim byla pouZita
vypreparovana vena jugularis. Po provedeni levé thorakotomie byl narusen perikard a navozena ischemie
podvazem levé koronarni cévy. Ischemie trvala 20 minut a reperfize, které bylo dosazeno uvolnénim
ligace, 30 minut. Experiment byl ukonc¢en vyjmutim srdce z hrudniho koSe pro nasledné histologické
zpracovani. Tfem experimentalnim skupinam byla v rtiznych schématech podéana latka 44Bu (ultrakratce
pisobici beta-blokator) v jednotné davce 1,5mg/kg b.w. i.v.. Ctvrté experimentélni skuping byl aplikovan
karvedilol v davce 1mg/kg i.v. a kontrolni skupin€ fyziologicky roztok. V pfedem definovanych ¢asech
byla zvifatim odebrana krev. Hladina cTnl (ng/ml) byla stanovena z krevni plazmy biochemickym
analyzitorem Dimension (Siemens®). Pro statistickou analyzu vysledki byl vyuzit statisticky program
Unistat 6.5.

Vysledky. Zjisténé elevace hladin troponinu I potvrdily ischemické poskozeni myokardu. Kontrolni
zvitata dosahovala signifikantné vySSich hladin cTnl v druhém az ctvrtém odbéru. VSechny
experimentalni skupiny mély hodnoty ¢Tnl niZsi, coz poukazuje na mozny protektivni ti€inek testovanych
latek na myokard. Latka 44Bu podana 10 minut pfed navozenim ischemie vykazovala stejnou elevaci
markeru jako stejnym zptisobem podany karvedilol. Mezi obéma hodnotami nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil.

Zavér. Nami zavedena metodika ischemie/reperfuze myokardu in vivo doplnéna stanovenim troponinu I
rozS8ifuje moznosti preklinického screeningu nové syntetizovanych latek s efektem na kardiovaskularni

systém.
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SELEKTIVNA INHIBIiCIA NF-xB ZVYSUJE EFEKTIVITU TERAPIE

SURFAKTANTOM V EXPERIMENTALNOM SYNDROME ASPIRACIE

MEKONIA
Kopincova, J., Mikolka, P., Kolomaznik, M., Mokr4, D., Calkovska, A.

Ustav Fyzioldgie, Jesseniova lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Martin, Slovenskd Republika

Uvod. Akutne poskodenie pl'ic novorodencov po aspiracii mekonia je charakteristické nielen inaktivaciou
surfaktantu, ale aj rozvojom zapalovej odpovede, ktorda komplikuje terapiu. Pouzitie kortikoidov v liecbe
zapalu je z hl'adiska neziadtcich uc¢inkov rizikové, nelieCeny zépal vSak moze znizovat’ efektivitu terapie
exogénnym surfaktantom. Selektivna inhibicia NF-«kB bola v pripade akutneho poskodenia pluc
opakovanymi lavazami ucinnejsia ako liecba glukokortikoidmi, chceli sme preto vyskusat’, ¢i inhibicia
NF-kB bude ucinna aj v liecbe experimentalneho syndromu aspiracie mekonia (MAS).

Metodika. Instilaciou mekénia sme indukovali MAS mladym novozélandskym bielym kralikom
s hmotnost'ou 2,1+0,3 kg. Jedna skupina bola ponechané bez liecby (Mek; n=8), lie¢ené skupiny dostali
exogénny surfaktant (Curosurf® — Surf; n=8) alebo surfaktant v kombinacii s IKK-NBD (IKKy NEMO
Binding Domain Inhibitor Peptide — Surf+IKK; n=8). Zvierat4 boli 5 hodin ventilované s FiO> 1,0, post
mortem sme v lavaznej tekutine (BALF) stanovili diferencialny pocet leukocytov, v pl'acnom homogenate
IL-1pB, IL-6, TBARS a celkovu antioxida¢nu kapacitu (TAC).

Vysledky. Podanie exogénneho surfaktantu zlepSovalo respiraéné parametre (PaO»/FiO,, OI, VEIL,
PaCOa,, SatO,) a celkovy pocet leukocytov v BALF v porovnani s nelieCenou skupinou. Pridanie IKK-
NBD vsak zefektivnilo ventilaciu aj v porovnani so surfaktantom samotnym a prinieslo vyrazné zlepSenie
v parametroch PaO»/Fi0O,, OI, VEI aj v porovnani so skupinou Surf. V plticach IKK-NBD inhibovalo
produkciu IL-1p a IL-6 a malo tendencie zlepSit’ aj TAC (p=0.07), v BALF zniZilo frakciu neutrofilov.
Zaver. Hoci pridanie IKK-NBD ku surfaktantu neovplyvnilo oxida¢né poskodenie pl'ic pri MAS, jeho
protizapalovy ucinok sa prejavil vo v€asnom a vyraznom ndstupe terapeutického u€inku kombinovanej
lieCby. Selektivna inhibicia NF-kB moZze byt teda Gi€inna aj pri experimentalnom MAS, ¢o v buducnosti
moze pomdct vyhnit sa neziadicim uc¢inkom kortikoidov v liecbe respiracného zlyhdvania
novorodencov.

Praca bola podporena grantami: VEGA 1/0291/12; APVV-0435-11, BioMed Martin, 26220220187
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VPLYV DONORU OXIDU DUSNATEHO NA PLDUCNE TKANIVO PRI

EXPERIMENTALNOM MODELI AKUTNEHO POSKODENIA PLLUC
P. Kosutova, D. Mokra, H. Pistékova, P. Mikolka, L. Tomé&ikova, A. Calkovska
Ustav fyziologie, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Martin,

Slovenska republika

Uvod. Akiitne poskodenie plic (ALI)/syndrém akiitnej respiracnej tiesne (ARDS) je charakterizované
difaznym posSkodenim plticnych alveol v dosledku zapalu, plicnym edémom a poruchou ventila¢no-
perfuznych vzt'ahov a hypoxémiou. Ciel'om Studie bolo vyhodnotit’ zapalové zmeny pl'icneho tkaniva pri
liecbe S-nitré6zo-N-acetyl-penicilaminu (SNAP) na experimentalnom modeli ALI/ARDS.

Metodika. Zvierata (kraliky) boli rozdelené do troch skupin: neventilované kontroly bez ALI/ARDS
(Kontrola), nelieCend skupina s ALI/ARDS (ALI), skupina s ALI/ARDS liecend SNAPom (SNAP).
ALI/ARDS bol vyvolany opakovanymi lavazami pluc fyziologickym roztokom (30 ml/kg, 9+3krat),
zvierata boli ventilované kyslikom pocas nasledujtcich 5 hodin. Po usmrteni zvierat'a sme urc€ili celkovy
a diferencialny pocet leukocytov v krvi a buniek v bronchoalveolarnej lavaznej tekutine (BALF). Stanovili
sme plicny edém (pomer mokrej a suchej hmotnosti, W/D) a analyzovali hladiny markerov zapalu (IL-
1B, -6), apoptdzy (kaspaza-3), poskodenia pl'ic (esRAGE) a oxida¢ného poskodenia (TBARS) v pl'icnom
tkanive. Vysledky boli Statisticky vyhodnotené one-way ANOVA testom.

Vysledky. V SNAP skupine sme pozorovali mierny pokles celkového poc¢tu buniek a neutrofilov v BALF
(obe p>0.05), ale signifikantny bol len pokles eozinofilov (p<0.05 vs. ALI skupina). Pri ALI/ARDS doslo
v dosledku aktivacie PMN ku zvySeniu pro-zapalovych markerov a tvorby plucneho edému (ALI vs
Kontrola). Liecba SNAPom znizila markery zapalu, apoptdzy, posSkodenia pl'ic a oxidacného poSkodenia
(IL-6, TBARS, kasp-3, esRAGE) v pl'icach, ale nemala Ziadny vplyv na pl'icny edém.

Zaver. Lie¢ba rozpustnym donorom oxidu dusnatého viedla k potlaceniu rozvijajucich sa zapalovych
procesov, ale nemala vplyv na rozvoj pl'icneho edému.

Prdaca bola podporend projektami APVV-0435-11, UK/201/2014, VEGA 1/0305/14, BioMed (ITMS
26220220187).



EFFECT OF B-GLUCAN AND RESVERATROL ON PLATELET
AGGREGATION AND SPEED OF AGGREGATION OF PIGLETS

Kotrbacek, V.!, Vesela, I.!, Tomenendalova, J.!, Doubek, J.!

!Department of Physiology, University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences Brno, Ceskd republika

Introduction. B-glucans occur in endosperm cell walls and subaleurone layer of grains used in feed
mixtures. Resveratrol is natural component of Polygonum cuspidatum root and in many other plants. Both
substances have biological effects mainly anti-oxidative or anti-inflammatory effect and simultaneously
have impact on haematological parameters and blood coagulation. In our study, we investigated the effect
of resveratrol and in combination with B-glucan on platelet parameters (platelet aggregation and speed of
aggregation).

Methods. Platelet aggregation and spread of aggregation of piglets were tested in the blood samples using
two inductors — ADP and cationic propylgallate. Piglets were divided into three experimental groups —
resveratrol group (R), resveratrol + 3 -glucan group (RG) and control group (C). Resveratrol isolated from
Polygonum cuspidatum root and B-glucan from Saccharomyces cerevisiae were soluted in 15% alcohol

and administrated to the piglest in a daily dose 3 mg/kg®”

of body weight. Control group obtained only
alcohol solution.

Results. Platelet aggregation and speed of aggregation induced by ADP was significantly reduced after
two weeks in both experimental groups (platelet aggregation R: P<0.01; RG: P<0.05, spread of
aggregation R and RG: P<0.01). While aggregation induced by cationic propylgallate, strong inductor of
aggregation was significantly reduced only in RG after two weeks (P<0.05), speed of aggregation
significantly decreased in both experimental groups (R: P<0.05; RG: P<0.01).

Conclusion. Our data demonstrate that so-called “aspirin-like” effect of resveratrol can be supported by

the simultaneous administration of B-glucan. This suggests synergistic effect of both agents on platelet

functions in growing piglets.
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STANOVENI DYNAMOMETRICKYCH PARAMETRU U PACIENTU S

CHRONICKOU OBSTRUKCNI PLICNI NEMOCI

Kovatik, M.!?, Hronek, M.!?, Koblizek, V.3, Joskova, V.!?, Patkova, A.!?, Rybakova, K., Zadak, Z.2
!Universita Karlova, Farmaceutickd fakulta, Hradec Krdlove, Ceskd republika

’Fakultni nemocnice, Centrum pro vyzkum a vyvoj, Hradec Kralové, Ceskd republika

3Fakultni nemocnice, Plicni klinika, Hradec Krdalové, Ceskad republika

Uvod. Chronické obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) byva u mnohych pacientd pfi¢inou ubytku svalové
hmoty a poklesu svalové sily. Cilem této studie bylo vyhodnoceni dynamometrickych parametrti u
pacientti s CHOPN a zjisténi jejich asociace s klinickymi parametry u téchto pacienta.

Metodika. V ramci této studie bylo vySetfeno 61 pacientli se stabilni CHOPN (46 muzt a 15 Zen;
primérny vék 67 £ 7 roktia BMI 27,9 + 6,1 kg'm™) a 9 osob z kontrolni skupiny bez respiraéniho postizeni
(4 muzi a 5 Zen; primérny vék 62 + 4 roktt a BMI 27,8 £ 4,5 kg'm™). Stanovili jsme maximalni silu stisku
paze, dobu trvani vytrvalostniho testu (trvani stisku pti 50 % maximalni sily stisku) a plochu pod kiivkou
sila/doba stisku a provedli korela¢ni analyzu téchto parametrii se stadiem CHOPN dle GOLD, hodnotami
ADO, BODE a modifikovaného BODE indexu a vysledky Sestiminutového chodnickového testu
(6MWT).

Vysledky. Zatimco primérnd maximalni sila stisku paze se vyznamné nelisila mezi pacienty s CHOPN
(319 + 87 N) a kontrolni skupinou (326 = 74 N), prokazali jsme statisticky vyznamny pokles medianu
doby trvani vytrvalostniho testu (82 a 132 s) a plochy pod kiivkou sila/doba stisku (13 669 a 24 089) u
pacienti s CHOPN ve srovnani s kontrolni skupinou (P < 0,0001). Korelacni analyza prokézala
vyznamnou negativni asociaci maximalni sily stisku s hodnotami BODE a modifikovaného BODE indexu
a vysledkem 6MWT. Plocha pod kitivkou sila/doba stisku vyznamné negativné korelovala s hodnotami
BODE a modifikovaného BODE indexu, vysledkem 6MWT a stadiem CHOPN dle GOLD (P < 0,05).
Zavér. Prokazali jsme pokles vytrvalostnich schopnosti u pacientd s CHOPN a vhodnost vyuZiti
dynamometrickych parametri jako alternativy ke znamym diagnostickym markerim.

Prace byla podporena projekty: MH CZ - DRO (UHHK, 00179906), PRVOUK P40, UNCE 204026/2012
a [SVV 267 003 UK Farmaceutické fakulty].
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ZNAMKY POSKOZENI MYELINU V LIKVORU PO OSMOTICKEM

OTEVRENI HEMATOENCEFALICKE BARIERY U KRYS
Kozler, P., !, Sobek, O. 2, Pokorny J., !
! Fyziologicky tistav 1. LF UK, Praha, Ceskd republika

2 Laborator pro likvorologii a neuroimunologii Topelex, Praha, Ceskd republika

Uvod. Rada klinickych neurologickych patologickych stavii (napi. Alzheimerova nemoc, Parkinsonova
nemoc, roztrousena skleroza, poranéni a nadory mozku, cévni mozkové ptihody, epilepsie) je spojena se
zvysenou permeabilitou hematoencefalické bariéry (HEB) nebo jsou uvedené stavy jeji pfimou pficinou.
Zpusobena porucha homeostdzy vnitiniho prostfedi mozku vede mimo jiné k bunéénym zménam v CNS.
Zajimalo nas, zda je mozné nekteré tyto zmény indukovat osmotickym otevienim HEB v experimentu in
vivo a zda lze jejich pfitomnost detekovat v likvoru.

Metodika. Likvor v mnozstvi 0,15-0,2 ml byl odebran cestou subokcipitalni punkce u 10 zdravych krys
a u 6 krys po osmotickém otevieni HEB. To bylo provedené standardni metodou aplikace 20% Manitolu
selektivné do vnitini karotické tepny. Likvor v experimentalni skupiné byl odebran v ¢asovém intervalu
95 az 200 minut po ukonceni aplikace Manitolu. U vSech 16 zvifat byla v likvoru stanovena koncentrace
myelin basic proteinu (MBP, ng/ml) metodou Elisa (MBP BECKMAN COUTTER lot 330710). Nalezené
koncenrace MBP v obou skupinach byly statisticky vyhodnoceny s pouzitim neparametrickych testd
Kruskal-Wallis a Mann-Whitney.

Vysledky. Koncentrace MBP v likvoru pfesahovala u vSech zvifat v experimentélni skupiné hodnotu 14
ng/ml a byla statisticky vyznamné vyssi (p<0,01) nez koncentrace MBP v likvoru u zdravych krys.
Zavér. Prace prokazala, ze osmotické otevieni HEB v experimentu in vivo bez pfitomnosti jiné¢ho
patologického stavu mozku vede k akutnimu poskozeni myelinu.

Prace byla podporena grantem No. P — 34/LF 1/7
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UCINOK KAROTENOIDOV KVASINKOVEJ BIOMASY NA OKLUDIN

TESNYCH SPOJENI ENDOTELU AORTY V PODMIENKACH ZAPALU

Krizak, J.!, Frimmel, K.!, Kavecka, M.2, Breierova, E.>, Sotnikova, R.%, Navarova, J.%, Bernatova, 1.°,
Okruhlicova, .!

! Ustav pre vyskum srdca, Slovenskd akadémia vied, Bratislava, Slovensko

? Prirodovedecka fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Slovensko

3 Chemicky ustav, Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovensko

* Ustav experimentdlnej farmakoldgie a toxikolégie, Slovenskd akadémia vied, Slovensko

3 Ustav normdlnej a patologickej fyziolégie, Slovenskd akadémia vied, Slovensko

Medzibunkové tesné spojenia (TS) endotelu reguluju paracelularny transport latok z krvi do
subintimalneho priestoru. Okludin, jeden z transmembranovych proteinov TS, reguluje ich funkciu.
Zmena v jeho expresii meni Struktaru TS, ¢o zvySuje permeabilitu endotelu a mdze viest' k tvorbe
aterosklerotického plaku. Bakteridlny zapal patri k rizikovym faktorom aterosklerdzy. Karotenoidy
kvasinkovej biomasy s antioxidaénymi vlastnostami predstavuju prirodnu formu latok, ktoré¢ moézu
chranit’ endotelovll bariérova funkciu a prispievat’ k redukcii ateroskler6zy. Ciel'om nasej pilotnej Stadie
bolo skumat’ antioxidac¢ny vplyv karotenoidov na expresiu okludinu TS v endoteli aorty endotoxemického
potkana. Sledovali sme aj ich ti¢inok na relaxa¢nu odpoved’ aorty a na selektované parametre zapalovych
markerov (TNF-a, MDA, NAGA, NOS). Pouzili sme dospelé normotenzné samce potkana kmena Wistar.
Zapal bol indukovany jednordzovou déavkou bakteridlneho lipopolysacharidu (LPS) (1 mg/kg i.p.).
Nasledne bola po dobu 10 dni podavané kvasinkova biomasa s karotenoidmi (10 mg/kg/deti). Expresia a
distribucia okludinu bola skimana v hrudnej aorte metédou ELISA a imunofluorescenciou. Zistili sme,
ze LPS vyrazne zniZoval expresiu okludinu a jeho lokalizaciu v endoteli v porovnani s kontrolnou
skupinou, ¢o bolo spojené so zhorSenou od endotelu zavislou relaxaciou aorty a zvySenou aktivitou NOS
v aorte. LPS zvySoval hladinu TNF-a, MDA a aktivitu NAGA v plazme. Karotenoidy zvySovali expresiu
okludinu v aorte LPS potkanov. ZlepSovali relaxacni odpoved’ aorty spojent s redukciou aktivity NOS a
redukovali aj hladiny zapalovych markerov v plazme. Nase vysledky poukazuju, ze kratkodobé podavanie
prirodnych karotenoidov kvasinkovej biomasy malo vyrazné antioxida¢né a protizapalové uc¢inky, ktoré
moZu priaznivo ovplyvnit’ aj bariérovl funkciu vaskularneho endotelu.

Podporené grantom VEGA 2/0065/13.
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THE EFFECT OF D-GALACTOSAMINE ON LEAN AND STEATOTIC RAT

HEPATOCYTES IN PRIMARY CULTURE
Kuéera O., Lotkova H., Sobotka O., Cervinkova Z.
Charles University in Prague, Faculty of Medicine in Hradec Kradlové, Hradec Krdlové, Czech Republic

Introduction Non-alcoholic fatty liver disease is the most common chronic liver disease in the Western
world. In previous studies in vivo and in vitro we proved that steatotic hepatocytes are more susceptible
to the toxic action of various hepatotoxins (acetaminophen, thioacetamide, tert-butylhydroperoxide) than
lean hepatocytes.
D-galactosamine (GalN) is a model hepatotoxin with different mechanisms of its toxicity. Thus, the aim
of our work was to compare the hepatotoxic effect of GalN on hepatocytes isolated from lean and steatotic
rat liver.

Methods Male Wistar rats were fed by standard diet (10 % energy from fats) or high-fat diet (70 % energy
from fats) for 6 weeks. Hepatocytes were isolated by two-step collagenase perfusion and cultured in
William’s E medium on collagen-coated well-plates. Both lean and fatty hepatocytes were exposed to
GalN (1 - 40 mmol/l) for 24 hours. After this period, we tested lactate dehydrogenase leakage (LDH-L),
production of reactive oxygen species (ROS) using fluorescent probe DCFDA, level of lipid peroxidation
(thiobarbituric acid reactive substances, TBARS), and mitochondrial membrane potential (MMP) using
fluorescent probe JC-1.

Results Non-treated steatotic hepatocytes exerted higher LDH-L, TBARS and ROS production compared
to intact, non-steatotic hepatocytes. GalN induced damage to both lean and fatty hepatocytes in dose
dependent manner, but the injury was more pronounced, and induced by lower doses of GalN in steatotic
hepatocytes. An increase in LDH-L was observed after incubation with 40 mM GalN (p<0.001) in lean
and with 30 mM GalN (p<0.001) in steatotic hepatocytes as compared to respective controls. Similarly,
TBARS and ROS productions were increased from 30 mM and 20 mM GalN in non-fatty cells and
steatotic hepatocytes, resp. A steep decrease in MMP was observed after incubation with GalN at
concentrations of 40 (p<0.001) and 20 mmol/l (p<0.001) in nonsteatotic and fatty hepatocytes, resp.
Conclusion Steatotic rat hepatocytes in primary culture exerted higher sensitivity to
D-galactosamine-induced injury than lean hepatocytes.

Supported by PRVOUK P37/02.
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CASO-PROSTOROVY PROFIL POCATKU ZACHVATU V TETANO-

TOXINOVEM MODELU TEMPORALNI EPILEPSIE
Kudlagek, J. 12, VIk, P. 1%, Demeterova, I. !, Otahal, J.!, Posusta, A."?, Jiruska, P.!
IFyziologicky tistav, Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceskd republika

’Fakulta elektrotechnickd, Ceské vysoké uceni technické, Praha, Ceskd republika

Uvod. Temporalni epilepsie predstavuje nejéastéjsi formu epilepsie. PrestoZe je patofyziologie
temporalni epilepsie intenzivné studovana, neni doposud ziejmé, ze kterych oblasti limbického systému
zéachvaty vychazi. Tradi¢ni modely temporalni epilepsie (pilokarpinovy, kainatovy) neumoziuji presné
urceni oblasti pocatku zachvatl a popis kauzalni ulohy jednotlivych limbickych struktur v iktogenezi.
Cilem této prace bylo ozfejmit Casoprostorovy profil pocatku zachvatli v tetanotoxinovém modelu
temporalni epilepsie hipokampalniho piivodu.

Metodika. Epilepsie byla vyvolana u dospélych potkani aplikaci 10 ng tetanotoxinu do pravého
dorzalniho hipokampu (n=4). Nasledné byly potkaniim implantovany mnohocetné bipolarni registracni
elektrody do piriformni kiiry, amygdaly, peririnalni kiry, dorsalniho hipokampu, ventralniho hipokampu
a medialni entorindlni kliiry obou hemisfér. Po tydenni rekonvalescenci byla zvifata dlouhodobé video-
EEG monitorovana.

Vysledky. Celkem bylo analyzovano 123 zachvatl s primérnou dobou trvani 69,5 + 5,9 s. Zachvaty mély
hypersynchronni charakter a 63% mélo pocatek v ipsilateralnich limbickych strukturach. Z celkového
poctu zéachvatl 33% vychazelo z ipsilaterdlniho ventrdlniho hipokampu, 20% z ipsilateradlni medidlni
entorindlni klry. Tieti nejCastéj§i strukturu, ze které byly zichvaty iniciovany, ptedstavoval
kontralaterdlni ventralni hipokampus (13%). Z injikované¢ho dorzalniho hipokampu vychazelo pouze 7%
zachvatu.

Zavér. Tato prace prokazuje komplexni tlohu fady limbickych struktur v ramci epilepsie indukované
aplikaci tetanotoxinu do dorzalniho hipokampu. Ziskané data potvrzuji vyznam konceptu epileptickych
neurondlnich siti v iktogenezi a kli¢ovou llohu ventralniho hipokampu v temporalni epilepsii.

Prdce byla podporena granty Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (IGA NT/14489-3), Nadacniho
fondu Neuron (2012/10) a Grantové agentury Ceské republiky (P303/14-026345).



DISORDER IN THE HOUSE: ACTIN LEVEL DECREASE IN LEUKOCYTES OF

MPS II PATIENTS

Kulhanek, J.,! Ujcikova, H.2, Poupetova, H.>, Zeman, J.! , Magner, M.!, Svandova, 1.2

'Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, First Faculty of Medicine, Charles University in
Prague and General University Hospital in Prague, Czech Republic
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Charles University in Prague, Czech Republic

Introduction. Mucopolysaccharidosis II (MPS II, Hunter syndrome) is a rare X-linked lysosomal storage
disorder, characterised with an excessive storage of glycosaminoglycans due to a deficiency of lysosomal
enzyme iduronate 2-sulfatase. This triggers a cascade of events affecting various processes of the cell, as
well as composition of extracellular matrix (ECM). The composition and physical cross-linking of ECM
molecules affect the condition of the actin cytoskeleton. Although actin, a product of the housekeeping
gene, is expressed at relatively constant levels, its level changes in some pathological situations linked to
the loss of the ECM proper structure. Thus, we focused on actin level changes in MPS 11, also a disease
of disturbed lysosome-ECM communication.

Methods. Whole blood samples of two male patients with MPS and their age- and sex-related controls
were collected and primary leukocytes were separated. For postnuclear supernatant preparation, 10 uL of
lysis buffer (LB) per million cells were added. After lysis, leukocytes were homogenised in LB on ice,
and subsequently centrifugated). Proteins of supernatant were fractionated by 10% SDS-PAGE and actin
level was measured by Western blot using goat polyclonal IgG actin antibody (I-19, sc-1616).

Results. Actin was detected on 43 kDa. We described significant decrease of actin level in the MPSII
patients leukocytes, when compared to controls. The Patient 1 actin level reached 63,80 % of actin level
of his pair-matched control (p<0,001). The Patient 2 actin level was of 78,50% of his pair-matched control
(p=0,008).

Conclusion. This study represents the first work investigating actin levels in MPS II patients. We showed
significant decrease of actin level in two MPS II patients.

This work was supported by grants RVO-VFN 64165/2012, IGA 14156-3/2013, and 1GA MZ NT14015-
3/2013.



VYUZITI KLINICKYCH DIAGNOSTICKYCH METOD V PREDKLINICKYCH
POKUSECH NA PRASATECH: (EXPERIMENTALNE INDUKOVANE
GASTROINTESTINALNI PROMENNE FYZIOLOGICKE STAVY)

Kune§, M.!2, Kvétina, J.3, Bures, J.% , Tacheci, 1. 3, Kopacova, M.%, Pavlik, M.*
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2 Chirurgicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kradlove, Ceskd Republika
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Univerzity Karlovy, Hradec Krdlové, Ceskd Republika
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Uvod.. Cilem komplexu studii bylo verifikovat pouzitelnost n&kterych recentnich GI-diagnostickych
metod v predklinické fyziologii, patofyziologii a farmakologii.

Metodika. V experimentech na prasatech (Ceské bilé uslechtilé prase; hmotnost 25-35kg) byly vyuzity
metody kapslové endoskopie, konfokalni laserové endomikroskopie, elektrogastrografie (myoelektrické
aktivity zaludku) pro diagnostiku experimentaln¢ navozenych GI-zanétl, (indometacin, dextran sulfat),
objemové gastrické zatéze a gastrického prokinetika.

Vysledky. Piesnost detekce a lokalizace 1ézi pomoci kapslové endoskopie dosahovala témér 90% (dle
pitevnich nalezli). U konfokalni laserové mikroskopie bylo provedeno ovéteni a definovani limit pro
vcasnou diagnostiku morfologickych patologii. Davkové zavislosti modelovych 1ékovych agens ¢i vliv
riznych typil celkové anestezie umoznily zhodnotit miru jejich vliv na myoelektrickou aktivitu zaludku
(frekvence 1 miru elektrickych impulsit).

Zavér. Byla ovétena pouzitelnost modernich diagnostickych metod v gastroenterologii v experimentech
na prasatech, sledovany hodnocené parametry a zptesfiovani metodik vyuzitelnych v klinické praxi na
pacientech.

Prace byla podporena grantem 1GA NT/14270 a MH CZ — DRO (UHHK, 00179906).
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USE OF ELECTROGASTROGRAPHY IN PRECLINICAL STUDIES OF

CHOLINERGIC AND ANTICHOLINERGIC AGENTS IN EXPERIMENTAL

PIGS
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I Department of Internal Medicine - Gastroenterology, Charles University in Praha, Faculty of Medicine
at Hradec Kralové, University Teaching Hospital, Hradec Krdlové, Czech Republic; Institute of
Experimental Biopharmaceutics, Czech Academy of Sciences, Hradec Kralové, Czech Republic; *Centre
of Advanced Studies, University of Defence, Faculty of Military Health Services, Hradec Krdlove, Czech
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Background: Surface electrogastrography (EGG) is a non-invasive method for the assessment of gastric
myoelectrical activity. Porcine EGG is fully comparable with that recorded in healthy humans. The
purpose of this study was to evaluate the effect of atropine and neostigmine on gastric myoelectrical
activity in experimental pigs.

Methods: Twelve young adult female pigs entered the study. The baseline EGG recording lasted 20 min.,
followed by a 90-minute EGG trial recording by means of an Electrogastrography Stand Alone System
(MMS, Enschede, the Netherlands). Atropine (Atropini sulfas monohydricus) 1.5 mg i.m. (six animals)
or neostigmine (Neostigmini metilsulfas) 0.5 mg i.m. (six animals) were administrated after the baseline
EGG. All experiments were carried out under general anaesthesia. MMS software (version 8.19) was used
to assess EGG recordings. Running spectral analysis (based on Fourier transform) was used for elemental
evaluation of the EGG. The results were expressed as dominant frequency of slow waves at all intervals
of the EGG recordings. EGG power analysis (areas of amplitudes) was performed afterwards in all
animals.

Results: Neostigmine increased significantly the dominant frequency from basal EGG 2.58+0.54 cycles
per min. to the trial recording 2.63+0.51 at the 20-30-minute interval (p=0.020) throughout to 2.864+0.606
at the 60-90-minute interval (p<0.001). Neostigmine decreased significantly the EGG power
(594.3£853.8 uV? at the 5-10-minute interval, p=0.036, throughout to the 60-90-minute interval,
117.6£157.5 pV?; p<0.001). Atropine did not change the dominant frequency significantly. However,
atropine increased significantly the EGG power (areas of amplitudes) from basal values (232.5+195.9) to
the maximum at the 10-20-minute interval (945.0£901.2 pV?; p<0.001). After that period, the areas of
amplitudes decreased significantly to the values of 409.8+417.9 uV? at the 60-90-minute interval
(p=0.001).

Conclusions: Both cholinergic and anticholinergic agents affect significantly myoelectric activity of the
stomach in experimental pigs.

The study was supported by the research grant IGA NT/14270 (Ministry of Health, Czech Republic).

Contact e-mail: kvetina@uebf.cas.cz
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VPLYV SUPLEMENTACIE VITAMINOM D; NA PURINERGNE P2X;

RECEPTORY U PACIENTOV S CHRONICKYM OCHORENIM OBLICIEK
Lajdova, I.!, Spustova,V.!, Oksa A.!, Horvathova, M.!, Chorvat, D.2, Marc¢ek, Chorvatova, A. >
ISlovenska zdravotnicka univerzita, Lekdrska fakulta, Bratislava, Slovensko

’Medzindrodné laserové centrum, Bratislava, Slovensko

Uvod. Koncentracia volného cytosolového vapnika ([Ca®']i) je dolezitym signdlnym mediatorom
mnohych biologickych systémov. Uz v skorych stadiach chronického ochorenia obli¢iek (CKD) dochadza
k zvyseniu intracelularnych zasob Ca®*, o vedie k poskodeniu bunkovych funkcii / $truktir. P2X7
receptory, participuju na tomto zvySeni. Ich aktivaciou dochadza k otvoreniu katidnovych kandlov a
porov. Ciel'om Studie bolo zistit’ u¢inok suplementéacie vitaminom D3 na funk¢énost’ kanalov a porov P2X5
receptorov a na expresiu P2X7 receptorov v periférnych mononuklearnych bunkdch (PBMCs) pacientov
s CKD.

Metodika. Do stadie bolo zaradenych 16 nediabetickych pacientov s CKD stadium 2-3. Pacienti boli
suplementovani cholekalciferolom 7000 - 14000 IU/tyzdent po dobu 6 mesiacov. [Ca®']; bola merana
fluorescencnou spektroskopiou. Funkcénost P2X7 receptorov bola zistovana sledovanim ucinkov
selektivneho antagonistu (AZ11645373) a agonistu (BzATP) na [Ca?*]i. Funkénost’ porov bola sledovand
meranim intenzity fluorescencie etidia bromidu, expresia P2X7 receptorov prietokovou cytometriou s
pouzitim znacenej protilatky anti-P2X5 (extracellular)-FITC.

Vysledky. Suplementacia vitaminom D3 redukovala [Ca?*]; u CKD pacientov. Aplikécia antagonistu pred
suplementéaciou znizovala [Ca?']; ale po suplementécii nemala u¢inok. Uginok antagonistu na stimulované
PBMCs bol po suplementacii signifikantne znizeny. Uginok suplementécie na priepustnost’ P2X7 porov
nebol preukazany. Expresia povrchovych P2X7 receptorov bola znizena o 55%.

Zaver. Suplementacia vitaminom D3 znizuje [Ca®']; uz v skorych §tadiach CKD, na ¢om sa podiela
zniZenie vstupu vapnika prostrednictvom P2X7 kanalov a zniZenie expresie P2X7 receptora.

Podporené grantom: VG SZU 19-90-07, "NanoNet 2" (ITMS 26240120018), SK-FR-2013-0020
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EFFECT OF VOLUNTARY WHEEL RUNNING IN RATS ON THE

EXCITABILITY OF SEROTONIN NEURONS.
Lapinova, L!., Jezova, D%, Lacinova, L!., Dremencov, E!*?
Institute of Molecular Physiology and Genetics, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia

’Institute of Experimental Endocrinology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia

Introduction: It has been known since antiquity that physical exercise has beneficial effect on mood and
emotional wellbeing. However, the cellular and molecular mechanisms mediating this effect are poorly
understood. The aim of my project is to investigate the effect of voluntary wheel running (VWR) in rats
on the firing activity of serotonin (5-HT) neurons.

Methods: Male Sprague-Dawley rats, weighting 250-300 g, were placed in the cages with free access to
food, water, and a running wheel. Daily running distances were recorded using digital cyclometers.
Control rats were housed two per standard cage, with a free access to food and water. Daily food and
water intake and weekly gain in the body weight, were recorded for both groups. In vivo
electrophysiological recording of the spontaneous activity of 5-HT neurons was performed after 21 days
of VWR exposure, under chloral hydrate anaesthesia.

Results: The distance run by VWR rats increased daily and reached the plateau of 6-7 km after
approximately 10 days. The gain in the body weight, as well as average food and water intake were not
significantly different between control and VWR rats. Preliminary in vivo electrophysiology experiments
showed that the VWR rats demonstrated higher spontaneous activity of 5-HT neurons, in comparison with
controls (2.82+0.77 versus 1.67+0.28 Hz).

Conclusion: The preliminary results of this study might indicate that the beneficiary effect of physical
exercise on the mood and emotional wellbeing is mediated, at least in part, via its effect on brain 5-HT
system.

This work was supported by the Slovak Academy of Sciences Scholarship to Dr Dremencov.
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EFEKT ANTAGONISTU DELTA-OPIOIDNYCH RECEPTOROV

NALTRINDOLU NA EXCITABILITU HIPOKAMPALNYCH NEURONOV Z
NOVONARODENYCH POTKANOV

Lapinova, L.!, Lacinov4, L.!, Jezova, D.2, Dremencov, E.'*

! Slovenska akadémia vied, Ustav molekuldrnej fyzioldgie a genetiky, Oddelenie transportnych proteinov,
Viarska 5, 833 34 Bratislava, Slovensko

2 Slovenskda akadémia vied, Ustav experimentdlnej endokrinologie, Viarska 3, 833 06 Bratislava,

Slovensko

Uvod. Delta-opioidné receptory zohravaji dolezitd alohu v procesoch chronickej bolesti, emo&nych
procesoch a pri poruchach nalad. Vo vysokej koncentracii s exprimované v hipokampe, kde priamo alebo
nepriamo, prostrednictvom interneurénov, ovplyviiuju excitabilitu pyramidalnych neurénov. Cielom
nasej Studie bolo zistit’ aky vplyv na hipokampalnu excitabilitu ma antagonista 5-opioidnych receptorov
naltrindol.

Metodika. Z novorodenych potkanov kmena Wistar bola pripravend primarna kultira hipokampalnych
neurénov. Excitabilita bola merand v konfiguracii ,,z celej bunky* metédou patch-clamp s pouzitim
zosilnovaca HEKA EPC-10. Naltrindol bol aplikovany do tesnej blizosti meranej bunky perfiznym
systémom. Pre Statisticku analyzu bola pouzita analyza variancie s opakovanim (RM ANOVA) a Tukey
post hoc test. Pravdepodobnost’ *p<0.05 bola povazovana za Statisticky signifikantn.

Vysledky. Naltrindol v koncentraciach 1 pM, 10 pM a 100 pM signifikantne znizil pocet akénych
potencialov v depolarizaciou-indukovanej sérii. VysSie koncentracie naltrindolu (10 pM a 100 uM )
signifikantne potlacali aj spontannu aktivitu hipokampalnych neurénov, zatial’ Co nizsia koncentracia (1
uM) spontannu aktivitu potlacila iba mierne.

Zaver. Z naSich vysledkov vyplyva, Ze antagonista 6-opioidnych receptorov naltrindol potlaca evokované
¢1 spontanne generovanie akénych potencialov pyramidalnych hipokampalnych neurénov. MoZeme teda
povedat, ze d-opioidné receptory ovplyviuji hipokampalnu excitabilitu. Prave kvoli schopnosti
ovplyvnit’ generovanie akénych potencialov predstavuji 6-opioidné receptory potencialny ciel’ na liecbu
ochoreni centralneho nervového systému.

Praca bola podporena grantom No. APVV 0212-10 a Stipendiom SAS.
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KVANTIFIKACIA CIRKULUJUCEJ FETALNEJ DNA A STANOVENIE

DNAZOVEJ AKTIVITY V PLAZME KRAV V ROZNYCH STADIACH

GRAVIDITY.
Laukova, L.!, Vlkova, B.%, Celec, P.2

! Ustav molekuldrnej biomediciny LF UK, Bratislava, Slovenskd republika

Uvod. Cirkulujice nukleové kyseliny ponukajii jedineéné moznosti pre neinvazivnu prenatalnu
diagnostiku, nakol'ko predstavuju pomerne I'ahko dostupny zdroj genetickej informacie plodu. Tieto
extracelularne nukleové kyseliny mdze byt pouzité na detekciu sekvencii Specifickych pre Y chromozém,
a tym na determinaciu pohlavia, ale aj ochoreni spojenych s tehotenstvom, ¢i ochoreni viazanych na
pohlavie. Stadie ukazali, Ze aj u hovidzieho dobytka je moZné presné uréenie pohlavia prostrednictvom
PCR amplifikacie Y Specifickych sekvencii fetalnej cirkulujiicej DNA v krvi gravidnej samice. PresnejSia
identifikacia a kvantifikacia fetdlnej DNA u krav, vSak doposial nie je znama. Podla nedavnych
pozorovani sme zistili, ze DNazova aktivita je mnohondsobne vysSia v plazme gravidnych mysi a
potkanov v porovnani s plazmou tehotnych zien. DNazova aktivita v plazme gravidnych krav vsak taktiez
nie je zndma, hoci gravidita u nich trva rovnaky €as ako u Zien. Ciel'mi tejto Studie boli preto urCenie
pohlavia plodu z maternalnej plazmy, kvantifikacia fetalnej DNA v plazme gravidnych krav a stanovenie
DNazovej aktivity v plazme tychto krav.

Metodika. Pohlavie plodu sme urcili pomocou PCR reakcie amplifikaciou Y-Specifického useku SRY
génu, pricom ako pozitivnu kontrolu izolacie sme pouzili housekeeping gén GAPDH. Vol'nl fetalnu DNA
sme kvantifikovali v plazme gravidnych krav v rdéznych stadiach tehotenstva pomocou real time PCR.
DNézovt aktivitu sme stanovili prostrednictvom komeréného ELISA kitu.

Vysledky. V praci sme urcili pohlavie plodu z plazmy gravidnych krav, kvantifikovali sme vol'nu fetalnu
DNA v plazme tychto krav a okrem toho sme stanovili DN4zovu aktivitu v plazme.

Zaver. Volna fetilna DNA v plazme gravidnych krav pontka jedine¢né mozZnosti pre neinvazivnu
prenatalnu diagnostiku ako aj pre d’alSie molekularne analyzy.

Prace byla podporena grantem No. VEGA1/0159/12.
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SEX-SPECIFIC RESPONSE TO ISCHEMIA-REPERFUSION IN YOUNG

HYPERTENSIVE AND NORMOTENSIVE RATS EXPOSED TO SOCIAL
STRESS: MOLECULAR MECHANISMS

Ledvenyiova-Farkasova, V.!, Bernatova, 1.2, Slezak, P.2, Puszerova, A.2, Gablovsky, I.!, Carnicka, S.!,
Bartekova, M.!, Ravingerova, T.!

!Institute for Heart Research, *Institute of Normal and Pathological Physiology, Slovak Academy of
Sciences, Centre of Excellence SAS NOREG, Bratislava, Slovak Republic

Introduction. Genetic predisposition and social stress represent important risk factors in etiology of
hypertension associated with impaired myocardial response to ischemia and reperfusion (I/R). The latter
can differ in male and female heart as sex is an important determinant of cardiovascular morbidity and
mortality in human population. Tolerance to I/R persists even in the hearts of animals with predisposition
to hypertension and may be modified by adaptation to stressful conditions.

Methods. Male and female 5-week-old SHR and WKY were exposed to 2-week crowding stress (CS;
livingspace 200cm2/rat). Unstressed animals had livingspace 480cm2/rat. Langendorff-perfused hearts of
all experimental rats were exposed to 30-min global ischemia and 2-h reperfusion for the evaluation of
reperfusion-induced ventricular arrhythmias, infarct size (IS) and recovery of contractile function.
Results. Non-stressed WKY males had elevated blood pressure (BP) compared to females. Opposite
condition was seen in SHRs. Although stress did not affect BP significantly in WKY and SHR groups,
there was a consistent trend towards increased BP in all crowded rats compared to controls. Non-stressed
SHRs exhibited increased resistance to reperfusion-induced ventricular arrhythmias. On the other hand,
stressed hypertensive animals had higher vulnerability to reperfusion-induced ventricular tachycardia. In
non-stressed SHRs, the size of lethal injury was significantly increased in both sexes compared to WKY.
IS was not affected by CS in any of the groups. CS resulted in a decrease of NOS activity in left ventricle
of males and females SHRs.

Conclusions. CS modifies parameters of I/R in a distinct way. Inherited predisposition to hypertension
may be responsible for different susceptibility to ventricular arrhythmias and to lethal injury, which
appears to be sex-dependent.

Grants VEGA 2/0201/15, APVV-0523-10, APVV-0102-11.
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VZTAH REGENERACIE MOZGU SO ZMENAMI V SPRAVANI. MRI STUDIA.
Lukacova, K.!, Bosikova, E.!, Baciak, L.2, Kasparové S.2, Niederova- Kubikova L.!

I Ustav biochémie a genetiky Zivocichov SAV, Ivanka pri Dunaji, Slovensko

2 Laboratériu hmotnostnej a NMR spektormetrie, FCHPT STU Bratislava, Slovensko

Poskodenie mozgu, mozgova mrtvica je jednou z Castych pri¢in umrtia. V niektorych pripadoch vSak
sposobuje indukované tzv. neurogénne koktanie u l'udi. Spevavec zebricka Cervenozoba patri spolu
s ¢lovekom do skupiny zivocichov, ktoré sa musia ucit’ vokalne komunikovat’. Vokélne ucenie u tychto
dvoch skupin mé& podobné fazy, ma paralely na génovej urovni, ale aj na urovni drdh mozgu
zodpovedajucich za ucenie a produkciu spevu/reci. Lézie vokalnej oblasti Area X nachadzajicej sa
v striate mozgu u samcov zebricky opakujucich jednu slabiku na konci motivu indukuju zvySené
opakovanie tejto slabiky, co je prirovnavané ku koktaniu u l'udi. Toto zvySené opakovanie slabiky
prebieha v obdobi regeneracie Area X po posSkodeni. Cielom nasej prace bolo dokazat’, Ze regeneracia
vokalnej oblasti Area X mdze sposobovat zvySenie opakovania slabiky (koktanie). Neurotoxicky
poskodena v oblast Area X (n=5) bola sledovand pocas Siestich mesiacov pomocou zobrazovania
magnetickou rezonanciou (MRI). Skenovanie sa uskuto¢iiovalo v ¢asovych intervaloch 2 tyzdne, 1
mesiac, 3, 4 a 6 mesiacov po posSkodeni. Zaroven bola sledovana aj behavioralna stranka- spev so
zameranim na pocet opakovani. Léziou sme v priemere zasiahli 81 + 3,64% Area X. V ¢ase dvoch tyzdiiov
po poskodeni Area X regenerovala na 50,63 + 3,71%, 1 mesiac na 41,52 +1,22%, 3 mesiace 21,62 +1,4%,
4 mesiace 14,54 = 0,83% a 6 mesiacov na 10,63 £ 0,8%. Sledovanim miery opakovania slabiky sme zistili,
ze jeden vtak neopakoval poslednu slabiku motivu piesne ani pred ani po operacii. U ostatnych jedincov
nastalo zvySenie opakovania poslednej slabiky motivu piesne 2 tyZzdne na 104,83 +0,34%, 1 mesiac na
106,94 + 6,94%, 3 mesiace na 133,9 £10,65%, 4 mesiace na 130,49 + 7,89% a 6 mesiacov po poskodeni
na 121,14 + 4,33%. Casovy priebeh opakovania slabiky v motive piesne a priebeh regenerujiicej sa oblasti
Area X naznacuju, ze inkorporacia a zapajanie sa novych neuréonov do poskodenej oblasti spdsobuju
nadmerné opakovanie slabiky.

Praca bola podporena grantom VEGA 2/0177/14.
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POSTNATALNY VYVOJ TUBULARNEHO SYSTEMU KARDIOMYOCYTOV V

PAPILARNOM SVALE POTKANA

Mackova, Katarina, Novotova, Marta, Zahradnik, Ivan, Zahradnikova jr., Alexandra,
Oddelenie pre vyskum svalovych buniek, Ustav molekuldrnej fyziolégie a genetiky, Slovenskd akadémia

vied, Bratislava, Slovensko

Uvod. Tubuldrny systém plazmalemy kardiomyocytov zabezpeéuje funkciu plazmalemy v celom objeme
bunky. Je zname, ze u hlodavcov sa tubularny systém (TS) vytvara pocCas prvého mesiaca postnatalneho
obdobia avS§ak dynamika rozvoja TS nie je objasnena.

Metodika. Rozvoj siete TS sme sledovali podl'a Wei a kol. (2010). Izolované srdce anestezovaného
potkana (Wistar, vek 10 — 60 dni) bolo vynaté, kanylované a premyvané cez aortu. Po variabilnej forme
a dobe inkubacie bol vypreparovany papilarny sval a stena myokardu l'avej komory a pozorované
pomocou laserového skenovacieho fluorescencného konfokalneho mikroskopu Leica TCS SP2 AOBS.
Vysledky. Vzhl'adom na labilnost’ tubularneho systému bolo potrebné Studovat’ TS v ramci neporuseného
tkaniva. Farbenie izolovaného papilarneho svalu bolo pomalé a nerovnomerné. Aplikacia farbicky
perfuziou celého srdca poskytla optimalne vysledky pri pouziti 20 uM di—-8—ANEPPS rozpustenom cez
DMSO v bezvéapnikovom Tyrodovom roztoku. Zistili sme, Ze tlak perfizie srdca je potrebné prisposobit’
veku srdca. Konfokalna mikroskopia povrchu zobrazovala distribuciu tubuldrneho systému myocytov
uspokojivo do hibky 20 pm. Po digitdlnom spracovani obrazov bolo mozné dostatoéne rozlisit
transverzalne aj longitudinalne zloZky TS v jednotlivych $tadiach postnatalneho vyvoja.

Zaver. Farbenie in situ umoziuje Studovat’ tubuldrny systém myocytov srdca s rozliSenim dostatoénym
na charakterizaciu jeho rozvoja pocas postnatalneho vyvoja a pri zatazeni.

Wei a kol.: T-Tubule Remodeling During Transition From Hypertrophy to Heart Failure. Circ Res.107,
520-531, 2010

Praca bola podporena grantami APVV ¢. 0721/10, VEGA ¢. 2/0147/14 a VEGA ¢. 2/0095/15.
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SEXUALNE ROZDIELY V UCINKU METAMFETAMINU NA ANXIOGENNE

A ANXIOLYTICKE SPRAVANIE VO VYVYSENOM KRiZOVOM BLUDISKU

Macuchova E., Nohejlova K., Pometlova M., Malinova M., Hrebickova I., Slamberova R.
Ustav normdlni, patologické a klinické fyziologie, 3. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze, Praha,

Ceskda republika

Uvod. Metamfetamin (MA) je jednou z najéastejie zneuzivanych drog. Prenatalna aplikacia, akutne aj
chronické zneuzivanie drogy vedie k funkénym aj Strukturdlnym zmendm v mozgu, a s nimi spojenymi
zmenami v spravani. Anxieta, zachvaty paniky i depresivne stavy boli zaznamenané u I'udi zneuzivajucich
MA. Ukazuje sa, ze jedinci Zenského pohlavia su citlivejsi k u¢inku drogy. Odlisna citlivost’ samic k droge
je taktiez zdvisla na hladine pohlavnych hormoénov. Predmetom tejto Studie bolo zistit’ efekt akutnej
jednorazovej aplikdcie MA na spravanie samic a samcov vo vyvySenom krizovom bludisku po
prenatalnej aplikacii rovnakej drogy.

Metodika. Test vyvysSeného krizového bludiska (EPM) je c¢asto pouzivanym testom na zistenie
anxiogénneho alebo anxiolytického uc¢inku drogy. Pocas celej doby gravidity bol samiciam aplikovany
MA (5 mg/kg). Dospeli potomkovia boli testovani v 4 skupinach samic a 4 skupinich samcov
(prenatalna/akutna aplikacia): SA/SA, MA/SA, SA/MA, MA/MA. MA v davke 1 mg/kg bol aplikovany
45 minut pred testom. Spravanie bolo nahravané po dobu 5 minut, analyzované v 4 kategoriach:
anxiogénne a anxiolytické spravanie, konflikt dosiahnutie - vyhnutie a lokomoc¢na aktivita, a nasledne
hodnotené pomocou programu ODLog.

Vysledky. V EPM teste sme zistili u samic znizen anxietu v porovnani so samcami. Aplikdcia MA
zosilnila vyskyt anxiolytické spravania u samic vo¢i samcom s akttne aplikovanou drogou. Akutny MA
zvysil lokomoc¢nu aktivitu u samic, a naopak Cas straveny explorovanim bol znizeny po prenatalnej
aplikacii MA u oboch pohlavi. Prenatdlna ani akutna aplikdcia MA neviedla k zmendm vo vyskyte
parametrov anxiogénneho a anxiolytického spravania v roznych fazach estralneho cyklu samic.

Zavér. Prenatalna a akatna aplikdcia MA ovplyviluje parametre anxiogénneho a anxiolytického spravania
v zavislosti na pohlavi.

Prdce byla podporena grantem: PRVOUK P 34, GACR 14-03708S
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ASENAPINE INDUCES FOS EXPRESSION IN BASAL NUCLEUS OF

MAYNERT:CORRELATION WITH MILD STRESS PRECONDITIONING AND
THE ADJACENT HYPOCRETIN AND MELATONIN-CONCENTRATING

HORMONE PRODUCING NEURONS IN RATS.
Majercikova Z, Osacka J, Horvathova L-Cernackova A , Kiss A
Laboratory of Functional Neuromorphology, Institute of Experimental Endocrinology SAS, Bratislava

Introduction: The basal nucleus of Meynert (NBM) is mostly cholinergic structure and a part of the
striatal-cortical circuits. The NBM is implicated in cognitive functions. Neuronal loss in this structure is
well correlated with some dementing illnesses, including Alzheimer's and Parkinson's diseases. Asenapine
(ASE) is a novel atypical antipsychotic drug being developed for treatment of schizophrenia. Stress, an
inseparable part of the human life, may interfere with the effect of different drugs. The goal of the present
study was to evaluate the effect of ASE treatment on the activity of NBM cells. We also investigated
whether a chronic unpredictable variable mild stress (CMS) preconditioning might modify the ASE
impact.

Methods: Adult male Wistar rats (n=28) weighing 240-250 g were used. The rats were divided into 4
groups: control+vehicle (CV, n=6), control+ASE (CA, n=6), CMS+vehicle (SV, n=8), and CMS+ASE
(SA, n=8). SV and SA groups, were preconditioned by CMS for 21 days. Stress paradigms included:
restrain (in plastic restrainers for 30-60 min), social isolation and crowding (overnight), swimming (at
23°C water for 5 and 15 min), and cold stress (in cold room at 4°C for 30-60 min). At the 22" day, the
rats received a single injection of vehicle (saline 300 pl/rat s.c.) or ASE (0.3 mg/kg s.c.) 90 min before
sacrificing. Rats were sacrificed by transcardial perfusion with fixative and 30 pm thick coronal brain
sections were processed. Neuronal activity was evaluated by the presence of Fos protein visualized by
immunolabeling using 3.3"-diaminobenzidine tetrahydrochloride intensified with nickel chloride.
Hypocretin (Hert) and melanin-concentrating hormone (MCH) containing cells were visualized by
fluorescent dyes.

Results: ASE treatment significantly stimulated Fos expression in NBM in both controls and CMS-
preconditioned rats in comparison with vehicle-treated animals. Preconditioning with CMS significantly
decreased the Fos response to ASE in this area. ASE also activated a few Hert neurons located near or
within the NBM. MCH neurons were not affected at all.

Conclusion: We clearly demonstrated that ASE has a stimulatory effect on the activity of the NBM
neurons. This effect can be modulated by a mild stress preconditioning. Activation of the adjacent Hert
neurons by ASE may also play a role in the NBM circuits.

Supported by 2/0069/12 VEGA and BrainCentrum grants of the Slovak Academy of Sciences.
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REHABILITACE PO EXPERIMENTALNIM IKTU U POTKANA
Mares, J., Mad’a, P., Mikes, J., Nohejlova, K.
Univerzita Karlova v Praze, 3. lékarskd fakulta, Ustav Normdlni, Patologické a Klinické Fyziologie,

Praha, Ceskd republika

Uvod. Funkéni poruchy po ischemické 16zi CNS jsou vzhledem k relativng dlouhému doziti pacienti
celosvétoveé vaznym problémem. Experimentdlni prace z poslednich let zaméfené na motorickou
rehabilitaci po experimentalnich iktech prokazuji vyrazné funkéni i morfologické zlepSeni. Proto jsme se
rozhodli vyzkousSet vliv tréninku a pobytu v obohaceném prostfedi na zmény chtize vyvolané ischemickou
1ézi somatosenzorické kury (SM) potkana.

Metodika. 36 dospélych samcii laboratorniho potkana bylo rozd€leno na 4 skupiny. Dvé podstoupily
fototrombotizaci cév levostranné SM a dvé skupiny byly (,,sham®) operovany bez vytvoieni 1ézi. Nasledné
byly experimentdlni a sham skupina umistény na noc do Activity monitoring wheel® a podstupovaly i
2x/5min/den motoricky trénink na rotarod po dobu 10 dni. Zbylé skupiny byly ve standartnich
podminkach. U viech byla analyzovana chiize piistrojem Catwalk XT®. Statistika ANOVA.

Vysledky. Pii analyze pohybu byly nalezeny rozdily ve velikosti plochy a trvani kontaktu koncetin s
podlozkou. Prava, kontralateralni, pfedni koncetina (RF) méla u skupiny po fototromboéze pticny rozmér
veétsi nez sham skupina (p<0.01). U zvitat s 1ézi umisténych do obohaceného prostiedi a s pravidelnym
tréninkem, hodnota Sife otisku RF se normalizovéala na troven sham skupiny. Pfi porovnani otiski
pravych zadnich koncetin (RH) byl naopak pfi¢ny rozmér otisku u zvitat s 1ézi mensi oproti sham skupiné
(p<0.001). Tento dasledek 1éze nebyl ovlivnén motorickym tréninkem.

Zavér. Prokazali jsme, Ze malé ischemické 1éze zasahujici vyhradné SM oblast kiiry je moZné pozitivné
ovlivnit dlouhodobou motorickou zaté€zi a kazdodennim tréninkem. Pfi¢inou mulZe byt samoziejmé
posileni svaloviny, které ovlivni motoricky vzorec chiize. Pozitivni disledky miize mit i zatézi vyvolana
castecna rekonstrukce a pfesun korovych senzorickych a motorickych projekci. A pohybem zpiisobené
zmény pratoku krve zasahujici do penumbry mohou mit vliv na rekonvalescenci postizenych oblasti.

Prace byla podporena: CSM7/CRP/2014, 260045/SVV/2014, PRVOUK P34
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SOCIAL-ISOLATION WEANING DOWN-REGULATES NEURONAL NOS IN

CEREBELLUM

Matuskova, Z.!, Vrankova, S.!, Klimentova, J.!, Rehakova R.!, Cebova, M.!, Barta A.!, Murinova, J.!,
Riecansky 1., Pechanova O.!*

! Institute of Normal and Pathological Physiology and Centre of excellence for examination a regulatory
role of nitric oxide in civilization diseases, Slovak Academy of Sciences

2Comenius University, Bratislava, Slovak Republic

3 University of Vienna, Austria

Introduction. Several studies indicate that social isolation rearing may affect nitric oxide (NO)
production. The model of social isolation represents an animal model of schizophrenia. During isolation
rearing, rodents are deprived of social interactions that are critical for behavioural and neurobiological
development. The aim of our study was to determine the impact of social isolation on behavioural and
biochemical parameters in rats.

Methods. We used 32 weeks old male Wistar Kyoto rats. At day 21 postnatal, the animals were randomly
divided into two groups. In the first group, rats were reared singly (isolation reared) and in the second
group, rats were reared 3 per cage (socially reared). After 29 weeks, body weight, locomotor activity,
exploratory behaviour, acoustic startle reactivity, prepulse inhibition (PPI) of the acoustic startle reflex,
and startle habituation were measured. In the cerebellum, we assessed the activity of nitric oxide synthase
(NOS) and protein expression of neuronal NOS (nNOS) and inducible NOS (iNOS).

Results. The body weight was significantly higher in IR than SR rats. In the open-field test, IR rats showed
higher locomotor activity while avoiding the central zone, but the group differences were not statistically
significant. Tests of the startle response revealed significantly decreased habituation in IR rats. IR rats
showed higher startle reactivity and lower PPI, but the difference with SR rats was not statistically
significant. Total NOS activity and nNOS protein expression were significantly decreased in IR rats
compared to SR rats.

Conclusion. Our results indicate that NO production is impaired in the cerebellum of rats reared in
isolation, which may be related to schizophrenia-like behavioural changes in these animals.

This study was supported by grants APVV-0742-10 and VEGA 2/0183/12, 2/0144/14, 2/0093/14,
2/0080/13.



KOMPLEXNE HODNOTENIE SYMPATIKOVEJ AKTIVACIE V ODPOVEDI
NA MENTALNY STRES

Mestanik, M.!, Jurko, A.2, Mestanikova, M.!, Visiiovcova, Z.!, Tonhajzerova, 1.!
1Ustav fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin,
Slovensko

? Pediatricka kardiolégia, Martin, Slovensko

Uvod: Zvysena aktivita sympatikového nervového systému moZe predstavovat vyznamny
patomechanizmus vzniku ochoreni so stresovou etiologiou. V sucasnosti sa stdle hl'adaji moznosti
neinvazivneho stanovenia sympatikovej aktivacie. Ciel'om tejto prace bolo zistit' zmeny sympatikovej
aktivity v odpovedi na r6zne mentalne stresory pouzitim troch neinvazivnych sympatikovych indexov u
mladych zdravych Studentov.

Metodika: Vysetrenych bolo 20 Studentov (11 zien, vek 23,140,8 r., BMI 22,3+2 4). Signaly EKG, tlaku
krvi a elektrodermalne;j aktivity (EDA) boli kontinualne snimané pocas protokolu: pokoj (T1), Stroopov
test (T2), pokoj (T3), mentalna aritmetika (T4), pokoj (T5), negativny emoc¢ny podnet (T6), pokoj (T7).
Hodnotené parametre: index 0V% (symbolicka dynamika variability frekvencie srdca) — predpokladany
marker B-adrenergnej regulacie, nizkofrekven¢né pasmo variability systolického tlaku krvi (LF-STK)-
index a-adrenergnej regulacie, EDA marker cholinergnej sympatikovej regulacie

Vysledky: EDA bola signifikantne zvySena pocas vsetkych stresorov (T2, T4, T6) v porovnani s bazalnou
hodnotou (T1; p<0,01). Index 0V% bol signifikantne zvySeny v odpovedi na kognitivne stresory (T2, T4
oproti T1; p<0,01). Signifikantny vzostup LF-STK bol zisteny iba pri Stroopovom teste (p<<0,001). Kym
0V% a LF-STK sa po ukonceni stresorov vratili ku bazalnym hodnotam, EDA bola signifikantne zvySena
aj pocas zotavovacich faz po kognitivnych stresoroch (T3, T5 v porovnani s T1; p<0,001).

Zaver: Pouzité markery boli dostatocne senzitivne na stanovenie rozdielov v sympatikovej stresovej
reakcii — kognitivne stresory vyvolali komplexnu aktivaciu (a-, B-adrenergna a cholinergna excitacia pri
Stroopovom teste, B-adrenergnd a cholinergna aktivacia pri mentalnej aritmetike), emoc¢ny stres viedol
k zmenam len v cholinergnom systéme. Tieto vysledky mdézu poukazovat’ na potencialnu Specificitu
sympatikovej odpovede v zavislosti od typu stresu. Detailné stidium centralno-periférnych vztahov
v autondmne;j regulécii stresovej odpovede moze priniest’ vyznamné poznatky aplikovateI'né v prevencii,
diagnostike a liecbe stresom podmienenych ochoreni.

Praca podporend grantom VEGA 1/0087/14 a BioMed Martin (ITMS 26220220187).
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VPLYV DEPRESIVNEJ SYMPTOMATIKY NA AUTONOMNY NERVOVY

SYSTEM

Mestanikova, A.!, Mestanik, M.! |, Ondrejka, 1.2, Jurko, A.?, Tonhajzerova, I.!,

1Ustav fyziolégie Jesseniovej lekdrskej fakulty Univerzity Komenského, Martin, Slovensko
? Psychiatricka klinika, Univerzitnd nemocnica Martin, Martin, Slovensko

3Pediatricka kardiolégia, Martin, Slovensko

Uvod. Depresivna symptomatika je spojend so zvySenym kardiovaskularnym rizikom, av3ak
etiopatogenéza tohto vzt'ahu nie je presne znama. Jednym z moznych vysvetleni je zmena dynamicke;j
rovnovahy autondmneho nervového systému (ANS) v zmysle redukovanej parasympatikovej a/alebo
zvySenej sympatikovej aktivity. Cielom tejto prace bolo zistit' vplyv depresivnej symptomatiky na
aktivitu ANS pouzitim elektrodermalnej aktivity (EDA) a analyzy variability frekvencie srdca (VFS)
pocas negativneho emoc¢ného stresu u zdravych jedincov.

Metodika. Kontinualne signaly EKG a EDA boli snimané v pokoji a po¢as negativneho emoc¢ného stresu
u 20 zdravych Studentov (vek:22,7+0,7 r.). Hodnotené parametre VFS: pasmo vysokej frekvencie (HF-
VFS) ako marker kardidlnej parasympatikovej regulécie; index symbolickej dynamiky 0V% ako mozZny
index betaadrenergnej aktivity, EDA (v pS) ako marker sympatikového cholinergného systému.
Depresivna nalada bola hodnotend pomocou Beckovej posudzovacej skaly depresie, podl'a ktorej boli
probandi rozdeleni do dvoch skupin- skupina 1 s mierne depresivne zmenenou naladou (skére 14,3 +4,3)
a skupina 2 s normalnou naladou (skére 0,6+0,5).

Vysledky. Pocas negativneho emocného stresu bola v celej skupine EDA signifikantne zvySena a logHF-
HRYV signifikantne niz$i oproti bazalnej hodnote (p<0,05). Skupina 1 mala signifikantne niZsi parameter
logHF-HRYV a signifikantne vys$si 0V% v porovnani so skupinou 2, priCom v EDA neboli signifikantné
rozdiely.

Zaver. NaSe vysledky poukazali na zmenu rovnovahy aktivity autondmneho nervového systému pocas
emocného stresu — zvySenie sympatika a zniZenie parasympatika, pricom dany posun bol zvyrazneny uz
v skupine zdravych Studentov s miernou alteraciou nalady. Tieto poznatky moZu prispiet’ ku poznaniu
patomechanizmov veducich ku zvySenému riziku kardiovaskularnych komplikacii pri depresii.

Praca bola podporena grantom No. VEGA 1/0087/14, BioMed (ITMS: 26220220187).
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UCINKY ANTIOXIDACNEJ TERAPIE NA ZAPALOVY PROFIL SYNDROMU

ASPIRACIE MEKONIA
Mikolka, P., Kopincova, J., Kosutova, P., Mokra, D., Calkovska, A.
Ustav fyziologie, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Martin,

Slovenska republika

Uvod. Syndrom aspiracie mekonia (MAS) je mekéniom-indukované respiraéné zlyhavanie novorodencov
spojené s vyraznymi zapalovymi procesmi. Rozvoj zapalu moze negativne ovplyvnit’ u¢innost’ terapie
exogénnym surfaktantom, pretoze dochadza k jeho inaktivacii. Nakol'ko antioxidant N-acetylcystein
inhibuje p38 MAPK, AP-1, NF-kB - pro-zapalové signalizacné drahy, v tejto Studii sme vyuzili jeho
protizapalové vlastnosti a skombinovali ho so surfaktantom pri liecbe experimentalneho MAS.
Metodika. Novozélandské biele kraliky s mekoniom-indukovanym respiranym zlyhdvanim boli
rozdelené do 4 skupin podla liecby: skupina bez liecby (M), skupina s liecbou surfaktantom (M+S), s
liecbou N-acetylcysteinom (M+NAC) alebo s kombinaciou surfaktantu a N-acetylcysteinu (M+S+NAC).
Kontrolnej skupine bol namiesto mekdnia podany fyziologicky roztok (C). Po 5-hodinovej ventilacii pri
FiO; 1,0 sme post mortem v pl'icnom homogenate stanovili hladiny cytokinov (TNFa, IL-2, IL-10, IL-
13) a oxidacné poskodenie (TBARS, 3-nitrotyrozin). Génova expresia TNFa, IL-2, IL-10, IL-13 bola
analyzovana qPCR v pl'icnom tkanive. Skupinové rozdiely boli Statisticky hodnotené one-way ANOVA
testom po korekcii podl'a Bonferroniho.

Vysledky. Podanie mekonia vyrazne zvysilo hodnoty TBARS (p<0,01), 3NT (p<0,001) a cytokinov
v pltcnom homogenate (TNFa p<0,05; IL-2 a IL-13 p<0,001) aj ich génova expresiu (p<0,01)
v porovnani s kontrolou. PouZité terapie viedli k potlaceniu zapalu, pricom najvyraznejsi efekt mala
kombinovana liecba (pre M+S+NAC vs M: TBARS p<0,01; 3NT p<0,001; TNFa p<0,05; IL-2 p<0,001;
IL-10 p<0,01). Génova expresia cytokinov bola u M+S a M+S+NAC na rovnakej trovni (p<0,05 vs M).
Medzi M+S, M+NAC a M+S+NAC nebol pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel.

Zaver. Z vysledkov vyplyva, ze kombinovand terapia N-acetylcysteinom a exogénnym surfaktantom
vyznamne redukovala oxidaéné poskodenie, hladiny pro-zapalovych interleukinov v plicnom
homogenate a tiez génovu expresiu na Urovni surfaktantovej lieCby na experimentalnom modeli MAS u
kralikov.

Praca bola podporena grantami: VEGA 1/0291/12, VEGA 1/0305/14, APVV-0435-11, BioMed Martin
(ITMS 26220220187).



VERTICAL INCLINATION RAPIDLY COMPROMISES HEMODYNAMICS IN

HEALTHY ANESTHETIZED SWINE

Micek, M.!, Belohlavek, J.2, Huptych, M.?, Boucek, T.2, Belza, T.2, Lacko, S.!, Krupickova, P.2,
Hrachovina, M., Popkova, M.!, Neuzil, P.4, Kittnar, O.!

!Charles University in Prague, First Faculty of Medicine, Institute of Physiology, Czech Republic;
’Charles University in Prague, First Faculty of Medicine, Second Department of Medicine, Czech
Republic; 3Czech Technical University in Prague, Faculty of Electrical Engineering, Department of
Cybernetics, Czech Republic; “Na Homolce Hospital, Department of Cardiology, Czech Republic

Aims: to explore the effect of head-up tilt (30 and 60 degrees from horizontal position) on hemodynamics
and tissue oxygenation in anesthetized healthy swine. The data serve as a reference for a study of
resuscitation efficacy at head-up tilted positions such as during transport.

Methods: 9 healthy swine (49 +/- 4 kg) were anesthetized and multiple sensors including myocardial PV
loops catheter, carotid flow probe, blood pressure catheters, NIRS tissue oximetry and mixed venous
oximetry (SvO2) catheter were introduced and respective parameters continuously recorded. Subsequent
protocol included: baseline in supine position (15 minutes), 30 deg. inclination (15 min), recovery at
supine position (15 min) and 60 deg. inclination (5 min). Vacuum mattress was used for body fixation
during inclinations.

Results: 30 and 60 degrees inclination led to significant immediate reduction in hemodynamic and
oximetry parameters. Mean arterial pressure (mmHg) decreased from 98 at baseline to 53 and 39,
respectively. Carotid blood flow at 30 and 60 deg. dropped to 49% and 23% of baseline values, end
diastolic volume to 51% and 52% and stroke volume to 56% and 47% of baseline. The heart rate increased
by 10-30 beats. SvO2 decreased by 16 and 21 percentage points, respectively and similarly did tissue
oximetry. All the values are means.

Conclusion: Within minutes, head-up tilting is poorly tolerated in anesthetized swine. Already 30 degrees
inclination results in about 50% reduction in preload and stroke volume and it is not sufficiently
compensated by reflex tachycardia and increased oxygen extraction. However, significant differences
among individual animals exists.

Supported by SVV 260 021
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DIURNALNE ZMENY POSTURALNEJ STABILITY ZIEN
Mokosakova, M.!, Krskova, L.!, Hlava¢ka, F.2, Zeman, M.!
'Katedra zivocisnej fyziolégie a etolégie, Prirodovedeckad fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
Slovensko
’Laboratorium reguldcie motoriky, Ustav normdlnej a patologickej fyziologie, Slovenskd akadémia vied,

Bratislava, Slovensko

Uvod. Existujuce informacie o variabilite posturalnej stability u Zien st nejednoznaéné, a preto sme si za
ciel’ nasej prace stanovili kvantifikovat’ diurndlne zmeny posturalnej stability kontrolnych mladych zien
a zien uzivajucich hormonalnu antikoncepciu.

Metodika. Vyskumu sa zucastnilo dvadsat’ mladych zdravych zien vo veku 18 — 23 rokov uzivajucich (n
= 7) a neuzivajicich (n = 13) hormonalnu antikoncepciu. Posturdlna aktivita bola snimana
akcelerometrickym zariadenim (Xsens Technologies B.V, Enschede, NL) s dvomi senzormi umiestnenymi
na chrbte v urovni piateho lumbdalneho (L5) a Stvrtého torakélneho (Th4) stavca. Probandky absolvovali
dve merania pocas diia, v rannych (8. — 9. hod.) a vo vecernych hodinach (18. — 19. hod.), v pravidelnych
tyzdnovych intervaloch, v priebehu jedného mesiaca. Meranie pozostavalo zo Styroch testovanych
situdcii: postoj na pevnej a molitanovej podlozke s ocami otvorenymi a zatvorenymi. Vyhodnocovali sme
amplitudu a rychlost’ ndklonov trupu v predozadnom a v bo¢nom smere.

Vysledky. Pozorovali sme signifikantny narast amplitid naklonov trupu v rafajsich hodinach v skupine
Zien uzivajucich hormonalnu antikoncepciu v porovnani s kontrolou. Zeny s hormonalnou antikoncepciou
preukazali vyznamné znizenie amplitid nadklonov trupu a ich rychlosti na L5 v predozadnom smere pocas
postojov na molitane vo vecernych hodindch vo vztahu k zvySenym rannym tidajom. Merania na Th4
ukdzali vySSiu variabilitu amplitdd laterdlnych naklonov trupu v podmienkach so zmenenymi
somatosenzorickymi vstupmi. Vyraznd redukcia rychlosti laterdlnych néklonov trupu vo vecernych
hodinach vo vztahu k rannym meraniam boli pritomné u kontrolnej skupine na LS v podmienkach so
zmenenymi somatosenzorickymi vstupmi a na Th4 vo vSetkych situdciach u oboch skupin.

Zaver. Preukézali sme diurndlne zmeny posturalnej stability u mladych Zien bez ohl'adu na uZivanie
hormonalnej antikoncepcie. Stabilita postoja v rannom ¢ase v porovnani s ve¢ernym bola horsia so zjavny
trendom zlep$ovania pocas dia. Zeny uZivajice hormonalnu antikoncepciu ukazali oslabenti posturalnu
stabilitu v porovnani s kontrolnou skupinou rdno a normalizaciu posturalnej stability vecer. Nase vysledky
demonstrujt, Ze denna doba a uzivanie hormonélnej antikoncepcie maji vplyv na posturalnu stabilitu
zien.

Praca bola podporena grantami VEGA 2/0107/12, 2/0138/13 a APVV 0291/12.
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PODIL KYSELINY OLEJOVE A PALMITOVE NA INDUKCI STEATOZY

A CYTOTOXICITU V PRIMARNI KULTURE HEPATOCYTU POTKANA

Moravcova, A., Kuéera, O., Cervinkova, Z., Mezera, V., Lotkova, H.
Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Hradci Kralove, Ustav fyziologie, Hradec Kralové, Ceskd

republika

Uvod. Studium senzitivity steatotickych jater viiéi hepatotoxickym latkam vyzaduje pouziti vhodnych
experimentalnich modeld. Literarni tdaje svéd¢i pro moznost indukce steatdézy v primarni kultuie
hepatocytli pomoci kyselin palmitové (PA) a olejové (OA). Cilem prace bylo ovérit ucinky téchto kyselin
a jejich kombinaci na potkani hepatocyty.

Metodika. Potkani hepatocyty (kmen Wistar, 180 - 220 g) byly izolovany metodou dvoustupiiové perfize
s uzitim kolagenazy. Po pfichyceni na kultivacni misky potazené kolagenem byly hepatocyty 24 hod.
inkubovany ve Williamsové E médiu 1) s OA ¢i PA v koncentraci 0,125 - 2 mM nebo 2) v kombinaci
OA:PA - v poméru 3:1, 2:1, 1:1 o celkové koncentraci 0,5; 0,75 a 1 mM. Cytotoxicita byla posuzovana
dle LDH leakage a WST-1 testu, tvorba ROS byla kvantifikovana pomoci sondy CM-DCFDA. Obsah
triacylglyceroltl (TAG) slouzil k ur€eni miry steatozy, k detekci apoptozy byla métena aktivita kaspazy
3. Kultury byly barveny JC-1 k vizualizaci membranového potencialu mitochondrii.

Vysledky. Obsah TAG v hepatocytech se signifikantné zvysil pti kultivaci s OA nebo PA od koncentrace
0,5 mM. V piipad¢ PA byl soucasné zaznamenan nartist LDH leakage, produkce ROS a aktivity kaspazy
3 (p<0,001). Membranovy potencial mitochondrii klesal v zavislosti na davce PA. OA nezplsobila
zvySeni aktivity kaspazy 3; LDH leakage vzriistal od 1 mM a produkce ROS od 2 mM koncentrace OA
(p<0,001). VSechny pouzité kombinace OA a PA navodily signifikantni zvySeni TAG v hepatocytech.
Avsak pouze u poméru 3:1 ve prospéch OA nedoslo soucasné ke zvySeni LDH leakage, produkce ROS
ani aktivity kaspazy 3.

Zavér. Steatozu potkanich hepatocytli bylo mozZné navodit inkubaci s OA nebo PA v koncentraci 0,5 mM
a vice. PA soucasné vykazovala vyraznou cytotoxicitu. Vzristajici podil OA v médiu umoznil zmirnéni
tohoto cytotoxického u€inku PA. Pro navozeni steatézy se jako optimalni jevi pouZiti samotné OA
v koncentraci 0,5 - 0,75 mM, popt. v kombinaci s PA s vy$§im podilem OA.

Prace byla podporena grantem PRVOUK P37/02.
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CHANGES IN THE PERFUSION OF CEREBRAL CORTEX AFTER

SUBARACHNOID HEMORRHAGE - ANIMAL MODEL
Nohejlova, K.!, Kolaf, M.2, Pometlova, M. !, Polach, J.!, Rokyta, J.!, Mareg, J.!
! Ustav normdlni, patologické a klinické fyziologie, 3. LF UK, Praha, Ceskd republika

? Klinika anesteziologie a resuscitace, 3. KF UK, Praha, Ceskd republika

Introduction. Although, the prevalence of subarachnoid hemorrhage (SAH) is not as high as other
cerebrovascular incidences (e.g., stroke), it has very high mortality rate. Pathogenesis of complications is
complex, leading factors include increased intracranial pressure and early and late vasoconstriction, which
results in disorders of the brain perfusion. The study was aimed on development of appropriate animal
model of SAH and choice of appropriate detection tool for changes in cerebral cortex perfusion.
Methods. Two sets of experiments were conducted on young adult male Wistar rats. 1) Visualization and
evaluation of changes in cerebral cortex perfusion after SAH: Non-traumatic SAH was modeled by
injection of 200uL of donor arterial blood to cisterna magna. Control (sham) animals, received to cisterna
magna isotonic solution. Changes of perfusion were evaluated using Laser Specle Contrast Analysis
(PeriCam PSI HR, Perimed, Sweden). 2) Measurement of free radicals levels adult rat brain tissue using
the electron paramagnetic resonance spectroscopy (EPR/EPS) 120min after SAH.

Results. Laser Specle Contrast Analysis method showed to be appropriate non-invasive tool for real-time
detection of perfusion changes in cerebral cortex after SAH. It allows measurement of the changes in the
areas of interest, which are expressed in standardized Perfusion Units (PU). Measurement of levels of
hydroxyl and nitroxyl radicals showed increase in their levels in the brain tissue in SAH and sham animals
in respect to naive control group.

Conclusion. Real-time measurement of changes in perfusion could be very helpful for monitoring even
minimal response to therapeutic intervention. Measurement of free radicals levels showed to be unspecific
response to changes evoked by experimental manipulation. Therefore this toll is not suitable for evaluation
of changes in perfusion after SAH and increased intracranial pressure in general.

Financial support: IGA NT 14426-3/2013, CSM7/CRP/2014, PRVOUK P34
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VLIV DLOUHODOBEHO PODAVANI MORFINU A JEHO VYSAZENI NA

EXPRESI PROTEINIOJ V MYOKARDU POTKANA
Jiti Novotny', Zdefika Drastichova', Jitka Skrabalova?, Jan Neckai?, Frantisek Kolar?
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’Fyziologicky vistav AV CR, Oddéleni vyvojové kardiologie, Praha, Ceskd republika

Uvod. Vzhledem ke svym vyraznym analgetickym uéinkiim patii morfin mezi dilezité opioidni latky
pouzivané v klinické praxi. Jeho uzivani vSak muze byt doprovazeno vznikem nezadouci tolerance a
zéavislosti. Pfestoze morfin miize byt aplikovan mj. 1 pfi medikaci nékterych kardiovaskuldrnich poruch,
disledky jeho dlouhodobéjsiho podavani na expresi proteind v srdci nebyly dosud blize zkoumany.
Metodika. V nasi praci jsme se zabyvali vyuZzitim proteomickych pfistupi v analyze proteint
exprimovanych v srdci potkan ovlivnénych desetidennich podavanim morfinu (10 mg/kg/den). Ze
vzorki levych komor myokardu byly pfipraveny membranové, mitochondrialni a cytosolické frakce, které
byly poté analyzovany pomoci diferencidlni 2D-elektroforézy nebo techniky iTRAQ a vytypované
proteiny s odlisnou expresi byly identifikovany pomoci hmotnostni spektrometrie.

Vysledky. Bylo zjisténo, Ze dlouhodobé podavani relativné vysokych davek morfinu a také jeho nasledné
vysazeni vede ke zménam v expresi u 237 proteind srde¢ni tkang. Tyto proteiny patii k riznym skupinam,
véetné protein signalnich a cytoprotektivnich, zmény bylo nalezeny také u rtznych strukturalnich
elementl. Nejvyraznéjs$i zmény byly pozorovany u nékterych heat shock proteini (HSP27, a-B crystallin,
HSP70, HSP10 and HSP60) a zajimavé odliSnosti se projevily také u nékterych pro- a anti-apoptotickych
proteint.

Zavér. Tyto vysledky poskytuji komplexni pohled na kvantitativni zmény v proteomu srdce vlivem

morfinu a ukazuji, Ze tato tkan je velmi sensitivni na pisobeni tohoto opioidu.
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PROTEKTIVNY UCINOK MELATONINU NA TNF-ALFA INDUKOVANY

OXIDACNY STRES V ENDOTELOVYCH BUNKACH
Okuliarova, M., Moravc¢ik, R., Pastirikova, S., Zeman, M.
Katedra Zivocisnej fyziologie a etologie, Prirodovedecka fakulta Univerzity Komenského, Bratislava,

Slovensko

Uvod. Deregulovana produkcia reaktivnych foriem kyslika (ROS) v endotelovych bunkach je typickym
markerom endotelovej dysfukcie, ktord je asociovand so vznikom kardiovaskuldrnych ochoreni.
V endotelovych bunkéch je za hlavny spustac produkcie ROS povazovany zapalovy cytokin, tumor
nekrotizujuci faktor-alfa (TNF-a)). Melatonin (MEL) je naopak prezentovany ako protektivny faktor voci
oxida¢nému poskodeniu a efektivny skevendzer ROS. V naSej praci sme analyzovali u¢inok r6znych
koncentracii MEL na produkciu ROS stimulovanii TNF-a v kultarach endotelovych buniek z ciev
Pudského pupoc¢nika (HUVEC). Ako pozitivnu kontrolu sme pouzili N-acetylcystein (NAC), ktory je
znamy svojimi antioxidacnymi a protizapalovymi G¢inkami.

Metodika. Kultivované bunky boli najskor 0,5 h predinkubované s MEL (v rozsahu 0,1-100 uM), NAC
(5 mM) alebo kombinaciou MEL+NAC (10 pM+5 mM) a nasledne inkubované s TNF-a (50 ng/mL)
pocas dalSich 24 h. Produkcia ROS bola analyzovand metddou prietokovej cytometrie s vyuZitim
2',7'dichlorodihydrofluorescein diacetatu.

Vysledky. TNF-a stimuloval produkciu ROS a podla oakavania predinkubacia HUVEC s NAC znizila
hladiny ROS indukované TNF-a. Porovnatelny G¢inok ako NAC mala predinkubacia buniek s MEL
v koncentraciach 100 uM a 10 uM, zatial’ ¢o niZSie koncentracie MEL zniZili stimulovanu produkciu ROS
iba numericky. Najucinnejsi protektivny efekt voci TNF-a indukovanému oxidaénému posSkodeniu bol
pozorovany po predinkubacii HUVEC s kombinaciou MEL+NAC.

Zaver. Nase vysledky demonstrovali antioxidaény uc¢inok MEL a NAC na oxida¢né poSkodenie
endotelovych buniek indukované TNF-a v in vitro podmienkach. Ochranné ucinky oboch latok boli
aditivne, o naznaCuje existenciu viacerych komplementarnych mechanizmov ich protektivneho
poOsobenia.

Praca bola podporena grantom No. APVV-0291-12.
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PRODUCTS OF THE H,;S-NITROSOGLUTATHIONE INTERACTION

MODULATE BLOOD PRESSURE, RELAX RAT AORTIC RINGS AND

SCAVENGE FREE RADICALS

Ondrias, K.!, Kristek, F.2, Stasko, A.>, Berenyiova, A.2, Grman, M.!

! Institute of Molecular Physiology and Genetics SAV, Bratislava, Slovakia
’Institute of Normal and Pathological Physiology, SAS, Bratislava, Slovakia

3Slovak Technical University, Bratislava, Slovakia

Introduction. It is known that H>S salt Na,S interacts with NO-donor S-nitrosoglutathione (GSNO)
forming new products, which were suggested to contain polysulfides and SSNO™. Aim of the present work
was to study cardiovascular effects of the products.

Methods. In in-vivo studies, the products were administered into the right jugular vein (i.v.) as bolus and
the parameters were detected by fiber-optic pressure transducer in cannulated left carotid artery of
anaesthetized Wistar rat. In ex-vivo models, the products of the interaction relaxed phenylephrine induced
aortic rings contraction. EPR spectroscopy of spin trap was used to measure effects of the products to
scavenge free radicals.

Results. Bolus application of the products and polysulfides at microM concentrations had significantly
pronounced effect in vivo on rat hemodynamic parameters compared to HoS alone. The relaxation effects
of the products, as fitted by the simple exponential decay function, was 7.0 times faster than GSNO (50
nmol/l), and it was comparable to the rate of the relaxation, when NO solution was used. As detected by
spin trap EPR technique, SSNO™ released NO faster than GSNO and scavenged cPTIO and TEMPOL
radicals.

Conclusion. In conclusion, the results indicate that the products of the H>S-GSNO interaction have
pronounced biological effects on rat hemodynamic parameters and smooth muscle relaxation.

The work was supported by VEGA No. 2/0050/13
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ZMENY V REGULACI KARDIOVASKULARNIHO SYSTEMU U PACIENTU

S KRCNi A HRUDNI MIiSNi LEZi
Ondrusova, K! Budinskaya,K!, Zavodna, E!?, Novakova, M, Novakova, Z!*
'Fyziologicky ustav, Lékaiskad fakulta, Masarykova univerzita, Brno;

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

Uvod. Piedchozi studie se vénovaly vyskytu ortostatické hypotenze u pacientt s kréni misni 16zi. Cilem
této prace bylo hledat rozdil v regulaci cévniho odporu a detekovat zmény citlivosti baroreflexu mezi
pacienty s traumatickou misni 1ézi v kréni a hrudni oblasti.

Metodika. Do studie bylo zafazeno 22 pacientli s miSni 1ézi traumatologické etiologie: 9 paraplegikti
s postizenim v Th6-Thll (P) a 13 kvadruplegikii s postizenim C7-C8(Q). Respondenti byli
ve stabilizovaném stavu, bez akutnich zdravotnich potizi, bez medikace ovliviujici vysledky méfeni.
Kontrolni skupinu tvotilo 9 zdravych respondentt (KO).

Provedli jsme kontinudlni registraci systolického (STK) a diastolického (DTK) krevniho tlaku neinvazivni
metodou podle Penaze (Finometer, FMS, Nizozemsko), s regulovanym dychanim fizenym dle
metronomu, s frekvenci 20 dechti/min (0,33 Hz). Pomoci spektralni analyzy byla v oblasti stftednich (MF)
a vysokych (HF) frekvenci vypocitana absolutni vykonova spektra srde¢ni frekvence (aRRI), systolického
krevniho tlaku (aSTK) a diastolického krevniho tlaku (aDTK) a G¢innost kratkodobé regulace krevniho
tlaku v MF (GainBRS) a HF (GainHF) oblasti spektra jako pomér vzajemného spektra mezi RRI s STK
(Cross) a vykonového spektra STK.

Vysledky. Signifikantni rozdil v MF oblasti byl nalezen v aDTKwmr (P vs. Q: 34,44+28,10 vs.
24,11+39,62; p<0,05. P vs. KO: 34,44+28,10 vs. 74,46+44,67; p<0,05. Q vs. KO: 24,11+£39,62 vs.
74,46+44,67; p<0,005), Crossmr (P vs. KO: 0,03£0,02vs. 0,05+0,02; p<0,05. Q vs. KO: 0,03+0,03 vs.
0,05+0,02; p<0,005) a aSTKwmr (Q vs. KO: 60,13£98,00 vs. 198,3+105,5; p<0,005).

Zavér. Nevyznamné rozdily v aRRI v HF oblasti ukazuji, Ze parasympaticka ¢ast autonomniho nervového
systému ziistala u P a Q neporusena. Signifikantni rozdil v aSTKmru Q ve srovnani s KO a nevyznamny
rozdil mezi P a KO ukazuje na postizeny sympatikus regulujici kardiovaskularni funkce u kvadruplegikd,
ale ne u paraplegikt. Snizend hodnota aDTKwmr u P 1 Q naznacuje zhorSenou regulaci cévniho odporu,
pticemz u Q je toto zhorSeni vyraznéjsi nez u P.

Prace byla podporena Specifickym vyzkumem MUNI/A/1326/2014 a European Regional Development
Fund - Project FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123)



VPLYV OXYTOCINU NA BEHAVIORALNE CHARAKTERISTIKY U DETI
S AUTIZMOM

Ostatnikova, Daniela!, Lakatosova, Silvia!, Husarova-Marcin¢dkova, Veronika!, Siklenkova, Lenka!,
Pivovaréiova, Anna', Ana Maria Castejon?,.

! Fyziologicky ustav, Akademické Centrum Vyskumu Autizmu, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského,
Bratislava, Slovenskad republika

? College of Pharmacy, Nova Southeastern University, Fort Lauderdale, USA

Uvod. Spektrum autistickych porach (PAS) reprezentuje fenotypovo heterogénnu skupinu portch so
spolo¢nymi znakmi v dvoch zakladnych doménéch: deficit v socidlnej komunikacii a interakcii
a repetitivne vzory spravania, zaujmov a aktivit. Jednym z rizikovych faktorov je muzské pohlavie.
Oxytocin je prosocialny hormoén a preto nds zaujimalo, ¢i je oxytocin protektivnym hormoénom pred
behavioradlnymi prejavmi autizmu. Cielom prace bolo stanovit’ hladiny oxytocinu u deti s autizmom
v porovnani s beznou populaciou, tiez vySetrit’ vybrané genetické polymorfizmy génu pre oxytocinovy
receptor. Na vybranej skupine deti s Aspergerovym syndrémom (AS) a v skupine deti s autizmom sme
zist'ovali asocidciu oxytocinu s behaviordlnymi charakteristikami.

Metodika. Hladiny oxytocinu sme stanovili u 108 deti (83 chlapcov a 25 dievcat) s PAS a u 131
kontrolnych deti (106 chlapcov a 25 dievcat) z plazmy ELISA metéodou. Diagnéza PAS bola stanovena
na zaklade Standardnych diagnostickych skal ADOS, ADI-R, CARS. Behavioralne charakteristiky deti,
ktoré sme korelovali s hladinami oxytocinu, boli z Childhood Autism Rating Scale (CARS-2), Vineland
Aadaptive Behavior Scales (Vineland II) a Autism quotient (AQ).

Vysledky. Vo vySetrovanom subore deti s PAS sme zistili nizsie hladiny oxytocinu v porovnani s detmi
beznej populacie. Zistili sme asociaciu dvoch polymorfizmov v géne pre oxytocinovy receptor
s autistickym fenotypom. Deti s AS vykazovali negativne korelacie medzi plazmatickym oxytocinom a
pozornostou upriamenou na detail. Deti s autizmom vykazovali pozitivnu korelaciu medzi hladinami
oxytocinu a maladaptivnym spravanim.

Zaver. Z vysledkov odlisnych hladin oxytocinu a genetickych polymorfizmov oxytocinového receptora
suponujeme na odlisné mechanizmy u¢inku oxytocinu na modulovanie spravania deti s autistickymi
poruchami.

Podporené grantmi VEGA 1/0066/12, APVV 0254-11 a APVV 0253-10



STATUS EPILEPICUS INDUKUJE OXIDATIVNI STRES V NEZRALEM

MOZKU
Otéhal, J.!, Folbergrova, J.!, Kubova, H.!
! Fyziologicky iistav AVCR, Praha, Ceskd republika

Uvod. Recentni klinicka i experimentalni data ukazuji, Ze neurometabolicka dyfunkce a oxidativni stres
jsou klicovymi patofyziologickymi znaky epileptického mozku. Oba fenomény piedstavuji nejenom
chronickou charakteristiku epileptického mozku, ale pravdépodobné se piimo ucastni procesu rozvoje
onemocnéni tedy epileptogeneze. Delsi dobu se piedpokladalo, ze zachvaty vyvolany oxidativni stres je
vékove specificky a neni pfitomen v nezralém mozku. NaSe vysledky ukazuji, ze experimentalné vyvolané
zachvaty pomoci homocysteové kyseliny (DL-HCA) u dvanécti dennich potkani vyvoldvaji nejenom
oxidativni stres, ale 1 mitochondridlni dysfunkci. Soucasna prace meéla za cil objasnit, zda se jedna o
vSeobecny jev, a proto jsme hodnotili markery oxidativniho stresu u 4 riznych modell epileptického statu
vyvolaného dvanacty postnatalni den u potkana.

Metodika. Status epilepticus byl vyvolan u 12ti dennich mlad’at outbredniho laboratorniho potkana
kmene Wistar ¢tyfmi rliznymi latkami s riznym mechanismem u¢inku: LiCl-Pilokarpinem (Li-Pilo),
kainatem, 4-aminopyridinem (4-AP) a DL-HCA. Produkce superoxidu byla detekovana pomoci
fluorescence oxidovanych forem hydroethidiu (Het). U nékterych modeltt byly i nepiimé markery
oxidativniho stresu (aktivita komplexu I a akonitdzy, obsah 3-nitrotyrosinu, 4-hydroxynonenalu a
proteinovych karbonyll).

Vysledky. U vSech ¢tyfech modeli epileptického statu doslo k signifikantnimu naristu fluorescence Eth
indikujici zvySenou tvorbu superoxidu. Oxidativni stres byl déale potvrzen i nepfimymi markery, které
byly signifikantné zvysené u vSech modela.

Zavér. Nase studie jasn¢ prokazala, ze oxidativni stres je obecny znak, ktery doprovazi status epilepticus
a to 1 v nezralém mozku.

Prdce byla podporena granty GACR No. 15-08565S a P303-10-0999.



VYZNAM MODULACE SYNAPTICKEHO PRENOSU NA MISNIi UROVNI

V MECHANISMECH NEUROPATICKE BOLESTI.
Palecek, J., épicarové, D., Nerandzi¢, V., Kalynovska, N., Diallo M.
Fyziologicky vistav AVCR wvi, oddéleni Funkcni Morfologie, Praha, Ceskd republika

Chronické bolestivé stavy u pacientll jsou zadvaznym léCebnym problémem s velkym socidlnim a
ekonomickym dopadem na celou spole¢nost. Mezi nejobtiznéji 1é€itelné patii stavy neuropatické bolesti,
které jsou zptisobeny poranénim nebo poskozenim nervového systému. Tyto stavy jsou charakterizovany
zéachvaty spontanni bolesti a zejména zvySenou citlivosti na bolestivé i nebolestivé podnéty (hyperalgesie
a alodynie). Jejich soucasna terapie je velmi obtiznd, protoze mechanismy jejich vzniku jsou diametralné
odli$né od jinych bolestivych stavii. Objasnéni téchto mechanismu tak predstavuje diillezity krok na cesté
k uspésné 1écbé pacientt s bolesti neuropatického pavodu.

V naSich pokusech byly vyuzity immunohistochemické, behaviordlni a elektrofyziologické (snimani
z neurontl v akutnich mis$nich fezech metodou teréikového zamku) metody. Sledovali jsme zejména tlohu
chemokinti TNF-alfa a CCI2 na modulaci synaptického pfenosu na misni urovni.

Aplikace CCI2 vedla ke zvySené frekvenci mEPSC, sEPSC a eEPSC u neuronti v zadnim rohu mis$nim,
zavislé na aktivaci TRPV1 receptord. Prokazali jsme vyrazny pro-nociceptivni modulac¢ni vliv obou
cytokinll a soucasné jsme ukazali, Ze vyznamna ¢ast jejich modula¢niho vlivu je zprotfedkovana miSnimi
presynaptickymi TRPV1 receptory.

Nase vysledky ukazuji, Ze modulace synaptického pienosu na mis$ni urovni a TRPV1 receptory mohou
hrat vyznamnou tlohu pfi vzniku neuropatickych bolestivych stavii.

Tyto studie byly podporeny nasledujicimi grantovymi projekty: GACR 15-11138S, P304/12/G069, MSMT
LHI2058, CBV-CZ.1.07/2.3.00/30.0025, RVO67985823, GAUK1566314, BIOCEV-
CZ.1.05/1.1.00/02.0109.
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UCINEK ETHANOLU NA ELEKTRICKOU AKTIVITU SRDECNICH

KOMOROVYCH BUNEK: EXPERIMENTALNI A VYPOCTOVY PRISTUP
Pasek, M., Bébarova, M., Simurdova, M.!, Simurda J. '
! Fyziologicky vistav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

2 Ustav termomechaniky, Akademie véd Ceské republiky, Brno, Ceskd republika

Uvod. Nase nedavna prace prokazala, e ethanol G¢inné ovliviiuje hlavni membranové iontové proudy a
pribéh akéniho napéti (action potential, AP) izolovanych komorovych bundk potkana. Uginek na
sodikovy proud Ina, vapnikovy proud Ic. a draslikovy proud Ik« byl inhibi¢ni, zatimco ucinek na
draslikovy proud /xi byl dvoji. Malé koncentrace ethanolu do 2 mM zptsobovaly snizeni /i, zatimco
koncentrace vy3si nez 8 mM zptisobovaly jeho zvyseni. Uinek ethanolu na AP zahrnoval pokles rychlosti
depolarizace membrany a sniZzeni velikosti a trvani AP (APD). Cilem nasi navazujici prace bylo vysettit
podil jednotlivych proudovych slozek na ethanolem vyvolanych zménach komorového AN potkana a
¢lovéka prostiednictvim vypoctového modelovani.

Metodika. Koncentra¢ni zavislosti ucinku ethanolu na jednotlivé iontové proudy byly zahrnuty do
kvantitativnich modelt srdecnich komorovych bunck potkana a ¢loveéka. Numerické feSeni modela bylo
provedeno v jazyce MATLAB v.7.2 (MathWorks, Inc.).

Vysledky. Model bunky potkana spolehlivé reprodukoval experimentalné pozorovany ucinek ethanolu na
APD. Ethanol v koncentraci 50 mM snizil APDgy 0 9.7% (7.2% v experimentu). Hlavni slozkou
zodpoveédnou za zmény APD byl v modelu proud /i, ktery v experimentu vykazoval k ethanolu nejvétsi
citlivost. Zmény APD v modelu lidské komorové bunky byly vySetfovany pti koncentracich ethanolu
21.8,43.6 2a65.3 mM (1, 2 a 3%o0), které¢ odpovidaji mirné, stfedni a tézké intoxikaci alkoholem. Na rozdil
od modelu bunky potkana vykazoval model lidské buniky ve vSech ptipadech prodlouzeni APD (u APDso
0 1.9%, 4.5% a 6.8% au APDoo 0 0.2%, 2.8% a 5.1%) v diisledku inhibice draslikového proudu /x., ktery
hraje v repolarizaci lidskych komorovych bun¢k dominantni roli.

Zavér. Vysledky simulaci ukazaly, Ze Uc¢inek ethanolu na pribéh AP srde¢nich bunék je zavisly na
mezidruhové specifickych vlastnostech membranovych proudt. Ethanolem vyvolana inhibice Ixr u
lidskych komorovych bunck pravdépodobné ptispivd ke klinicky pozorovanému prodlouzeni QTc
intervalu na EKG zéznamu po konzumaci alkoholu.

Realizovano s podporou projektiit RVO: 61388998 a NT14301-3/2013.
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CONTRIBUTION OF THE VOLTAGE DEPENDENT CALCIUM CHANNELS TO

CARDIOVASCULAR EFFECTS OF H2S DONOR AP39.

Pavlovicova, M.!, Tomasova, L.2, Lacinova, L.!, Kristek, F.?, Whiteman, M.*, Ondrias, K.
Institute of Molecular Physiology and Genetics, SAS, Bratislava, Slovakia

’Faculty of Pharmacy, Comenius University, Bratislava, Slovakia

3Institute of Normal and Pathological Physiology, SAS, Bratislava, Slovakia
4University of Exeter Medical School, Exeter, UK

Introduction. H2S as an endogenous gasotransmitter influences many physiological pathways in
cardiovascular system. The aim of our work was to study effects of H2S donor AP39 on rat hemodynamic
parameters and the activity of T-type calcium channels stably expressed in HEK293 expression system.
Methods. To study the rat hemodynamic parameters, the blood pressure waveform was measured in the
left carotid artery. AP39 in DMSO was administered (500 ul/kg) into the jugular vein over 10 second
period. To evaluate the effect of AP39 on the activity of the VDCC, we have used whole-patch clamp
method. The stock solution of AP39 (1 mM) was prepared in DMSO and it was diluted to the experimental
concentrations 300 nM, 1 and 3 uM using a bath solution.

Results. Bolus administration of AP39 (0.25-5 uM/kg) into the right jugular vein had a biphasic effect,
transiently decreased and increased blood pressure and heart rate. The effect was similar to H2S donor
Na,S. This may indicate that H>S was released from AP39 and the released H>S is responsible for the
AP39 effects. Since AP39 significantly influenced pulse waveform, which depends also on signal
conductance, we studied an involvement of Ca,3.2, Ca,3.1 and Ca,3.3 channels in the AP39 effects. AP39
(0.3-10 uM) inhibited calcium current (33% - 81%) through all Ca®" channels in a concentration
dependent manner.

Conclusion. Since AP39 inhibited calcium channels and hemodynamic parameters at similar
concentrations, we assume that inhibition of T-type contributed to the AP39 cardiovascular effect.

Work was supported by VEGA grant 2/0019/15
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ZMENY CERPACI FUNKCE SRDCE PO ONKOLOGICKE LECBE V DETSTVI
Pekat, M., Balcarkova, P.2, Petrova, A. !, Hrstkova, H. >*, Hruskova, J. !, Novakova, Z. '
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Uvod: Cilem studie bylo zhodnoceni mechanické funkce srdce pomoci echokardiografickych parametrti
u pacientt lécenych v détstvi kardiotoxickymi a neurotoxickymi cytostatiky.

Metodika: Byli vySetfeni 54 pacienti s hematoonkologickymi malignitami: akutni lymfoblasticka
leukémie (79,6%), Non-Hodgkintv lymfom (11,1%), akutni myeloidni leukémie (9,3%), kteti podstoupili
v détském véku kombinaéni cytostatickou farmakoterapii (skupina A, veék:19,7+5,3 let; doba od ukonceni
1écby 11,4+5,3 let; kumulativni davka antracyklinti - daunorubicin/adriamycin/idarubicin - 232,0+55,0
mg/m?, vincristin 14,3+5,9 mg/m?, cyklofosfamid 4,2+5,6 g/m?). Do kontrolni skupiny bylo zafazeno 133
zdravych jedincl odpovidajiciho v€ku (skupina Z, v€k:19,7+2,7 let). U vSech probandil bylo provedeno
standardni echokardiografické vySetfeni pomoci ultrazvukového pfistroje Nemio XG (TOSHIBA,
Japonsko) k posouzeni systolické (ejekeni frakce EF, frakéni zkraceni FS) a diastolické funkce srdce
(pomér vrcholové rychlosti plnéni komor ku vrcholové rychlosti pohybu chlopenniho anulu v ¢asné
diastole - mitralniho septalniho:E/E’sep, mitralniho lateralniho:E/E’lat a  trikuspidalniho
lateralniho:E/Etri). Pii statistickém zhodnoceni dat byl pouzit Mann-Whitneyho test (program
STATISTICA 12.CZ, StatSoft).

Vysledky: V parametrech hodnoticich systolickou funkci srdce nebylo statisticky vyznamné zhorSeni
(EF: A vs Z: 66,8+13,7 vs 64,8+£10,2; FS: 38,1+11,5 vs 36,0+7,8). Na statistické hladin¢ vyznamnosti
p<0,01 se nachazely rozdily poméru E/E’, které zahrnuji zmény v diastolické funkci srdce (E/E’sep - A
vs Z: 6,9+1,3 vs 6,1x1,5; E/E’lat - A vs Z: 5,2+1,6 vs 4,5+1,1; E/E'tr1 - A vs Z: 4,923 vs 4,0+1,0).
Vzhledem k faktu, Ze absolutni hodnoty poméru E/E” u obou skupin spadaji do hodnot pro
fyziologické rozmezi, zmény diastolické funkce srdce jsou pouze na subklinické Girovni.

Zavér: U byvalych détskych onkologickych pacientd, ktefi podstoupili Zivot zachranujici 1écbu
antracyklinovymi antibiotiky nachdzime jiZ na rozmezi adolescence a dospélosti zmény svédcici
o poskozeni srdce. Studie ukazuje na dulezitost kontinudlniho sledovani stavu kardiovaskuldrniho
systému u téchto osob.

Podporeno specifickym vyzkumem: MUNI/A/1326/2014
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HYPOTYREOZA U PANDY CERVENE
Petrasova, J.!, Rouge, E.!, Kare§, M.2, Lochovsk4, K., Jebavy, L.%, Bolechova, P.>*
I Ustav fyziologie a Klinickd laboratoi pro mald zvirata, FVL, Veterindrni a farmaceutickd univerzita
Brno, Brno, Ceskd republika
2 Veterindrni oSetrovna RiiZodol, Liberec
3 Zoo Liberec, Liberec, Ceskd republika
* Fakulta agrobiologie, potravinovych a piirodnich zdrojii, Ceska zemédélskd univerzita v Praze, Ceskd

republika

Uvod. Panda &ervena (dilurus fulgens), je $elma piirozené rozsifena v jizni Asii, v nasich podminkéch je
chovana v zajeti. Ma dlouhou, hustou srst, svrchu krasné¢ rudohnédou nebo kastanovou. A praveé vzhled
pandy je jednim z dalezitych aspektt kvality chovu. Z dat ziskanych v zajeti dochazi kazdoro¢né u samic,
v obdobi duben — kvéten, ke vypadavani srsti na zadni ¢asti téla a kolem ocasu. Po skonceni tohoto obdobi
dochézi k opétovnému k zartstani. Studie ptinasi zhodnoceni endokrinniho stavu samice pandy cervené,
u které¢ doslo k pocatku vypadéavani srsti nejdiive kolem ocasu v roce 2011 a v listopadu 2013 jiz
hypotrich6za postihovala vétsi ¢ast téla. Analyzy byly zaméfeny na stanoveni hladin hormont tyroxinu a
estrogenu.

Metodika. V obdobi listopad 2013 — bfezen 2014 probihal sbér vzorki féces jednou tydné, z kterych byly
nasledné pomoci ELISA stanoveny hladiny metabolity hormonu estrogenu. Na zacatku a na konci tohoto
obdobi byla odebrana krev na stanoveni hladiny hormonu §titné zlazy, tyroxinu. Dalsi pilrok probihalo
uz jen klinické hodnoceni stavu zvitete.

Vysledky. Stanoveni metabolitli hormonu estrogenu ukazalo, Ze hladina estrogeni v sledovaném obdobi
byla nizk4, hladiny se pohybovali v rozmezi 0,4 — 25,5 ng/g féces (SD = 8,5) a shodovaly se hodnotami
publikovanych v literatufe. Zaroven v tomto obdobi prob¢hla fije s pozorovanou kopulaci paru pand, co
se odrazilo na nélezu postovulacniho piku hladiny estrogenu 523,3 ng/g féces. Hladiny hormonu T4
(tyroxinu) byly na zacatku obdobi 21,9 nmol/l a na konci obdobi pod 12,87 nmol/l. Samice zacala dostavat
euthyrox 30 mg pro toto. Do dvou mésicii doslo ke zlepSeni stavu klize i srsti.

Zavér. Pomoci analyz hormont ze séra a hormond z féces jsme u samice pandy cervené potvrdili

hypotyredzu a vyvratili hyperestrogenizmus. Terapii doSlo k zlepSeni stavu.
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TESTOSTERON A PROBLEMOVE SPRAVANIE U PRE-PUBERTALNYCH

CHLAPCOV S PORUCHAMI AUTISTICKEHO SPEKTRA (PAS)
Pivovar¢iova, A.!, Durdiakova, J.!, Hnilicova, S.!, Fil¢ikova, D.!, Ostatnikova, D.!
"Akademické Centrum Vyskumu Autizmu (ACVA), Fyziologicky ustav, Lekdrska fakulta Univerzity

Komenskeého, Bratislava, Slovenska republika, Bratislava

Uvod: Nedavny vyskum ukazal, Ze deti s poruchami autistického spektra (PAS), maja vysoka mieru
pridruzenych psychiatrickych poruch. Existuje vel'a Studii skamajucich vztah medzi testosteronom a
psychiatrickymi poruchami v r6znych klinickych populaciach, avSak chybaja studie u deti s PAS. Navyse
etiologia PAS sa Casto dava do suvisu s vys$sou prenatalnou a postnatalnou hladinou testosteronu.
Metodika: Cielom tejto prace je preskumat vztah medzi plazmatickymi hladinami testosteronu
a emocnymi/behavioralnymi problémami u pre-pubertalnych chlapcov s PAS (n = 35), posudenych podl'a
Nisongerskej detskej $kaly spravania (NDSS). Tato $tudia si tiez kladie za ciel’ zistit' rozdiel medzi
hladinou testosteronu u pre-pubertdlnych chlapcov s PAS a kontrolnej skupiny neurotypickych
rovesnikov(n = 35). Celkové plazmatické hladiny testosteronu boli merané v oboch skupindch pomocou
komeréného ELISA kitu .

Vysledky: Statistickd analyza odhalila pozitivnu korelaciu medzi hladinou testosterénu a subskalou
problémového spravania NDSS (p = 0,007 r = 0,445) , takisto pozitivnu koreldciu medzi hladinami
testosteronu a subskalou nadmernej citlivosti NDSS (p = 0,03, r = 0,348) u deti s PAS. Vyrazne vyssie
boli celkové hladiny testosteronu v skupine deti s PAS v porovnani s kontrolnou skupinou (p = 0,03 , U
=476,0).

Zavery: Z vysledkov nasSej prace suponujeme, ze testosteron moéze hrat' signifikantnl ulohu
v etiopatogenéze psychiatrickych komorbidit u deti s PAS, podobne ako je to v inych klinickych
populéciach.

Podporené grantmi VEGA 1/0066/12, APVV 0254-11 a APVV 0253-10
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EFEKT PRENATALNIHO A AKUTNIHO METAMFETAMINU NA ANXIETU

A PAMET VE VYVYSENEM KRIZOVEM BLUDISTI U POTKANU.

Pometlova, M., Nohejlova, K., Slamberova, R.

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

Uvod. Cilem prace bylo otestovat vliv akutniho metamfetaminu (MA) na anxietu ve vyvyseném kiizovém
bludisti (EPM) u potkanti s prenatalnim MA. Zopakovanim testu po 48 hodinach jsme testovali, zda MA
ovlivnil jejich vnimani bludist¢ EPM.

Metodika: Potkani samce prenatalné vystavené MA jsme testovali v EPM na anxietu (test). 45 minut
pted testem byl aplikovan MA v davee 1mg/kg (skupina MA) nebo fyziologicky roztok (skupina SA). Za
48 hodin jsme zopakovanim testu bez aplikace (re-test) testovali pamét’. Frekvence a trvani jednotlivych
prvkl chovani bylo hodnoceno z videozaznamu pomoci software ODLOG.

Vysledky: A) test: Vyrazné anxiolytické nebo anxiogenni chovani méfené pobytem v otevienych nebo
zavienych ramenech bludisté jsme nezjistili. Po MA m¢éli samci signifikantné vice ,,protected stretch
attended posture* (pSAP) v porovnéani se skupinou SA, ale mén¢ ,,protected head-dipping* (pDIP).
V kategorii konfliktu ,,approach-avoidance* byl u skupiny MA signifikantné vyssi ,,CA return®. Po
akutnim MA jsme nezjistili Zadné rozdily v motorické aktivité potkant vzhledem ke skupiné SA. B)
retest: V zadném, nami méfeném parametru chovani jsme nezjistili statisticky vyznamné rozdily mezi
skupinami MA a SA. C) porovnani testu a re-testu: pii re-testu byly u obou skupin vSechny métené
parametry niz$i. U skupiny MA bylo signifikantni snizeni jen v kategorii konfliktu ,,approach-avoidance*
a sniZzeni v kategorii motorické aktivity. Byla sniZena celkova aktivita, 1 ¢enichani ,,sniffing®. U skupiny
SA bylo signifikantni pouze snizeni frekvence anxiogennich prvka chovani pSAP a pDIP.

Zavér: V testu EPM akutni metamfetamin u samct prenatdlné ovlivnénych MA vyrazné neovlivnil
anxietu, ale zvySoval anxiogenni chovani na centralnim dvorci bludisté. Stejné neovlivnil jejich aktivitu.
Pti opakovani testu se snizily v§echny parametry méfenych kategorii chovéni i u obou skupin. MiiZeme
tedy pfedpokladat, Ze u samcl prenatdlné vystavenych MA ma nizkd davka akutniho MA mirny
anxiogenni efekt, ale vyrazné neovliviiuje celkovou aktivitu a ani pamét’ na pobyt v bludisti.

Prace byla podporena projektem: PRVOUK P34, GACR 14-03708S a IGA NT/14448
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VIRTUALNI KLAVESNICE OVLADANA POVRCHOVYM EMG SIGNALEM

S POKROCILYMI FUNKCEMI FORMATOVANI TEXTU A OBECNE

OVLADANI POCIiTACE PRO HANDICAPOVANE OSOBY
Posusta, A. 2, Sporka, A. 2, Otahal, J.!
Fyziologicky iistav, Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceska republika

’Fakulta elektrotechnicka, Ceské vysoké uceni technické, Praha, Ceskd republika

Uvod. Metody interakce ¢&lovéka a stroje predstavuji jeden ze zékladnich smérti soucasného
biomedicinského vyzkumu. Cilem jejich vyuziti je ndhrada, ¢i kompenzace poskozenych kognitivnich a
senzori-motorickych funkci. V této praci jsme se zaméfili vyuziti metody EMG interakce ¢lovék-stroj u
pacientl s uplnou ¢i ¢aste¢nou amputaci hornich koncetin, jako nastroj pro ovladani klavesnice.
Metody. Pro rozpoznavani uzivatelskych akci bylo vytvofeno komplexni zatizeni skladajici se z HW a
SW casti. Navrh analogovych ¢ast zatizeni proveden za ucelem potlaceni mezi-svalovych pteslecht.
Digitalni ¢ast zafizeni zahrnuje algoritmus pro rozpoznavani uzivatelskych akci a jejich interpretaci ve
form¢ adaptivni virtualni klavesnice.

Vysledky. NavrZend metoda byla testovana na 12 zdravych jedincich a pacientovi s oboustrannou
amputaci hornich koncetin. Zafizeni poskytuje stabilni odhad svalové kontrakce s rychlou odezvou a
umoznuje interpretaci signdll jako tlacitek a spojitych ukazatelti. Virtudlni klavesnici tak bylo mozné
optimalizovat a pfizpisobit mnozstvi rozlisitelnych vstupt (tlacitek / spojitych ukazatelil) od uzivatele.
Optimalizovana metoda byla robustni a funk¢ni u vSech testovanych jedinct.

Zavér. Navrzend metoda predstavuje slibny postup, jak nahradit ztratu senzomotorickych funkci u
pacientli po amputaci. Metody interakce prostiednictvim EEG signalu doposud nenachazi §irsi uplatnéni
v disledku komplexni povahy EEG signalu a nutnosti znacné koncentrace potencionalnich uZzivatell.
Naproti tomu ovladani s pomoci EMG signalu pfedstavuje slibnou alternativu k EEG metodam z divodi
vys$i spolehlivosti registrace, snaz§iho zpracovani EMG signalu, jednodussi ovladatelnosti a robustnosti.
Prdce byla podpoiena granty Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (IGA NT/14489-3), Ministerstva
Skolstvi (LH12070, PROGRAM LH KONTAKT II) a Grantové agentury Ceské republiky (P303/14-
02634S).
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COAGULATION ABNORMALITIES IN BITCHES WITH PYOMETRA
Ramesova A.!, Uhrikova I.!, Machackova K.!, Novotny R.?, Bartoskova A.?, Rybova M.!, Doubek J.!
'Department of Physiology, *Small Animal Clinic, Faculty of Veterinary Medicine, University of

Veterinary and Pharmaceutical Sciences Brno, Czech Republic

Background. Pyometra is a frequent, life-threatening illness characterized by accumulation of septic
exudate in the uterus. This disease manifests not only locally, but also with general symptoms and requires
immediate surgical or conservative treatment. Among other complications, one of the most
underestimated is development of disseminated intravascular coagulation (DIC). DIC is characterized by
an excessive activation of coagulation and fibrinolytic system. There are several causes that lead to the
activation of coagulation caused by pyometra. The major one is a development of sepsis. Further
progression of DIC is mediated by a damage of the vessel wall during surgery and hypothermia with
acidosis during surgery.

Objective. The aim of this study was to describe coagulation abnormalities in bitches with pyometra.
Methods. Blood was collected from 10 bitches with pyometra referred to Department of Reproduction,
UVPS Brno. Control samples were taken from 10 clinically healthy bitches. The blood was collected at
admission into tubes containing citrate and EDTA. From EDTA blood platelet count (PLT) was measured.
Prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (aPTT), fibrinogen (FBG) and D-dimer (D-
D) level were measured from citrated blood. The DIC was considered as present if four or more of
parameters were abnormal (PLT, PT, aPTT, FBG, D-D).

Results. Obtained results from patients were as following (median (min-max)): PLT 294*10°/1 (151.0-
512.0%10°/1), aPTT 22.2 s (17.7-29.7 s), PT 10.55 s (9.1-13.5 s), FBG 4.07 g/1 (2.0-5.3 g/l), D-D 0.2 mg/l
(0.2-7.2 mg/l). Significant differences were between patients vs. control samples in following (median
values shown): D-D (0.2 vs. 0.1 mg/l, p=0.0047) and FBG (4.07 vs. 1.31 g/l, p=0.00014). Only one bitch
was considered as DIC positive but all patients had elevated aPTT.

Conclusion. Pyometra is associated with various changes in coagulation. Our results show higher level

of D-D that indicates ongoing alteration in coagulation, thus DIC is likely to be present.
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CLINICALLY RELEVANT FORMS OF PRECONDITIONING AS AN

ALTERNATIVE METHOD OF CARDIOPROTECTION IN THE ORGANISM
CHALLENGED WITH CIVILIZATION DISEASES

Ravingerova, T.!, Murarikova, M.!, Farkasova, V.!, Carnickd, S.!, Griecsova, L.!, Gablovsky, 1!,
Mandikova-Alanova, P.2, Chytilova, A.2, Kolaf, F.?

!Institute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences & Centre of Excellence of SAS NOREG,
Bratislava, Slovakia,

’Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech Republic

Although classical ischemic preconditioning (PC, adaptation to brief ischemia) is the most powerful
intervention that reduces the extent of lethal injury, its clinical application is limited due to technical
problems and short-time duration. On the other hand, some novel forms of PC, such as ,,remote* PC (RPC)
and/or its delayed form (DRPC), in particular, their non-invasive modifications are already being used in
clinical conditons, especially in aged patients with other comorbidities and severe acute myocardial
infarction. However, underlying mechanisms of RPC are not yet known; nuclear transcription factors
PPAR activation has been proposed besides other neural and humoral pathways.

The study aimed to assess the effect of RPC in rats on ischemia/reperfusion (IR) injury. RPC was applied
on hind limb of anesthetized in vivo animals by 3 cycles of 5-min pressure cuff inflation (200 mm Hg,
zero-flow in femoral artery)/5-min deflation and followed by either immediate (or 24 hr later) exposure
of Langendorff-perfused hearts to 30-min global I/120-min R. In separate groups, PPAR-a antagonist
MKS886 (3 mg/kg, i.p.) was given 1 hr prior to RPC to evaluate the involvement of PPAR. Post-IR recovery
of function (myocardial stunning) was evaluated in % of baseline values of left ventricular developed
pressure (LVDP), while the size of infarction (IS) delineated by TTC staining was expressed in % of area
at risk (AR) size.

RPC and DRPC did not affect baseline heart function. Both interventions significantly reduced IS/AR: by
58% and 50%, respectively, and improved (three-fold increased) recovery of LVDP regardless the mode
of RPC. However, anti-infarct but not anti-stunning protection was blunted by application of PPAR
antagonist.

The results confirm the effectiveness of non-invasive RPC in protection against IR injury and the role of
PPAR in protection against lethal injury.

Supported by grants VEGA SR 2/0201/15, APVV-0102-11.
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EFFECT OF FRUCTOSE TREATMENT ON NITRIC OXIDE PRODUCTION IN

NORMOTENSIVE AND HYPERTENSIVE RATS

Rehakova, R., Klimentova, J., Mataskova, Z., Barta, A., Cebova, M., Pechanova, O.

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

Background: Increased consumption of total sugar and fructose may be involved in the current
widespread metabolic disorders. The aim of this study was to determine blood pressure and nitric oxide
synthase activity and oxidant status after 3 week-consumption of 10% fructose in drinking water in
normotensive and spontaneously hypertensive rats.

Methods: In this study, 24 male 6-week-old rats, normotensive Wistar Kyoto rats (WKY) and
spontaneously hypertensive rats (SHR), were used. 6 WKY rats and 6 SHR were taken as controls,
whereas the remaining rats (WKY and SHR) were given free access for 3 weeks to 10% fructose. Blood
pressure was measured by tail-cuff plethysmography. Total nitric oxide synthase (NOS) activity was
determined by measuring the formation of L-[*H] citrulline from L-[*H] arginine. Protein expression of
nuclear factor kappa B (NF-kB p65) and superoxide dismutase (SOD1) were determined by Western blot
analysis and concentration of conjugated dienes (CD), a marker of oxidative damage, was measured
spectophometrically.

Results: Blood pressure and relative heart weight were higher in SHR compared to WKY. Fructose
drinking did not change these parameters significantly, however, it increased relative kidney weight of
SHR. Cardiac NOS activity was lower, while renal NOS activity was higher in SHR compared to WKY.
Fructose drinking decreased renal NOS activity in both WKY (by 20%) and SHR (by 30%), however,
cardiac NOS activity was decreased in WKY only (by 40%).

Conclusions: Our data clearly showed that administration of 10% fructose led to decreased NOS activity
which was not reflected by blood pressure increase yet. Thus, our results indicate, that short term
administration of fructose could affect NOS activity with possible effect on blood pressure after
prolonging fructose treatment.

Supported by grants APVV-0742-10 and VEGA 2/0183/12, 2/0144/14.
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NON-CONVULSIVE DOSE OF GLUTAMATE RECEPTORS AGONISTS

INFLUENCES THE SPONTANEOUS BEHAVIOR OF WISTAR RATS.
Riljak, V., Jandova, K.
Department of Physiology, 1" Faculty of Medicine, Charles University in Prague

Introduction. Both domoic (DA) and kainic (KA) acid are important tools in neurobiological research,
especially in the field of temporal lobe epilepsy. In this study we tested how non-convulsive doses of these
two major excitotoxines influence the spontaneous behavior of Wistar rats.

Methods and results. In the first part of our experiment rats were injected with 30 pg DA/kg from
postnatal day 10 until PND 14. Their behavior was observed in the open field test for one hour (Laboras,
Metris) at postnatal day 35, 42 and 112 with only few differences on the day 112. We conclude that at
least in the given experimental design, neonatal DA treatment results in alteration of the spontaneous
behavior of rats in adulthood. Second part of the experiment was focused on adult Wistar rats (3 month
old). They were administered with DA at the dose 1.0 mg/kg and their behavior was monitored for one
hour in three sessions. The first session started immediately after DA administration. The second and third
session started one and two weeks later. DA increased time spent by locomotion and distance travelled in
the second half of the first session and this effect was pronounced during the second and third session.
Exploratory rearing was decreased by DA administration in the first half of the first session. DA
influenced the grooming as well. On the other hand histochemistry of DA treated rats did not confirm the
presence of apoptotic bodies in CA1 nor CA3 area of the hippocampi. Finally third part of the study tested
the effect of kainic acid. Rats were treated with Smg/kg of KA and observed in Laboras open field test.
Week after the KA treatment animals were tested again. Treatment with KA increased the time spent by
locomotion, exploratory rearing and animals traveled longer distance. Interestingly, week after the
treatment we did not found differences in any measured behavioral parameter. Histology in terms of
Fluoro-Jade B staining did not reveal any obvious neuronal damage in hippocampus.

Conclusion. Our experiments demonstrated that even the non-convulsive excitotoxine dose could have
significant effect on rats behavior. This effect was more pronounced in adulthood and was nor
accompanied by clear morphological damage of the hippocampal area.

This study was supported by grant PRVOUK-P34/LF1/7.
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SERUM NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN

CONCENTRATIONS IN DOGS WITH PRERENAL AND RENAL AZOTEMIA
Salaskova P.!, Uhrikova L. !, Bilikova P.!, Rauserova L.2, Rehakova K.3, Doubek J.!
'Department of Physiology, *Small Animal Clinic, 3Small Animal Clinical Laboratory, Faculty of

Veterinary Medicine, University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences Brno, Czech Republic

Introduction. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) is intracellular protein localized in
epithelial cells of proximal renal tubules. NGAL is marker of acute ischemic and nephrotoxic renal injury
since tubular damage leads to its increased release. The aim of the study was to compare concentrations
of NGAL in dogs with renal and prerenal azotemia.

Material and methods. Together 33 dogs were included in this retrospective study. Criteria for inclusion
were serum creatinin concentration > 120 umol/l or urea > 8,5 mmol/l. Measurement of NGAL was done
from serum samples using ELISA (Dog NGAL, BioPorto Diagnostics A/S, Denmark). Dogs were divided
into group of prerenal and renal azotemia based on anamnesis, clinical signs and paraclinical examination.
Results of serum NGAL were compared using Mann-Whitney test (MedCalc bvba, Belgium).

Results. Significant differences were found in serum NGAL concentration between dogs with prerenal
azotemia and acute kidney injury (p<0,05), acute and chronic kidney disease (p<0,05). Significant
difference was also found in dogs with prerenal azotemia according to severity of azotemia (p<0,05).
Conclusion. Serum NGAL concentrations differ in dogs with different types of kidney injury. NGAL

seems to be a good indicator of acute kidney injury in dogs.
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VPLYV PRENATALNEHO NARUSENIA REGULACNYCH MECHANIZMOV

TLAKU KRVI NA EMOCIONALNU REAKCIU POTKANOV NA

PSYCHOLOGICKY STRES
Senko, T.!, Olexova, L.!, Krikova, L.!
TUniverzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta, Katedra Zivocisnej fyziologie a etolégie,

Mlynska dolina, 842 15 Bratislava, Slovenska republika

Uvod. Adaptacia na suboptimalne podmienky in utero modze viest, v stlade s hypotézou o fetalnom
povode ochoreni v dospelosti (FOAD), ku zmenam regulacnych mechanizmoch tlaku krvi a v kone¢nom
dosledku az k vzniku hypertenzie, ktord je postnatalne spajana s vyskytom vyznamnych behavioralnych
zmien, vratane zmien v emocionalite. Cielom naSho experimentu bolo zistit' ako prenatalne narusenie
regula¢nych mechanizmov tlaku krvi, reprezentované intrauterinnou expoziciou zvySenym hladinam
angiotenzinu II (Ang II), ovplyvni emocionalitu v postnatdlnom obdobi.

Metodika. V zdujme zvySenie maternalnych hladin Ang II sme experimentdlnym samiciam (A skupina)
na 6. den gravidity implantovali osmotické minipumpy (Alzet model 2002), z ktorych bol kontinuélne
uvolniovany Ang II, v mnozstve 2 pg/kg/hod pocas 14 dni. Emocionalitu sme u potomstva testovali za
vyuzitia tzv. rat grimace scale (RGS) vo veku 68. - 69. dni. Pofas 10 minttovych intervalov sme
vyhotovili 10 fotografii v domacej klietke a 10 fotografii v imobiliza¢nej komore predstavujiicej stresova
situaciu. Emocionélna reaktivita sa u kazdého potkana hodnotila na zaklade 4 akénych jednotiek RGS
(zuzovanie ocnej Strbiny, vyhladzovanie nosa/lic, zmeny na uSiach, zmeny na fizoch). Na kazdej
fotografii bola kazda ak¢né jednotka bodovo ohodnotena ako: 0 (nepritomné), 1 (mierne) alebo 2 (zjavné)
a spriemerovanim hodnét sme dostali findlne RGS skoére kazdého jedinca.

Vysledky a Zaver. Na§ vyskum ukazal, Ze psychologicky stres zvySuje RGS skore u kontrolnych aj Ang
zvierat. Prenatdlna manipulécia regulacnych mechanizmov tlaku krvi zmenila emocionalnu reaktivitu.
Ang samce mali niz§ie RGS skore v domacej klietke, naopak samice mali vyS$Siu emocionalnu reaktivitu,
ktord je reprezentovand zvySenim RGS skore v mierne stresujlicej situacii.

Praca bola podporena grantami No. VEGA 2/0107/12
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RESPIRACNE TAZKOSTI NOVORODENCOV - VZTAH K PORUCHE

SURFAKTANTOVYCH PROTEINOV

Smolarova S '3, Lasabova Z 2, Stanclova A *, Zibolen M 3, Matasova K 3, Calkovska A!

! Ustav fyziolbgie Jesseniovej lekdrskej fakulty Univerzity Komenského, Slovensko

2 Ustav molekulovej bioldgie Jesseniovej lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej
nemocnice Martin, Slovensko

3 Neonatologicka klinika Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice
Martin, Slovensko

* Ustav patologickej anatomie Jesseniovej lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej

nemocnice Martin, Slovensko

Uvod. Plicny surfaktant je zloZity systém proteinov a lipidov, ktorého dominantnou funkciou je
mechanicka stabilizacia alveol a malych dychacich ciest. Sklada sa z fosfolipidov a Specifickych proteinov
SP (A-D). Tvorba plicneho surfaktantu zavisi od gestaéného veku, u predterminovych novorodencov sa
moze rozvinit' syndrom dychovej tiesne. Surfaktant mdZe chybat' aj u donosenych novorodencov,
napriklad v doésledku geneticky podmienenych portich jeho metabolizmu. Poruchy génov kodujucich
proteiny SP-B a SP-C byvaji spojené s respiraénymi tazkost'ami v novorodeneckom obdobi, pripadne so
vznikom intersticidlnych pl'icnych ochoreni u starSich deti.

Metodika. Autori prezentuju kazuistiky 2 nedonosenych a 2 donosenych novorodencov, ktorych
poporodna adaptécia bola primerand ich gestacnému veku. V priebehu niekol’kych hodin az dni po pérode
nastalo zhorSenie klinického stavu, rozvinulo sa tachypnoe, prechodne bola nutnd oxygenoterapia az
ventilacnd podpora. Klinické a laboratdorne vySetrenia boli negativne. Vzorka krvi sa analyzovala
z hl'adiska moznej genetickej poruchy pl'icneho surfaktantu.

Vysledky. Sekvena¢nou analyzou boli vySetrené miesta s typickym vyskytom geneticky podmienenych
poruch surfaktantu, a néasledne bola vykonand priama sekvenidcia DNA vSetkych kodujucich exénov
génov SFTPB a SFTPC. Priama kauzdlna mutacia nebola identifikovana, av§ak v géne SFTPB boli
najdené 3 funkéné polymorfizmy v heterozygotnom stave SNP - rs1130866, a 1 v homozygotnom stave
SNP- rs2077079.

Zaver. U ngjdenych funkénych polymorfizmov sa predpokladd spojitost s rozvojom inak
nevysvetlitelného tachypnoe a dychacich tazkosti u novorodencov. Molekuldrna diagnostika umoznuje
presné urcenie genetickych porach surfaktantovych proteinov, zodpovednych za vznik respiracnej tiesne
u novorodencov,

Praca bola podporena projektmi APVV-0435-11 a BioMed Martin.
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EFFECT OF A-TOCOPHEROL SUCCINATE ON RESPIRATION OF RAT

LIVER MITOCHONDRIA

Sobotka O. ', Drahota Z.?, Endlicher R. ', Rauchova H.%, Cervinkova Z.!

'Department of Physiology, Charles University in Prague, Medical Faculty Hradec Kralove, Czech
Republic

’Institute of Physiology, Academy of Science, Prague, Czech Republic

3Department of Anatomy, Charles University in Prague, Medical Faculty Hradec Kralove, Czech
Republic

Introduction a-Tocopherol succinate (TOS) is a succinyl ester of vitamin E without redox activity but
with particular anti-tumorous effects expressed as a suppression of cell proliferation and induction of
apoptosis in the malignant cells. It is suggested that TOS binds selectively to Qd subunit of respiratory
complex II (CII). However, this inhibition was also found in mitochondria isolated from non-cancer liver.
Therefore the aim of our study was to describe effect of TOS on mitochondrial respiration in rat liver
homogenate and in rat permeabilized hepatocytes.

Methods Study was performed on isolated hepatocytes (Hep), liver homogenate (Hom) and isolated liver
mitochondria (Mit). TOS inhibitory effect on complex II respiration was measured using the high
resolution respirometry (HRR) O2k Oroboros. The maximum respiratory capacity of complex II was
induced by addition of succinate, cytochrome ¢ and ADP. We used concentration range of TOS from
10uM to 200uM.

Results The most pronounced inhibitory action of TOS on CII respiration was observed in Mit. Similar
effect was found also in Hep and Hom, however the concentrations of TOS able to induce the inhibition
of CII were five times higher than in Mit (50uM vs 10uM, respectively). Also the maximal inhibition of
CII respiration differs in Hep and Hom in comparison to Mit (60% vs 90%, respectively).

Conclusion The inhibitory effect of TOS on CII respiration was found in all tested samples. The lower
effect on permeabilized hepatocytes and liver homogenate can be due to a presence of intracellular
esterases which cleave the molecule of TOS to inactive succinate and a-Tocopherol.

This study was funded by PRVOUK 1214002
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TAKE FYZIOLOGIE HMYZU MA SVE MOUCHY, ANEB DROSOPHILA

MELANOGASTER V ROLI MODELOVEHO ORGANISMU PRO STUDIUM

METABOLISMU

Staskova, T.!?, Zaloudikova, A.!, Sery, M.}, Sidorov, R.!, Zurovec, M."?, Kodrik, D."?
! Entomologicky vistav BC AVCR, Ceské Budéjovice, Ceskd republika

? Prirodovédecka fakulta JU, Ceské Budéjovice, Ceska republika

Uvod. Octomilka obecnd (Drosophila melanogaster) je jednim ze zékladnich a nejvice prozkoumanych
modelil studia bunécné biologie. Znalost genomu a molekularnich markerti ov§em poskytuje zazemi také
pro dalsi obory, mezi které bezesporu patii endokrinologie hmyzu. Cilend mutageneze gent
metabolickych hormonti ve spolupréaci s fyziologickymi testy dopliuji chybéjici tdaje o fungovani
organismu jako celku. Spravné nastavené podminky takovych experimentid pak mohou poskytovat
dilezité informace, které nelze pomoci jinych konvencnich technik odedist..

Metodika. Pro méfeni zdatnosti mutantnich linii D. melanogaster byly pouzity tyto testy: hladovéni,
geotaxe, lokomocni aktivita, produkce CO2, vyvoj jedince v ¢ase a méteni hladin metabolitd.

Vysledky. V porovnani s kontrolnimi liniemi vykazovaly mutantni linie octomilek vyznamné
fyziologické a vyvojové odchylky, které byly naméfeny na zdkladé odliSnych metabolickych a
behavioralnich vlastnosti organismu.

Zavér. Pouzité metodiky jsou tudiz vhodnym, jednoduchym a G¢innym néstrojem pro studium fyziologie
hmyzu.

Prace byla podporena grantem GACR No. 14-07172S (DK)
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SVETELNA KONTAMINACIA PROSTREDIA A JEJ VPLYV NA HLADINY

MELATONINU A KVALITU SPANKU
Stebelova, K., Zeman, M.
Katedra zivocisnej fyziologie a etologie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,

Slovensko

Uvod. Svetelny smog a strata tmy spdsobend umelym osvetlenim pocas tmavej fazy diia je novym
fenoménom modernej doby. Cirkadianny systém cicavcov aj ¢loveka je nastaveny a synchronizovany so
svetelnymi podmienkami vonkajSicho prostredia prostrednictvom horménu melatoninu, ktory je
syntetizovany v epifyze mozgu. Syntéza tohoto hormoénu nastava pocas tmavej fazy dna a svetlo
dopadajtice na sietnicu oka produkciu melatoninu potlaca. Ciel'om nasej $tidie bolo skimat’, ¢i méze mat’
aj velmi nizka intenzita osvetlenia pocas tmavej fazy dna vplyv na efektivitu spanku a produkciu
melatoninu meranu prostrednictvom jeho metabolitu 6-sulfatoxymelatoninu (aMT6s) v moci.

Metodika. Na studii sa zucastnilo 18 probandov (23,8 + 3,6 roka; 15 zien, 3 muzi). Probandi spali 3 noci
vo svojom domacom prostredi v Standardne zatemnenej miestnosti (kontrolné dni) a nasledné 4 noci boli
pocas spanku vystaveni osvetleniu < 1 lux (merané pristrojom Daysimeter, Troy, USA) (svetelnd
kontaminécia). Hladiny aMT6s sme stanovovali v prvom rannom moci probandov a v strede svetlej fazy
diia (RIA) a boli normalizované na koncentraciu kreatininu (BioLa Test, CR). Aktivita probandov po&as
spanku bola monitorovana pristrojom actiwatch (CamNtech, UK).

Vysledky. Hladiny metabolitu horménu melatoninu v prvom rannom mo¢i zdravych probandov, ktori
boli pocas spanku vystaveni umelému osvetleniu vel'mi nizkej intenzity neboli signifikantne vyznamne
zmenené. Index fragmentacie spanku — parameter, ktory indikuje kvalitu no¢ného odpocinky, bol u
sledovanych probandov S§tatisticky vyznamne zvySeny pocas svetelnej kontaminacie (t-test, p < 0,05).
Zaver. Umel¢ osvetlenie velmi nizkej intenzity (< 1 lux) pocas spanku znizovalo kvalitu spanku, aj ked’
produkcia melatoninu nebola signifikantne zmenena.

Praca bola podporena grantom APVV 0150-10, APVV 0291-12.
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KAUZALNI VZTAH MEZI TEPOVYMI INTERVALY A SYSTOLICKYM

KREVNIM TLAKEM: ZMENY S VEKEM V PRUBEHU DOSPIVANI
Svacinova, J.!, Javorka, M.2, Novakova, Z.!, Zavodna, E.!, Czippelova, B.2, Honzikova, N.!
! Fyziologicky vistav, Lékaiska fakulta, MU, Brno, Ceskd republika

2Ustav fyzioldgie, Jesseniova lekdrska fakulta, UK, Martin, Slovensko

Uvod. Oscilace krevniho tlaku se pfenasi do srdeéni frekvence baroreflexni cestou. Krevni tlak je zaroveii
urovan srde¢ni frekvenci pfimou nebaroreflexni cestou. Oba sméry interakce tak tvoii uzavienou
smycku. Bivariantni autoregresni model umoziiuje vyhodnotit jak celkové zesileni (Gainstk, 1) uzaviené
smycky mezi signaly tepovych intervalti (TI) a systolického tlaku (STK), tak kauzalni zesileni oteviené
smycky pro nebaroreflexni (Gainti—stk) a baroreflexni (Gainstk—ti) smér zvlast. Provazanost mezi TI a
STK pak lze vyhodnotit pomoci nekauzalni koherence (Cohsrk,11) 1 kauzalnich koherenci v obou dil¢ich
smérech (Cohti»stk, Cohstk—Ti). Metoda zaloZzend na podminéné entropii déale vypocitava indexy
velikosti spfdhnuti z jednoho signalu do druhého (Cri-stk a Cstk—11). Cilem této prace bylo vyhodnoceni
vyvoje interakce mezi STK a TI u zdravych déti, dospivajicich a mladych dospélych.

Metodika. Kontinualni krevni tlak (Finapres) byl sniman 335 mladym dobrovolnikim (11-23 let) za
klidovych podminek (v sed€) a pii fizeném dychani na frekvenci 0,33 Hz. Z krevniho tlaku byly
vyhodnoceny TI a STK tep po tepu. Zesileni, koherence a indexy spfahnuti byly pocitany ze sekvenci TI
a STK dlouhych 300 vzork.

Vysledky. Gainstk 11 vykazoval signifikantni nartist s vékem. Zatimco kausalni Gainti»stk se s vékem
signifikantné zvySoval, Gainstk—T1 korelaci s vékem nevykazoval. PrestoZe se indexy spfahnuti, Cohstk, i
i Cohri»stk s vékem neménily, Cohstk—11 s vékem korelovala negativné. Ve vSech vékovych skupinach
bylo CohTi-»stk vyznamné vyssi nez Cohstk—tia Crisstk bylo vyznamné vyssi neZ Cstk-sTi.

Zavér. Dokazali jsme, Ze bez ohledu na v&k v klidu vzdy pfevaZzuje nebaroreflexni vliv z TI do STK.
Vzrist Gainstki s vékem je dan naristem zesileni nebaroreflexni ¢asti smycky. Pokles kauzalni
koherence v baroreflexnim sméru v pribehu dospivani je pravdépodobné dana zvySovanim slozitosti vlivil
pusobicich na srde¢ni frekvenci.

Prace byla podporena granty MUNI/A/0957/2013, APVV-0235-12, VEGA 1/0059/13.
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EFFECT OF RED PALM OIL ON MYOCARDIAL ANTIOXIDANT ENZYMES

AND NITRIC OXIDE PRODUCTION IN SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE
RATS.
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Africa.

Background: Our previous studies showed that red palm oil (RPO) supplementation of spontaneously
hypertensive rats (SHR) protects the heart against postischemic-reperfusion-induced arrhythmias and
contractile dysfunction what was associated with improvement of myocardial connexin-43 mediated by
cell-to-cell communication and activation of PKC signaling. Moreover, the implication of nitric oxide
synthase and antioxidant enzymes (superoxide dismutase, glutathione peroxidase 1) has been shown in
normotensive but not in hypertensive rats after RPO supplementation.

Aim: The purpose of this study was to investigate whether RPO diet affects nitric oxide synthase,
superoxide dismutase (SOD1, SOD2) and glutathione peroxidase 1(GPX1) in SHR.

Methods: 3-months-old male SHR and Wistar-Kyoto rats (WKY) were fed standard rat chow plus or
minus RPO (200ul/day, Carotino Sdn Bhd, Johor Bahru, Malaysia) for 5 weeks. Expression of SODI1,
SOD2 and GPX1 was determined in left ventricular tissue while NOS activity was measured in both aorta
and left ventricle.

Results: RPO increased SOD2 protein expression in hypertensive rats by 39% (SHRrpo vs SHRc
(p<0.01). NOS activity was increased in the aorta but reduced in left ventricle of RPO-treated WKY and
SHR compared to their respective controls.

Conclusion: These results indicate improved NO production in the aorta which may lead to the protection
of endothelial function while increased SOD2 might reduce oxidative stress. Thus, NO-cGMP pathway
and antioxidant defense systems may have acted synergistically to restore cardiovascular function in SHR.
This work was supported by VEGA 2/0046/12 and by the University Research Fund from Cape Peninsula
University of Technology.
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VPLYV METAMFETAMINU NA MATERSKE SPRAVANIE A VYVIN MLADAT

POTKANA LABORATORNEHO POCAS NEONATALNEHO OBDOBIA.
Sevéikova, M., Hrebickova, 1., Mactchova, E., Slamberov4, R.
Ustav normalni, patologické a klinické fyziologie, 3. 1ékar'skd fakulta, Univerzita Karlova v Praze, Ceskd

republika

Uvod. Metamfetamin (MA) ako silnd psychostimulaéna droga mdZe vplyvat na kvalitu materského
spravania. Pocas obdobia laktacie prechadza do materského mlieka, a tak ovplyviiuje neonatalny vyvin
mlad’at. Vyvin nervového systému pocas neonatalneho obdobia u potkana laboratorneho zodpoveda
tretiemu trimestru gravidity u ¢loveka. Cielom tejto prace bolo porovnat’ i¢inky MA na matku a jej
potomstvo v zavislosti od spdsobu aplikacie drogy pocas postnatalnych dni (PD) 1-11.

Metodika. Zvieratd boli rozdelené do 2 skupin — prvej skupine bol MA (5mg/kg) alebo fyziologicky
roztok subkutanne aplikovany matkdm, pricom mlad’atd boli vystavené ti¢inkom drogy prostrednictvom
materského mlieka. Druhej skupine bol MA alebo fyziologicky roztok o rovnakej davke subkutanne
aplikovany priamo mlad’atim. Materské spravanie sme sledovali testom pozorovania a navratom mlad’at
do hniezda. Vyvin mlad’at sme sledovali sériou vyvinovych testov.

Vysledky. Pri sledovani materského spravania sa ukazalo, ze matkam, ktorym bol podavany MA, dlhsiu
dobu im trvalo navratenie mlad’at do hniezda v porovnani s kontrolnou skupinou. Vahovy prirastok
mlad’at, ktoré dostavali drogu prostrednictvom materského mlieka bol niz$i vo¢i mladatam, ktoré
dostavali drogu priamo. MA voci fyziologickému roztoku urychlil otvaranie o¢i u mlad’at, ktoré dostali
drogu prostrednictvom materského mlieka. Mlad’ata, ktoré dostavali drogu prostrednictvom materského
mlieka, boli pomalSie vo vzpriamovani na podlozke pocas prvych 3 PD a v teste negativnej geotaxie v 9
PD. Na konci obdobia laktacie neboli samce, ktoré boli vystavené Uc¢inkom MA prostrednictvom
materského mlieka, schopné udrzat’ sa na hrazdiCke taky ¢as ako samice tej istej skupiny.

Zavér. 7Zda sa teda, ze podavanie MA prostrednictvom materského mlieka mé vyraznej$i dopad na
neonatalny vyvin mlad’at, ako jeho priama aplikacia.

Prdce byla podporena grantem No. PRVOUK P34, GACR 14-03708S
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NOVA  METODA STANOVENI KAPACITY TRANSVERZALNIHO

TUBULARNIHO SYSTEMU U INTAKTNICH KARDIOMYOCYTU
Simurda, J., Bébarova, M., Simurdova, M.

Fyziologicky vistav, Lékaiskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

Uvod. RozloZeni transportnich proteinti v povrchové membrané a v membrané transverzalniho
tubularniho systému (TTS) se 1isi. Zndma metoda slouzici ke stanoveni ploch obou membranovych
systémuil a jejich poméru spociva v detubulaci (odpojeni TTS) pomoci osmotického Soku a meéfeni
membranové kapacity. Cilem této prace bylo navrhnout alternativni metodu zachovavajici bunku intaktni.
Metodika. Za normélnich podminek jsou oba membranové systémy natolik t€sn€ vazany, ze pii méfeni
membranové kapacity je nelze rozliSit. Noveé navrzena metoda vychazi z elektrického néhradniho
schématu bunky se dvéma membranovymi systémy oddélenymi elektrickym odporem transverzalnich
tubulli. Metoda spociva ve vyrazném zvySeni odporu TTS prechodnym promyvanim buniky izotonickym
roztokem sacharozy (IRS). Oba systémy jsou tak elektricky oddéleny a z analyzy proudovych odezev
membranového proudu na vnucené pravouhlé impulzy membranového napéti lze urcit membranové
kapacity obou systémil, v této studii u enzymaticky izolovanych komorovych srde¢nich bun¢k potkana.
Vysledky. Po aplikaci IRS probihal pfechodny jev zaznamenany pomoci zmén membranového proudu
pfi konstantnim vnuceném napéti. Postupné se ménily nejprve parametry povrchové membrany a se
zpozdénim i parametry TTS. Zviditelnil se tak proces difuze roztoku do nitra TTS. Navrzeny kvantitativni
model tyto naméfené zmény zobrazil. Kapacity tubuldrni a povrchové membrany (Ctrs = 68,0+4,8 pF a
Cp =99.843,9 pF) byly stanoveny v ustdleném stavu z aproximace odezev na pravothlé impulzy souctem
dvou exponencialnich pribéha (n = 16). Pomér ploch stanoveny za ptredpokladu stejnych specifickych
kapacit byl Sp/Srrs= 0,40+0,02.

Zavér. Navrzena metoda ponechava buiiku intaktni a umoznuje opakovana méteni. Dosavadni hodnoceni
vychdzi z modelu membrany se soustfedénymi parametry. DalSiho zpfesnéni metody mliZze byt dosaZeno
po zavedeni popisu TTS jako systému s rozloZenymi parametry.

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

zdravotnictvi Ceské republiky.
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KVANTITATIVNI MODEL UCINKU ETHANOLU NA Ix KANAL U

KOMOROVYCH SRDECNICH BUNEK POTKANA
Simurdova, M,, Bébarova, M., Pasek, M., Matejovic, P., Simurda, J.

Fyziologicky vistav, Lékaiskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

Uvod. V nasi nedavné experimentalni studii jsme prokézali dvoji G¢inek ethanolu na draslikovy proud
Ix; u komorovych srde¢nich bunék potkana. Zatimco pfi nizkych koncentracich (do 2 mM) byl proud
ethanolem snizovan, pii koncentracich nad 8 mM byl /x; v primé€ru zvySovan, avsak na pocatku aplikace
latky dochazelo pravidelné¢ pied dosazenim ustidleného stavu k ptrechodnému poklesu proudu.
V koncentracich 2 a 8 mM byl patrny rizny uc¢inek ethanolu u jednotlivych bun¢k. Velikost /x; v kontrole
byla signifikantné niz$i u buné€k, u nichz ethanol ptsobil zvySeni proudu nez u bun¢k, u nichz dochazelo
ke snizeni Ix; .

Metodika. Zékladem této studie je biofyzikaln€ opodstatnény model interakce Ix; kandlu s ethanolem
vyjadieny soustavou diferencidlnich rovnic. Vychazi z publikovanych dil¢ich nalezi o vlastnostech
exprimovanych draslikovych Kir kanalii, z nichz nékteré jsou ethanolem inhibovany, jiné aktivovany. Pro
numericka feSeni byl pouZit sofiware pro v€deckotechnické vypocty MATLAB v.7.2 (MathWorks, Inc.).
Vysledky. Na§ model stoji na predpokladu, ze méfeny proud Ik; je zprostiedkovan nejméné dvéma
frakcemi heterotetramert tvofenych podjednotkami Kir2.1, Kir2.2 a Kir2.3 s riznou odezvou na ethanol.
Ix; kanaly odpovidajici na ethanol aktivaci maji v modelu ve srovnani s kanaly odpovidajicimi inhibici
veétsi vodivost v kontrole a nizsi hodnotu EC50. Kinetika pfechodnych zmén po aplikaci ethanolu je dana
interakci kanalt s fosfolipidem fosfatidylinositol-4,5-bisfostatem (PIP>), o kterém je znamo, ze ovliviiuje
pravdépodobnost vyskytu kanalu v otevieném stavu. V souhlase s naSimi experimenty je odezva kanald,
které jsou ethanolem inhibovany, podstatné rychlejsi (¢asova konstanta ~16 s) nez odezva kanalu, které
jsou ethanolem aktivovany (Casova konstanta ~55 s).

Zavér. Navrzeny kvantitativni model nabizi vyklad vSech uvedenych experimentalnich vysledkli na
zaklade predpokladané existence minimalné dvou populaci /x; kanald, které reaguji odliSné v pfitomnosti
ethanolu.

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

zdravotnictvi Ceské republiky.
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THE EFFECT OF PRENATAL AND ACUTE METHAMPHETAMINE

TREATMENT ON ANXIETY IN VARIOUS ANIMAL MODELS

Slamberova R!, Pometlova M!, Mactichova E', Nohejlova K!, Holubova A!, Vales K2, Stuchlik A®
ICharles University in Prague, Third Faculty of Medicine, Department of Normal, Pathological and
Clinical Physiology, Prague, Czech Republic

’Academy of Sciences of the Czech Republic, Institute of Physiology, Prague, Czech Republic

Introduction. There are studies showing that psychostimulants increase anxiety in several rodent models
of anxiety. Our previous studies demonstrated that prenatal methamphetamine (MA) exposure affects
behavior of rats and sensitizes them to challenge dose of the same drug in adulthood. There are no studies
available that examine the long-term effect of prenatal MA exposure and adult challenge on anxiety in
rats. Therefore, the aim of the present study was to investigate the effect of prenatal MA exposure on
anxiety evaluated in adulthood in three different models of anxiety: the Elevated plus-maze (EPM), Social
interaction test (SIT) and Ultrasound vocalization (USV); and how these effects are influenced by acute
challenge dose of the same drug.

Methods. Rat mothers were administered saline (SA) or MA (5 mg/kg) daily throughout the entire
gestation period. Their male progeny were administered with challenge dose of SA or MA (1 mg/kg) prior
to evaluation of anxiety. Animals were tested in adulthood in three different model of anxiety (EPM, SIT
and USV) 45 minutes after application of challenge dose.

Results. The present results demonstrated that prenatal MA exposure increased the anxiogenic behavior
in the test of USV and partially in the test of EPM (showing increased number of returns to closed arms
and number of stretched attend posture). On the other hand, the number of head-dipping in the EPM and
number of dropped boluses in the SIT was decreased suggesting rather anxiolytic behavior. In addition,
acute MA challenge in adulthood decreases the time spent by social interaction suggesting anxiogenic
behavior. Sensitization to MA challenge was apparent only in number of returns to closed arms and
number of stretched attend posture measured in the EPM.

Conclusion. The present data demonstrate that prenatal MA exposure and adult challenge of the same
drug affect anxiogenic/anxiolytic behavior dependently on the type of the anxiety model.

Supported by grant projects PRVOUK P34, GACR 14-03708S.
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INCREASED ANXIETY-LIKE BEHAVIOUR AND CHANGED GABAERGIC

SYSTEM IN THE AMYGDALA OF VPA RAT - ANIMAL MODEL OF AUTISM.
Stefanik, P.!, Olexov4,L.!, Krkov4, L.!
'Department of Animal Physiology and Ethology, Faculty of Natural Sciences, Comenius University in

Bratislava, Slovak republic

Introduction: Autism is a neurodevelopment syndrome defined as a deficit in social reciprocity and
communication frequently accompanied by anxiety. Low levels of GABA, a neurotransmitter that reduces
activity in the CNS, contribute to anxiety. Autism is accompanied by GABAergic system deregulation. In
the neurological research of autism are animal models often used. One of them is represented by rats
prenatally affected by valproic acid (VPA rat). The aim of our study was to investigate the relationship
between anxiety-like behaviour and deregulation of amygdala GABAergic system in VPA rat.

Methods: On the day 12,5 of gestation females received single intraperitoneal injection of sodium
valproate dissolved in saline in dose of 600 mg/kg. Control females received saline. All animals were
tested during weaning, puberty and adulthood. At age 79-83 days animals were sacrificed. Anxiety level
was analysed in the open field test. For in situ hybridisation we used cDNA probes binding to mRNA of
GADss, GAD¢7 and GAT1 in region of basolateral and basomedial amygdaloidal nuclei on coronal
sections of brains.

Results: VPA rats exhibited increased activity in outer zone of testing chamber.These changes were
observed only in adulthood.Adult VPA males exhibited decreased activity in the inner zone of testing
chamber. We observed up to 30% increase of GAT1 mRNAin VPA rats amygdaloidal nuclei compared
to controls. A decrease of mRNA for GADg7 in the VPA group was close to 18% as compared to control
group. In case of optical density of signal for GADs7 mRNA, we observed a strong tendency to bond with
male gender (p = 0.05). The GADss gene expression was unchanged.

Conclusion:Our results confirm the relationship between anxiety-like behaviour and deregulation of
amygdala GABAergic system in VPA rat.

This work was supported by grants VEGA 2/0107/12, 2/0138/13
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PENTOBARBITAL ANAESTHESIA IN THE CARDIOVASCULAR CHRONO-

BIOLOGICAL STUDIES

Svore, P.'2, Svorc, Jr, P.2, Batova, L., Marossy, A.!, Gresova, S.!

'Department of Physiology, Medical Faculty, Safarik University, Kosice, Slovakia
2Department of Physiology, Medical Faculty, Ostrava University, Ostrava, Czech Republic

Administration of anaesthesia may influence specific aspects of in vivo animal experiments and is an
especially important consideration for experiments conducted during the daytime. Although
chronobiological studies investigating interactions between general anaesthesia and circadian rhythms are
sparse, all suggest that general anaesthetic agents have a significant effect on circadian rhythms. To assess
the suitability of pentobarbital anaesthesia in chronobiological studies. The present study was performed
using pentobarbital-anaesthetized (40 mg/kg, intraperitoneal) female Wistar rats after adaptation to a light-
dark (LD) cycle (12 h:12 h). Heart rate, rectal temperature, electrocardiographic parameters, autonomic
nervous system activity, acid-base balance, and plasma concentrations of Na*, K*, Ca?" and CI" were
evaluated for their dependence on the LD cycle. LD differences were found in heart rate and rectal
temperature, measured before administration of the anaesthetic agent. Pentobarbital anaesthesia
eliminated LD differences in all electrophysiological parameters, parameters of heart rate variability
(except RR intervals), and parameters of acid-bace balance and ion concentrations. LD differences with
borderline statistical significance were found only for Na* levels, with a higher level in the light period
(ie, nonactive) of the rat regimen day. During pentobarbital anaesthesia, parasympathetic tone
predominates and sympathetic activity is depressed. Spontaneously breathing rats under pentobarbital
anaesthesia are in an asphyxic state independent of the LD cycle in in-vivo experiments. Results of the
present study suggest that pentobarbital anaesthesia is not suitable for chronobiological studies. However,

it is appropriate for cardiovascular research because it does not cause significant changes in heart activity.
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EPIDEMIOLOGICKA DESKRIPTIVNi STUDIE STAVU KOSTNi DENZITY U

ADOLESCENTU A MLADYCH DOSPELYCH PRED DOSAZENIM

VRCHOLOVE KOSTNi HMOTY
Svorc jr., P.!, Buzga M. !, Jarkuli§ V.!

! Lékarska fakulta, Ostravska univerzita v Ostravé

Uvod. Osteopordza je systémové, progredujici onemocnéni kosti, které se projevuje snizenim hustoty a
poruchou struktury kostni tkané¢ a mikroarchitektury kosti. Toto onemocnéni se stava epidemii tfetiho
tisicileti. Mezi hlavni faktory patii beze sporu nevhodna Zivotosprava, nedostatek pohybu a také
nevyhovujici chemické slozeni stravy, pfedev§im pak nedostatek vapniku, hot¢iku, manganu, zinku,
kifemiku, médi a dale poruchy metabolismu fosforu. Situace je alarmujici zejména pro nastupujici
generaci. Drtivéa vétSina mladych, v prvni fad€ pak studentti, zije sedavym zplisobem Zivota, aktivita je
omezena, nakolik jsou nuceni travit ¢as nad knihami a u pocitace. To vede k celkovému zanedbani
Zivotospravy a prevence proti pomalu nastupujicimu ubytku kostni hmoty.

Metodika. Primarnim cilem studie bylo vyhodnoceni stavu kostni denzity za pomoci DEXA neboli
dvousvazkové rentgenové absorpciometrie. Denzita byla méfena v oblasti krcku femuru, bederni patete
v oblasti L1-L4 a nakonec byl proveden celotélovy scan. Ziskané vysledky byly srovnany s primérnymi
hodnotami u mladych zdravych jedinct téhoz pohlavi (T-score) a u jedinci stejného pohlavi a vékové
kategorie (Z-score).

Vysledky a Zavér. S ohledem na velkém mnoZstvi naméfenych dat v této studii, nebylo mozné dodrzet
pozadovany format abstraktu. Vysledky a zavér predstavuji velkou skupinu ¢iselnych hodnot a tabulek.

Chybé¢jici odstavce abstraktu budou obsazeny v posteru.
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COMPARISON OF BLOOD PARAMETERS OF PRZEWALSKI HORSES (Equus

przewalski) KEPT IN DIFFERENT LOCATIONS

Tomenendalova, J.!, Vodicka, R.2, Kuchatova, V.!, Uhrikova, I.!, Doubek, J.!

! Faculty of Veterinary Medicine, University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences, Brno, Czech
Republic

2 The Prague Zoological Garden, Prague, Czech Republic

Introduction. The influence of environmental factors on some biochemical parameters, especially
vitamins, is described in horses kept in various locations. The Przewalski horses in Czech Republic live
in two different enviroments. Prague zoological garden and Slatiflany represent typical conditions for
animals held in captivity. The second location, Dolni Dobfejov, is situated in so-called Czech Siberia and
horses are prepared here for they return to homeland, Mongolia. The aim of this study was to compare
biochemical parameters including concentrations of minerals and vitamins of Przewalski horses (Equus
przewalski) kept in Prague or Slatinany with animals from Dolni Dobfejov.

Material and methods. Blood from 24 clinically healthy Przewalski horses was sampled for five years
(1997 — 2002). Biochemical analysis were performed using Pliva Lachema (Czech Republic) tests, Bio
Vendor (Czech Republic) tests, DialLab (Czech Republic) tests. Concentrations of minerals were
determined using an H 1550 analyser (Hilger, UK) and the F-AAS method, fluorescence
spectrophotometry was used for measuring vitamin A and E concentrations. The results from horses kept
in Prague or Slatinany and animals from Dolni Dobiejov were compared.

Results. Przewalski horses held in conditions more alike to wild nature showed significantly higher
concentrations of vitamin E (p=0,003), phosphorous (p=0,002) and copper (p=0,048). Other parameters
did not differ significantly between the groups.

Conclusion. Przewalski horses in Dolni Dobiejov are kept on extensive pasture all year long whilst in
Prague and Slatifany the feed consists mainly of harvested or stored feeds. That is probably reason of the

changes in mineral and vitamin concentrations.
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MODULATION OF VASCULAR FUNCTION BY PERIVASCULAR ADIPOSE

TISSUE IN NORMOTENSIVE AND HYPERTENSIVE RATS
Torok, J., Zemancikova, A.

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

Introduction. Virtually all blood vessels are surrounded by variable amounts of adventitial fat. This
perivascular adipose tissue (PVAT) was considered until recently only as a passive structural support for
the blood vessels. PVAT is now considered as a highly active endocrine organ that releases a variety of
adipokines, inflammatory cytokines, and other factors which influence vascular tone. The aim of this
study was to assess the effect of perivascular fat on contractile responses of conduit arteries in
normotensive and hypertensive rats.

Methods. Experiments were performed on adult male twenty-week-old normotensive Wistar-Kyoto rats
(WKY:; blood pressure 106+1 mmHg) and spontaneously hypertensive rats (SHR; blood pressure 186+4
mmHg). Arterial ring preparations, one with PVAT intact and the other with PVAT removed, were
prepared from isolated rat mesenteric artery as well as from abdominal aorta, and were suspended in organ
baths for the recording of isometric tension. Neurogenic contractions were elicited by electrical field
stimulation (EFS) of perivascular adrenergic nerves.

Results. Both normotensive WKY and SHR rat vessels with PVAT displayed weaker contractions to
noradrenaline compared to their counterparts without PVAT, however, this anticontractile effect of PVAT
was reduced in SHR. There was no significant difference in the magnitude of KCl (100 mmol/l)
contraction of intact mesenteric arteries and arteries lacking PVAT. Increase in tension induced in resting
abdominal aorta by 1 mmol/l 4-aminopyridine (4-AP), a voltage-dependent potassium channel blocker,
was greater in WKY than in SHR rats. The force generated by EFS was greater in absence compared with
presence of 4-AP in WKY rats only, but not in SHR.

Conclusion. Our results confirm the existence of anticontractile factor released by PVAT of mesenteric
artery and abdominal aorta. This factor operates, at least in part, by activation of voltage-dependent
potassium channels and its action is less effective in SHR than in WKY rats.

The study was supported by grant VEGA No. 2/0188/14.
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SUBCELLULAR CARDIOMYOCYTE ALTERATIONS DUE TO CA*-

OVERLOAD LINKED WITH OCCURRENCE OF MALIGNANT
ARRHYTHMIAS OF PIG HEART.

Tribulova N, Kessler R%, Thomas S?, Podzuweit T?
!Institute for Heart Research, SAS, Bratislava, Slovakia,

’Max-Planck-Institute for Heart and Lung Research, Bad Nauheim, Germany

Rationale. It has been established that intracellular Ca®" oscillations and/or Ca**-overload as well as
impairment of electrical cell-to-cell coupling - often induced by high [Ca**]i - are crucial factors involved
in initiation and sustaining of malignant cardiac arrhythmias, such as ventricular tachycardia (VT) or
fibrillation (VF). However, in situ evidence in respect to Ca®" alterations and myocardial subcellular
injury is missing.

Purpose. To characterize very early subcellular alterations of cardiomyocytes in pig hearts that underwent
either electrically-induced VF or VT triggered by intramyocardial noradrenaline (NA) infusion.
Methods. Experiments were performed on open-chest landrace pigs using two different protocols: 1/ VF
was induced in intact heart by 2 sec burst of 100 rectangular pps of 0.1 msec duration and 1.2 time of the
threshold voltage. 2/ VT was induced in intact heart by local 60 sec lasting intra-myocardial infusion of
100 micromolar NA. Drill biopsies were taken either randomly from the left ventricle at 60 sec of VF or
from the site of NA infusion at 60 sec. Samples were processed for electron microscopy examination.
Results. There was myocardial heterogeneity in the severity of VF-induced subcellular alterations of
cardiomyocytes and their junctions. The prominent Ca®’-overload-related changes consisted of
abnormalities of sarcomere patterns of myofibrills, such as exhibiting dramatic shortening in the vicinity
of relaxing sarcomeres. Impairment of electrical coupling between two neighboring cardiomyocytes was
recognized when one was in contracted while another in relaxed state. Focal non-uniform alterations of
sarcomere patterns indicating disorders in cytosolic Ca®" and cell-to-cell coupling were observed upon
NA infusion that triggered VT.

In conclusion, it appears that myocardial heterogeneity of high Ca*'-related subcellular injury of
cardiomyocytes is a common feature of both fibrillating myocardium and myocardium with triggered
ectopic activity. Non-uniform sarcomere shortening most likely reflects cytosolic Ca** oscillations,
disturbances in Ca** wave propagation.

Study was supported by VEGA 2/0046/15 grant.



VLIV FAKTORU SONIC HEDGEHOG NA FUNKCNi PROJEVY
TRANSPLANTOVANYCH KMENOVYCH BUNEK U MODELU CEREBELARNI
DEGENERACE

Tama, J.12, Ostasov, P.23, Pitule, P.>3, Houdek, Z.!, Kralickova, M.>3, Vozeh, F.'2, Cendelin, J.'

I Ustav patologické fyziologie, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzen, Ceskd republika

2 Laborator neurodegenerativnich poruch, Biomedicinské centrum, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita
Karlova, Plzen, Ceskd republika

3 Ustav histologie a embryologie, Lékarskd fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzen, Ceskd republika

Uvod. Vyuziti trofickych a morfogenetickych faktorti v kombinaci s transplantaci kmenovych bunék
predstavuje nadéji na lécbu hereditarnich spinocerebelarnich ataxii. Cilem prace bylo testovat, zda
transplantace neuralnich kmenovych bun¢k v kombinaci s faktorem sonic hedgehog (Shh) ovlivni funkéni
projevy olivocerebelarni degenerace.

Metodika. Neuralni kmenové bunky (NSCs) ziskané z mySich embryi byly 7 dni kultivovany in vitro a
nasledné transplantovany v kombinaci s Shh do moze¢ku mySiho modelu cerebelarni degenerace
(Lurcher) a jejich zdravych kontrol. Po dvou mésicich byly myS$i podrobeny sérii motorickych testl
(rotarod, parallel rod floor test). Poté byla histologicky vySetiena pfitomnost transplantatu. Soucasti
experimentu byla i in vitro analyza genové exprese 10 vybranych markeri a viability NSCs po aplikaci
Shh.

Vysledky. PreZzivani transplantovanych NSCs se neliSilo v zavislosti na typu piijemce. Motorické testy
neukdzaly signifikantni zlepSeni u mysi léenych kombinaci Shh a NSCs. Expozice Shh in vitro neménila
viabilitu NSCs. Po aplikaci Shh doslo ke zvySené expresi markeru neuronalni diferenciace.

Zavér. Prestoze studie neukézala signifikantni zlepSeni motorickych funkci u mysi typu Lurcher po
aplikaci NSCs v kombinaci s Shh. In vitro studie ukéazala pozitivni efekt Shh na neuronélni diferenciaci.
Prace byla podporena COST LDI12057, PRVOUK (projekt P36), projektem CZ.1.05/2.1.00/03.0076

Evropského fondu pro regionalni rozvoj.
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CHRONIC ADMINISTRATION OF OUABAIN FAILED TO INDUCE ARTERIAL

BLOOD PRESSURE SALT SENSITIVITY

Marian Turcani, Elham Ghadhanfar, Maie Al-Bader
Department of Physiology, Faculty of Medicine, Kuwait University, Kuwait

Introduction. Although epidemiological studies repeatedly confirmed association between the elevated
salt intake and hypertension, molecular mechanisms of this link remain unclear. Potential pathogenic
pathways include stimulation of endogenous ouabain secretion in response to high dietary salt. Chronic
administration of ouabain elevates arterial pressure in rodents, however it is not settled whether brain,
arterial, or renal functions are affected. We tested the hypothesis that exogenous ouabain induces arterial
blood pressure salt sensitivity. If correct, it will support the concept that high salt intake is affecting arterial
or renal function directly and not via the stimulation of ouabain release from the hypothalamus.
Methods. 3-months-old male Wistar rats were implanted with telemetric transmitters to monitor arterial
pressure, ECG, and core body temperature. Ouabain (63 pg/kg/day) was administered for 4 weeks, and
then the higher dose of ouabain (324 ng/kg/day) was applied for another 4 weeks.

Results. Arterial pressure did not change during ouabain treatment and also not in response to large
(0.08% - 8%) short term variation in the chow salt content. In all tested animals, the increased salt intake
was associated with decline in urine norepinephrine excretion by 600% (p < 10®), heart rate by 34 bpm
(p < 10®) and abdominal temperature by 0.3°C (p < 10). Sympathetic drive to arterioles, as reflected by
the low frequency power of systolic pressure variability, was reduced by 12% (p = 3.10) and the non-
linear surrogate measure of vagal activity, the Lempel-Ziv entropy of RR-intervals, was augmented by
50% (p = 4.10°). Adaptation to high salt diet also included elevation of urine excretion of nitric oxide
metabolites by 130% (p = 10©).

Conclusions. Chronic administration of low ouabain doses did not elevate arterial pressure and did not
interfere with the adaptive responses to increased salt intake. These results question the postulated role of
endogenous ouabain in the pathogenesis of salt sensitive hypertension.

Supported by Kuwait University Research Grant No. MY02/09



]
KARDIOVASKULARNA REGULACIA U DETIi A ADOLESCENTOV

S OBEZITOU: LINEARNE VS. NELINEARNE METODY

Turianikova, Z.!, Czippelova, B.!, Lazarova, Z.!, Javorka, K.!, Tonhajzerova, 1.!, Javorka, M. !

1Ustav fyziolégie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Slovensko

Uvod. Obezita je rastaci komplexny chronicky zdravotny problém, ktory v stdasnosti nadobudol
charakter pandémie a vyskytuje sa Coraz CastejSie uz v detskom veku. Na vzniku a progresii viacerych
kardiovaskularnych komplikécii obezity sa vyznamne podiela zmenena rovnovaha autonémneho
nervového systému (ANS). Cielom tejto prace bolo zistit' pritomnost’ véasnych zmien v regulacii
kardiovaskularneho systému pomocou metdéd odvodenych z nelinedrnej dynamiky a porovnat’ ich
citlivost’ s tradi¢ne pouzivanymi linedrnymi metédami.

Metodika. Vysetrili sme 40 deti a adolescentov s obezitou (vek 14,2 [13,1 — 16,1](median [interkvartilovy
rozsah])) a 40 zdravych mladych l'udi sparovanych podl'a veku a pohlavia. Zdznamy EKG (Cardiofax
ECG-9620) a tlaku krvi pri kazdom udere srdca (FinometerPro, FMS, Netherlands) sme neinvazivne a
kontinualne snimali v Fahu podas 60 minat. Casové rady R-R intervalov a systolickych a diastolickych
tlakov dlhé¢ 2000 bodov boli analyzované pouzitim tradicnych linedrnych parametrov v casovej
a frekvencnej oblasti a pomocou nelinedrnej metddy — Rekuren¢nej kvantifikacénej analyzy (RQA).
Vysledky. Medzi obéznymi det'mi a kontrolnou skupinou nebol zisteny signifikantny rozdiel v linearnych
parametroch s vynimkou vykonu v HF pasme v ¢asovych radoch STK, ktory bol signifikantne vyssi
u obéznych deti. Obézne deti mali tiez signifikantne vysSie niektoré parametre RQA v ¢asovych radoch
frekvencie srdca (trapping time (TT) a maximaélna dizka vertikaly (Vmax)).

Zaver. Nase vysledky poukazuji na vysoku citlivost RQA v detekovani diskrétnych zmien v regulacii
kardiovaskularneho systému u obéznych deti a adolescentov. Nelinearne parametre su nezavislé od
tradi¢ne pouZzivanych linedrnych parametrov, opisuju iné€ charakteristiky oscilécii a preto mézu poskytnut’
d’alSiu informaciu o zmenach reguldcie kardiovaskuldrneho systému pri réznych fyziologickych aj
patologickych stavoch.

Praca bola podporena grantom APVV — 0235-12, VEGA 1/0059/13 a VEGA 1/0223/12.
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EFFECT OF LOW DOSE ASA MEDICATION ON COAGULATION

PARAMETERS IN RABBITS WITH RIGHT-VENTRICLE PACING.

Uhrikova, 1.!, Sepsi, M.>*, Hlozkova, J. **, Doubek, J.!, Scheer, P. '

I Faculty of veterinary medicine, UVPS Brno, Czech Republic, > Department of Internal Cardiology
Medicine, University Hospital Brno, Czech Republic, 3 Faculty of pharmacy, UVPS Brno, Czech Republic,
*Integrated Center of Cellular Therapy (ICCT), St. Annes’s University Hospital - International Clinical

Research Center Brno, Czech Republic

Introduction. Antiaggregant therapy is standard in humans with permanent cardiac pacing due to
presence of foreign material in right chamber and risk of thromboembolism. However, not all patients
follow the instructions and not all patients tolerate ASA. The aim of this study was to evaluate safeness
of pacing without ASA on animal model using rabbits.

Material and methods. Eight clinically healthy New Zealand rabbit of age 14 weeks were used for this
study. After placing of right-ventricle pacer, rabbits were receiving marbofloxacinum (2 mg/kg) and
tolfenamic acid (0.1 ml/kg) for 7 days. From eighth day they were medicated with metoprolol (50 mg/1 of
water) and half of them with ASA (12.5 mg/l of water). Blood was collected 5., 9. and 11. week after
ASA medication into citrate and EDTA test tubes. Activated partial thromboplastin time (aPTT),
prothrombin time (PT), thrombin time (TT) fibrinogen (FBG), D-dimers (D-D) and platelet count were
estimated.

Results. Significant differences were found in platelet count in second and third sampling, where rabbits
medicated with ASA had lower platelet count (median 180x10%1 and 241x109/1) than others (308x10%/1
and 347x10°/1). In third sampling, there was tendency for longer PT in rabbits medicated with ASA (10.7
s vs. 9.8 s, p=0.08). Other results were not significantly different.

Conclusion. Rabbits with permanent right-ventricle pacing had significantly similar coagulation tests
whether medicated with ASA or not.

Study was supported with European Regional Development Fund - Project FNUSA-ICRC (No.
CZ.1.05/1.1.00/02.0123) and Internal Grant Agency of Ministry of healthy No. IGA MZ NT 14591-3/2013.
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DIABETES IN RATS WITH HYPOXIC PULMONARY HYPERTENSION
Vajnerova, O., Kratzerova, T., Duriova, J., Mikova, D., Hampl, V., Herget, J.
Dept. Physiology, Charles University, 2nd Medical Faculty, Prague, Czech Republic

Hypoxia-induced radical stress of lung tissue initiates the development of hypoxic pulmonary
hypertension (1). We hypothesized that additional oxidant stress in rats with experimental diabetes may
potentiate oxidant lung injury and thus pulmonary hypertension.

Thirty adult male rats were divided into three groups: H (hypoxia 3 weeks, FiO, =0.1), DH
(streptozotocine diabetes, 100 mg/kg s.c. in neonatal period and then 3 weeks hypoxia as adults), N
(normoxia). Glycemia measured by glucose meter (FreeStyle Optium, Abbott) before placing the H and
DH to hypoxic chamber was significantly higher in DH group (DH 9.3 + 1.1(SE); H 7.1 £ 0.3; N 6.5 +
0.3). On the day of the experiment the animals were anesthetized (Thiopental 50 mg/kg i.p.) and blood
samples were taken from jugular vein. Pulmonary artery pressure was measured by catheterization via
jugular vein (with chest intact). Heart ventricles were weighted and concentration of nitrates and nitrites
(NOx; chemiluminiscence), nitrotyrosine (ELISA) and level of oxidant stress expressed as reactive
oxygen metabolites (ROMs; FRAS 4 Evolvo) were determined in venous blood.

Hypoxia resulted in pulmonary hypertension which was, however, not further potentiated by diabetes.
ROMs concentrations were not increased in hypoxia alone but they were significantly higher in the group
HD. Concentration of nitrotyrosine and NOx was significantly lower in the HD group than in H.

Mild form of diabetes does not deteriorate hypoxic pulmonary hypertension. Diabetes, however,
significantly increased radical stress in hypoxic rats.

Supported by grant COST LD 14068 and IGA NT13358.

(1) Herget and al. Physiol Res 2000;49:493-501.
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VPLYV JEDNODNOVEJ PREMEDIKACIE VYBRANYMI ANTIDEPRESIVAMI

NA FUNKCIU SRDCA POTKANOV
Vicen, M.!, Gulag, P.!, Kralova, E.!, Tomasova, L'., Knezl, V.2, Stankovi¢ova, T.!
'Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Farmaceutickd fakulta, UK, Bratislava

2Ustav experimentdlnej farmakoldgie a toxikologie SAV, Bratislava

Uvod. Spontannu aktivitu izolovaného tepajuceho srdca mozno sledovat’ v podmienkach perfuzie podla
Langendorffa. Zaujimalo nas, ako ovplyvni 24-hodinova premedikacia potkanov s vybranymi
antidepresivami hemodynamiku a elektricka aktivitu izolovaného srdca potkanov.

Metodika. Na charakterizaciu ¢innosti kardiovaskularneho systému u bdelého zvierata sme zvolili
meranie tlaku krvi na chvoste potkanov pred a 24 hodin po aplikacii antidepresiv (AD). Nasledne sme z
izolovaného spontanne tepajiceho srdca v podmienkach ischemicko-reperfuzneho posSkodenia (30 min
ischémia + 45 min reperfiizia) zaznamendvali a analyzovali elektrickil aktivitu a jeho kontraktilné
schopnosti ( Seiva EKG Praktik Veterinary verzia 2.1 a LabChart 7 Pro verzia 7.3.7).

Vysledky. Pri merani krvného tlaku po aplikécii antidepresiv sa potkany zo vsetkych skupin spravali
pokojne. U skupin premedikovanych s.c. amitriptylinom a citalopramom v davke 30mg/kg hmotnosti sme
na rozdiel od skupiny premedikovanej venlafaxinom 10mg/kg zistili zniZzenie hodndt systolického,
diastolického aj stredného arteridlneho tlaku. Frekvencia pulzovej viny sa u amitriptylinu zvysila, ale u
citalopramu a venlafaxinu sa znizila.

Priblizne 85% stdc zacinalo Stadium reperfizie ventrikuldrnou tachykardiou az fibrilaciou, ale v d’alSom
priebehu reperfizie sa vyskytli epizody fibrildcie presahujuce trvanie 2 s iba u stdc zo zvierat
premedikovanych venlafaxinom. Celkové zvySenie poctu dysrytmii bolo najvyraznejSie po amitriptyline.
Na izolovanom srdci sme pocas reperfiizie zaznamenali predizenie QT aj QTc intervalu. Antidepresivum
venlafaxin najvyraznejSie zmenSovalo koronarny prietok.

Zaver. Kazdé z testovanych antidepresiv - amitriptylin, citalopram a venlafaxin ovplyviiuje ¢innost’ srdca
v reperflzii inym spdsobom. Antidepresivum amitriptylin ma najvyraznejSie proarytmogénne Ucinky,
zatial’ ¢o v obraze ucinku venlafaxinu dominoval koronarokonstrikény ucinok.

Praca bola financne podporena grantom: VEGA, SR 1/1342/12
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MELATONIN AND OMACOR MODULATE MMP ACTIVITY IN PLASMA,

AORTA AND HEART OF ISOPROTERENOL INJURED NORMOTENSIVE AND
HYPERTENSIVE RATS
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Tribulova, N.!
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Rationale: Sustained beta-adrenoreceptor activation is deleterious to the heart due to promotion of
myocardial remodeling and compromising of cardiomyocytes viability that increases the risk for sudden
cardiac death. Our and other studies suggest that melatonin and omega-3 fatty acids are cardioprotective
but underlying mechanisms are not fully elucidated. We hypothesize that both compounds may affect
extracellular matrix remodeling by modulation of MMPase activity.

Purpose: We aimed to investigate MMP-2 activity in plasma, aorta and heart of beta-agonist isoproterenol
(iso) injured normotensive (Wistar) and hypertensive rats (SHR) in respect to omega-3 fatty acids
(Omacor) and melatonin treatments.

Methods: Wistar and SHR were divided into four groups: controls without treatment; iso-injured rats
(118 mg/kg totally, s.c., for 7 days); iso-injured rats treated with melatonin (10 mg/kg, p.o., 2-months);
iso-injured rats treated with Omacor (1.68 g/kg, p.o., 2-months). MMP-2 activity was estimated using
gelatin zymography.

Key results: There was a higher plasma but lower heart tissue-related MMP-2 activity in non-treated SHR
vs. Wistar rats and no difference in aorta. Melatonin and Omacor suppressed plasma MMP-2 activity in
iso-treated Wistar as well as SHR and in aorta of Wistar but not SHR iso-treated rats. Both compounds
decreased MMP-2 activity in atria, left ventricle and septum of iso-treated Wistar but not SHR. However,
Omacor and melatonin decreased MMP-activity in right ventricle of iso-treated SHR.

In conclusion, data indicates that both melatonin and Omacor modulate circulating and cardiovascular
tissue-related MMP-2 activity and there are strain- and tissue-related differences.

This work was supported by VEGA 2/0046/12, 1/0032/14, 2/0167/15, and APVV 0241/11, 0348/12 grants.
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NEUROCHEMICKE KORELATY PERINATALNI FOKALNi ISCHEMIE U

POTKANA

Vondrakova, K.!2, Syslova, K.?, Mikoska, M.3, Kager, P.3, Kubova, H.!, Vales, K.!, Tsenov, G.!
'R yziologicky ustav A VCR, v.v.i., Praha, Ceskd republika

? PFirodovédecka fakulta UK, Praha, Ceskd republika

3 Vysokd skola chemicko-technologicka, Praha, Ceskad republika

Hypoxicko-ischemické poSkozeni ptredstavuje nejcastéjsi formu perinatdlniho poskozeni mozku, které
ohrozuje novorozence na zivoté a ve veétSin¢ piipadi vede k trvalym neurologickym nasledkiim s
negativnim dopadem na kvalitu zivota. Kli¢ovou ulohu ve vzniku trvalého strukturalniho a funkéniho
postizeni hraji komplexni molekuldrni procesy spusténé masivnim uvolnénim glutamatu. Prestoze
vyznam excitotoxickych u¢inka glutamatu v ischemii je intenzivné studovéan, jeho mechanizmy nejsou
doposud pln¢ objasnény a malo pozornosti bylo vénovano vyznamu tohoto procesu v perinatalnim obdobi.
Dalsi kli¢ovou roli mohou hrat mechanizmy oxida¢niho/nitrosativniho stresu a inflamatorni reakce, které
jsou asociované s ischemickou kaskadou.

Experimenty byly provedeny na 12ti dennich (P12) samcich potkani kmene Wistar. Zvifatim v celkové
anestezii byly implantovany pomoci stereotaktického aparatu mikrodialyzacni sonda a kanyla pro infuzi
latky do pravého dorzalniho hipokampu. Sonda byla promyvana artificidlnim cerebrospinalnim mokem
(1,5 pl/min) a vzorky odebirany po dobu 3 hodin po aplikaci. Behem vSech experimentii byla zvitata
udrzovéna pfi teploté 34 = 0,5 °C. Fokalni cerebralni ischemie byla vyvolana poddnim endotelinu-1 (ET-
1) v koncentraci 40 pmol /1 pl. Kontrolni skupiné byl intrahipokampaln€ podan samotny PBS (fosfatovy
pufr) v odpovidajicim objemu. Vzorky byly vyhodnocovany pomoci MS/LS.

V prvnich hodinadch po vyvolani ischemie v hipokampu u mlad’at potkana jsme zaznamenali pokles
glutamatu ~50%, zatimco u dospélych zvitat dochazi k jeho nartistu. Dale dochazi k poklesu aspartatu o
25%, GABA o 80% and pyruvatu o 50%. Na druhou stranu dochazi k narstu dopaminu o 300% a laktatu
o 700%. Mimojiné v prvnich hodindch po vyvolani ischemie dochazi k ~250% ndarGstu leukotrienu 4
(LTB4- marker inflamatorni reakce) a 50% nartstu prostaglandinu E2.

Dutlezitou roli v postischemickém poskozeni v nezralém mozku hraji zejména inflamatorni reakce a
oxidac¢ni/nitrosativni stres.

Prace byla podporena grantem No. P304/11/P383 a P304/14/20613S Grantové agentury Ceské
Republiky.
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MUZE UZKOST VE ZVYSENEM KRIZOVEM BLUDISTI SOUVISET

S NOCICEPCNI CITLIVOSTI POTKANU?

Yamamotova, A., Pometlova, M., Slamberova R., Rokyta R.

Univerzita Karlova v Praze, 3. Lékarskd fakulta, Ustav normalni, patologické a klinické fyziologie, Ceskd
republika

Uvod. Z experimentii provadénych na lidech a z klinické praxe je zndmo, ze uzkost snizuje prahy bolesti
k pobytu v uzavieném rameni zvysSeného kiizového bludisté (elevated plus maze EPM) negativné
koreloval s latenci na tepelny bolestivy podnét u potkanich samci. Cilem prace bylo ovéfit tento vztah u
dospélych potkanil prenatalné exponovanych metamfetaminu (MA).

Metodika. Experiment probihal ve tfech dnech. Prvni den poloviné zvifat byl aplikovan MA (1 mg/kg
s.c.), poloviné fyziologicky roztok (FR) a 45 minut po aplikaci byla v EPM testovana uzkost. Za 48 hodin
byl proveden retest v EPM bez aplikace latek a po jeho skonceni jsme méfili reakci na bolest v plantar
testu. Data byla hodnocena Kruskal-Wallisovym testem a korela¢ni analyzou.

Vysledky. Nocicepcni citlivost se u obou skupin zvifat neliSila na Zadné testované casti téla.
V parametrech EPM nebyl mezi skupinami Zadny rozdil ani v prvnim testu po aplikaci MA nebo FR ani
v retestu bez latek, kromé poctu vstupii do uzavieného ramene u MA zvifat v prvnim testu (p = 0,039). U
obou skupin byl v prvnim testu mnohem vétsi rozptyl nez v opakovaném testu. Ukazalo se, Ze pfi slouceni
skupin a pfi pouziti parového t-testu se v opakovaném testu vyznamné prodlouzil celkovy pobyt
v uzavieném rameni (p = 0,012) a zaroven se snizil pocet vstupii do uzavienych ramen bludisté (p =
0,0002). Protoze né&ktefi autofi povazuji pocet vstupti do uzavienych ramen jako nejlepsi indikator
pohybové aktivity, miizeme tento nalez interpretovat jako projev habituace v EPM, ktera byla u obou
skupin podobna. Zadny z parametrti hodnocenych v EPM nekoreloval s ukazateli nocicepce v den, kdy
nocicepcni test nasledoval po EPM. Paradoxné, u skupiny s FR citlivost pfednich koncetin negativné
korelovala s poctem vstupii do uzavieného ramene v prvnim testu (r = -0,75, p = 0,03).

Zavér. Vzhledem k tomu, Ze u zvifat prenatalné ovlivnénych MA mizi konzistence nocicepéniho systému
(citlivost na rGznych castech téla vzajemné nekoreluje), nejsou tato zvirata vhodnym modelem pro
testovani vztahu mezi bolesti a tizkosti.

Prdce byla podporena projektem PRVOUK P34 a grantem GACR 14-03708S.
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RANE STADIA NARUSENIA VAPNIKOVEJ SIGNALIZACIE

V PRETAZENYCH MYOCYTOCH

Zahradnikova jr., A., Novotova, M., Mackova, K., Zahradnik 1., Zahradnikova A.
Ustav molekuldrnej fyziologie a genetiky SAV, Bratislava, Slovensko

Uvod. Narusenie vapnikovej signalizacie vo viizbe excitacie s kontrakciou (EC viizbe) kardiomyocytu je
v zlyhdvajucom srdci spdjané so stratou t-tubulov a vznikom tzv. osirelych jednotiek uvoltiovania
vapnika.  NaruSenie  intermolekularnej  komunikacie  vapnikovych  kandlov  sarkolemy
a sarkoplazmatického retikula bolo pozorované uz aj v kompenzovanych stadiach srdcovej hypertrofie.
Zamerali sme sa preto na vztah medzi vapnikovou signalizaciou a ultraStruktirou diadickych spojeni v
skorej faze pretazenia myocytov v poSkodenom myokarde.

Metodika. Poskodenie srdca bolo vyvolané jednorazovou aplikaciou izoproterenolu (150 mg/kg, i.p.)
dospelym samcom potkanov (Wistar, 180 g). Véapnikové hroty boli zaznamendvané na izolovanych
ventrikularnych myocytoch 15 dni po intervencii pomocou indikatora Oregon Green 488 BAPTA-5N v
pritomnosti EGTA kombinaciou metéd konfokalnej mikroskopie a "patch-clamp". Utrastruktiaru
diadickych spojeni sme hodnotili pomocou elektronovej mikroskopie.

Vysledky. Ultrastruktira tubulov diadickych spojeni myocytov pracujlcej casti myokardu poskodenych
stde (IMI) bola rovnaka ako v kontrolnej skupine (CTR). Naproti tomu latencia vapnikovych hrotov bola
v IMI skupine oneskorend a desynchronizovana v porovnani CTR skupinou. Distribucia latencie
vapnikovych hrotov vykazovala dve zlozky, podobne ako ¢asovy priebeh uvolfiovania vapnika hodnoteny
na urovni celej bunky. Podiel pomalej zlozky uvolfiovania vapnika bol v IMI skupine blizky podielu diad
s poskodenym kontaktom medzi membranami t-tubulov a cisternami sarkoplazmatického retikula.
Zaver. Pretazenie myocytov pracujucej Casti poskodeného myokardu vedie k naruSeniu tubulo-
retikularnych spojeni diadickych mikrodomén, ktoré je sprevadzané zhorSenim lokalnej vapnikovej
signalizicie. Redukcia tubularneho systému a disrupcia EC vézby pozorovand v zlyhavajucom myokarde
sa vyvija sekundéarne k naruSeniu vapnikovej signalizacie.

Praca bola podporena grantami APVV-0721-10, VEGA 2/047/14 a VEGA 2/0095/15
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ZMENY V KRATKODOBE REGULACI KREVNIHO TLAKU U ADOLESCENTU

S DIABETES MELLITUS I. TYPU V POROVNANI S ADOLESCENTY
S ESENCIALNI HYPERTENZI

Zavodna, E.'2, Novakova, Z."2, Rohanova, M.>, Stastn4, J.3, Honzikova, N.!, Brazdova, L.*, Hrstkova,
H.2’3

1 Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika; 2 ICRC, Fakultni
nemocnice u sv. Anny, Brno, Ceskd republika;3 Pediatricka klinika, Lékarska fakulta, Masarykova

univerzita, Ceska republika; *Nemocnice Milosrdnych bratii, Brno, Ceskd republika

Uvod. Cilem studie bylo stanovit vztah mezi variabilitou systolického krevniho tlaku (varSTK) a
variabilitou tepovych intervali (varTI) s ohledem na baroreflexni (BRS) regulaci u adolescentt s diabetes
mellitus L. typu (DM-I) a esenciélni hypertenzi (EH).

Metodika. Vysettili jsme 130 zdravych kontrol (Co), 25 adolescentii s DM-I a 16 s EH (16-20 let). U
vSech osob byl proveden vsedé klidovy kontinudlni neinvazivni zaznam krevniho tlaku (Finometer,
regulované dychéani 0,33Hz). Byla stanovena vykonova spektra v okoli 0,1 Hz kolisani STK [mmHg?*/Hz]
a TI [ms*/Hz] a pomoci vzajemné spektrdlni analyzy byla vypo&itina BRS [ms/mmHg]. Dale byly
stanoveny limity hodnot vykonovych spekter v percentilech (33,3% a 66,6%) ve skupin¢ Co: vysoka -
vSTK>103 mmHg?/Hz, vTI>10600 ms*/Hz, stiedni 103>sSTK>50, 10600>sTI>6200, nizk4 - nSTK<50,
nTI<6200. Nasledné¢ byly analyzovany vztahy mezi sledovanymi skupinami osob v jednotlivych
podskupinach: A(VSTK,vTI), B(sSTK,vTI), C(nSTK,vTI), D(vSTK,sTI), E(sSTK,sTI), F(nSTK,sTI),
G(vSTK,nTI), H(sSTK,nTI) a I(nSTK,nTT).

Vysledky. DM-I m¢li v porovnani s Co vyznamn¢ vyssi variabilitu varSTK a varTI, ale neliSila se
vyznamn¢é BRS. DM-I méli v porovnéni s EH signifikantné vyssi varTI a BRS, ale nelisili se ve variabilité
STK. Pfi analyze rozlozeni jsme nalezli v porovnani s Co vyznamné vyssi zastoupeni DM-I v oblastech s
vysokou varSTK a varTI, zatimco osoby s EH se koncentrovali pouze do oblasti s vysokou variabilitou
STK. U DM-I a EH jsme nalezli vyznamné¢ vyss§i zastoupeni v podskupiné A (p<0,05), ve skupin¢ G
(p<0,01) je vyznamny nartst poctu pouze osob s EH.

Zavér. V porovnani s EH adolescenty, jejichz vysledky ukazuji na zvySeni sympatické aktivity, vysledky
spektralni analyzy u adolescentli s DM ukazuji na zvySeni jak sympatické tak parasympatické aktivity.

Prace byla podporena grantem No. CZ.1.05/1.1.00/2.0123
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ALTERED CONTRACTILE PROPERTIES OF CONDUIT ARTERIES IN RATS

WITH FRUCTOSE-INDUCED METABOLIC SYNDROME
Zemancikova, A., Torok, J.

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

Introduction. High fructose intake is considered as an important factor contributing to increased
incidence of metabolic syndrome and associated cardiovascular disorders in humans. At the level of
vascular system it was shown that fructose feeding in experimental animals may induce increase in arterial
resistance due to their impaired relaxant capacity. The aim of this study was to assess the changes in
contractile properties of isolated conduit arteries from rats administered high doses of fructose.
Methods. High doses of fructose (as 10% solution replacing drinking water) were administered to 12-
week-old rats (normotensive Wistar rats, Wistar rats receiving 40 mg/kg/day of N®-nitro-L-arginine
methyl ester to evoke NO deficiency, SHR - spontaneously hypertensive rats) for 8 weeks. Systolic blood
pressure was measured weekly using tail-cuff plethysmography. At 20" week of age, animals of all groups
were sacrificed and blood samples were taken for determination of plasma total cholesterol, glucose and
triglyceride levels. Rings of isolated thoracic aorta and mesenteric artery were suspended in organ baths
for the recording of isometric tension.

Results. Fructose administration induced increase in plasma lipids and glucose, elevation of blood
pressure and impairment of arterial endothelium-dependent relaxation in normotensive Wistar rats and in
SHR but not in hypertensive NO deficient rats, when compared to their control groups drinking just tap
water. Treatment with fructose led to reduction of arterial contractile force in response to noradrenergic
stimulation in SHR and also in hypertensive NO deficient rats but not in normotensive Wistar rats.
Conclusion. Our results show that deficiency of NO in rats abolished most of the abnormalities observed
during fructose administration including fructose-induced impairment of endothelium-dependent
relaxation in arteries. However, decrease in noradrenergic contractions in fructose-fed hypertensive rats
seems to be evoked by some unknown NO-independent mechanisms.

The study was supported by grant VEGA No. 2/0188/14.
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VPLYV MELATONINU NA MIKROCIRKULACIU VMOZGU KONTROLNYCH

A SPONTANNE HYPERTENZNYCH POTKANOV

Zidlikova, K.', Kulhova, Z.", Tribulova, N.2, Befiova, M.2, Ellinger, 1.>, Zeman, M.!

! Katedra Zivocisnej fyziologie a etolégie, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava
2 Ustav pre vyskum srdca, SAV, Bratislava

3 Department of Pathophysiology and Allergy Research, Medical University, Vienna, Austria

Uvod. Hypertenzia je hlavnym rizikovym faktorom pre cerebrovaskularne ochorenia. Okrem prestavby
steny ciev dochadza pri hypertenzii k abytku kapilar, co mdze viest’ k zvySenej cievnej rezistencii v mozgu
a poklesu jeho zdsobovania kyslikom a gluk6zou. Melatonin je latka s pleiotropnymi G¢inkami, pricom
zname su ucinky predovsetkym na redukciu krvného tlaku a vyrazné antioxida¢né ucinky. V nasej praci
sme sa rozhodli sledovat’ vplyv melatoninu na denzitu kapilar vo vybranych oblastiach mozgu
u normotenznych Wistar potkanov (WKY) a spontanne hypertenznych potkanov (SHR).

Metodika. Potkany sme rozdelili do Styroch skupin: kontrolné WKY a SHR potkany a potkany
ovplyvnené melatoninom (10mg/kg pocas 28 dni). Sagitalne parafinové rezy mozgov (4um) sme farbili
fluorescen¢ne znacenym lektinom (Fluorescein-lycopersicon esculentum lectin), ktory sa viaze na endotel
ciev. Fluorescenénym mikroskopom Zeiss Axio Scope.A1 sme pozorovali denzitu ciev v troch oblastiach
mozgu (preopticka oblast’, hippokampus a mozocek).

Vysledky. Zistili sme pokles v denzite kapilar v preoptickej oblasti po podani melatoninu u WKY
(p=0,025) potkanov a trend k zniZeniu denzity kapilar u SHR potkanov (p=0,13). Podavanie melatoninu
nespdsobilo signifikantné zmeny v mozocku ani v hippokampe. Rozdiely v denzite kapildr medzi WKY
a SHR potkanmi sme nepozorovali.

Zaver. Nezistili sme rozdiely medzi WKY a SHR potkanmi, avSak podavanie melatoninu spdsobilo
pokles denzity kapilar v preoptickej oblasti u oboch analyzovanych kmenov potkanov.

Praca bola podporena grantom APVV-0291-12.
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VARIABILITA FREKVENCIE SRDCA POCAS EXPERIMENTALNEJ

HORUCKY INDUKOVANEJ LIPOPOLYSACHARIDOM
Zila, L., Javorka, M., Mokra, D., Kopincova, J., Kolomaznik, M., Calkovska A.
Ustav fyziologie JLF UK, Martin, Slovensko

Uvod. Analyza variability frekvencie srdca (VFS) je senzitivny nastroj hodnotenia dynamickej rovnovahy
sympatikovej a parasympatikovej nervovej aktivity. Parametre VFS st markerom regulacie srdcovej
¢innosti sprostredkovanej autonomnym nervovym systémom (ANS). Akutna reakcia na endotoxémiu
predstavuje nielen aktivaciu imunitnych mechanizmov, ale vedie aj k zmenam aktivity ANS. Ciel'om
préace bolo pomocou analyzy VFS posudit’ zmeny aktivity ANS ovplyviiujiiceho nielen ¢innost’ srdca, ale
aj regulaéné mechanizmy akutnej protizapalovej reakcie.

Metodika. Dospelym potkanom (n=28, Wistar) v celkovej anestéze bol intraperitonealne podany
lipopolysacharid (LPS) a v kontrolnej skupine ekvivalentny objem fyziologického roztoku. EKG bolo
registrované systémom VarCorPF pred a 60, 120, 180, 240 a 300 minut po aplikacii LPS/fyziologického
roztoku. Pre hodnotenie VFS bola pouzita Casovd a frekvencénd analyza. V krvnej plazme resp.
tkanivovom homogenate boli hodnotené parametre oxida¢ného stresu (TBARS) a interleukin 6 (IL-6).
Vysledky. Aplikacia LPS v davke 100 pg/kg viedla k monoféazickej febrilnej reakcii. Oxidaény stres sa
zvysil u potkanov s indukovanou horuckou - TBARS: 13,21+£2,0 vs. 6,444+2,0 nmol/mg (P<0,05) u
kontrolnej skupiny. IL-6 sa zvysil v homogenate srdcového tkaniva u zvierat s horuckou: 26,4344,82 vs.
8,04+0,64 pg/ml (P<0,05). Parametre Casovej analyzy VFS (SDRR, RMSSD) sa u potkanov s LPS
signifikantne nezmenili, frekven¢nd analyza VFS ukazala vyznamne zniZeny spektralny vykon v pasme
vysokych frekvencii (HF) u zvierat s hortickou - logHFpower: 1,2+0.5 vs. 1,9£0,6 ms?, P<0,01) v &ase
300 minut od aplikacie LPS.

Zaver. ZniZzenie spektralneho vykonu v HF pdsme u zvierat s horickou sved¢i pre pokles
parasympatikového vplyvu na srdce. Zvysené hladiny IL-6 v srdci poukazuju na potencidlne vyradenie
inhibi¢ného vplyvu n.vagus na produkciu cytokinov v akutnej faze protizadpalovej odpovede.

Podporené projektom APVV-0435-11.
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