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Komise experimentalni kardiologie sdruzuje od svého vzniku v roce 1972 odborniky
zabyvajici se kardiovaskularni problematikou. V soucasnosti je jednou z pracovnich skupin
pii Ceské a Slovenské fyziologické spole¢nosti CLS JEP a na svych pravidelnych zasedanich
poskytuje moznost vénovat se srde¢né-cévni soustavé od urovné subceluldrni az po troven
klinickou. Pfedstavuje platformu sdruzujici odborniky z Sirokého spektra védnich disciplin —
od morfologl po kardiochirurgy.

Ackoliv Komise experimentalni kardiologie vznikla ptfed Ctyfmi desetiletimi jako
urcitd forma védeckého disentu, piezila vSechny peripetie politické, spolecenské 1 odborné, a
v letoSnim roce tak oslavila jiz vyznamné Zivotni jubileum. VSechna uplynula setkani této
pracovni skupiny byla vzdy zamétend monotematicky. Z prehledu minulych konferenci jsme
si uvédomili, Ze n€ktera témata byla — obzvlasté v nékterych obdobich — nosna, a proto se
pravidelné opakovala.

Rozhodli jsme se tedy uspoiadat 40. setkani pod nazvem ,,CtyFicet let Komise
experimentalni kardiologie: Odkud jsme vySli a kam sméfujeme® Vv netypické podob¢ —
kardiologie zaznéla i toho, co je v soucasnosti aktualni. V kazdé ze Ctyr sekci byli zastoupeni
na stran¢ jedné zkusSeni renomovani védci, namnoze tradi¢ni ucastnici pracovnich setkani
Komise experimentalni kardiologie s ptehledovymi referaty, na strané druhé mladi, nadg&jni
kolegové, s krat$imi sdélenimi. Konference byla rozdélena do ¢ty sekei: Od elektrofyziologie
srdeéni bunky karytmiim, Mechanika srde¢ni ¢ili Ptibéh vapniku jiz uzavieny?,
Metabolismus srdce a ischemicko-reperfuzni poskozeni, a Regulace v kardiovaskularnim
systému a jejich poruchy.

Setkani Komise experimentalni kardiologie byla v minulosti hojné navstévovana,
ovSem ucast vice nez sedmdesati, vétSinou aktivnich, prezentujicich na letosni konferenci
predcila vSechna naSe ocekavani a bezpochyby pfispéla ke skvélé védecké i spoleCenské
atmosféte 40. pracovniho zasedani. Je také jasnym dikazem, ze 1 v dobé&, kdy neni problém
zGCastnit se odborné akce v zahraniCi, je moznost diskutovat své vysledky v neformalni,
plodné atmosfére stale atraktivni.

Organizatofi konference z Fyziologického Ustavu Lékaiské fakulty Masarykovy Univerzity
Vv Brné véri, ze 40. setkani splnilo ocekavani vSech zucastnénych a dovoluji si poptat Komisi
experimentalni kardiologie jest¢ spoustu dalSich, uspéSnych pracovnich setkani a mnoho
pfiznivct.

Za organizacni vybor 40. pracovni konference

Marie Novakova
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Sekce 1V. Regulace v kardiovaskularnim systému a jejich poruchy
Predsedaji: J. Styk, Z. Novakova

J. Novotny: Regulace srde¢ni funkce prostfednictvim receptorii sprazenych s G-
proteiny

Z. Novékova: Od prvni spektralni analyzy variability krevniho tlaku po sou¢asnost
- ptinos Fyziologického ustavu LF MU v Brné

J. Vlkovicova: Pohlavné rozdiely v regulacii transportu sodika z buniek v srdci
SHR

V. Ledvényiova: Vplyv pohlavia a veku na G¢innost’ ischemického
preconditioningu v srdci potkana: Rozdielna Gloha P13K/AKT drah
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M. Kopecek: Fotoakustické zobrazovaci platformy pro preklinicky vyzkum a In
Vivo experimentalni kardiologii

P. Kruzliak: Nové perspektivy donorov NO v liecbe srdcovej zastavy a
kardiopulmonalnej resuscitécii

K. Frimmel: Vplyv podavania omega-3 mastnych kyselin na zmeny expresie
CX40 v aorte potkana vyvolané lipopolysacharidom
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CAMKII V REGULACII CINNOSTI SRDCA ZA FYZIOLOGICKYCH A
PATOLOGICKYCH PODMIENOK
Adameova A, T. Rajtik’, A. Szobi', S. Carnickd?, 1. Bernatova®, T. Ravingerové®
! Katedra farmakoldgie a toxikolégie FaFUK, ? Ustav pre vyskum srdca SAV, ® Ustav

normalnej a patologickej fyzioldgie SAV

Ca’*/kalmodulin-dependentna proteinkindza 1l (CaMKII§) je v sulasnosti povazovana za
kriticky protein podiel'ajuci sa na regulacii vapnikovej homeostazy a na bunkovych procesoch
zavislych na koncentracii intracelularneho vapnika, vratane excitaéno-kontrakéného
prepojenia, bunkového rastu a smrti. Popri vSeobecne akceptovanej signalnej drahe cez beta-
adrenergné receptory, reaktivne formy kyslika generované s NADPH oxidazou po stimulacii
AT1 receptorov mozu taktiez signifikantne prispiet’ k aktivacii CaMKIIS. Ked'ze mnohé
kardidlne ochorenia, vratane tych, ktoré si sprevadzané s fenoménom ischemicko-
reperfuzneho poskodenia, su asociované s oxidaénym stresom, nadmerna aktivacia CaMKIIo
a naslednych proteinov Ca®* hospodarenia (LTCC, RyR) sa zda byt jednou z kl'ucovych
udalosti zodpovednych za fenotypy kardialneho poskodenia. Na druhej strane bolo navrhnuté,
7e CaMKII3-sprostredkovana fosforylacia fosfolambanu (PLN™?) vedica k poklesu
intracelularnej hladiny Ca** moéZe prispiet k oslabeniu post-ischemickej kontraktdry.
Experimentalna evidencia tiez ukazala, Ze zvysena transkripcia CaMKII3 pocas ischémie a
reperflzie je asociovana nielen s poruchami kontraktility ale aj s genézou z&vaznych
ventrikuldrnych dysrytmii. Na druhej strane, farmakologicka inhibicia CaMKII viedla k
zmierneniu fenotypov ischemicko-reperfuzneho poskodenia ako aj oxidacného stresu,
naznacujuc jeho doleziti ulohu pri aktivacii CaMKII 8 a dejov na CaMKII5-zavislych.
Rovnako mnozstvo sodikovo-vapnikového vymennika (NCX1), ale nie L-typ vapnikovych
kanélov, sarkolemélnych Ca** proteinov, ktoré sa podielaju na destabilizacii ak&ného
potencialu, bolo v désledku CaMKII inhibicie normalizované. Uvedené vysledky naznacili
priamy vzt'ah medzi oxida¢nym stresom a ischémiou vyvolanymi poruchami funkcie srdca, v

ktorom CaMKII8 sa zd4 mat’ centrdlnu ulohu.

Podporené s VEGA 1/0638/12 and 2/0054/11, APVV-0523-10, APVV- 0102-11.



GENETICKY PODKLAD BRUGADOVA SYNDROMU: OD RUZNORODYCH
DYSFUNKCI IONTOVYCH KANALU K JEDNOTNEMU KLINICKEMU OBRAZU
Markéta Bébarova

Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00 Brno

Brugadiv syndrom (BrS), poprvé popsany v roce 1992, je druhym nejcastéjsim dédiénym
arytmogennim syndromem. Vyznacuje se elevaci Useku ST na EKG z&znamu z pravého
prekordia pacienti bez makroskopicky patrného naruSeni struktury srde¢ni tkané.

V roce 1998 byly u pacient s BrS identifikovany prvni mutace, jmenovité v genu SCN5A
kodujicim strukturu o-podjednotky srdeéniho Na* kanalu. Funkéné se tyto mutace projevuji
snizenim az nepiitomnosti Na® proudu Iya. Mutace v genu SCN5Av3ak lzenalézt pouze u
zhruba jedné tietiny pacient s BrS. AZv roce 2007 byly u pacientt s BrS detekovany prvni
mutace Vv jinych genech, a to v genuGPD1L podilejicim se na regulaci funkce Ina-kanalu a
také v genech kédujicich strukturu podjednotek Ca?* kanalu typu L (CACNALC a CACNB2b),
které vedly ke snizeni proudu tekouciho témito kanaly (lca). V nasledujicich letech pocet
genil asociovanych s BrS prudce narostl. Kromé mutaci snizujicich funkci kanalti vedoucich
depolarizaéni proudy Iya (SCN1B, SCN3B a MOGL1) a Ica. (CACNA2D1) se objevily i prvni
mutace navysujici funkci kanali vedoucich depolarizaéni K'proudy,konkrétné piechodny
proud z bunky I, (KCNE3, KCNE2, KCNE5 a KCND3), rychlou slozku zpozdéného proudu
zZ bunky lxr (KCNH2) a proud citlivy na ATP lIkate) (KCNJS8).

Postupné byly formulovéany tii hypotézy popisujici mechanismus vzniku arytmogenniho
substratu u BrS. VSechny pochazi z doby, kdy jedinymi uvazovanymi mutacemi byly mutace
v genu SCN5SA a jsou tedy postaveny na primarnim sniZzeni Iya. Repolariza¢ni hypotéza
vychdzi z transmurdlniho a subepikardidlniho rozptylu repolarizace vzniklého v dasledku
mutaci navozeného poklesu depolariza¢niho Iy, @ vysledné funkéni ptevahy depolarizaéniho
lto V subepikardu. Depolariza¢ni hypotéza naopak zdiraznuje primarni roli zpomaleni vedeni
vzruchu a z toho plynouci opozdéné depolarizace vytokového traktu pravé komory. Treti
hypotéza pak povazuje za klicovy moment blokadu vedeni vzruchu na drovni subepikardu
(opét v dusledku ptevahy Iy, nad lya). Zastanci jednotlivych hypotéz, zejména hypotézy
repolariza¢ni a depolariza¢ni, vedou jiz fadu let diskusi o tom, ktera z nich je spravna. Kdyz
vezmeme V uvahu rtznorodost dysfunkci iontovych kanalti v souasné dob¢ spjatych s BrS,
vyvstava otdzka, zda viibec lze ustanovit jednotnou hypotézu vzniku arytmogenniho substratu
u BrS, a to navic takovou, kde budou jednozna¢nou primdrni roli hrat izolované zmény

depolarizace ¢i naopak repolarizace.



PROTEKTIVNE UCINKY KYSELINY PIRINIXOVEJ NA ISCHEMICKO-
REPERFUZNE POSKODENIE V SRDCI POTKANA: ULOHA DRAHY PI3K/AKT A
VOINYCH KYSLIKOVYCH RADIKALOV
S. Carnickd', M. Nemcekova*, M. Ferko®, A. Lazou?, T. Ravingerova*

YUstav pre vyskum srdca SAV, CE SAV NOREG, Bratislava; School of Biology, Aristotle
University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece.

Receptory aktivované proliferatormi peroxizomov (PPAR) su ligandom aktivované transkripéné
faktory. Niektoré prace naznacuju, Ze ucinky agonistov PPAR su podobné preconditioningu a mézu
suvisiet’ s aktivaciou signalnej drahy fosfatidylinozitol 3-kinazy/Akt (PI3K/Akt). Cielom prace bolo
porovnat’ u¢inky selektivneho agonistu PPARa receptorov kyseliny pirinixovej (WY 14643) a/alebo
sucasnej inhibicie drahy PI3K/Akt pocas ischémie a reperfuzie (IR) v izolovanom srdci potkana
perfundovanom podl'a Langendorffa. Normocholesterolemické potkany kmena Wistar boli rozdelené
do Styroch skupin: skupina premedikovand WY 14643 (WYC), skupina premedikovand WY 14643 a
stcasne selektivnym inhibitorom PI3K/Akt Wortmanninom (WYW), kontrolné skupina ovplyvnena
(CW) a neovplyvnena Wortmanninom (C). WY bol podavany po dobu 5-tich dni (3mg/kg/day, p.o.).
Wortmannin bol podavany ako stcCast perfuzneho roztoku 15 min pred ischémiou (100 nM).
Experimentalny protokol pozostaval z 20-min stabilizacie, 30-min globalnej ischémie a 2-h reperfizie.
Sledovanymi parametrami boli postischemické obnovenie kontraktilnej funkcie myokardu (tlaku
vyvinutého lavou komorou, LVDP - rozdiel systolického a diastolického tlaku) a velkost’ zony
infarktu (v % z plochy I'avej komory). Vzorky ur¢ené na meranie génovej expresic PPARa (RT-PCR)
a hladin konjugovanych diénov (CD) boli odoberané pred ischémiou a po 40-min reperfizii.
Obnovenie LVDP sa signifikantne zlepSilo v skupine WYC (LVDP 50 £ 10 % vs. 25 £ 4 % v
skupine C, P<0.05). Rozsah infarktovej zony bol signifikantne zmen3eny v skupine WYC (20 £ 3 %
vs. 42 £ 1 % u C, P<0.05). Podavanie W, ktoré neovplyvnilo sledovane parametre u nelieCenych
potkanov, zniZilo obnovenie LVDP v skupine potkanov lieGenych WY 14643 na uroven kontrol
(LVDP 24 £ 4 % vs. 25 £ 4 % u C, P>0.05) a zvysilo rozsah letalnych zmien v myokarde (velkost’
infarktu 29 =+ 5 %, P<0.05 vs. WYC). Hladiny PPARa mRNA boli v priebehu IR signifikantne
zvysené v skupine WY C na rozdiel od ich downregulacie v skupine C. Zvy3ené hladiny CD v skupine
WYC v myokarde I'avej komory pred ischémiou boli po IR signifikantne nizSie v porovnani s C.
Kardioprotektivne a antioxidac¢né ucinky aktivacie PPARa st pravdepodobne z Casti sprostredkované

aktivaciou drahy PI3K/Akt.

VEGA-SR 2/0054/11, 2/0101/12, APVV-LPP-0393-09, APVV-0102-11.



BIOFYZIKALNA REMODELACIA MEMBRAN - PROSTRIEDOK NA REGULACIU
FUNKCII MITOCHONDRII SRDCA ZA ROZNYCH PATOLOGICKYCH
PODMIENOK
Ferko M., Mujko$ova J., Waczulikova 1.2, Murarikova M., Kancirova 1., Jasova M.,
Ravingerova T., Ziegelhoffer A.

Ustav pre vyskum srdca SAV, Centrum excelentnosti NOREG, Bratislava, 2Katedra jadrovej
fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Univerzita Komenského,

Bratislava

Uvod: Patologické impulzy vyvolavaju v myokarde po¢etné zmeny, ktoré sa prvotne vietky
javia ako odchylky od normy, teda negativne. AvSak, sucasne s patologickymi procesmi
spustaju samotné chorobné podnety, aj zmeny o ktorych sa neskor ukazalo, Zze maju
protektivny charakter Cize patria k mechanizmom endogénnej ochrany (EOM). Cielom bolo
zistit, ¢i sa diabetom vyvolana adaptacna remodeldcia membran prejavi aj vzmene
membranovej fluidity (MF) srdcovych mitochondrii (MIT) a ¢i sa o¢akdvané zmeny MF
odrazia aj v aktivite MIT Mg**- ATP4zy ato aj Vv situacii, ked’ je srdce s akitnym diabetom
(DM) podrobené ischemicko-reperfiznemu poskodeniu (IRP). Experiment: Potkany Wistar,
samce, 10 — 12 tyzdnov, 280 + 20 g, akatny 8-dilovy DM vyvolany jednorazovym i.p.
podanim 65 mg.kg™ streptozotocinu. Experimentéalny protokol: 15 min stabilizované perfizia
(SP), 30 min globéalna ischémia, 40 min postischemicka reperfuzia.

Vysledky: Ischémia vyvolala pokles aktivity Mg?*-ATPéazy v oboch skupinach na priblizne
rovnakd hodnotu. Reperflzia u kontrolnych sidc (KS) vyvolala d’alsi pokles aktivity enzymu,
u diabetickych (DS) sa naopak aktivita enzymu zvysila (p<0,05), dokonca mierne nad troven
vychodiskovej hodnoty po SP. Poukazuje to na vacSiu schopnost zotavovania v DS.
Vychodiskové hodnoty po SP ukézali, Ze mitochondriové membrany z DS boli fluidnejSie ako
membrany z KS. Ischémia spdsobila Statisticky vyznamné stipnutie fluorescencne;j
anizotropie (p<0,05), ¢ize pokles MF v obidvoch skupindch na priblizne rovnaka ciselni
hodnotu. Reperfazia sposobila d’alsi pokles MF u KS, zatial' ¢o u DS sa hodnota MF uz
nezmenila. V DIA skupine sa funk¢éné parametre srdca, MF srdcovych mitochondrii, ako aj
aktivita MIT Mg®*-ATP4zy pocas postischemickej reperfizie v§znamne zlepsovali (p<0,05),
zatial ¢o v skupine kontrolnych sfdc postischemicka reperfuzia skimané parametre
nezlepSovala. NaSe ndlezy potvrdili pozitivhu Ucast” biofyzikalnej/chemickej remodelacie
membran srdcovych MIT na EOM, ktoré vyvolali v DS ¢iastkova adaptéaciu na ischemicko —

reperfuzne poSkodenie. Granty: VEGA: 2/0101/12, 2/0054/11, APVV-0102-11



VPLYV PODAVANIA OMEGA-3 MASTNYCH KYSELIN NA ZMENY EXPRESIE
CX40 V AORTE POTKANA VYVOLANE LIPOPOLYSACHARIDOM
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Komunikaéné spojenia tvorené konexinmi (Cx) maju déleziti ulohu v udrziavani bunkovej
homeostazy. Ich ulohou je transport nizkomolekulovych latok a vedenie elektrickych
vzruchov priamo medzi bunkami. V cievnej stene su exprimované Styri typy Cx izoforiem
Cx37, Cx40, Cx43 a Cx45. Viaceré Stadie poukazuju na zmeny expresie Cx v malych cievach
a bunkovych kultarach endotelu pocas bakteriami vyvolaného zapalu, jedného z rizikovych
faktorov kardiovaskularnych ochoreni. Preto sme sledovali vplyv lipopolysacharidu (LPS) na
expresiu Cx40 v aorte potkana. Q-3 mastné kyseliny (MK) st zndme svojimi protizapalovymi
a kardioprotektyvnimi ¢inkami. Skiimali sme preto vplyv MK podavanych po aplikacii LPS,
na expresiu Cx40. V 10-diiovom experimente sme pouzili potkanov kmena Wistar v Styroch
skupinach: Kontroly, MK, LPS a LPS+MK. LPS bol aplikovany jednorazovou davkou 1
mg/kg. MK boli podavané v davke 30mg/kg/den. Stanovovali sme celkovi expresiu Cx40
v tkanive aorty metédou Western blot (WB). Priestorovd expresiu Cx40 sme sledovali
imunofluorescen¢nou (IF) metédou a morfometrickou analyzou obrazu. Sledovali sme i
niektoré¢ funkéné a biochemické parametre. Na 10. den po aplikacii LPS vzréstli hladiny CRP
(C-reaktivneho proteinu) markera zapalu, hladiny MDA (malondialdehydu) markera
oxida¢ného stresu a zvySenU aktivitu enzymu NAGA (beta-N-acetylglukozamidaza) markera
poSkodenia buniek. V zéapalovej skupine bola tieZz zvySenad aktivita enzymov NO-syntaz
v aorte a zhorSena jej relaxatna odpoved’ zavisla od NO. LPS zvySoval celkovlil expresiu
Cx40. Distribdcia Cx40 v aorte vykazovala vyssi narast expresie Cx40 v endoteli aorty nez
v médii. LPS redukoval plochu pozorovanych plakov za sucasného zvySenia celkovej plochy
IF reakcie. MK pocas zapalu normalizovali hladiny CRP, MDA a aktivitu NAGA. MK
nevplyvali na relaxa¢nu odpoved’ aorty, ale zvySovali aktivitu enzymov NOS. Analyzami WB
a IF sme pozorovali redukovani expresiu Cx40 v porovnani s LPS skupinou. Vysledky
ukazujd, Ze uz 10-dnové podavanie MK pocas zapalu ma Ciastoény protizapalovy ucinok,
ktory ovplyviiuje expresiu Cx40 v endoteli aorty potkana. To naznacuje ze Cx40 moze byt

zahrnuty v protektivnych u¢inkoch MK. Podporené VEGA 2/0108/10.



PARAMETRY OPTICKY ZAZNAMENANEHO AKCNIHO NAPETI BEHEM
ISCHEMIE
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Uvod

Elektricka aktivita srdecnich bunék vyjadiend akénim napétim miZe byt zaznamendvana
bezdotykové optickou metodou. Zmény optického akéniho napéti jsou sledovany v pribéhu
opakované ischémie i v prib&éhu opakovanych reperfuzi. Uvedené zmény lze kvantifikovat
pomoci parametri a sledovat, zda jsou statisticky vyznamné a zda je mozné kvantifikované
zmény pouzit jako vérohodné ukazatele ischémie.

Metoda

Casovy pribéh akéniho napéti byl zaznamenan optickou metodou s pouzitim napétové
citlivého barviva di-4-ANEPPS b&éhem opakované globalni ischémie z povrchu izolovaného
zviteciho srdce. Z vice neZ 100 000 zaznamu akéniho napéti byly vyhodnoceny zakladni
parametry akcéniho napéti: maximalni rychlost depolarizacni faze, vySka akéniho napéti a
doba trvani akéniho napéti. Parametry akéniho napéti z kontrolni, ischemické a reperfuzni
faze experimentu byly statisticky srovnany pomoci analyzy rozptylu a testu mnohonasobného
porovnani.

Vysledky a zavér

Maximalni rychlost depolariza¢ni faze ak¢niho napéti vykazuje statisticky vyznamny rozdil
hodnot mezi jednotlivymi fazemi. Proto miize maximalni rychlost depolarizacni faze akéniho
napéti slouzit jako vyznamny parametr pro detekci ischémie.

Tato prdce vznikla za podpory grantit GACR 102/09/H083, GAP102/12/2034 a
MUNI/A/0846/2011.



CHRONICKA ANTRACYKLINOVA KARDIOTOXICITA A VLIV SCHEMATU
PODAVANI DEXRAZOXANU NA KARDIOPROTEKTIVNI UCINNOST U
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Chronicka antracyklinova (ANT) kardiotoxicita vyznamné komplikuje 1é¢bu ANT antibiotiky
a muze mit 1 negativni vliv na dlouhodobé pieziti pacientl. Dexrazoxan (DEX), ktery je
jedinym kardioprotektivem schvalenym pro uziti v klinické praxi, je schopen riziko ANT
kardiotoxicity omezit, avSak jeho uZiti je v soucasnosti doporu¢eno az po piekroceni
kumulativni davky ANT 300 mg/m?. Cilem této studie proto bylo porovnat kardioprotektivni
ucinnost DEX pfi podani od 1. davky ANT a pii podani od doporucené davky ANT.
Chronicka ANT kardiotoxicita byla navozena u kralika daunorubicinem (DAU, 3 mg/kg
tydné, i.v., 1x po 10 tydnu). Kardioprotektivni a¢inek DEX (60 mg/kg, 30 min pifed DAU) byl
studovan pii podavani od 1. davky DAU (DD;) nebo od 7. davky (DAU ~300 mg/m?, DDy).
Tyden po posledni davce DAU byla zvitata z kazdé skupiny randomizovana a ¢ast ukonéena,
zatimco druha ¢ast byla sledovana dalsich 11 tydnu (,,follow up* — FU). VSechna zvifata
dostavajici DEX dozila konce planované studie narozdil od zvifat, kterym byl podavan pouze
samotny DAU (zde se konce podavani ANT dozilo 80 % a konce FU pouze 20 % zvitat).
Systolicka srde¢ni funkce byla kompletné zachovana u skupiny DD; na konci podani i pfi
nasledném sledovani zvifat, zatimco u skupiny DDsbyl v obou obdobich zaznamenan
signifikantni pokles. V porovnani s DD; byly také u skupiny DD; zvySeny koncentrace
troponinu T v plazmé, a to i v obdobi FU. Podani DEX nemélo vyznamny vliv na DAU-
indukovany nartst lipoperoxidace v myokardu na konci podavani 1é¢iv, nicméné vyznamné
niZsi hodnoty markeru lipoperoxidace byly zjistény v DD; skupiné ve FU. Signifikantni rozdil
mezi obéma schématy podani DEX byl zjistén i1 v protekci pfed DAU navozenymi zménami
exprese MnSOD, HO-1 a desminu v myokardu levé komory. Tyto vysledky naznacuji, ze
podani DEX od doporuc¢ené kumulativni davky DAU je schopno navodit vyznamnou, avSak
pouze parcialni kardioprotekci v porovnani s podanim DEX od prvni davky ANT. Prace
vznikla za podpory grantu GACR 305/09/0416, IGA NT13457-4/2012a SVV 264901/2012.



LZE STANOVENIM RIZIKOVYCH FAKTORU A DYNAMIKY BIOMARKERU
ODHADNOUT USPESNOU LECBU PACIENTU S FIBRILACI SINI?
Labrova R, Spinar J, Kaiovsky J, Lokaj P.
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Uvod: Fibrilace sini (FS) je nejéast&j§i srde¢ni arytmii a jeji incidence stale roste. Je spojena

se zvySenou morbiditou a mortalitou, na které se podili fada rizikovych faktoru.

Metodika: Na c¢tyfech kardiologickych pracovistich bylo od 2/2007 do 6/2008
hospitalizovano 845 pacienti s nékterou formou FS — prvni zachyt arytmie, paroxyzmalni,
perzistentni a permanentni. FS byla feSena farmakologicky, invazivné-katétrovou ablaci nebo
byla ponechana jako zakladni rytmus.

Soubor pacienti a vysledky: Z 845 hospitalizovanych pacientli bylo témét 2x vice muzi
nez zen (541 muzi-64,1%), median véku byl 68 roki (49-84). Zeny byly statisticky
vyznamng¢ star$i nez muzi, median véku 71 vs 66 let (p<<0,001). FS jako hlavni diagn6za byla
u 52,2 % a FS jako vedlejsi diagnéza u 47,3 %. Pacienti piijati s FS jako hlavni diagn6zou
byli statisticky vyznamné ¢astéji bez organického postizeni srdce 44,1 % vs 13,5 % u pacientti
s FS jako vedlejSi diagnézou (p<0.001). Procentualni zastoupeni v ramci hlavni a vedlejSi
diagnozy: 3,2% vs 3,0% prvni zachyt FS, 49,4% vs 30,8% paroxyzmalni, 16,7% vs 18,2%
perzistentni, 30,5% vs 47,8% permanentni (p<0.001). Pacienti s FS jako hlavni diagnézou
méli méné pritomné komorbidity — ICHS (16,5% vs 53,2%), kardiomyopatie (9,5% vs
23,6%), hypertenze (21,4% vs 71,9%), diabetes mellitus (7,1% vs 33,3%), prodélan¢ CMP a
TIA (1,4% vs 10,6%). Z krevnich odbérid byla u FS jako hlavni diagnézy ve srovnani s
vedlejsi diagnézou vyznamné nizsi urea 6,1 vs 9,3 mmol/l (p<0.001), kreatinin 89,4 vs 110,2
umol/l (p<0.001), NT-pro BNP 77,7 vs 175,5 pmol/l (p=0,024) i CRP 7,3 vs 9,2 mg/I
(p=0,285); dle echo srdce byla vyssi EF levé komory 55,2 % vs 46,1 % (p<0,001), LK
diastola 51,5 vs 54,1 mm (p<0,001), LK septum 10,9 vs 11,7 mm a mensi pii¢ny rozmer levé
sin¢ 45,1 mm vs 49,0 mm (p<0,001). U pacientd s neuspesné 1é¢enou FS v pribéhu rocniho
sledovéani bylo statisticky vyznamné zvySeni CRP i NT-proBNP. U zlepSené formy FS byl
median NT-pro BNP pii vstupu-6. mésic-12. mésic: 622-305-156 pg/l, u zhorSené formy FS:
2337-1406-1808 pg/l). Roéni mortalita byla 5 % u FS hlavni a 15 % u FS vedlejsi (p<0.001).
Zavér: Pacienti s FS jako vedlejsi diagndzou byli ¢astéji se strukturalnim postizenim srdce a
m¢éli vice komorbidit a vyssi ro¢ni mortalitu. U pacientd s FS je nutna disledna 1éc¢ba vSech
pfidruzenych chorob jako je hypertenze, ICHS, diabetes mellitus, protoze pfidruzené
komorbidity se podili na strukturalni remodelaci myokardu, neuspésné 1é¢bé FS a horsi

prognoze. VysSi hodnoty NT-proBNP a CRP jsou markerem horsi prognozy u pacientt s FS.



CEREBROCRAST - PERSPEKTIVNY BLOKATOR VAPNIKOVYCH KANALOV?
Lubica Lacinovd®, Maria Karmazinoval, Bohumila Jurkovicova-Tarabova®, Gunars Duburs?
!Ustav molekularnej fyziolégie a genetiky SAV, Vlarska 5, 833 34 Bratislava, Slovensko

%L otyssky Ustav organickej syntézy, Aizkraukles 21, Riga, LV - 1006, Loty3sko

Analog dihydropyridinov cerebrocrast bol syntetizovany na LotySskom Ustave organickej
syntézy v Rige. Je vysoko lipofilny a prechadza plazmatickou membranou buniek. Neblokuje
vtok vépnika v neuronalnom tkanive. Znizuje hladinu glukézy v plazme zvierat, ma
protizapalové ucinky, zvysSuje pocet a aktivitu niektorych T-lymfocytov. Je moznym novym

lie¢ivom pri hypertenzii a angine pectoris.

Zistovali sme, ako cerebrocrast posobi na napitovo zavislé vapnikové kanaly L-typu a T-
typu. Experimentalnym objektom bola bunkova linia HEK 293 stabilne transfektovana o;-
podjednotkou Ca,3.1 (T-typu) vapnikového kanala alebo prechodne transfektovana a;-
podjednotkou Cay1.2-b (L-typu) vapnikového kanala spolocne s B2, @ 06-1 podjednotkami.
Déata boli zaznamenavané pomocou HEKA Pulse 8.5 programu aanalyzované pomocou
programov HEKA Pulsefit 8.5 a Origin 7.5

Zistili sme, Ze cerebrocrast inhibuje prud cez L-typ vapnikového kanala s 1Csg 0.59 + 0.09
umol/L a 0.18 £+ 0.08 umol/L pri pokojovych membranovych potencialoch -80 mV a -50 mV.
Je teda Ucinnejs$i ako tradiCne pouzivany hydrofilny amplodipin, ale menej uinny ako
tradi¢né hydrofobne dihydropyridiny isradipin alebo nifedipin. Cerebrocrast inhibuje i prud
cez T-typ vapnikového kanala s ICsy okolo 50 pumol/L. Aj pri interakcii s tymto kanalom bol

teda cerebrocrast ucinnejsi ako hydrofilng, ale menej i¢inny ako hydrofobne dihydropyridiny.

Podporené projektom VEGA 2/0195/10.



VPLYV POHLAVIA A VEKU NA UCINNOST ISCHEMICKEHO
PRECONDITIONINGU V SRDCI POTKANA: ROZDIELNA ULOHA PI3K/AKT
DRAHY
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Pohlavie avek predstavuji vyznamné faktory urCujuce rozdiely v kardiovaskularnej
chorobnosti a tmrtnosti v l'udskej populacii, kde muzi su vo vSeobecnosti vystaveni vys§iemu
riziku v porovnaniu so Zenami podobnej vekovej skupiny pred menopauzou. Prezentovana
praca bola navrhnutd s cielom zistit' vplyv rozdielnecho veku na odpoved’ srdca samcov a
samic voCi ischémii/reperfuzii (I/R) askumat potencidlnu ulohu PI3K/Akt drahy
Vv kardioprotektivnom u¢inku ischemického preconditioningu (IPC) v srdci mladSich a starSich
dospelych samcov a samic. Izolované srdcia samcov a samic potkana laboratorneho kmena
Wistar vo veku 12 (12w, mladSie dospelé) a 18 (18w, starSie dospelé) tyzdiov, bez IPC
(kontrola) a s IPC (1 cyklu 5 min ischémie a5 min reperfizie) boli vystavené 30 min
regionalnej ischémii a2 hod reperfazii s/bez predchadzajicej aplikacie PI3K inhibitora
wortmanninu (W, 100nM). Ako markery I/R poskodenia boli hodnotené vel'kost” infarktového
loZiska (IS) a ischemické arytmie. Vysledky: Dozrievanie neovplyvnilo IS u oboch pohlavi.
Na druhej strane doSlo vplyvom zvySeného veku K narastu citlivosti myokardu voci
komorovym arytmiam. IPC efektivne redukoval IS u samcov i samic oboch vekovych skupin,
avsak iba v pripade samcov a 12w samic sa prejavil antiarytmicky uc¢inok IPC. Wortmannin
potlacil IS- limitujuci uc¢inok IPC v srdciach 12w samic a samcov oboch vekovych skupin
vystavenych IPC. Na druhej strane, inhibicia PI3K/Akt kaskady neovplyvnila antiinfarktovy
efekt IPC u starSich samic. Zaver: Dozrievanie Ciastoéne ovplyviuje odpoved’ srdca na I/R
u oboch pohlavi. Aktivacia PI3K/Akt zohréva délezitd tlohu v ochrane voc¢i I/R poskodeniu
navodenej IPC v pripade samcov bez ohl'adu na vek, zatial’ ¢o IS- redukujtci G¢inok IPC sa

zda byt’ PI3K/Akt nezavisly iba v srdci mladSich samic.

Granty VEGA-SR 2/0054/11, APVV-0523-10, APVV-0102-11.



VLIV FREKVENCE DYCHANI NA VYHODNOCENI BAROREFLEXNI

SENSITIVITY
P. Leinveber™?, J. Halamek'?2, J. Cimbalnik', P. Vesely*, P. Jurak™?
' Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné
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Baroreflexni sensitivita (BRS) je obecné definovéna jako vazba zmény tepové frekvence
vyvolané¢ zménou krevniho tlaku. Je znamo, ze respirace piimo ovliviiuje variabilitu krevniho
tlaku. Zjistovali jsme, jak se li$i hodnota vazby mezi zménami krevniho tlaku a tepovych
intervalll v zavislosti na frekvenci a hloubce dychani. Bylo zméteno 22 mladych zdravych
dobrovolnikti v pozici vsed¢, snimano bylo EKG, neinvazivni kontinualni krevni tlak a
respirace pomoci spirometru. Méfeni s fizenou frekvenci dychani bylo provadéno na 10ti
frekvencich od 0,045Hz do 0,333Hz, délka méfeni pro jednotlivé frekvence respirace byla
minimaln¢ 3 minuty. Dechovy objem si kazdy subjekt nastavoval optiméalné pro danou

frekvenci, s klesajici frekvenci dychani tedy rostl.

ARR/ A SBP

Kazdy subjekt byl zméfen 2x v rozdilnych dnech, 20 -
vzdy s opacné probihajicimi frekvencemi dychani. :E'; 15
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210
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tepovymi intervaly a zménami krevniho tlaku. . . w

povym Y % 0.1 0.2 0.3 0.4

Vysledné kiivky jsou primérem pies vSechny f [Hz]

subjekty. Z frekvencni zavislosti vazby mezi zménami krevniho tlaku a tepovymi intervaly na
frekvenci dychani (viz graf) je patrnd nejvyssi hodnota vazby (BRS) v pdsmu respirace mezi
0,07 — 0,1Hz. Primérna tzv. resonan¢ni frekvence je nizsi nez 0,1Hz. Pfi méfeni BRS pomoci
fizeného dychani na 0,1Hz u mladych zdravych dobrovolniki je patrny pokles 1 - 2ms/mmHg
oproti nejvyssi dosazitelné hodnoté¢ BRS na nizsi frekvenci respirace. Dechovy objem se s
klesajici frekvenci respirace zvySuje, piesto na nejnizSich dychacich frekvencich jiz ptenos
mezi dechovym objemem a zménami krevniho tlaku klesd. Byla ovéfena relativné dobra
reproducibilita méfeni. Rozdil mezi testem a retestem neni vyznamny. Je zjevné, ze razné
posloupnosti respirac¢nich frekvenci nemaji vliv na frekvenéni zavislost BRS.

Tato prace byla podporovina grantem MSMT CR KONTAKT No. ME09050 a Evropskym
regionalnim rozvojovym fondem — projekt FNUSA-ICRC No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123.



MYOKARDIALNI REMODELACE U CHRONICKE ANTRACYKLINOVE
KARDIOTOXICITY A ANALYZA VYVOJE PRI NASLEDNEM SLEDOVANI ZMEN
PO UKONCENE EXPOZICI
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Chronicka antracyklinovd kardiotoxicita ptedstavuje zavaznou komplikaci protinadorové
1é¢by, kterd mize vyustit v kardiomyopatii spojenou s vyznamnou myokardialni remodelaci.
Hlavni cil prace byl zaméfen na studium molekuldrnich, funkénich a morfologickych zmén
v myokardu levé komory po chronickém podavani antracyklinu a jejich dalSi charakter pii
nasledném sledovani po ukoncené expozici. Chronickd antracyklinova kardiotoxicita byla
navozena u kralikii opakovanym podavanim daunorubicinu(DAU, 3 mg/kg, tydné, po 10
tydnti). Tyden po posledni davce DAU byla cast zvifat usmrcena, zatimco druhd cast byla
sledovana po dalsich 10 tydni. Podavani DAU vedlo k indukci genové exprese desminu
v myokardu LK, pficemZ mnohem vyznamngj$i zména byla sledovana na jeho proteinové
urovni. Zatimco genova exprese srdecniho a-aktinu, lehkého fetézce myosinu 2 a tézkého
fetézce myosinu o nebyla na konci podavani DAU zménéna, exprese lehkého fetézce myosinu
1 a tézkého fetézce myosinu [ byla vyznamné sniZzena na konci podavani DAU, tak i
pii nasledném sledovani po ukoncené expozici DAU. Statisticky vyznamna aktivace
ubikvitin-proteasomového systému byla prokazéana v obou sledovanych obdobich. Dale byla
zjiSténa zvysSena exprese Vimentinu a kolagenu | a IV na Urovni mRNA i proteinu, coz
poukdzalo na vyznamnou zménu v extracelularni matrix. Tyto vysledky byly nasledné
potvrzeny pomoci Picro-SiriusRed barveni a biochemického stanoveni kolagennich proteint.
Podobny trend byl nasledné nalezen i u faktord kontrolujici expresi kolagenti (CTGF
atrombospondinu 1). Zavérem lze shrnout, ze chronicka antracyklinova kardiotoxicita je
spojena s navozenim vyznamnych zmén v intracelularni architektuife kardiomyocyti i

extracelularni matrix.

Prace vznikla za financni podpory GA CR 305/09/0416 a Evropskym socidlnim fondem a
statnim rozpoctem CR CZ.1.07/2.3.00/30.0022.



VZTAH MEDZI AKTIVACIOU MITOCHONDRIALNYCH Katp KANALOV A
UCINKOM KYSELINY PIRINIXINOVEJ V IZOLOVANOM SRDCI POTKANA

Martina Nemcekova, Slavka Carnicka, Dezider Pancza, Tana Ravingerova

Ustav pre vyskum srdca SAV, Dulbravska cesta 9, Bratislava

V stcasnosti sa za jeden z predpokladanych findlnych mechanizmov ischemického
a farmakologického  preconditioningu povaZuje aktivacia mitochondrialnych ~ ATP
dependentnych draslikovych kanalov (mKarp). Depolarizacia vnatornej mitochondriélnej
membrany spdsobena zvySenim vodivosti pre draslik redukuje absorpciu vapnika
mitochondriou, otvorenim mKarp kandlov sa mitochondria stadva rezistetnejSou voci
vapnikovému influxu, ¢o vedie k aktivacii protektivneho efektu. Naopak blokatory mKatp
kanalov mézu sposobit’ potlatenie mechanizmov endogénnej kardioprotekcie a zrusit’ jej
antiarytmicky ucinok [1]. Na druhej strane liecba hypolipidemikami (statiny a fibraty),
predpoklada kardioprotekciu pocas ischemicko-reperfuzneho poSkodenia myokardu, ktora
mdze napodobiiovat’ ic¢inok preconditioningu. Uloha aktivacie mKatp kandlov v mechanizme
tychto pleiotropnych (nelipidovych) u¢inkov uvedenych lieciv v§ak doteraz nebola dostatocne
prebadana. Rozhodli sme sa preto preskimat’ Gcinok kyseliny pirinixinovej (WY) v ochrane
proti akutnej ischémii myokardu, konkrétne ucinok na vyskyt reperfiznych arytmii na
izolovanom srdci normo-cholesterolemickych potkanov a overit’ potencidlnu moznost’ ucasti
mKatp kanalov v antiarytmickom ucinku tohto lie¢iva. Adultnym potkanom kmenia Wistar
bolo 5 dni perordlnou sondou poddvané hypolipidemikum WY (3mg/kg/deni). Na Siesty den
boli srdcia predlieGenych potkanov a nelieGenych kontrolnych zvierat (Ko) izolované,
perfundované podl'a Langendorffa a vystavené 30 min. trvajucej globalnej ischémii a 2 hod.
reperfazii. Selektivny inhibitor mKatp kanalov 5-hydroxydekanoat sodny (5-HD, 200
umol/L) bol v oboch skupinach podavany v perfaznom roztoku 15 min. pred ischémiou.
Sledovanymi parametrami boli hlavné charakteristiky arytmogenézy: celkovy pocet
komorovych extrasystol (ES), dizka trvania komorovej tachykardie (VT), vyskyt
komorovej fibrilacie (VF) a zakladné funkéné parametre srdca (frekvencia akcie srdca, tlak
v l'avej komore a koronarny prietok). Po 5-diiovej lieébe s WY, v srdciach premedikovanych
zvierat celkovy pocet ES klesol na 376 + 82 zo 700 * 117 v neliecenej skupine (P<0,05), ako
aj dizka trvania epizod VT bola signifikantne krat$ia [23,5 + 12,0 s (WY) vs. 109 + 26 s
(Ko), P<0,05]. Vyskyt VF sa vyznamne znizil z 58% u kontrol na 27% v skupine s WY.
Podavanie 5-HD nemalo vplyv na uvedené funk¢éné parametre v oboch skupinach pred
ischémiou. Pocas reperfuzie 5-HD neovplyvnil arytmogenézu v neliecenej skupine a nezrusil
antiarytmicky uéinok v skupine s WY: ES 288 + 53, VT 17,1 £ 12,1 s, VF 25% (P>0,05 vs.
WY). NavySe 5-HD nepotlacil lepSie postischemické obnovenie funkcie srdca v skupine
s WY. Zaver: NaSe vysledky ukazali, Ze podavanie hypolipidemika WY vyznamne zniZilo
vyskyt komorovych arytmii pocas reperfuzie izolovaného srdca potkana, zatial’ Co vystavenie
srdca u¢inku inhibitoru mKatp kandlov 5-HD tento G¢inok neodstranilo. To naznacuje Ze na
rozdiel od preconditioningu sa na antiarytmickom uc¢inku WY moézu podielat’ iné
mechanizmy ako otvorenie mKATp kanalov. Za podpory grantov VEGA SR 2/0054/11 a
APVV-LPP-0393-09.

[1] Matejikova,Physiol Res, 2009, 58, 9-109.



VLIV SUNITINIBU NA CEVNI ENDOTEL V AORTE NORMOTENZNICH A
HYPERTENZNICH POTKANU - PILOTNI STUDIE
Némeckova 1., Kudlackova Z.%, Stérba M.%, Lencova-Popelova 0.2, Nachtigal P.!
! Katedra biologickych a 1ékarskych véd, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, Univerzita
Karlova v Praze, Ceskad republika
2 Ustav farmakologie, Lékarskd fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze, Ceskd
republika

Sunitinib je biologicka latka ze skupiny tzv. malych molekul, piisobici jako selektivni
inhibitor tyrozinkindzovych receptord, které jsou spojeny s nadorovym riistem a angiogenezi.
Navzdory prokazanému terapeutickému uéinku a dobré tolerabilité pacienty je podavani
sunitinibu spojeno stadou nezadoucich uCinkl, zejména hypertenzi a kardiovaskularni
toxicitou. Jednou z hlavnich charakteristik chronické hypertenze je tzv. endotelidlni
dysfunkce. Cilem nasi prace bylo zjistit, jestli podavani sunitinibu vede k rozvoji vaskularni
toxicity u normotenznich a hypertenznich potkani pomoci imunohistochemické detekce
exprese markerti charakteristickych pro endotelidlni dysfunkci v endotelovych bunikéch aorty.
V experimentu byli pouziti spontdnné hypertenzni potkani a jejich normotenzni kontroly
(n=32). Zvitata byla rozdélena do ¢tyi skupin. Sunitinib (10 mg/kg) byl podavan denné po
dobu 8 tydnt, poté nasledovala 5-ti denni pauza a dalsi interval 2 nebo 8 tydnu aplikace
sunitinibu normotenznim 1 hypertenznim potkantim, kontrolnim skupinam byla podavéana
voda paraleln¢ s podavanim sunitinibu. Ze vzorkii aorty byly nakrajeny kryotezy, na kterych
byla provedena imunohistochemicka a stereologicka analyza protilatek anti-PECAM-1, anti-
ICAM-1, anti-NOS2, anti-NOS3, anti-ET-1 a anti-HO-1.

Po podavani sunitinibu jsme zaznamenali signifikantni nariist exprese PECAM-1, ICAM-1 a
HO-1 v aorté¢ normotenznich potkant. Navic, sunitinib indukuje signifikantni zvySeni exprese
PECAM-1, ICAM-1, NOS2, NOS3, ET-1 a HO-1 v aorté hypertenznich potkanti.

V nasi pilotni studii jsme zjistili, Ze endotelové bunky aorty exprimuji markery zanétu,
endotelialni dysfunkce a oxidacniho stresu v reakci na poddvani sunitinibu, coz miize
predstavovat inicialni fazi funkénich zmén v cévach, které mizou byt podkladem pro vznik a

rozvoj hypertenze.

Prdce byla podpoiena grantem GACR 305/09/0416 a projektem UNCE 33/2012. Publikace je
spolufinancovand Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoctem Ceské republiky.

Registracni cislo projektu: CZ.1.07/2.3.00/30.0061.



VLIV POLYMORFISMU V GENU PRO ALDOSTERONSYNTAZU NA
KRATKODOBOU VARIABILITU SRDECNI FREKVENCE A CITLIVOST
BAROREFLEXU U MLADYCH OSOB
Novék Jan, Zavodna Eva, Novakova Zuzana

Fyziologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Mechanosenzitivni sodikovy kanal je pfitomny v bunééné membrané sinus caroticus a sinus
aorticus a zodpovida za schopnost detekce zmén krevniho tlaku v téchto mistech. Aldosteron
vznikajici pomoci enzymu aldosteronsyntazy (CYP11B2) ovliviiuje jeho mnozstvi
v membrané. V promotoru genu pro CYP11B2 byl nalezen polymorfismus C-344T a zdména
T za C zplsobuje zvySeni hladin cirkulujiciho aldosteronu na podkladé zménéné vazby
transkripénich faktord. V rdmci naSi studie jsme zjistovali, jaky vliv ma vySe popsany
polymorfismus na parametry kratkodobé regulace krevniho tlaku. U 181 mladych zdravych
0sob (19-24 let, 122 zen, 59 muzu) jsme za vyuziti Pendazovy metody ziskali pétiminutovy
zdznam zmén krevniho tlaku v klidu, pfi fizeném dychani (0,33Hz). Na jeho zaklad¢ jsme
stanovili hodnoty systolického krevniho tlaku (STK) a srde¢nich intervalti (SI). Pomoci
spektralni analyzy jsme stanovili parametry jejich celkové variability: STKsp [mmHg], Slsp
[ms]; variability pfi frekvenci 0,1 Hz v normalizovanych jednotkdch nSTK [n.u.], nSI [n.u.] a
variability pfi frekvenci 0,1 Hz v absolutnich jednotkach aSTK [mmHg?/Hz], aSI [ms®/Hz].
Uzitim vzajemné spektralni analyzy kolisani STK a SI jsme urcili citlivost baroreflexu (BRS
[ms/mmHg]). Pomoci polymerazové tetézové reakce (PCR), restrikéniho $tépeni (enzym
Haelll) a elektroforézy jsme stanovili genotypy sledovanych osob. Frekvence genotypu ve
vySetfovaném souboru byla 25% (TT, n=46), 53% (TC, n = 96) a 22% (CC, n = 39), nenalezli
jsme odchylku od Hardy-Weinbergova ekvilibria (X?=0,0037, p=0,99). V ramci celé skupiny
jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi genotypy pouze pro Tlsp
(Kruskal-Wallis: TT — 51+19; TC - 46x18; CC - 39+14 ms; p<0,05). Po rozd¢€leni
vySetfovaného souboru na podskupiny dle pohlavi byly rozdily v Tlsp mezi genotypy
pozorovany pouze V podskupiné muzua (K-W: TT - 56,6+£19,4; TC - 51,3£23,3; CC -
37,4£18,5 ms; p<0,05), u kterych jsme navic pozorovali i statisticky vyznamné rozdily
v hodnotéch BRS (K-W: TT - 11,8+4,9; TC - 9,543,6; CC — 8,6+4,3 ms/mmHg; p<0,05).
NaSe prace ukazuje, Ze C-344T polymorfismus v genu pro aldosteronsyntazu ma vliv na
celkovou variabilitu tepovych intervali a citlivost baroreflexu. Pfitomnost varianty TT
zvySuje variabilitu srde¢ni frekvence a efektivitu baroreflexni regulace, a to zejména u
mladych muzt. Podporeno projektem MUNI/A/0846/2011.



OD PRVNI SPEKTRALNI ANALYZY VARIABILITY KREVNIHO TLAKU NA
SVETE PO SOUCASNOST - PRINOS FYZIOLOGICKEHO USTAVU LF MU
V BRNE
Novakova Zuzana, Honzikova Natasa

Fyziologicky Gstav, LF MU, Brno

Profesor Jan Pendz, ktery cely sviij profesni Zivot prozil na Fyziologickém ustavu Lékaiské
fakulty Masarykovy univerzity v Brné, polozil svym patentem na kontinualni neinvazivni
monitorovani krevniho tlaku z prstovych arterii z roku 1969 zaklad brnénské Skole pro
regulaci krevniho obéhu. Pomoci jeho fotopletysmografu ziskala védecka pozorovani o
kolisani jednotlivych obéhovych parametrti v ¢ase svij viditelny podklad.

Jeho blizci spolupracovnici NataSa Honzikova a Bohumil FiSer vyuZili svych zkuSenosti
s problematikou kolisani krevniho tlaku a navazali dalSim dualezitym krokem — jako prvni
pouZili metodu spektralni analyzy, kterd byla znama jiz od doby Fouriera a byla dosud
pouZivana na periodické signaly, jako metodu zpracovani nepravidelné kolisajiciho signalu
(Physiologia Bohemoslovaca, 1978, 27:349-356). Klinicky aplikovatelné vyzkumné metodiky
vhodné pro hodnoceni regulaci krevniho tlaku byly dovrSeny zpracovanim neinvazivni
metody stanoveni citlivosti baroreflexu (BRS) jako kolisani vzajemného vykonového spektra
systolického krevniho tlaku a tepovych intervald (Physiol Res, 1992, 41:31-37).

S vyuzitim téchto metod ve spolupraci s klinickymi pracovisti vznikala velka fada praci, v
piehledu uvadime jen Cast z nich: o predikci rizika ndhlé srdeni smrti u pacientl po infarktu
myokardu (PACE 2000, 23:1965-1967), korelace mezi nizkou hodnotou BRS a tloustkou
stény arterie carotis u starSich hypertonikd (Physiol Res 2005, 54:593-600); neinvazivita
uzivanych metod otevicla moznosti vySetfovani i détskych pacienti — studie o vyvoji regulace
krevniho tlaku (Can J Physiol Pharmacol, 2006, 84:1-9), vztah BRS k esencialni hypertenzi a
hypertenzi bilého plasté¢ (Klin Padiatr 2006, 218:237-242). Vztah BRS, obezity a hypertenze
byl nové diskutovan na podkladé vypracovani origindlni matematické metody stanoveni
jednoho sumacniho rizikového indexu pro rozhodovéni o rizikovosti pacienta (Analysis of
Biomed Signals and Images, BIOSIGNAL, 2002, 462-465). V soucasné dobé se rozbihaji
genetické studie (Physiol Res, 2010, 59:517-528) a studic o ovlivnéni regulaci riznymi

dal$imi chorobami (diabetes mellitus) ¢i onkologickou l1écbou kardiotoxickymi antracykliny.

Podékovani patii vS§em klinickym spolupracovnikium, z Fyziologického Ustavu Dr. Zavodneé,
ing. J. Moudrovi a M. Rezni¢kové. Podporeno projektem MUNI/A/0846/2011.



REGULACE SRDECNi FUNKCE PROSTREDNICTVIM RECEPTORU
SPRAZENYCH S G-PROTEINY
Jiri Novotny
Katedra fyziologie, Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze, Vinicna 7, Praha 2

Receptory sptazené s G-proteiny (GPCRs) a jejich signalni drédhy hraji vyznamnou roli
v fizeni srde¢ni Cinnosti. V buiikach srdce se vyskytuje aspont dvé sté riznych typi GPCRs,
Z nichz asi jednu tfetinu pfedstavuji tzv. sirot¢i (,,orphan®) receptory, jejichZ ligandy a
vlastnosti nebyly dosud blize charakterizovany. Mezi nevyznamnéjsi klasické receptory
myokardu patii zejména receptory adrenergni (o, P1 a PB2), angiotenzinové Il (ATy),
endotelinové (ETa) a acetylcholinové muskarinového typu (M,). Funkce srdce a rizné
bunécné procesy v myocytech vSak mohou byt ovlivnény mnoha dal$imi endogennimi
pusobky, mezi které patii napf. glukagon, adenosin, bradykinin, serotonin, histamin,
melatonin, neuropeptid Y, opioidy, nukleotidy, aj. VSechny tyto latky pusobi ptes ptislusné
typy GPCRs. GPCRs a jejich signalni systémy hraji odliSnou roli pii kratkodobé a
dlouhodobé aktivaci. Obecné jsou tyto systémy zapojeny nejen piimo v akutni regulaci
ucinnosti srde¢ni Cinnosti, ale také v kontrolnich mechanismech dulezitych pii tvorbé a
spotfeb& ATP, pii regulaci intracelularnich hladin Ca®*, reaktivnich forem kysliku a dusiku
(ROS a NO) a pH. Vysledky nedavnych vyzkumt ukéazaly, ze GPCRs a mnoh¢ dalsi
komponenty jejich signalnich kaskad nejsou lokalizovany pouze v plazmatické membrang, ale
vyskytuji i v jaderné membrané, odkud mohou snadno ovliviiovat transkripéni procesy.
Bunécna signalizace regulovana GPCRs piedstavuje velmi komplexni sitt — nejen Ze
jednotlive receptory se v zavislosti na situaci mohou spfahovat s riznymi tiidami G-proteint,
ale signalni drdhy se mohou vzdjemné ovliviiovat a interagovat i s drahami jinych typt
receptoril. Je znamo, ze pii dlouhodobé stimulaci agonisty dochdzi k desensitizaci, coz je jev
spojeny s fosforylaci a odpiazenim receptoru od piislusného G-proteinu. Vyznamnou roli
Vv procesu desensitizace hraje tzv. B-arestin. Dnes je zfejmé, ze tato molekula, ktera je
zapojena v internalizaci GPCRs, mize interagovat s mnoha dal$imi bunéénymi proteiny, a ma
tedy i velky vyznam v signalizaci. Zejmeéna to souvisi s moznosti aktivace nékterych MAP

kinazovych drah (ERK1/2 a JNK3), které maji antiapoptotické a kardioprotektivni ti¢inky.



VARIANTY GENU PRO IONTOVE KANALY VE VZTAHU K ARYTMIIM U
PACIENTU S HEREDITARNIMI ARYTMICKYMI SYNDROMY A U PACIENTU SE
STRUKTURALNIM ONEMOCNENIM SRDCE
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Uvod: Dédiény vyskyt komorovych arytmii a nahlé arytmické smrti je charakteristicky pro
hereditarni arytmické syndromy, které jsou v fadé ptipadii podminény mutacemi genti pro
iontové kanaly myokardu. Popula¢ni studie prokédzaly familiarni agregaci nahlé smrti i
v bézné populaci. Podkladem zvySeného rizika by v prvni fadé mohly byt geneticky
podminéné odchylky patofyziologie iontovych kanala.

Metody: Vysetiili jsme pfislusniky celkem 67 rodin s klinickou diagnézou syndromu
dlouhého QT intervalu (LQTS) a 7 rodin s katecholaminergni polymorfni komorovou
tachykardii (CPVT). V té&chto rodinach byla provadéna muta¢ni analyza geni KCNQI,
KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2 a RyR2. Tyto geny byly dale analyzovany ve skupiné 45
pacientti — ischemiki uspésné resuscitovanych pro fibrilaci komor a v kontrolni skupiné 141
ischemikt bez malignich arytmii.

Vysledky: Ve 30 rodinach s LQTS byly nalezeny mutace geni KCNQL1 nebo KCNH2. U
pacientl-ischemikti po fibrilaci komor byly vzacné varianty vySe uvedenych genti nalezeny
vyznamné Castéji nez v kontrolni populaci (8/45 - 17,8% vs. 3/141, 2,2 %, P=0,001).

Zavéry: Genetické faktory hraji vyznamnou roli v ramci multifaktorialni patofyziologie

arytmogeneze.

Vyzkum je podporovan grantem IGA MZ NT 13767-4 a projektem specifického vyzkumu
MUNI/A/0811/2011.



EVALUATION OF ORTHOSTATIC HYPOTENSION AND AUTONOMOUS
DYSBALANCE IN PATIENTS AFTER CERVICAL SPINAL CORD INJURY
Katarina Ondrusova', Marie Novéakova'?, Zuzana Novakova'?, Jiri Moudr", Nata$a
Honzikova®
! Department of Physiology, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic;
2 ICRC - Animal Center, St. Anne's University Hospital Brno, Brno, Czech Republic
Good acute medical care during last two decades improved survival chances in patients after
cervical spinal cord injury (SCI). Autonomic dysfunction (e.g. orthostatic hypotension, OH)
increases their cardiovascular mortality risk. Passive verticalisation is one of cardiovascular
Ewing tests used to investigate the regulation of autonomous nervous system (ANS). The
sympathovagal balance is expressed as baroreflex sensitivity (BRS), evaluating baroreflex as
a short-term regulator of blood circulation. Aim of this study was to evaluate OH by
subjective and objective methods and to estimate BRS and the variability of BP in patients
after cervical SCI. Eight patients (P) with complete SCI on the level C6-C7 and 15 healthy
controls (C) were examined. Systolic and diastolic BP (SBP, DBP) and inter-beat intervals
(I1BI) were recorded beat-to-beat by Finometer in sitting position for 5 min, with controlled
breathing (0.33 Hz). The following parameters were determined by spectral method: BRS
(ms/mmHg), BRSf (mHz/mmHg), variability of BP- SBPrel, DBPrel (r.u.); SBPabs, DBPabs
(mmHg2/Hz), and IBI- IBlrel, IBlabs (ms2/Hz). Continuous BP measurements were
performed during a passive verticalisation (10 min) by Thera trainer in each subject for
objective detection of OH. Subjective feeling was evaluated by the Borg scale. The diagnosis
of OH was confirmed in all patients (decreased SBP: -34.4+13.0, DBP: -15.5+£8.7 mmHg);
negative subjective feeling was reported in 4 patients. The intensity of these changes is
individual and depends on the extent of SCI. Significantly lower SBP (P:102.5+21.7;
C:123.0£13.7 mmHg; p<0.05), DBP and IBI variability (p<0.05) was found in P vs. C. No
difference in BRS has been proven between P and C. The P group splits according to
subjective perception of OH into two subgroups - P with and P without syncope. We conclude
that non-invasive continuous measurement of BP completes the examination of patient with
SCI and detects the symptoms of OH. The observed changes of BP variability prove
impairment of ANS. However, increasing of number of examined patients together with
dividing the P group into two parts (syncope-positive and syncope-negative) might lead to
finding significant difference in BRS, too.
Supported by MUNI/A/0846/2011 and by the European Regional Development Fund - Project
FNUSA-ICRC No0.CZ.1.05/1.1.00/02.0123.



NOVE ASPEKTY FUNKCE SRDECNICH T-TUBULU
Michal Pasek
Fyziologicky ustav Lékarské fakulty Masarykovy university, Brno, Ceskd republika

Ustav termomechaniky Akademie véd, pobocka Brno, Ceskd republika

Srde¢ni komorové bufiky obsahuji hustou sit membranovych invaginaci zvanych
transverzalni (t-) tubuly. Systém t-tubult tvoii piiblizné¢ 50% celkové plochy bunécné
membrany, av3ak zaujima pouze 2-4% buné¢ného objemu. Z nedavnych experimentalnich
praci vyplynulo, ze klicové slozky membranového transportniho systému zodpovédné za
iniciaci bunécné kontrakce a za udrZeni intracelularni iontové rovnovahy se nachéazi prevazné
V tubularni membrané, a Ze rychlost iontové vymény mezi t-tubuly a extracelularnim
prostorem je zna¢n¢ omezena (Orchard et al. 2009). Vysetteni fyziologickych dusledkt téchto
vlastnosti t-tubulti provedené na matematickych modelech srde¢nich komorovych bunék
potkana a morc¢ete vyustilo v nasledujici poznatky:

Béhem elektrické aktivity komorovych bun€k dochazi v omezeném prostoru t-tubula k
vyznamnym zménam iontovych koncentraci (piedevsim pokles [Ca*'] a nartist [K']), které
ovliviiuji velikost iontovych tokl (zejména toku Ca2+) pies tubularni membranu.

Velikost a frekvenc¢ni zavislost tubuldrnich iontové-koncentra¢nich zmén se u riiznych druhi
zvitat 1i8i v zavislosti na geometrii a specifickych vlastnostech iontoveho transportniho
systému t-tubuld.

Kumulativni 0¢inek iontové-koncentraénich zmén v t-tubulech (pfedevSim piechodného
snizovani tubularni koncentrace Ca®") miiZe pii ustdlené stimulaci vést k vyznamnému
poklesu naplné Ca* v sarkoplazmatickém retikulu, ke snizeni pfechodnych koncentracnich
zmén Ca’* v cytoplazmg, a tedy ke sniZeni inotropniho stavu bunék (Orchard et al. 2009,
Pasek et al. 2012).

Predbézné simulace na modelu lidské komorové buiiky navic ukazaly, ze béhem aktivity
dochézi k vyznamnym zménam iontovych koncentraci iV t-tubulech srde¢nich bunék ¢lovéka.
Potencialni roli téchto koncentra¢nich zmén v modulaci bunécné elektromechanické aktivity
Ize viak oGekavat pouze za piedpokladu, Ze tubularni frakce Ca®* kanalii typu L je u lidskych
komorovych bungk vysoka (fca ;> 60%) a tubularni frakce sarkolemalni Ca®* pumpy nizké
(focat < 30%).

Orchard et al. Exp Physiol, 2009;94:509-519. Pasek et al. Eur Biophys J, 2012;41:491-503.



REGULATION OF GENES INVOLVED IN METABOLISM OF ISCHEMIC
MYOCARDIUM: PARADOXES OF EXPERIMENTAL STUDIES
T. Ravingerovd, S. Carnickd, V. Ledvényiovd, M. Nemcekovd, M. Ferko, F. Kolai*, A. Lazou®
Institute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences & Centre of Excellence SAS
NOREG, Bratislava, Slovakia; ‘Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Prague, Czech Republic; 2School of Biology, Aristotle University of Thessaloniki,
Thessaloniki, Greece

Fatty acids (FA) and glucose oxidation are the main cardiac ATP producing pathways. Under
normal conditions, heart tissue uses FA oxidation (FAO) as the major energy source. Genes
encoding enzymes involved in multiple stages of these metabolic pathways are regulated
transcriptionally by members of the nuclear receptor superfamily, specifically by the ligand-
activated peroxisome proliferator-activated receptors (PPARS). The expression of genes
involved in multiple energy transduction pathways is dynamically regulated in response to
developmental, physiological, and pathophysiological changes. PPARs are involved in
different aspects of lipid metabolism and inflammation, and all three isoforms of PPAR
(o, B/ and y) detected so far modulate cardiac energy production. Activation of PPAR-a by
its natural ligands, long-chain FA and eicosanoids, promotes mitochondrial FAO as the
primary ATP-generating pathway in the normal adult myocardium, whereas PPAR-y is
thought to regulate lipid anabolism or storage and insulin sensitization. Until recently, the
function of PPAR-R/5 was relatively less explored. Under physiological and pathological
conditions associated with acute or chronic oxygen deprivation, PPAR-o modulates
expression of genes that determine myocardial substrate selection (FA vs. glucose) aimed at
the maintenance of energy production to preserve basic cardiac function. However, whether
PPAR activation plays a beneficial or detrimental role in myocardial response to
ischemia/reperfusion (I/R) is still a matter of debate. Although PPAR-o and PPAR-y agonists,
hypolipidemic and antidiabetic drugs, have been reported to protect the heart against I/R, the
role of PPARs in cardioprotection, in particular, in pathological models, is not completely
elucidated. Conflicting findings have documented both, negative and positive impact of
PPAR-a and PPAR-y up-regulation on myocardial functional recovery upon I/R, in particular,
during early reperfusion. This contradiction is apparently related to the duration and/or stage
of the pathological process and to the fact whether PPAR activation improves myocardial
function via metabolic or other, metabolic-independent actions. Supported by grants VEGA-
SR 2/0054/11, 2/0101/12, APVV-LPP-0393-09, APVV-0102-11, APVV-SK-CZ-0199-11.



POUZITi KUMULANTU VYSSiCH RADU PRO KLASIFIKACI SRDECNICH
CYKLU
Marina Ronzhina®?, Oto Janousek'?, Jana Koldiovd“?, Marie Novakova??, lvo Provaznik™?
YUstav biomedicinského inzenyrstvi, FEKT, VUT v Brné, Brno
2 Centrum biomedicinského inzenyrstvi, ICRC - FN USA v Brné, Brno
®Fyziologicky Ustav, LF, MU, Brno

Uvod: Kumulanty vy$§ich ¥adt maji vlastnosti, diky kterym nachéazeji své uplatnéni ve
zpracovani a analyze raznych signalt, véetné biologickych. Jednou z moznosti pouziti vysSich
kumulanti je klasifikace signalli, pfi které je kladen diiraz na variabilitu vzort uvnitt jedné
klasifikacni tfidy. Studie ukazuji, ze pouZzitim vysSSich kumulantd misto ¢asovych prubcht
signall 1ze dosdhnout mensi variability uvnitf tfidy, coz zvySuje uspeSnost klasifikace. Tato
studie je zaméfena na pouziti kumulantii vysSich fada pro klasifikaci srde¢nich cykli. Jako
klasifika¢ni nastroj je vybrana vicevrstva uméla neuronova sit’, jejiz vyuziti je v dané oblasti
velmi rozsifeno.

Metoda: Pro klasifikaci byly pouZzity elektrogramy (EG) (jeden ortogonalni svod, vzorkovaci
frekvence = 2 kHz) naméfené z 8 izolovanych krali¢ich srdci v prubéhu experimentu
zaméfen¢ho na studium myokardialni ischemie (kontrolni fdze 15 min. a ischemické faze 15
min.). Po odstranéni kolisani nulové izolinie (Lynntv filtr, mezni frekvence = 0.5 Hz) a
detekci R vIn byly vybrany srde¢ni cykly (QRS-T) s délkou 510 vzorka (59 vzorku pied a 450
vzorkli po maximu R vIny). Normalizované kumulanty vysSich fadi (druhého az ctvrtého)
byly vypoétené ze srdecnich cykli (celkovy pocet je 8000, tj. 500 cykld pro kazdou fazi a
zvite) po jejich prevzorkovani na 102 vzorkl. Navrzena klasifikacni metoda je zalozena na
pouziti vicevrstvé umélé neuronové sité (s topologii 30-10-1, s neurony se sigmoidalni
aktivacni funkci). Vstupem klasifikatoru bylo 30 hodnot kumulanti (po deseti hodnotach z
kazdého). Vystupem je binarni déleni na cykly z kontrolni a z ischemické faze. Trénovani sité
bylo provedeno na 80% cykll, zbyvajicich 20% cykli bylo pouzito pro testovani.

Vysledky a zavér: Celkova uspésnost klasifikace vypoctena pro testovaci mnozinu srdecnich
cykld je 96% po provedeni 330 epoch uceni. Chybné klasifikace se vyskytovala u cykli
zaznamenanych na zacatku ischemické faze (1. az 2. minuta), kdy v morfologii EG nejsou
zaznamenany vyznamné zmény zpusobené ischemii. Dosazenad klasifikatni ucinnost je
srovnatelna s vysledky uvedenymi v jinych studiich.

Podékovani: Tato prdace vznikla za podpory projektit P102/12/2034, MUNI/A/0846/2011 a
GACR 102/09/H083.



VLIV DLOUHODOBE APLIKACE HALOPERIDOLU NA ELEKTROGRAM
IZOLOVANEHO SRDCE A EXPRESI SIGMA 1 A IP3 RECEPTORU U MORCETE
Tibor Stracina *, Marie Novakova *, Michal Masarik
LF yziologicky ustav, Lekarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

2 Ustav patologické fyziologie, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Uvod: Prace byla zaméfena na vliv chronické aplikace psychofarmaka haloperidolu, ligandu
sigma 1 receptoru, na elektrogram izolovaného srdce a expresi sigma 1 a IP3 receptort v srdci
morcete.

Material a metody: Do studie bylo zahrnuto 30 samcti morcete rozdélenych do dvou skupin:
skupiné HAL (20 zvifat) byl podavan po dobu 21 dni haloperidol (i.p., davka 2 mg/kg),
skupin¢ KON (10 zvifat) bylo soub&ézné aplikovano vehikulum (i.p.) v analogickém objemu.
Den po posledni davce bylo 10 zvitat ze skupiny HAL a 7 zvitat ze skupiny KON usmrceno a
byly odebrany vzorky pro analyzu genové exprese. Byla izolovana mRNA a kvantifikovana
pomoci real-time PCR s fluorescen¢né znacenymi sondami. U zbyvajicich zvitat (10 HAL a 3
KON) byla z hrudniku vyjmuta srdce a perfundovana dle Langendorffa Krebs-Henseleitovym
roztokem (1,25 mM Ca?") za konstantniho tlaku a teploty. Experiment se skladal ze Ctyk
tiicetiminutovych fazi: stabilizace preparatu (S), H1 (haloperidol, 10 nM), washout (WO), H2
(haloperidol, 10 nM). Bé&hem celého experimentu byl zaznamenavan kontinualni 3D
elektrogram a vyhodnocovan off-line (srde¢ni frekvence SF, délka QT intervalu, vyskyt
arytmiti).

Vysledky: Primémé hodnoty SF u skupiny HAL od 15. minuty HI do 10. minuty H2
vykazovaly statisticky vyznamny pokles (p<0,05) oproti skupiné¢ KON. V 5. minuté H1 faze
bylo u skupiny HAL detekovano signifikantni prodlouzeni QT intervalu (p<0,05, vzhledem
Kk posledni minuté S faze), které pretrvalo az do konce experimentu. Nejcastéjsi arytmii byly
supraventrikularni extrasystoly. U skupiny HAL byla ve vzorcich ze srde¢nich sini zvySena
exprese genu pro sigma 1 receptor (prava sin 2,8-krat, leva siit 5,7-krat proti priméru
ve skupiné KON).

Zavér: Chronicka aplikace haloperidolu u laboratorniho morcete zplisobila zvySenou expresi
sigma 1 receptorti v srdecnich sinich doprovazenou poklesem spontanni srdecni frekvence,
prodlouZzenim QT intervalu a vyskytem supraventrikularnich extrasystol.

Podékovani: Prace byla podporena Grantovym projektem specifického vyzkumu

MUNI/A/0846/2011.



PATOMECHANIZMUS REPERFUZNEHO POSKODENIA SRDCA
Styk J., Ravingerova T., Slezak J., Ziegelhoffer A., Ferko M., Barancik M.

Ustav pre vyskum srdca SAV, Centrum excelencie NOREG, Bratislava, Slovenska republika

Nedostato¢na perfiizia srdcového svalu pocas ischémie vedie rychlo k celému radu réznych
nehomogénnych, hemodynamickych, elektrofyziologickych, biochemickych a
morfologickych zmien. A prave nehomogénnost’ ischemického poSkodenia poskytuje Sancu
pre z&chranu myokardu na hranici reverzibility. Rozhodujucim faktorom pre Gspe$nu
reperfiziu je Casovy interval ischémie, po ktorom nastane reperfiizia, ale i stupen redukcie
koronarneho prietoku. Ked’ ischémia trva kratko — reperfizia mdze bunky zachranit. Pri
prolongovanej ischémii — nasledna reperfizia moze paradoxne vyvolat zavaznejSie
poSkodenie srdca ako ischémia a moze vyvolat aj smrt’ kardiomyocytov. Vznikne
ischemicko—-reperfuzne poSkodenie. Zakladné prejavy reperfuzneho poSkodenia su
charakterizované ako poruchy kontraktility, zmeny koronarneho prietoku (zlepSenie,
kolisanie), zmeny minutoveého vyvrhového objemu a systémového krvného tlaku, zmeny
velkosti ischemického loziska, poruchy rytmu (reperflzne arytmie), zhorSovanie
energetického metabolizmu, prehlbovanie porich funkcie mitochondrii a utilizacie kyslika,
d’alsie uvolniovanie intracelularnych enzymov (hlavne laktatdehydrogenazy a kreatin kinazy),
poruchy transportu vapnika a zmeny jeho obsahu v myokarde, pokra¢ovanie
ultrastrukturdlnych zmien s dalSim zhorSenim permeability kapilar a s naslednym
zvacSovanim myokardidlneho edému.

Hlavny mechanizmus, ktorym dochadza k paradoxnému poskodeniu srdca pri reperfuzii
suvisi s javom kalcioveho paradoxu, ktory vznika vtedy, ked’ srdce po ur€itej dobe perfuzie
roztokom bez kalcia nasledne perfundujeme roztokom s fyziologickou koncentréaciou
kalciovych i6nov a/nebo kyslikového paradoxu, ktory vznika vtedy, ak po urcitej dobe
deplécie kyslika je srdce vystavené reoxygenacii.

Hlavnym dbsledkom oboch paradoxov - napriek odlisnému zaiatotnému impulzu — je
hromadenie a pretazenie srdcovej bunky kalciom.Pri kalciovom paradoxe s zmeny
pripisované poskodeniu sarkolemy bezkalciovym roztokom. Pri kyslikovom paradoxe su to
kyslikové radikaly, ktoré poskodzuju sarkolemu s naslednym pretazenim kalciom.

Dal$im mechanizmom, ktory sa uplatituje pri reperfiznom poskodeni je tvorba volnych
radikalov, ktoré poSkodzuju fosfolipidy a transportné proteiny bunkovych membran a tym
dochadza k poskodeniu sarkolemy a k nadmernému influxu kalciovych iénov do bunky.

Pri patomechanizmoch reperfizneho poSkodenia dochadza i k zniZeniu produkcie NO v
dosledku poskodenia endotelu korondrneho rieciska.

Napriek vSetkym znamym patomechanizmom reperfazneho poSkodenia kardiomyocytov su
vysledky reperfuzie v klinickych podmienkach vel'mi pozitivne. Napriek tomu ostdva pre
experimentalnu Kkardiologiu stale vela nedostatoéne preskiimanych otazok v oblasti
reperfuzneho poSkodenia, jedeného z najzavaznejSich a najdiskutovanejSich problémov
modernej kardiologie.

Podpora : Granty — APVV 0102- 11, APVV -SK-CZ- 0199-11, VEGA SK 2/0054/11



VLIV CHRONICKEHO PUSOBENI MORFINU NA FUNKCI SIGNALNICH
SYSTEMU RIZENYCH TRIMERNIMI G-PROTEINY V SRDCI POTKANA
Jitka Skrabalova®, Lucie Hejnova®, Jan Neckdi*, Frantisek Koldi®, Jiii Novotny?
Katedra fyziologie, Prirodovedecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze
*Fyziologicky vistav Akademie véd CR

Morfin je klinicky velmi vyznamna latka, ktera je pro své silné analgetické u€inky vyuZzivana
zejména pro tlumeni velkych bolesti. Opioidni receptory (OR), které zprostiedkuji ucinky
morfinu,jsou mj. lokalizovany také v srde¢ni tkani, a morfin tak miZze potencialné ovliviiovat
1 ¢innost tohoto orgdnu. V neddvné dobé bylo zjiSténo, Ze morfin mize vyznamné omezovat
poskozeni tkan&, ke kterému dochdzi v pribéhu ischemie myokardu. Molekularni
mechanismy, kterymi morfin plisobi na srdce, jsou vSak doposud jen velmi malo objasnény.
Cilem této prace bylo zkoumat vliv chronického 10denniho a 27denniho plisobeni nizkych
(1 mg/kg/den) a vysokych (10 mg/kg/den) davek morfinu na expresi vybranych receptori
sprazenych s G-proteiny a na expresi a aktivitu adenylylcyklazy (AC). Pusobeni morfinu
snizilo expresi kapa-OR pouze pii 27dennim puasobeni. Stanoveni exprese B-adrenergnich
receptorit pomoci satura¢ni vazebné studie ukdzalo, ze pfi 27dennim podavani vysokych
davek morfinu dochazi k patrnému ndrlstu celkového poctu téchto receptort. Podavani
vysokych dadvek morfinu vyznamné zvysilo expresi AC isoformy V/VI, pfi¢emz mnozstvi AC
se pak snizovalo imérné s dobou od ukonceni podavani morfinu. Nizké davky morfinu
indukovaly zvySenou expresi AC jen pii 27dennim podavani. Chronické ptsobeni morfinu
nemélo vliv na bazédlni enzymovou aktivitu AC, zvysilo vSak stimulovanou aktivitu AC, a
snizilo inhibi¢ni vliv aktivovanych Gi podjednotek na aktivitu AC. Z téchto vysledkt plyne,
ze chronické ptsobeni morfinu primérné¢ neindukuje zménu mnozstvi OR v plazmatické
membrang, ale zvySuje expresi AC V/VI. Morfin muze ziejm¢ také ovlivnit beta-adrenergni
signalni systém a indukovat upregulaci stimula¢nich a downregulaci inhibi¢nich drah

ovlivityjicich aktivitu AC.



OTEVRENE ANALOGY ADR-925 NEJSOU SCHOPNY OCHRANIT IZOLOVANE
NEONATALNI POTKANI KARDIOMYOCYTY PRED POSKOZENIM
NAVOZENYM ANTRACYKLINOVYMI ANTIBIOTIKY
Anna Vavrova®, Jaroslav Roh? Katerina Hruskova?, Lucie Tichotova', Hana Jansova?,
Tomds Simiinek*

'Katedra biochemickych véd a *Katedra anorganické a organické chemie, Univerzita Karlova
v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Krélové

Antracyklinova antibiotika patii mezi jedny z nejcastéji pouzivanych latek v terapii solidnich
ucinky antracyklint patii jejich kardiotoxicita, kterd se projevi ¢asto az po ukonceni terapie
jako dilata¢ni kardiomyopatie progredujici do chronického srde¢niho selhdni. Dosud jedinym
registrovanym Kkardioprotektivem je dexrazoxan. Mechanismus jeho kardioprotektivniho
pusobeni je stale nejasny, ale tradi¢né se predpoklada, ze se jedna o prolécivo, které se
v kardiomyocytech metabolizuje na ADR-925. Tato hydrofilni struktura vykazuje chelata¢ni
vlastnosti a soudi se, ze vyvazanim volnych ionti Zeleza zabrafiuje vzniku volnych radikala
kysliku, a tim pfedchazi oxida¢nimu poskozeni myokardu. Dexrazoxan je ale také schopen
katalyticky inhibovat DNA topoisomerasu II, ¢imZz muze zabrafiovat tvorb¢ dvojitych zlomt

v DNA navozenych antracykliny.

Cilem této studie bylo syntetizovat hydrofiln€jsi analoga ADR-925 a porovnat jejich
protektivni vlastnosti s u¢inkem dexrazoxanu a dvou dalSich katalytickych inhibitort DNA
topoisomerasy Il. Pro porovnani protektivnich vlastnosti uvedenych latek byl pouZit model
izolovanych neonatalnich potkanich kardiomyocytii. M¢fitkem toxicity bylo stanoveni

aktivity laktat dehydrogenasy uvolnéné z kardiomyocytt pfi jejich poskozeni.

Bylo zjisténo, ze nové syntetizovana analoga ADR-925 KH-TA4 a JR-159 na rozdil od
dexrazoxanu a ostatnich inhibitorit DNA topoisomerasy II sobuzoxanu a merbaronu nejsou
schopny ochrénit izolované neonatdlni kardiomyocyty pifed poSkozenim navozenym
daunorubicinem v davce 1,2 uM. Naopak, KH-TA4 se ukézal byt protektivni vici poskozeni
navozenemu peroxidem vodiku v davce 300 uM, pouzitym jako model oxida¢niho poskozeni

kardiomyocytt.

Tato studie byla podpoiena grantem GACR 305/09/0416.



POHLAVNE ROZDIELY V REGULACII TRANSPORTU SODIKA Z BUNIEK
V SRDCI SHR POTKANOV
Jana Vlkovicovd®, Veronika Jendruchova!, Lucia Méze$ova', Barbora Kalocayovd®, Olga
Pechdiiova®, Norbert Vrbjar
YUstav pre vyskum srdca, Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovensko; ?Ustav normalnej

a patologickej fyzioldgie SAV, Bratislava, Slovensko

Na*,K*-ATPéza je enzym plazmatickej membrany, ktory sa podiel'a na udrziavani optimalne;
vnatrobunkovej koncentracie ionov Na® a K*. Pri hypertenzii viak dochadza k modulécii
funk¢nych vlastnosti tohto enzymu. Preto sme naSe Stadium zamerali na otazky energetického
zabezpedenia transportu iénov prostrednictvom hydrolyzy ATP a zarovei na afinitu Na'-
vazbového miesta Na',K'-ATPazy u 16 tyzdiovych spontinne hypertenznych potkanov
(SHR). Zistili sme, Ze vplyvom hypertenzie dochadza k poklesu aktivity tohto enzymu
v celom nami sledovanom koncentratnom rozsahu ATP i Na® uoboch pohlavi SHR.
Kinetické parametre odhalili preukazne niZSie hodnoty Vmax V porovnani s kontrolnymi
potkanmi kmetia Wistar, u samcov (0 30% po aktivacii s ATP, 0 40% po aktivacii s Na")
a podobne aj u samic (0 24% po aktivacii s ATP, 0 29% po aktivacii s Na*). Hodnota K, sa
v dosledku hypertenzie vyrazne nemenila ani u samcov ani u samic, ale hodnota Ky, bola
u samcov vyssSia 0 38% a u samic az o 70% v porovnani s kontrolami. Priame porovnanie
SHR potkanov oboch pohlavi ukézalo 0 32% niZSiu hodnotu parametra Kp, a zaroven o 65%
vysSiu hodnotu Ky, u hypertenznych samic v porovnani so samcami. Na zéklade tychto
tdajov mozeme povedat’, Zze funkéné vlastnosti Na',K'-ATPazy v srdci SHR sa zhorujl
v dosledku hypertenzie, ako na to poukazuje, jednak znizenie pocétu aktivnych molekul
enzymu (pokles hodndt Vimay), ako aj znizenie afinity sodikového vazbového miesta Na* K*-
ATPazy (zvysenie hodndt Kya) u samic i u samcov. Co sa tyka pohlavnych rozdielov, srdcova
Na’ K*-ATPéza sa javi ako lepsie adaptovana v odpovedi enzymu na hypertenziu u samic
SHR neZz u samcov. Poukazuje na to lepSia afinita ATP-vézbového miesta arovnako aj
schopnost’ enzymu zvySovat’ svoju aktivitu pri vysokych koncentraciach vnutrobunkového
sodika, pri ktorych je uz enzym zo stdc samcov saturovany s ionmi Na®, v dosledku ¢oho

dokaze lepsie prenasat’ prebyto¢ny sodik von z buniek ako u samcov.

Podporené z grantu: VEGA 2/0141/13.



VAZBA EXCITACIE S KONTRAKCIOU Z HEADISKA VAPNIKOVE]
SIGNALIZACIE
Ivan Zahradnik, Alexandra Zahradnikova
Oddelenie pre vyskum svalovych buniek, Ustav molekularnej fyzioldgie a genetiky SAV,

Bratislava

Zavislost’ kontraktility myokardu na vapnikovych ionoch je zndma od 19. storoCia. Vzt'ah
medzi konfiguraciou akéného potencialu, cytozolickou koncentraciou vapnikovych ionov
a kontraktilnou odpoved’ou myocytov bol velkou témou kardiologického vyskumu 20.
storo¢ia. Zadefinoval centralnu ulohu vapnikovej signalizdcie vo vézbe exciticie s
kontrakciou, ktord sa stala ucebnicovym poznatkom. Stale vSak nemoZeme povedat, ze
rozumieme jej mechanizmu, napriek tomu, Ze detailne pozndme vlastnosti celého systému od
bunkovej az po molekulovu uroven. Brania tomu rozpory v detailoch. Zda sa nemozné, aby
napatim aktivované vapnikové kanaly sarkolemy avapnikom aktivovane kanaly
sarkoplazmatického retikula (ryanodinové receptory) dokézali efektivne riadit’ uvolnovanie
ibnov vapnika do cytozolu pri tych vlastnostiach, ktoré o nich pozname. Matematicke
modelovanie naznacuje isté rieSenie. Predpoveda vSak, ze zivotne déleZita kontraktilna
funkcia srdca, zavisla na spolahlivej vdzbe excitacie s kontrakciou, je zverend malému poctu

molekul podliehajdcim stochastickym procesom.

Vyskum bol podporeny grantmi APVV-0720-10, VEGA 2/0116/12 a VEGA 2/0203/11.



REGULACIA AKTIVITY RYANODINOVEHO RECEPTORA
Alexandra Zahradnikova
Oddelenie pre vyskum svalovych buniek, UMFG SAV, Bratislava, Slovensko

Ryanodinovy receptor (RyR),ionovy kanal membrany cisterien sarkoplazmatického retikula
(SR), zabezpeCuje uvoltiovanie vapnika zo SR do cytoplazmy pre potreby kontrakcie
srdcového myocytu. Pre spravnu funkciu kardiomyocytov je potrebné, aby pravdepodobnost’
otvorenia RyR pocas diastoly bola vel'mi nizka, zatial' o pocas systoly musi dojst’ k jej
rychlemu a prudkému zvySeniu. NaruSenie funkcie RyR pri srdcovych ochoreniach, najmé pri
zlyhani srdca, znizuje mnozstvo véapnika uvolnovaného pocas systoly a zaroven zvySuje
mnozstvo vapnika uvol'novaného pocas diastoly. To vedie k znizeniu kontrakcie a k zvySeniu
pravdepodobnosti vzniku vapnikom indukovanych arytmii.

K uvoltiovaniu vapnika pocas systoly dochédza v dosledku rychlej aktivécie RyR i6nmi Ca”*
ktoré prenikni do cytoplazmy cez napidtovo zavislé vapnikové kandly plazmatickej
membréany. DéleZitymi regulatormi aktivity RyR sU inhibicne posobiace idény Mg®*
a aktivaéne posobiaci adenozintrifosfat (ATP) z cytoplazmatickej strany a aktivacne
pdsobiace iény Ca?*z luminalnej strany RyR.

V prispevku zhrniem vysledky prac nasho timu z rokov 1999 — 2012 (Zahradnikova a spol.
1999, 2003, 2010, Zahradnik a spol. 2005, Tencerova a spol. 2012), ktoré umoznili ziskat’
predstavu o spoloénej podstate u¢inku Ca®*, Mg®* a ATP na aktivitu RyR. Vetky tieto
ligandy pri svojom naviazani sa na jednotlivé monoméry RyR kandla alostericky ovplyviiuju
prechod kanala medzi otvorenym a zatvorenym stavom. Uginok ATP je navyse silne
ovplyvneny diastolickou koncentraciou Ca®* z cytoplazmatickej aj luminalnej strany RyR.
Uvedeny mechanizmus umoznuje pochopit’ dblezitost metabolickych reguldtorov Mg2+ a
ATP pre spravnu funkciu RyR.

Vyskum bol podporeny grantmi APVV-0720-10 a VEGA 2/0190/10.
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KONCENTRACIA SRDCOVEHO PROTEINU VIAZUCEHO MASTNE KYSELINY
(H-FABP) V PERFUZATE Z IZOLOVANEHO SRDCA POTKANA AKO
UKAZOVATEL ZAVAZNOST! ISCHEMICKO-REPERFUZNEHO POSKODENIA
MYOKARDU
Zalesak M., Blazicek P. 1, Pancza D., Ledvényiova V., Nemcekova M., Cdrnickd S.,
Ziegelhoffer A., Ravingerova T.

Ustav pre vyskum srdca SAV, *Laboratérium klinickej biochémie a hematolégie Alpha

Medical, Bratislava, SR

Srdcovy protein viazuci mastné kyseliny (h-FABP) je nizkomolekulovy tkanivovo Specificky
protein. Zabezpecuje transport hydrofobnych ligandov v hydrofilnom prostredi sarkoplazmy
na miesto ich utilizacie. H-FABP sa povaZuje za najskorsi, vysoko senzitivny a Specificky
biomarker akutného infarktu myokardu (AIM). Ciel'om naSich pokusov bolo zistit’ rozdiely
v kinetike h-FABP stanovovaného v perfiznom roztoku zo stdc adaptovanych na kratkodobu
ischémiu - ischemicky preconditioning (IP) a neadaptovanych kontrdl, a korel&cie nérastu
koncentracie h-FABP s velkostou infarktového loziska arozsahom bunkoveého edému v
tkanive myokardu. Experimenty boli uskuto¢nené na srdciach potkanov kmetia Wistar
perfundovanych podl'a Langendorfa, vystavenych 30 minutovej regiondalnej ischémii a 120
minuatovej reperfuzii. H-FABP sme stanovili z perfuzatu odoberaného pocas celej ischémie a
reperfizie. Odber pocas reperfuzie bol rozdeleny na sériu 20 minuat trvajicich odberov.
Z lyofilizovanych dialyzéatov vzoriek odberov sme stanovili koncentraciu h-FABP pomocou
ELISA a zostavili kinetické krivky. Rozsah bunkového edému sme urcili na zaklade podielu
hmotnosti suSiny vzorky myokardu ajej vychodiskovej hmotnosti odobratej na konci
reperfuzie. Velkosti infarktovych lozisk sme stanovili tetrazéliovou metdédou. Na
vyhodnotenie vysledkov sme pouzili Statistické metddy beZne pouZivané v bioStatistike.
Zistili sme signifikantne vyznamné rozdiely vo velkosti infarktovych lozisk, rozsahu
bunkového edému a narastu koncentracie h-FABP v perfuzate zo stdc v 40 az 120 minute
reperfizie. Najvys$iu hodnotu Pearsonovho korelaéného koeficientu sme zistili medzi
velkostou infarktového loZiska a koncentraciou h-FABP v perfuzate zo srdca na konci
reperfuzie. Vysledky experimentov mozu najst’ uplatnenie v klinickej praxi pri predpovedani
prognozy AIM u pacientov s atakmi nestabilnej anginy pectoris (NAP), klinickej aplikacii IP,
a bez atakov NAP.

Granty VEGA SR 2/0054/11, APVV-LPP-0393-09, APVV-0102-11



SRDECNI INTERVAL JAKO ,MATOUCI“ PROMENNA VE STANOVENI VYVOJE
KARDIOVASKULARNICH PARAMETRU U DETi A DOSPIVAJICICH
E. Zavodna'?, N. Honzikové&?, Z. Novakova®™? J. Svacinovd?, K. Budinskaya®, J. Stasmd®, H.
Hrstkova??
YFyziologicky vistav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno; *Mezinarodni centrum
klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné; *Pediatricka klinika FN Brno,

Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Jeden z nejznaméjsich parametrq, tzv. ,,matouci” parametr, ktery zkresluje interpretaci vztaht
zavislé a nezavislé proménné, je vék. Nedavna naSe studie vSak ukézala (Zavodna, CIPP
2006; 84: 1275-1283), ze dalsi takovou proménnou v kardiovaskularnich studiich mize byt i
Casto pouzivany srdecni interval (SI), ze kterého se vypocitava vétSina bézné stanovovanych
parametri hodnoticich srde¢ni variabilitu. Cilem studie bylo ukazat, do jaké miry jsou
parametry kratkodobé variability srdecni frekvence zavislé na SI, popfipadé¢ na srdecni
frekvenci (SF).

Vysettili jsme celkem 433 zdravych déti a adolescentd ve véku 11-20 let pomoci
kontinuélniho zaznamu krevniho tlaku po dobu 5 min sregulovanym dychanim na 20
decht/min. Ze zaznamu byla stanovena primérnd hodnota SI [ms], SF [Hz] a jejich
smérodatné odchylky (SIsp, SFsp) jako parametry kratkodobé variability.

V nasi skupin€ jsme nalezli statisticky vyznamnou zavislost mezi vékem a SI (r=0,437;
p<0,001) nebo veékem a SF (r=-0,444; p<0,001). Vztah mezi Slspa Sl byl také statisticky
vyznamny (r=0,549; p<0,001), stejné tak byl SFsp zAvisly na SF (r=0,279; p<0,001).
Jednoducha Pearsonova korelacni analyza ukazala nezavislost Slgp na véku (r=0,007; p=NS),
ale SFsp s vékem vyznamné klesal (r=-0,430; p<0,001). Oba parametry variability (Slsp i
SFsp) zkoumané multiregresni analyzou vyznamné klesaji s vékem (p<0,001). Zatimco
multiregresni analyza potvrdila velmi tésny vztah mezi Slgp a Sl (p<0,001), tak vztah mezi
SFsp a SF byl vyrazné oslaben (p<0,05).

Zavérem muzeme shrnout, Ze celkova variabilita srde¢ni frekvence stanovena jako
smérodatna odchylka (Slsp i SFsp) ve vékovém rozmezi 11-20 let klesa. Tento fakt nebylo
drive mozno klasickou korela¢ni analyzou ukézat, protoze variabilita srdecni frekvence bézné
pocitana jako smérodatna odchylka (SIsp) ze srdec¢niho intervalu je na primérmném SI
vyznamné zavisld. Primérnd hodnota SI v této souvislosti sehrava ulohu ,,matouci

proménné, ktera zastiela vyvojové zmeny variability.



UCINEK PODAVANi ATORVASTATINU NA EXPRESI ENDOGLINU PRI ZANETU
NAVOZENEM TNFa U PRIMARNI KULTURY HUVEC
Zemankova L., Strasky Z., Nachtigal P.
Katedra biologickych a lékarskych véd, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita

Karlova v Praze, Ceskad republika

Endoglin (CD 105, TGFBRIII) je soucasti TGFB receptorového komplexu a reguluje tak
ucinky TGFP signalizacni kaskady. Je exprimovan cévnim endotelem, buitkami hladké
svaloviny, fibroblasty, makrofagy a je studovan v souvislosti s fadou patologickych stavi,
véetn¢ aterogeneze. V piedchozich studiich jsme pozorovali zvySovani exprese endoglinu
Vv aorté a zmény hladin jeho solubilni formy v krvi u hypercholesterolemickych mysi, v této
studii jsme se zaméfili na ovéfeni téchto vysledk na urovni in vitro u primarni kultury
HUVEC.

Pro navozeni zanétu byl k buntkdm pifidavan TNFa (10ng/ml) a DMSO (0,1%) byl pouZzit u
kontrolni skupiny. Doba expozice byla 2, 4, 6 a 24 hodin. Atorvastatin byl podavan 24 hodin
pted indukci zanétu v koncentracich 1 uM, 3 uM a 5 uM. Exprese endoglinu byla stanovena
pomoci pritokové cytometrie. Koncetrace solubilniho endoglinu byly zméfeny metodou
ELISA ve vzorcich média.

Podavani samotného TNFa po dobu 24 hodin vedlo ke statisticky vyznamnému poklesu
exprese endoglinu v burnikach (p<0,001; n=4) a zaroven doslo k signifikantnimu zvySeni
hladin solubilniho endoglinu v médiu (p<0,01; n=4). Naopak, po 2, 4 a 6 hodinach podavani
samotného TNFa nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v expresi endoglinu. Pfidani
atorvastatinu v koncentraci 3 UM a 5 UM v ¢asovém intervalu 4 a 6 hodin expozice TNFa
vedlo Kk signifikantnimu nardstu exprese endoglinu v porovnani s bunikami (p<0,05; n=4),
které byly exponovany pouze vlivu TNFa.

Zaveérem lze fici, ze exprese endoglinu a hladiny solubilniho endoglinu se méni vlivem zanétu
u endotelialnich bunék HUVEC. Atorvastatin je schopen zabranit poklesu exprese endoglinu

pfi zanétu navozeném TNFa, coz je v souladu s nasimi predchozimi in vivo experimenty.

Prace byla financné podporena Grantovou agenturou UK, cislo grantu 300811/C, a také
grantem SVV/2012/265003.



BUNKOVA ENERGETIKA MYOKARDU V NORME A V PATOLOGII
Attila Ziegelhoffer, Miroslav Ferko, Jana MujkoSova, Jan Styk, Tanya Ravingerova
Ustav pre vyskum srdca SAV, Centrum excelencie NOREG, Bratislava

Prvopociatky badania arozhodujice objavy v bunkovej energetike myokardu véc¢Sinou
siahaju do predhitlerovského Nemecka, kde v prvych rokoch minulého storocia pracovali na
legendarnom Keiser Wilhelm’s Institut v Berline Sir Hans Krebs, Hans-Ulrich Bergmeyer,
Karl Lohmann, Fernandez Ochoa adalsi, zktorych sa neskor viaceri stali nositel'mi
Nobelovej ceny. Na tomto pracovisku boli definované zakladné metabolické drahy produkcie
a odbdravania ATP a kreatinfosfatu (CrP) v kardiomyocytoch. Tieto boli najma po druhej
svetovej vojne detailne  spresnené vrdznych fyziologickych  a patologickych
podmienkach. Objasnila sa kI'a¢ova iloha CrP v molekulovom mechanizme vnttrobunkového
prenosu energie. Stanovenie ¢asového priebehu syntézy aj odburavania ATP odhalilo, Ze az
po stupent adenozinu prebiehaju tieto reakcie vel'mi rychlo. Vyzaduju iba sekundy, a preto
funk¢né pretazenie ¢i patologické podmienky ovplyviiuji mieru deplécie energie v myokarde
hlavne kapacitne. Ak sa vSak ATP odbura pod stupeit AMP, stdva sa jeho resyntéza vel'mi
pomala, moze trvat’ hodiny aj dni. Sledovanie dynamiky hladin ATP a CrP umoznilo pomerne
presne stanovit’ hypoxicka a ischemicku toleranciu (IT) myokardu, ktord je zavisla aj od
teploty a vyjadruje sa ako dizka doby potrebnej na post-ischemick( resuscitaciu srdca. Tieto
nalezy nasli uplatnenie najma v kardiochirurgii. Detailné, krok za krokom sledovanie reakcii
energetického metabolizmu myokardu v suvislosti s funkciou glykolytického cyklu
a funkciami mitochondrii odhalilo potencidlne miesta cielenych zéasahov za ucelom
bezpetného prediZenia IT najmi pocdas prenosu a transplantacie srdca. S tymto cielom sa
viac-menej UspesSne podavali: exogénny adenozin, inozin, rézne derivaty CrP, ATP, sukcinat,
persantin, K-Mg, aspartat atd’., svyuZitim hypotermie, hyperbarie a odnimania sodika
a vapnika. Sucasny technologicky pokrok umoznuje sledovanie procesov energetického
metabolizmu v myokarde nielen in vitro, v homogenatoch ztkaniva a izolovanych
subcelularnych Casticiach, ale aj v celych zviazkoch svalovych vldkien, ¢i pomocou NMR aj
priamo v bijucom srdci. Viedlo to k zisteniu, ze myokardu ma schopnost’ ¢iasto¢nej adaptacie
na ischémiu, hypoxiu, diabetes aj hypertenziu atento proces je spojeny s pozorovatelnym

kompenzacnym odl'ah¢enim energetickej nedostatocnosti.

Podpora: Granty VEGA 2/0620/10, 2/ 7126/27, 2/0173/08, 1/0755/09, 1/0142/09, 2/0115/10,
2/0101/12, 1/0668/11 a APVV-0102-11.
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