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DOPROVODNY PROGRAM

Nabidka vysetieni na UFY LF OU - 4. inora 2026

Pracovisté Denzitometrie UFY LF — vySetfeni celotélového méfeni tkani a a kostni denzitometrie
Vyukové laboratofe: Detektor [Zi — dokazi prelstit stroj sebeovladanim?
Rezervace na vySetfeni bude pres systém rezervaci dostupny od 26.1.

SIMLEK - 4. Ginora 2026

prohlidka Simula¢ni nemocnice LF OU

Praktické cvi¢eni na téma karecholaminy

Rezervace na prohlidku SIMLEK bude v ramci registrace na kongresu nebo na e-mail:
nikola.houdkova@congressprague.cz

Vecer mladych fyziologti do 35 let

Termin konani: 3. inora 2026

Misto konani: Pivhice zamecku v Ostrave-Zabrehu

Adresa: U Zamku 42, 700 30 Ostrava-jih

Cas: 19:00 hod.

Cena: 490 K¢ (20 EUR). Cena zahrnuje vecefi a welcome drink.

Registrace prosim posilejte na email: nikola.houdkova@congressprague.cz
Kontakt: Mgr. Milo§ Chudy, milos.chudy@osu.cz

Spolecenska vecere

Termin konani: 4. inora 2026

Misto konani: Brick House, Dolni Vitkovice (DOV)

Adresa: Vitkovicka 3335/15, 702 00 Moravska Ostrava a Pfivoz

Cas: 19:00 hod.

Cena: 990 K¢ (48 EUR). Cena zahrnuje bohaty raut, welcome drink a 2 skleni¢ky vina dle vybéru.
Objednat si mUZete v Registracnim formulafi nebo na e-mail: nikola.houdkova@congressprague.cz

Spolecenska vecefe neni soucasti programu kongresu a neni hrazena ze sponzorskych pfispévk
farmaceutickych firem. Pro Gc¢ast je nezbytné zakoupit si vstupenku pfedem v ramci registrace nebo na misté v
registracnim centru kongresu do 15. ledna 2026 12.00 hod. Pocet vstupenek je limitovan kapacitou
spolecenskych prostor v misté konani.

PRAVIDLA PRO UCAST

Vstup na kongres a doprovodnou vystavu firem je mozny vyluéné na zakladeé platné registrace.
Registracni priikaz obdrzi kazdy registrovany Ucastnik pfi vstupu na kongres.

V pracovni dobé kongresu je Uc¢astnikiim k dispozici Satna s obsluhou.

V mimopracovni dobé jsou kongresové saly uzavieny. Nenechavejte v prostorach kongresovych sald,
doprovodné vystavy apod. osobni véci. Ustav fyziologie a patofyziologie Lékarské fakulty Ostravské
univerzity, pofadatelé a organizator kongresu nenesou odpovédnost za jejich poskozeni nebo ztratu.
Véci vnesené a pouZivané v pribéhu kongresu v prostorach Ustavu fyziologie a patofyziologie Lékaiské
fakulty Ostravské univerzity, uréenych pro kongres nejsou pfedmeétem pojisténi.

Ugast na kongresu, ¢innost a pohyb ve vyhrazenych kongresovych prostorach nejsou predmétem
pojisténi osob.

Ve vSech prostorach vyhrazenych pro kongres je pfisny zédkaz koufeni. Prosime, respektujte toto pravidlo.
Bez vyslovného souhlasu pofadatele nebo organizatora neni v ramci prostor konani kongresu dovoleno
pofizovat zaznamy (zvukem, obrazem).
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PROGRAM KONGRESU

3. - 5. Unora 2026

Ustav fyziologie a patofyziologie
Lékarské fakulty Ostravské univerzity
Syllabova 19, Ostrava

101. fyziologické dny

ZY373 - aula INLEK

INLEK - poslucharna ZY 129
INLEK - poslucharna ZY 130
INLEK - poslucharna ZY 101

Utery 3.2.

11:00-12:00 Redakéni rada CS Fyziologie
INLEK - poslucharna ZY 130

13:00-13:30 Slavnostni zahajeni
Pokorny J., Calkovska A., dékan LF OU
ZY373 - aula INLEK

13:30-14:45 Purkynova prednaska
Zazracné inkretinové hormony a jejich tloha pfi regulaci energetické
metabolické homeostazy
Haluzik M.
ZY373 - aula INLEK

14:45-15:15 Pedagogicka prednaska
Generace Z a Alfa v poslucharné: generacni oboména a nové naroky na vyuku
fyziologie a patofyziologie
Buzga M.
ZY373 - aula INLEK

15:15-15:30 Spolecna fotka
ZY373 - aula INLEK

15:30-16:00 Plenarni zasedani SFS
ZY373 - aula INLEK

15:30-16:00 Plenarni zasedani CFS
INLEK - poslucharna ZY 130

16:00-17:30 Neurofyziologie I. Klinické aspekty a neurozanét
Predsedajici: Otahall., Jezova D.
INLEK - poslucharna ZY 129
Sdéleni: 15 min.

Opakované prechadzky v lesnom prostredi u starsSich ludi vedu k redukcii
chronického stresu
Jezova D.



16:00-17:30

17:30-17:45

17:45-18:30

19:00-24:00

Stfeda 4.2.

Strukturalne zmeny mozgu a neurozapal pri mentalnej anorexii
Szabd J.

Cytokinovy profil mentalnej anorexie
Ferencova N.

Rozsifena MRZ reakce v diferencialni diagnostice roztrousené sklerézy
Licha K.

Intranazalna aplikacia transformujiceho rastového faktora beta 1 a jeho
vplyv na monoaminergické neurény v mozgu potkana

Racicky M.

Triangularne vztahy medzi zapalovymi markermi, kardialnou regulaciou a

telesnym zlozenim
Visnovcova Z.

Mechanismy organovych dysfunkci u sepse
Pfedsedajici: Vokurka M., Maca J.

INLEK - poslucharna ZY 101

Sdéleni: 15 min.

Sepse a kardiovaskularni systém
Suk P.

Sepse a plice
Maca J.

Sepse a ledviny
Kula R.

Sepse ajatra
Vokurka M.

Cofee break
INLEK — poslucharna ZY 127

Kulaty stul: Al v podpore vyuky
Otahal J.
ZY373 - aula INLEK

Vecer mladych fyziologu
Pivnice zaémecku v Ostravé-Zabrehu

9:00-10:00

Neurofyziologie Il: Vyvoj, chovani a poruchy spektra
Predsedajici: Pokorny J., Ostatnikova D.

INLEK - poslucharna ZY 129

Sdéleni: 15 min.

Genetické pozadie poruch autistického spektra na Slovensku
LakatoSova S.



9:00-10:00

9:00-10:15

9:00-13:30

Sex hormone modulation and sleep-related behavior in an animal model of
autism spectrum disorders
SuSienkova P.

Behavioral consequences of long-term social isolation in Wistar rats
Blahutova A.

Altered response of central serotonergic neurons to an antagonist of
serotonin-2C receptors following maternal immune activation by
lipopolysaccharide

Dremencov E.

Kardiofyziologie I: Analyza variability a modelovani
Prednasejici: Kittnar O., Javorka M.
INLEK - poslucharna ZY 101

Sdéleni: 15 min.

Interakcie v Stvoruzlovej sieti kardiovaskularnych parametrov v kontexte
fyzioldgie sieti
Javorka M.

Integration of therapeutic drug monitoring and hrv analysis in
hypertension medication compliance
Mohr J.A.

Vliv antarktické expedice na vybrané obéhové parametry
ZavodnaE.

Integrative in vivo and in silico analysis of exercise-induced
cardioprotection
Bervanlou R.N.

Hormeze, neuroimunita a toxické interakce
Pfedsedajici: Kodrik D., Pechanova O.

INLEK - poslucharna ZY 130

Sdéleni: 15 min.

Polyphenols beyond antioxidants: hormetic redox and nitric oxide
signaling in organ health and remodeling
Pecharova O.

Myeloid dysregulation in post-sepsis mice: a sex dimorphism perspective
Bertovic P.

Véela jako model pro vyzkum mechanismt pusobeni kokainu na individualni
a socialni urovni

Kodrik D.

Auto-toxicita a obranné mechanismy u véely medonosné (Apis mellifera)

vuéi vlastnimu jedu
Cerny J.

Uloha Vitelogeninu (Api m 12) vo véelom jede: Selektivna a efektivna
aktivacia nervovych vlakien, ktoré vyvolavaju svrbenie
Jur¢akova D.

Detektor lZi/DXA
UFY -ZY 181/185



9:00-13:30

10:00-10:30

10:30-12:00

10:30-12:00

Prohlidka vyukovych laboratofi
UFY -ZY 181/185

Coffee Break
INLEK - poslucharna ZY 127

Fyziologie endokrinniho systému a Metabolismus I: Klinicka patofyziologie a
metabolické fenotypy

Pfedsedajici: Celec P., Buzga M.

INLEK - poslucharna ZY 129

Sdéleni: 15 min.

Muscle quality over quantity: metabolic phenotypes and body composition
predictors of physiotherapy response in peripheral arterial disease
Pekar M.

Screening miRNA v problematice sarkopenicka obezity
Chobolova N.

The effect of repeated inhalation of molecular hydrogen on resting
metabolism in healthy males
RysavaT.

Uéinek telmisartanu na jaterni steat6zu asociovanou s metabolickou
dysfunkci u mysi
Starikova P.

Vliv obezity na kvalitu femorotibialni chrupavky u pacientt pied bariatrickou
operaci

Stépjakova L.

Existuje souvislost mezi chronotypem téhotnych Zzen a porodnimi

parametry?
Kovarik M.

Jejuno-kolicka diverze v lécbé obezity a diabetu: pouceni z prospektivni
klinické studie
Machackova J.

Excercise physiology

Predsedajici: Hofmann P., Cyprian L.
INLEK - poslucharna ZY 101

Sdéleni: 15 min.

Why and how to apply Training Therapy to gain beneficial effects in chronic
diseases?
Hofmann P.

Determinants of subjective health and physical fithess in middle-aged
adults: a cross-sectional study using machine learning and logistic
regression

Tomaskova H.

Vplyv casovo-Specifického silového tréningu na svalovu silu, hmotu a
génovu expresiu u starsich dospelych zien
Sedliak M.



Vplyv dlhodobého vytrvalostného behu na produkciu a zmeny v dennej
variacii hladiny testosterénu u muzov
Kundekova B.

Baseline inflammatory markers as predictors of running-related injuries:
A one-year prospective 4HAIE cohort study
Cipryan L.

Z-Score Normative Standards for Cardiopulmonary Performance
Assessment in Young Ice Hockey Players: A Multicenter Study
Pastucha D.

Age-Dependent Hydration and Fluid Intake Patterns Among Football Players
Kvas J.

13:30-14:30 Simulace a virtualni realita ve vyuce
Predsedajici: Babula P., Calkovska A.

INLEK - poslucharna ZY 129
Sdéleni: 15 min.

Simulaéni medicina ve vyuce fyziologie - moznosti a perspektivy
Babula P.

Hlavni koncepty vyuky fyziologie
Kucera O.

Nové trendy a otazky vysokoskolské pedagogiky - pro a proti ve vyuce
fyziologie
Novakova M.

Sprava IUPS 2025: vzdelavanie vo fyziolagii
Calkovska A.

13:30-14:50 Nové poznatky patogeneze vyznamnych chronickych onemocnéni
Predsedajici: Kankova K., Maca J.
INLEK - poslucharna ZY 101
Sdéleni: 15 min.

Nové poznatky patogeneze aterialni hypertenze
Ramik Z.

Nové poznatky patogeneze diabetes mellitus
Karnkova K.

Nové poznatky patogeneze aterosklerozy
Satny M.

Nové poznatky patogeneze obesity

Buzga M.

14:50-17:00 SIMLEK - komentované prohlidky simula¢ni nemocnice
UFY -ZY 181/185

14:50-15:15 Cofee break
INLEK - poslucharna ZY 127



15:15-16:30

15:15-16:35

19:30-24:00

Kardiofyziologie Il: Experimentalni patofyziologie a farmakoterapie
Predsedajici: Torok J., Novakova M.

INLEK - poslucharna ZY 129

Sdéleni: 15 min.

Ergotionein zmiernuje fibrézu srdca bez znizenia krvného tlaku u
hypertenznych potkanov
Zeman M.

Terapeuticky potencial molekulového vodika v patofyziologii srdcového
zlyhavania
Kornieieva D.

Necroptosis and pyroptosis in kidneys of heart failure with preserved
ejection fraction model rats
Mahdi B.

Mechanism of cardiovascular dysfunction in Temporal Lobe Epilepsy model
Pant A.

Cytotoxicita kamptotecinu je modulovana propranololom pri karcinéme
prsnika: mechanisticky pohlad
Klena L.

Fyziologie imunitniho systému a koagulace
Predsedajici: Krejsek J., Gumulec J.

INLEK - posluchéarna ZY 101

Sdéleni: 15 min.

Self/nonself vs. dangerous/non-dangerous
Krejsek J.

DIC
Salaj P.

Role komplementu v patogenezi nemoci
Gumulec J.

Cell-based” model koagulace
Aswad M.H.

Spolecensky vecer
DOV - Brick House



Ctvrtek 5.2.

9:00-10:15

9:00-10:15

10:15-10:30

10:30-11:30

10:30-11:45

Kardiofyziologie Ill: Elektrofyziologie a aplikovana fyziologie
Prednasejici: Svorc P., Zavodna E.

INLEK - poslucharna ZY 129

Sdéleni: 15 min.

QT a QTc interval v in vivo experimentoch na potkanoch
Pavol S.

Vplyv pohlavia a cyklu svetlo/tma na elektrokardiografiu potkana po
apnoickej epizéde
Novotna V.

Age-Based Prediction of Maximal Heart Rate in Male Athletes
Jakubec A.

Parametry elektrické dyssynchronie komor u zdravych osob
Zavodna E.

microRNA: od fyziologie kardiomyocytu k jejich patofyziologii
Sigutova R.

Komentovana sekce postert
INLEK - chodba ZY-101

Cofee break
INLEK - poslucharna ZY 127

Neurofyziologie Ill.

Prednasejici: Jiruska P., Hnilicova S.
INLEK - poslucharna ZY 129
Sdéleni: 15 min.

The role of neurons carrying somatic mTOR mutation in FCD-related
ictogenesis
Jiruska P.

ATP zavislé draslikové kanaly ako nastroj ovplyvenia dopaminovej sekrécie
Pokusa M.

Effects of the chronic treatment with a partial agonist of trace amine
associated receptor 1 (TAAR1) on central serotonergic and dopaminergic
neurons

Grinchii D.

Cellular and molecular consequences of disruption of protein homeostasis
in endoplasmic reticulum and mitochondria of neuronal cells
Racay P.

Fyziologie endokrinniho systému a Metabolismus Il.: Experimentalni modely
aregulace

Pfedsedajici: Kucera O., Calkovska A.

INLEK - poslucharna ZY 101

Sdéleni: 15 min.

Zmeny vo vyske klkov a hibke krypt duodena tenkého éreva pod vplyvom
obilnin, pseudoobilnin a strukovin: experimentalna stidia
Makovicky P.



12:00-13:00

Self-selection intensifies metabolic syndrome: comparative effects of
cafeteria and fast-food diets on metabolism, neuroinflammation, and
behaviour in female rats

FejeS A.

Metabolic effects of obesogenic diet in gonadectomized male mice
Varga R.

Doésledky farmakologickej blokady syntézy aldosteré6nu v skorom
postnatalnom obdobi na spravanie a stresovu odpoved'u juvenilnych
potkanov

Hlavacova N.

Multi-omicka analyza ludského hnedého a bieleho tukového tkaniva ako
nastroj na identifikaciu novych regulatorov termogenézy
Balaz M.

Slavnostni zakonceni
ZY373 - aula INLEK



POSTEROVA SEKCE

10.

11.

12.

13.

14.

. Od Monro-Kellie doktriny k dekompresivni kraniektomii

Petr Kozler

Uloha autofagie v doxorubicinom indukovanej toxicite
Viktoria Liskova

Systémova metabolomicka odpoved na exogénny surfaktant v modeli akatneho
poskodenia pluc
Pavol Mikolka

Ug¢inky melatoninu a ergotioneinu na endotelovi dysfunkciu indukovani homocysteinom
Zuzana Matiko

Uginky kvercetinu na erytrocyty normotenznych a hypertenznych potkanov

Jana RadoSinska

Vplyv znizenia kalorického prijmu na hematologicky profil a viskoelastické vlastnosti
erytrocytov u potkanov s metabolickym syndromom
Jasenovec Tomas

Vplyv prenatalnej fekalnej mikrobialnej transplantacie od deti s poruchou autistického
spektra na priepustnost ¢reva Shank3b-/- mysi
Aleksandra Tomova

Experimentalny model neonatalneho syndromu respirac¢nej tiesne pre hodnotenie ucinku
surfaktantovej terapie
Maria Zahurancova

Sledovanie vplyvu kvercetinu na komponenty renin-angiotenzinového systému u
obéznych diabetickych ZDF potkanov
Ivana GaloviCova

Regulacia mitochondrialneho chloridoveho kanalu vo vztahu k translokatoroevemu
proteinu
Roman Dekhtiarenko

Arterial Stiffness in Asthmatic Children: A Pilot Study
Lukas Albert Maronek

Blood pressure and hormonal changes in users of combined oral contraceptives
Filip MeSina

First experience with using a simulator in teaching physiology of the cardiovascular
system
Nikoleta MaZzgutova

Influence of sex on several inflammatory markers and metabolome in guinea pigs with
ovalbumin-induced model of allergic asthma
Daniela Mokra



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Mitochondrial dna and its association with necroptosis in heart failure
Andrea Marcinikova

Aktivita regulacnych T lymfocytov u pacientov s roztrusenou sklerézou
Marko Drobny

Uloha KATP kanalov v regulacii mitochondrialnej integrity a skorych stresovych odpovedi
v bunkovom modeli neurodegeneracie
Andrea Evinova

Vliv inhibitoru angiotensin konvertujiciho enzymu a antracyklinu na cévni reaktivitu
Anna Marada

Oxidacny stres a endotelova dysfunkcia u pacientov s obstrukénym spankovym apnoe
Lucia Mosna

Vplyv tlmeného svetla poc¢as noci a vysokotukovej diéty na energeticky metabolizmus
hypertriglyceridemickych potkanov
Beata Benedikova

Modulacia génovej expresie surfaktantovou terapiou pri experimentalnom ARDS
Nikolett Nemcova

Stadium vplyvu pleuranu a ultrazvuku na modeli chorioalantoickej membrany prepelice
japonskej
Mariana Macajova

Posudenie mozného vplyvu empagliflozinu na pacientov s vyuzitim bunkovych linii
odvodenych od kolorektalneho karcinému
Vincent Lucansky

Beyond the Gut: Uncovering Fecal Bile Acid Signatures in Autism Spectrum Disorder
Eva Sebakova

Vplyv oxytocinu na tvar a rast neuronov izolovanych z dopaminergickych oblasti mozgu po
prenatalnom podani valproatu
Tomas Havranek

Vplyv oxytocinu na postsynaptické proteiny v neuréonoch izolovanych z dopaminergickych
oblasti mozgu transgénneho modelu autizmu
Barbora Bugar Bodorova

Metabolické ucinky cvi¢enia v zavislosti od ¢asu tréningu u starsich zien
Valentina Zemanikova

Stimulacia receptoru komplementového systému C3aR1 nezhorsuje priebeh
experimentalnej autoimunitnej uveoretinitidy
Miloslav Zloh

Mitochondrial dna and its association with necroptosis in heart failure
Erik Curilla



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Vplyv aripiprazolu na mikrobiotu sleziny u animalneho modelu post-traumatickej
stresovej poruchy
Lila Dziewiczova

Validating Hair Progesterone Extraction: A Step Toward Long-Term Neuroendocrine
Assessment in Stress Research / Validacia extrakcie progesterénu z vlasov: krok smerom
k hodnoteniu dlhodobych neuroendokrinnych zmien vo vyskume stresu

Zolfa Elyasi Gomari

Vplyv expozicie svetlu v noci pocas gravidity na hormonalnu regulaciu a funkciu
nadobliciek v dospelosti
Katarina Stebelova

Influence of Gonadectomy and Hormone Supplementation in the Collagen-Induced
Arthritis Animal Model
Kristina Macakova

Vplyv nutraceutika na renalne zmeny indukované fruktézou
Jana Vlkovicova

Ovplyvni svetelné znecistenie v noci v kombinacii s elektromagnetickym polom vybrané
behavioralne a fyziologické parametre laboratérneho potkana?
Lucia Olexova

Uloha kurkuminu v modulécii redoxnej signalizacie pri réznych patologickych stavoch v
bunkach H9c2
Barbora Svetlakova

Kvercetin zlepsSuje redoxné parametre, ale neovplyviuje deficit mitochondrialnej
respiracie v diabetickom myokarde
Ulrika Dulova

Sympatikova aktivita v izolovanych artériach u potkanov po prechodnej faze
prerusovaného hladovania
Jozef Torok

Vplyv ¢asovo Specifického kombinovaného aerébno-silového tréningu na svalovi silu a
funkénu zdatnost starSich zien
Gabriela Sasovova

Vplyv oxytocinu na markery inhibiénych neurénov v dopaminergickych oblastiach mozgu
Ruslan Paliokha

Two-hit model stresu: pohlavné rozdiely v behavioralnych a neurobiologickych
dosledkoch materskej separacie a socialnej izolacie u potkanov
Peter Karailiev

Uéinok glycyrrhizinu na funkciu srdca po infarkte myokardu u spontanne hypertenznych
potkanov
Katarina Bujnova



43. QT interval u potkana - vyzvy korekce pfi vysoké srdecni frekvenci
Tibor StracCina

44. Necroptotic and pyroptotic signalling in left ventricles of failing hearts with preserved
ejection fraction
Lucia Martinkovi¢ova

45. Uéinky kvercetinu na endotel a hemodynamiku u spontanne hypertenznych potkanov
Peter Balis

46. Vplyv metabolického stresu na sekréciu extracelularnych vezikil hepatocytmi a
pecenovymi hviezdicovitymi bunkami
Rachel Javorova

47.Vplyv diéty a hormonalnych zmien na DNazovu aktivitu v gastrointestinalnom trakte
Barbora Gromova

48. Vliv odporového tréninku na vybrané parametry kardiovaskularniho systému u muza nad
45 let
Petra Stursova

49. Vplyv tirzepatidu na ischemicko-reperfuzne poskodenie myokardu u ZDF potkanov -
pilotna Studia
Kristina Ferenczyova

50. Aplikacia principov inkluzivheho vzdelavania do vyucby fyzioldgie - pilotna Studia
Katarina Babinska

51. Porovnanie Gl tazkosti, stravovacich problémov a mikrobioty u deti a adolescentov s
autizmom, ADHD a anorexia nervosa
Jana Haramiova
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Neurofyziologie I. Klinické aspekty a neurozanét

Opakované prechadzky v lesnom prostredi u starSich ludi vedu k redukcii chronického stresu

JeZové D.', Hlavadova N., Karailievova L., Pichlerové M.?, Pichler V.3

'Ustav experimentélnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, v. v. i., Bratislava
2Fakulta ekoldgie a environmentalistiky, Technicka univerzita vo Zvolene

3Lesnicka fakulta, Technickd univerzita vo Zvolene

Hormonalna odpoved na akutne stresové situacie sa hodnoti pomerne jednoducho. Zakladom su zmeny
koncentracii stresovych markerov v cirkulacii, a hlavne v slinach, ktoré je mozné odobrat neinvazivhym
spbsobom. Pre posudenie dlhodobych hormonalnych zmien, ktoré sa mézu podielat na negativnych dosledkoch
zle zvladanych opakovanych alebo chronickych stresovych podnetov, je mozné vyuzit meranie hormdénov, najma
tych so steroidnou Strukturou, vo vlasoch. Analyzou vlasov moézeme ziskat retrospektivne kumulované
koncentracie steroidov v priebehu jedného az niekolkych mesiacov. Tento pristup sme vyuzili na overovanie
hypotézy, Zze opakované prechadzky vlesnom prostredi po¢as jedného mesiaca povedu u starSich (udi k redukcii
chronického stresu v porovnani s predchadzajicim mesiacom bez akychkolvek intervencii. Od prechadzok v
mestskom prostredi sme takyto vplyv neocakavali. Dobrovolnici oboch pohlavi (n = 54; 71 +- 6,2 rokov)
absolvovali dve 40-minudtové prechadzky tyZzdenne pocas jedného mesiaca. Zistili sme signifikantné znizenie
sekrécie kortizolu pocas mesiaca s opakovanymi prechadzkami v lesnom, nie vSak v mestskom prostredi v
porovnani s hodnotamiv predchadzajucom mesiaci. V skupine dobrovolnikov s lesnymi prechadzkami sme zistili
aj pokles salivarneho kortizolu. Ani v jednej skupine sa neprejavili negativna dosledky na rytmické zmeny
stresovych markerov v priebehu dna. Zaverom, prechadzky v lesnom prostredi vedu k znizeniu kumulovanej
sekrécie kortizolu. Spolu s nalezom zlepSenie kognitivneho vykonu pozorovanom v tom istom subore
(Lamatungga et al. 2024), naSe vysledky dovoluju predpokladat, ze opakované prechadzky lesom navodia u
starsich ludi redukciu chronického stresu spolu s pozitivnym vplyvom na ich duSevné zdravie. Praca bola
podporena grantom VEGA 1/0644/23. Lamatungga K.R., Pichlerova M., Halamova J., Kanovsky M., Tamatam D.,
Jezova D., Pichler V. Forests serve vulnerable groups in times of crises: improved mental health of older adults
by individual forest walking during the COVID-19 pandemic. Frontiers in Forests and Global Change: vol. 7, art.
no. 1287266, 2024.

Strukturalne zmeny mozgu a neurozapal pri mentalnej anorexii

Szabd J.", Pavlik S.%, Gaal Koval&ikové A.%, Hrabovsky M.3, Tiché L.%, Sebekové K.*, Podracka L.?
"Ustav lekérskej fyziky a biofyziky LF UK, Bratislava

2R&diologické oddelenie LF UK a NUDCH v Bratislave, Bratislava

3Detskd klinika LF UK a NUDCH v Bratislave

“Ustav molekuldrnej biomediciny LF UK v Bratislave

Uvod: Mentélna anorexia (MA) je psychosomatické ochorenie s multisystémovymi prejavmi. Atrofia mozgu v
klucovych subkortikalnych oblastiach a zvac¢Senie mozgovych komér su dobre zdokumentované v akutnych
fazach MA, ale ich potencidlne mechanizmy, ako aj longitudinalny vyvoj po komplexnej terapii, vratane
realimentacie zameranej na obnovu hmotnosti, nie su dostato¢ne objasnené. Prostrednictvom prospektivnej
analyzy Struktdry mozgu, ako aj analyzy periférnych biomarkerov predpokladdme, Ze neurozapal by mohol byt
latentnym biologickym signalom neuplného zotavenia aj napriek postupnej normalizacii objemu mozgu v
priebehu ro¢nej nutricnej rehabilitacie. Metddy: S vyuzitim segmentovaného atlasu ludského mozgu (IIT Human
Brain Atlas 5.0) sme pripravili kvantitativhu volumetrickd analyzu jednotlivych ¢asti mozgu z MRI vySetrenia (T2-
w TSE) u 22 pacientok s MA pri stanoveni diagnézy a o rok neskoér po ¢iastoénom zotaveni, ako aj u vekovo
sparovanych zdravych kontrol. Volumetrické data boli hodnotené vzhladom na auxologické parametre, krvny
obraz, metabolické a endokrinné markery, plazmatické koncentraciie markerov neurozapalu (GFAP, S100B) a



symptémy depresie (CDI-Il). Vysledky: Pri vstupnom vySetreni mali pacientky s MA v porovnani so zdravymi
kontrolami atrofiu talamu, hipokampu, amygdaly, putamenu, nucleus caudatus a pallida, sprevadzanu
zvacsenim lateralnych mozgovych komor a neurozapalom (p<0,01). Kontrolné vySetrenie o rok neskor ukazalo
Ciastoc¢nu volumetricki normalizaciu (p<0,05). Napriek c¢iastocnému somatickému zotaveniu zostali
koncentracie markerov neurozapalu u pacientiek s MA zvySené. VysSie plazmatické koncentracie GFAP a S100B
pri prijati asociovali s va¢Sou mierou atrofie (r=0,59, p<0,05), zatial Co vySSie vstupné plazmatické koncentracie
GFAP korelovali aj s vySSou mierou subjektivne hodnotenych depresivhych symptémov (r =0,67, p<0,05).
Diskusia: Nase vysledky ukazuju, ze aj napriek Ciastocnému somatickému zlepSeniu u pacientiek s MA
nedochadza k Uplnej Uprave makroStruktur mozgu a neurozapal pretrvava. Asociacia medzi zvySenymi markermi
neurozapalu pri prijati a depresivnymi symptdmami poukazuje na vyznam neuroimunitnej dysregulacie v MA.
Tieto vysledky podc¢iarkuju potrebu prospektivnych longitudinalnych studii zameranych na patogenetickd ulohu
neurozapalu v priebehu MA, monitorovanie terapie prostrednictvom markerov neurozapalu a pripadnu cielenu
personalizovanu intervenciu.

Cytokinovy profil mentalnej anorexie

Ferencova N., Visriovcova Z., Ondrejka I., Hrtanek ., Furiakova D., Tonhajzerova |.
Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Uvod: Mentdlna anorexia (MA) predstavuje zavainé psychické ochorenie spojené s najvy$$ou mortalitou
spomedzi vSetkych psychickych poruch. Etiopatogenéza tohto ochorenia vSak stale nie je Uplne objasnena,
pricom najnovSie vyskumy naznacuju potencialnu ulohu imunitného systému v patofyzioldgii poruch prijmu
potravy vratane MA. Cielom tejto Studie preto bolo komplexne analyzovat multicytokinovy profil s posudenim
pro-zapalovej a protizapalovej rovnovahy u novodiagnostikovanych adolescentnych dievCat s MA. Metodika:
Hladiny vybranych cytokinov - interleukinu (IL)-1a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, interferénu gama a tumor
nekrotizujuceho faktora alfa (TNF-a) — boli stanovené u 35 MA adolescentiek (priemerny vek: 15,0 = 1,6 rokov) a
u 25 zdravych adolescentiek (priemerny vek: 15,9 = 1,5 rokov) prostrednictvom multiplexnej biocipovej
technoldgie (Evidence Investigator, Randox). Z hladin vybranych cytokinov boli stanovené kompozitné cytokinové
profily a pomery (Th1 profil, M1 profil, pro-zapalovy profil, protizapalovy profil, Th1/Th2 pomer, Th1/Treg pomer,
Th1/Treg+Th2 pomer, pro-/proti-zapalovy pomer) pre zhodnotenie pro-zapalovej a protizapalovej aktivity a
rovnovahy u MA adolescentiek. Receiver Operating Characteristic (ROC) analyza bola pouzita na identifikaciu
potencidlnych biomarkerov adolescentnej MA. Vysledky: MA adolescentky vykazovali zvySené hladiny IL-18, IL-
6 a TNF-a, zvySeny M1 profil, pro-zapalovy profil, pomer Th1/Th2+Treg a celkovy pro-zapalovy/protizapalovy
pomer v porovnani s kontrolami (p = 0,002; p = 0,009; p = 0,031; p < 0,001; p = 0,042; p = 0,030; p = 0,008; v
uvedenom poradi). Naopak, hladina IL-1a bola v skupine MA signifikantne nizSia v porovnani s kontrolnou
skupinou (p = 0,005). ROC analyza poukazala na vysoku diagnosticku a diskrimina¢nu presnost kombinacie
signifikantne zmenenych parametrov (AUC = 0,930), ktora bola potvrdena krizovou validaciou pouzitim algoritmu
K-Nearest Neighbors s celkovou presnostou AUC = 0,917. Zaver: Vyuzitie multicytokinovej analyzy a algoritmov
strojového ucenia na identifikaciu diskriminaénych vzorcov zapalovej aktivity s mimoriadne vysokou
diagnostickou presnostou tak méze vyznamnym spdsobom prispiet k odhaleniu pomocnych biomarkerov z
hladiska personalizovanej diagnostiky v klinickej praxi. Podpora: VEGA 1/0048/24 Klu¢ové slova: mentalna
anorexia, cytokiny, pro-zdpalova/protizapalova rovnovaha, adolescentny vek, ROC analyza

Rozsifena MRZ reakce v diferencialni diagnostice roztrousené sklerozy

Licha K., Zeman D.
Fakultni nemocnice Ostrava

Roztrousena skleréza (RS) je chronické imunopatologické onemocnéni centralniho nervového systému
charakterizované zanétlivym postizenim nervové tkané a progresivnimi neurodegenerativhimi zménami. .
Pretrvavajici intratekalni imunitni aktivace vede k lokalni produkci imunoglobulind, typicky tfidy IgG.
Polyspecificka intratekalni humoralni odpovéd se laboratorné projevuje MRZ (measles, rubella, zoster) reakci,



ktera odrazi intratekalni syntézu protilatek proti neurotropnim virlm a je povazovana za vysoce specificky marker
RS, avSak s omezenou diagnostickou senzitivitou. VySetfili jsme 48 pacientll s RS a 30 pacientd s jinymi
diagnézami. Antivirové protilatky byly stanoveny v likvoru a séru ELISA metodou. Pozitivni MRZ reakce je
definovana jako intratekalni syntéza IgG protilatek proti alespori dvéma virlim z testovaného panelu.Senzitivita
MRZ reakce v nasem souboru byla 21 %, specificita 100 %. Rozsiteni panelu o virus pfiusnic a parvovirus B19
vedl ke zvySeni senzitivity testu na 42 % pfi specificité 97 %.Intratekalni syntéza virové specifickych protilatek je
interpretovana jako projev nespecifické aktivace B-lymfocytt v centralnim nervovém systému. Pfirozend infekce
nebo ockovani predstavuji nezbytnou podminku pro vznik této imunitni odpovédi a frekvence intratekalni syntézy
protilatek je ovlivnéna séroprevalenci jednotlivych virovych agens v populaci. Tyto skutecnosti podporuji zaver,
Ze detekované protilatkové odpovédi neodrazZeji kauzalni roli vird v patogenezi RS.Rozsifeni MRZ panelu o dalsi
virové antigeny, konkrétné virus pfiusnic a parvovirus B19, vede ke zvySeni zachytu polyspecifické intratekalni
imunitni odpovédi a ke zlepSeni diagnostické vytéznosti testu. Tento pfistup umoznuje citlivéjSi zachyceni
heterogennich projevl intratekalni B-bunécéné aktivace a pfispiva k presnéjsi laboratorni charakterizaci pacientt
s RS. Rozsifeny panel tak prfedstavuje potencialné pfinosny doplnék stavajicich laboratornich marker( tohoto
onemocneéni.

Intranazalna aplikacia transformujiceho rastového faktora beta 1 a jeho vplyv na monoaminergické
neurény v mozgu potkana

Racicky M., Paliokha R., Dremencov E., Grinchii D.
Centrum biovied SAV, v. v. i. Ustav molekulédrnej fyzioldgie a genetiky SAV, Bratislava

Pozadie: Transformujuci rastovy faktor beta 1 (TGF-B1) je multifunkény cytokin zapojeny do regulacie mnohych
bunkovych procesov. Najnovsie Studie skiumaju jeho posobenie v centrdlnom nervovom systéme, pricom v
animalnom modeli depresie sa zistilo, ze poruchy v signalizacii TGF-B1 prispievaju ku kognitivnym a
behaviordlnym deficitom podobnym depresii a intranazalna aplikacia TGF-B1 u hlodavcov vyvolava uUcinky
podobné antidepresivam. Ciele: Tato Studia si kladla za ciel overit hypotézu, Ze antidepresivne uéinky TGF-B1 su
sprostredkované, aspon ¢iasto¢ne, mechanizmom zahffiajucim dopaminergické (DA), noradrenergické (NA)
alebo serotonergické (5-HT) drahy. Okrem toho sme sa snazili preskimat receptory zapojené do
predpokladanych interakcii medzi TGF-B1 a monoaminergickym systémom. Metddy: Dospelé samce potkanov
Wistar (250-350 g) boli kratko uspané izofluranom a intranazalne im bol aplikovany TGF-B1 (0,01 mg/kg).
Kontrolnym zvieratdm bolo podané vehikulum. Po podani TGF-B1 boli potkany anestetizované chloralhydratom
(0,4 g/kg, i.p.) a podstupili in vivo elektrofyziologické testovanie. DA, NA a 5-HT neurdny boli identifikované podla
tvaru akénych potencidlov a spOsobu ich generacie a nasledne zaznamendvané. Aby sme zistili, ¢i TGF-B1
moduluje excitabilitu NA neurénov mechanizmom zahfhajucim extracelularny NA, u niektorych zvierat boli
parametre hodnotené az po deplécii NA pomocou fusarovej kyseliny (40 mg/kg i.p.). Na posudenie ulohy
receptora TGFB1R1 v sledovanom ucinku, bol do lateralnej mozgovej komory aplikovany selektivny antagonista
tohto receptora, LY2109761 (0,033 mg/kg, i.c.v.). Vysledky: Zistili sme, ze TGF-B1 nezmenil excitabilitu DA
neurénov VTA ani 5-HT neurénov DRN. Pokial ide o NA neurdny LC, u potkanov bez lie¢by fusarovou kyselinou
TGF-B1 znizil ich excitabilitu. Naopak, u potkanov s depléciou NA, TGF-B1 excitabilitu NA neurénov neovplyvnil.
Antagonista LY2109761 mal opacny —stimulacny ucinok na frekvenciu palenia NA neurénov LC. Diskusia a zaver:
Mozno konStatovat, Ze akdtne intranazalne podanie TGF-B1 inhibuje NA neurény LC pravdepodobne
prostrednictvom mechanizmu zahffiajuceho receptor TGFB1R1. ZvySenie extracelularnych hladin NA a aktivacia
a2-adrenoreceptorov méze byt mechanizmom zodpovednym za inhibiény Ucinok TGF-B1 na aktivitu NA
neuronov. Tento efekt mo6ze byt zodpovedny aj za pro-kognitivny Ucinok v animalnom modeli depresie. Tato Studia
bola podporena grantmi APVV-22-0061, APVV-24-0131, VEGA-2/0045/24, and VEGA- 2/0126/26.



Triangularne vztahy medzi zapalovymi markermi, autonémnou kardialnou regulaciou a telesnym
zloZzenim u zdravych adolescentov

Visnovcova Z., Ferencova N., Micieta V., Tonhajzerova |.
Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Uvod: Kardiovaskularne ochorenia maju sice typicky manifestaciu v dospelosti, no ich patofyziologické zéklady
vznikaju uz v detstve a adolescencii. V€asna identifikacia rizikovych faktorov v obdobi dospievania, medzi ktoré
patria nizkostupnovy zapal, dysregulacia autondmneho nervového systému Ci nepriaznivé zmeny telesného
zlozZenia, je klucova pre prevenciu zvySeného kardiovaskularneho rizika. Cielom tejto Studie bolo komplexne
preskiumat vzajomné vztahy medzi zapalovymi markermi, kardialnou autondémnou regulaciou a vybranymi
antropometrickymi ukazovatelmi adipozity u zdravych adolescentov, so zameranim na pohlavne Specifické
rozdiely. Metodika: Do suboru bolo zaradenych 90 zdravych adolescentov (55 dievcat; vek 15,8+1,5 roka; BMI
21,4%3,3 kg/m?). U véetkych dobrovolnikov boli analyzované hladiny vybranych zapalovych markerov (poc&et
leukocytov, neutrofilov, lymfocytov, monocytov), cytokinov (interleukin-1a, -1B, -2, -4, -6, -8, -10, tumor
nekrotizujuci faktor-a, interferéon-y, epidermalny rastovy faktor, vaskularny endotelovy rastovy faktor a
chemotakticky protein 1 pre monocyty), parametre ¢asovej (Standardna odchylka R-R intervalov (RRi), stredna
kvadratickd hodnota rozdielov susediacich RRi, percento susediacich RRi liSiacich sa o viac nez 50 ms) a
spektralnej analyzy (spektralny vykon pre velminizko-, nizko- a vysoko- frekvenéné pasmo) VFS a
antropometrické parametre (BMI, WHR, obvod pasu, hladina visceralneho tuku a % celkového tuku) v celej
skupine spolu a aj s ohladom na pohlavie. Vysledky ukazali, ze uz v adolescencii existuju vyznamné asociacie
medzi zapalovymi markermi, autondmnou kardiovaskularnou regulaciou a adipozitou, pricom tieto vztahy su
vyrazne zavislé od pohlavia (r: 0,266-0,395; p<0,05). V dievéenskej skupine dominovali pozitivhe asociacie medzi
zapalovymi markermi a VFS aj adipozitou (r: 0,342-0,485; p<0,05), zatial ¢o u chlapcov sa pozorovali prevazne
negativne vztahy (r: -0,421- -0,497; p < 0,05). Zavery: Tato Studia upozorfiuje na to, Ze potencialne
patomechanizmy veduce ku kardiovaskularnej vulnerabilite sa formuju uz v po¢as dospievania. Kedze zistené
vztahy vykazuju jasny pohlavne Specificky charakter, buduce longitudinalne Studie su potrebné na objasnenie
kauzality a identifikdciu modifikovatelnych rizikovych faktorov pre prevenciu kardiovaskularnych ochoreni v
dospelosti. Podpora: VEGA 1/0048/24 KlucCové slova: zapalové markery; variabilita srdcovej frekvencie;
antropometrické merania; kardiovaskularne riziko u adolescentov

Mechanismy organovych dysfunkci u sepse

Sepse a kardiovaskularni system

Suk P.
Anesteziologicko-resuscitacni klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

V sepsi dochazi ke komplexnim zménam obéhového systému v dlsledku aktivace zanétlivé odpovédi a
oxidacéniho stresu. Pfi nepomeéru mezi vasokonstrikénimi a vasodilataCnimi latkami dochazi k rozvoji
vasoparalyzy v systémovém fecisti. Soucasné naruSeni glykokalyxu a aktivace endotelu vedou ke zvysSeni
kapilarni permeability, ktera vede k Uniku tekutin do intersticialniho prostoru a rozvoji hypovolémie. Spole¢né se
zvySeném heterogenity mikrocirkulace se prodluzuje difuzni vzdalenost vedouci k tkanové hypoxii. U znacné
Casti pacientl také dochazi k dilataci a zhorSeni pfedevsim systolické funkce srdeénich komor ozna¢ované jako
septicka kardiomyopatie.



Sepse ajatra

Vokurka M.
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK, Praha

Jatra jako metabolicky organ i jako kliCovy regulator imunitni a homeostatické odpovédi zaujimaiji v prabéhu
sepse klicovou roli nejen svym poskozenim (SILI — sepsis induced liver injury), ale i roli v patogenezi sepse jako
takové. Dochazi ke zméné funkce hepatocyt(, ktera je v akutni fazi zanétu vyvolana zejména cytokiny IL-6, TNF-
a a IL-1B. Jatra jsou zdrojem i cilem Fady mediator(. Tato odpovéd se manifestuje kombinaci pozitivni a negativni
reakce akutni faze, zahrnujici zvySenou syntézu obrannych protein( a sou¢asny Utlum béznych metabolickych a
transportnich funkci jater. Klinicky vyznamny je pfi selhavani jater pokles koagulace, koncentrace albuminu a
zmeéna metabolismu hormonU ¢i €k s navazujicimi zménami metabolismu, vnitfniho prostfedi a imunity.
Dochazi k aktivaci dalSich jaternich bunék a v pfipadé rozvoje Soku pfistupuji i zavazné zmeéeny (mikro)cirkulace
vedouci k hypoxické hepatitide.

Soucasti negativni akutni faze je vyrazna funkCni porucha hepatobiliarniho transportu vedouci k zanétlivé
(septické) cholestaze, charakterizované snizenou expresi a aktivitou klicovych transportér( zlu¢ovych kyselin a
bilirubinu. NaruSeni enterohepatalniho obéhu a dysregulace pfispivaji k patologické akumulaci ZluCovych
kyselin, které jsou v nadbytku bunécné toxickymi mediatory s naruSsenim membran, funkce mitochondrii,
oxidativnim stresem a apoptézou. Je naruseno vyluéovani dalSich metabolitl i nékterych (ékd, je zménéna
hormonalni rovnovaha.

Z klinického hlediska jsou pfi septické cholestaze zvySeny pfislusné enzymy (ALP aj.) a je pfitomen ikterus
(hyperbilirubinémie); jde o prognosticky nepfiznivy stav i pfi dosud relativné normalnich aktivitach
aminotransferaz, které stoupaji pfi hypoxické hepatitidé. Pochopeni téchto mechanism{ umoziuje racionalni
interpretaci jaternich testl u kriticky nemocnych a ovliviuje i farmakoterapii s ohledem na interakci lék a
jaternich transportérq.

Neurofyziologie ll: Vyvoj, chovani a poruchy spektra

Genetické pozadie poruch autistického spektra na Slovensku

LakatoSova S.", Repiska G.", Celusgkova H.", Raskové B.”, Kopcikova M., VidoSovicova M.", Keményova P.’,
Krasrianskg G 22, Konecny M.2, Ostatnikové D."

'Fyziologicky ustav, Lekarska fakulta, Akademické Centrum Vyskumu Autizmu, ACVA, Univerzita Komenského v
Bratislave, Bratislava

2l aboratérium genomickej mediciny, GHC GENETICS SK s.r.o., Bratislava

3Ustav bioldgie a biotechnoldgie, Katedra Bioldgie, Fakulta prirodnych vied, Univerzita sv. Cyrila a Metoda v
Trnave, Trnava

Porucha autistického spektra (PAS) je heterogénna skupina neurovyvinovych poruch, ktoré su charakterizované
komplexnou, multifaktorialnou etiolégiou so silnym genetickym pozadim. Cielom bolo vyhodnotit pritomnost
potencidlne kauzalnych DNA variantov, ako aj vyhodnotit suvislost medzi zataZzou zriedkavych DNA variantov
génov spojenych s PAS, polygénnym rizikom a fenotypovou variabilitou u deti s autizmom na Slovensku. Do
Studie bolo zahrnutych 117 deti s PAS. Genetické vySetrenie zahfnalo pristup celoexdmového sekvenovania. V
kohorte sme identifikovali potencidlne kauzalne DNA varianty v 17 génoch. Skére genetickej zataze sme
vypocitali na zaklade zriedkavych DNA variantov vo virtualnom paneli 2045 génov asociovanych s autizmom
alebo intelektovym zaostavanim. Polygénne riziko bolo hodnotené vypoctom PRS (polygenic risk score) na
zéklade kumulacie rizik beznych DNA variantov. Nasledne sme hodnotili vplyv genetickej zataze zriedkavymi
DNA variantmi a PRS na variabilitu v psycho-behavioralnych ukazovateloch, ako je miera zavaznosti priznakov
autizmu, miera adaptivheho spravania a miera exekutivnych dysfunkcii. Skére genetickej zataze preukazalo
multivariantny vplyv na kombinaciu psycho-behavioralnych parametrov. VySSie skdre bolo spojené s nizSou
mierou socialnych deficitov (Social Affect, ADOS-2), ako aj s lepSimi schopnostami socializacie a celkovym
skére adaptivneho spravania (Vineland Adaptive Behavior Scales-3, VABS). PRS pri prahovej hodnote p=0,001



bolo spojené s nizSou mierou schopnosti pre zrué¢nosti kazdodenného Zzivota Skaly adaptivneho spravania
(VABS). NasSe zistenia CiastoCne vysvetluju variabilitu fenotypovych prejavov u deti s PAS, ¢im zdbéraznuju
dblezitost zohladnenia kumulativneho uUcCinku zriedkavych genetickych variantov, vratane tych s neistym
vyznamom, ako aj polygénneho rizika pri formovani r6znorodej klinickej prezentacie PAS. Projekt bol podporeny
grantmi APVV-20-0070, APVV-20-0139, VEGA 1/0468/24.

Sex Hormone Modulation and Sleep-Related Behavior in an Animal Model of Autism Spectrum Disorders

Susienkova P., SuSienkova E., Dudova N., Fejes A., Fejes J., Celec P.,, Borbélyova V.
Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava

Autism spectrum disorders (ASD) represent a group of neurodevelopmental disorders characterized by
difficulties in social interaction and the occurrence of repetitive and stereotyped behaviors. Individuals with ASD
commonly have various comorbidities, including sleep disturbances. Although, the etiopathogenesis of ASD is
stillunclear, both genetic and environmental factors play arole in the development of ASD. The higher prevalence
of ASD in males compared to females (approximately 3:1) suggests a potential role of sex steroid hormones in
ASD. However, most experimental research has focused predominantly on males. Therefore, the aim of the
present study was to investigate the effect of inhibition of aromatase, an enzyme that converts testosterone to
estradiol, on sleep-related behavior in female mice genetically predisposed to ASD-like behavior (Shank3b-/-
mice). Female Shank3b-/- mice and wild-type controls were treated with letrozole (aromatase inhibitor) or
vehicle for 21 days. Sleep duration and locomotion were evaluated using 12-hour home-cage monitoring during
both the active (6-hour) and passive (6-hour) phases of the day. Letrozole-treated mice had elevated circulating
testosterone concentrations, confirming successful aromatase inhibition. However, aromatase inhibition, either
alone or in combination with genetic predisposition to ASD, did not affect sleep duration. During the passive
phase, Shank3b-/- mice slept for a shorter time than wild-type mice regardless of treatment. Additionally,
Shank3b-/- mice showed reduced locomotor activity during both active and passive phases. No main effect of
letrozole treatment was observed for any measured parameter. In conclusion, chronic aromatase inhibition does
not appear to affect sleep behavior in female Shank3b-/- mice. These findings suggest that genetic
predisposition to ASD probably plays a more prominent role in sleep behavior than hormonal modulation by
aromatase inhibition. Future studies should include longer monitoring periods and focus on sleep
fragmentation, which may mirror the sleep problems reported by people with ASD. This study was supported by
research grants APVV-20-0185 and KEGA 082UK-4/2025.

Behavioral consequences of long-term social isolation in Wistar rats

Blahutova A., Ovcharenko K., Takacs F., Borbélyova V., Feje$ A., Szabd J., Celec P.
Institute of Medical Physics and Biophysics, Medical Faculty, Comenius University, Bratislava

Key words: neurogenesis, microglial activation, synaptic plasticity, hypothalamicpituitaryadrenal axis, rodent
models

Introduction: Loneliness and social isolation have emerged as a global phenomenon with significant
neuropsychiatric impact. Isolated individuals show reduced neuroplasticity, neuroendocrine dysfunction, and
neuroinflammation; however, it remains unknown whether these alterations cause, mediate, or accompany the
resulting behavioral pathology. This project uses an animal model to determine these mechanisms and identify
neurophysiological pathways underlying maladaptive behavior.

Methods: Following a 2-month social isolation protocol, adult Wistar rats (Sl, n=30) of both sexes, and their non-
isolated control counterparts (CTRL, n=30) were subjected to a battery of behavioral tests, including the Open
field test (locomotor activity, anxiety-like behaviors), Novel object recognition test (short-term memory) and
Reciprocal interaction test (social and non-social interactions).



Results: Sex differences were observed among the groups, regardless of social isolation. Female rats showed
approximately twice as much locomotor aktivity (p<0,001), 45% less anxiety-like behaviors (p<0,01) and 40%
more social interactions (p<0,01) than male rats. No striking differences were observed in behaviors of Sl rats in
comparison to the CTRL rats, yet S| males showed around 40% larger incidence of aggressive behaviors towards
a social partner than the S| females (p<0,025). Conclusion: Our preliminary results suggest a 2-month social
isolation was not sufficient to produce notable behavioral effects in adult Wistar rats, in contrast with the
previous studies. The subtle shift towards aggressive behaviors in socially isolated males and its potential
implications to sex hormones, need to be further elucidated. The evaluation of the endocrine profiles, brain
plasticity, impaired brain, and neuroinflammation of the socially isolated rats is underway.

Altered response of central serotonergic neurons to an antagonist of serotonin-2C receptors following
maternal immune activation by lipopolysaccharide

Dremencov E., Racicky M., Grinchii D., Dekhtiarenko R., Gaburjakova J., Gaburjakova M.
Centre of Biosciences, Slovak Academy of Sciences, Bratislava

Background: We previously found that the maternal immune activation (MIA) by lipopolysaccharide (LPS) led to
increased dopaminergic neuronal firing activity in male, but not in female offspring (VTA; Eur
Neuropsychopharmacol 43:82, 2021). We hypothesized that male and female offsprings might have different
serotonin (5-HT)-dopamine interaction. The present study aimed to test this hypothesis. Methods: Gestating
female Wistar rats were administered LPS, controls-saline. Two-month-old offspring were anesthetized by
chloral hydrate and electrodes were inserted to the ventral tegmental area (VTA). After a basal activity of a
dopaminergic neuron was recorded for at least one minute, 5-HT2C receptor antagonist MK212 was
administered. Results: MK212 suppressed dopaminergic neuronal firing activity in the male and female offspring
of control dams and in female offspring of the MIA dams. In male offspring of the MIA dams, dopaminergic
neuronal firing activity was increased after the activation of 5-HT2C receptors. Conclusion: The results of the
current study suggest that MIA reverses the inhibitory effect of 5-HT2C receptors on central dopaminergic
neutrons. It may explain the increased spontaneous firing activity of dopaminergic neurons in male offspring of
the MIA dams, observed in our previous study. Acknowledgement: This work was supported by the grants APVV-
22-0061, APVV-24-0131, VEGA-2/0045/24, and VEGA- 2/0126/26.

Kardiofyziologie I: Analyza variability a modelovani

Interakcie v Stvoruzlovej sieti kardiovaskularnych parametrov v kontexte fyziolégie sieti

Javorka M.", Bara C.?, Sparacino L.%, Cerrianové Krohova J.%, Czippelové B.%, Faes L.?

"Ustav fyziologie, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarske fakulta v Martine, Martin, SR
2Department of Engineering, University of Palermo, Palermo, Taliansko
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fakulta v Martine, Martin

Na zlepSenie interpretacie vysledkov analyzy variability kardiovaskularnych parametrov ako nastroja na
hodnotenie stavu kardiovaskularnej autondmnej regulacie je potrebna podrobnejSia charakterizacia réznych
mechanizmov stojacich za touto variabilitou. Kym kratkodobé regulacné mechanizmy tykajluce sa spontannych
oscilacii dizky srdcového cyklu a arteridlneho tlaku krvi so zohtadnenim vplyvu dychania boli pomerne &asto
skimané, rozsah, akym tieto mechanizmy vytvaraju alebo tlmia kardiovaskularnu variabilitu pocas réznych
fyziologickych stavov, nie je dostatoCne znamy. Tato Studia predstavuje analyzu Stvoruzlovej fyziologickej siete,
ktora zahffia aj doteraz takmer nepreskimanu variabilitu arteridlnej poddajnosti, a poskytuje blizSiu
charakterizaciu jednotlivych fyziologickych mechanizmov suvisiacich s kazdym navzajom prepojenym uzlom
siete. Miera vzajomného prepojenia v kontexte fyzioldgie sieti bola odhadnuta pouzitim réznych matematickych
postupov, ktoré boli aplikované na $tvoruzlovu siet zahffiajicu variabilitu dizky srdcového cyklu, stredného
arterialnom tlaku, arteridlnej poddajnosti a ventilaciu kontinudlne neinvazivne nasnimanu u 39 mladych



zdravych subjektov monitorovanych v leziacej polohe a pocas ortostatického stresu. Analyza tejto siete v
potvrdila existenciu dobre znamych regulaénych mechanizmov a ich zmien u vac¢sSiny subjektov, vratane
zniZeného vplyvu dychania na variabilitu dizky srdcového cyklu a zvy$enu Géast baroreflexu spojent s pasivnou
ortostazou. Okrem toho sme pozorovali aj menej zname interakcie tykajlce sa arterialnej poddajnosti — pocas
ortostazy sme zistili znizeny vplyv dizky srdcového cyklu a arteridlneho tlaku na poddajnost, ale aj silnejsi
kauzalny vplyv poddajnosti na stredny arterialny tlak krvi. NaSa Studia poukazuje na délezitu dlohu arterialnej
poddajnosti v sieti kardiovaskularnych interakcii a podcCiarkuje potrebu pouzitia viacerych nastrojov na
hodnotenie vzajomného vplyvu jednotlivych parametrov na neinvazivne hodnotenie réznych komplexnych
mechanizmov generujucich kratkodobé kardiovaskularne oscilacie. Podporené grantom VEGA €.1/0107/25.

Integration of Therapeutic Drug Monitoring and Heart Rate Variability Analysis in Hypertension
Medication Compliance Assessment: Pilot Methodology and Preliminary Findings

Mohr J. A.
Masarykova Univerzita, Lékarska fakulta, Nemocnice AGEL Tfinec Podlesi, a.s.

Background: Medication non-adherence affects 31-40% of hypertensive patients, confounding biomarker
interpretation. Beta-blockers increase heart rate variability (HRV) by 40-80% through vagal unmasking, yet HRV
is routinely measured without adherence verification. We developed an integrated protocol combining
therapeutic drug monitoring (TDM), HRV analysis, psychometric assessment, and echocardiography. Objective:
To assess feasibility and preliminary findings from a multimodal adherence-HRV protocol in hypertensive
patients with documented poor blood pressure control. Methods: The study pilot (HRV-HYP-1 study) enrolled
four hypertensive males (mean age 56=7 years, BMI 30£3 kg/m? with documented poorly compensated
hypertension. Assessment included: TDM via liquid chromatography-mass spectrometry; validated
questionnaires (MMAS-8, PHQ-9, GAD-7, SF-36, IPAQ); short-term HRV analysis (5-10 min ECG, 260 Hz) with
time-domain (SDNN, RMSSD), frequency-domain (LF, HF), and nonlinear parameters (DFA a,, sample entropy)
per Task Force guidelines; and echocardiography with diastolic function grading.

Results: TDM-MMAS concordance was 50%, consistent with known self-report limitations. Three patients
demonstrated reduced HRV (SDNN 24-35 ms), consistent with autonomic dysfunction as a subclinical
consequence of chronic hypertension. Paradoxically, one TDM-confirmed non-adherent patient with
undetectable beta-blocker levels exhibited the highest vagal indices (SDNN 64.4 ms, HF 527 ms?) yet most
advanced diastolic dysfunction (E/el 20.3, Grade ll) - potentially reflecting unmasked intrinsic autonomic tone
rather than cardiovascular protection. Conclusions: Self-reported adherence shows poor concordance with
biochemical verification. Paradoxically elevated HRV may indicate beta-blocker non-adherence rather than
cardiovascular health. HRV interpretation in treated hypertension requires concurrent adherence verification.
This pilot demonstrates methodological feasibility; observed patterns warrant validation in larger cohorts.

Parametry elektrické dyssynchronie komor u zdravych osob

Zavodna E.
Ustav fyziologie a patofyziologie

Uvod: Standardni 12svodové elektrokardiogramy (EKG) maji omezenou schopnost detailné popsat sekvenci
aktivace srdeénich komor. Nové metoda vysokofrekvenéniho EKG (UHF-ECG), vyvinuté a patentovana Ustavem
pristrojové techniky AV CR (UPT AV CR), umozZiiuje neinvazivni mapovani elektrické aktivace komor s vysokym
casovym rozliSenim. Pro klinické wvyuziti této metody pfi diagnostice srde¢niho selhani a optimalizaci
resynchronizac¢ni lécby (CRT) je nezbytné definovat normativni parametry u zdravé populace. Cil: Cilem této
studie bylo stanovit referen¢ni hodnoty parametr(l elektrické dyssynchronie a popsat fyziologicky priibéh
komorové aktivace u souboru zdravych jedinct pomoci technologie UHF-ECG. Metodika: U souboru zdravych
dobrovolnik(l (bez anamnézy kardiovaskularniho onemocnéni) bylo provedeno méfeni pomoci UHF-ECG
systému. Signal byl sniman v hrudnich svodech (V1-V8) a nasledné analyzovan v Sirokém frekvenénim pasmu



(150-1000 Hz). Klicovym sledovanym parametrem byla elektricka dyssynchronie (Vdys), definovana jako ¢asovy
rozdil mezi nejranéj$i a nejpozdéjsi aktivaci napfi¢ hrudnimi svody. Dale byly sledovany parametry Sifky aktivace
v jednotlivych segmentech a celkové trvani QRS komplexu. Vysledky: Vysledky ukazuji, Zze u zdravych osob je
elektricka aktivace komor vysoce synchronni s minimalnimi interindividualnimi rozdily. Primérna hodnota
parametru Vdys se pohybovala v rozmezi 8 MS . Mapy aktivace potvrdily fyziologicky postup vzruchu od septalni
oblasti smérem k lateralni sténé levé komory. Nebyla zjiSténa vyznamna korelace mezi vékem a mirou
dyssynchronie, avSak byly zaznamenany drobné rozdily v celkové délce aktivace v zavislosti na pohlavi. Zaveér:
Technologie UHF-ECG z UPT AV CR poskytuje precizni vhled do elektrické aktivity srdce, ktery je standardnim
EKG nedosazitelny. Stanovené referencni hodnoty Vdys u zdravé populace slouzi jako zakladni srovnévaci ramec
pro identifikaci patologické dyssynchronie u pacientd s pfevodnimi poruchami. Tato metoda predstavuje slibny
nastroj pro neinvazivni kardiologickou diagnostiku a personalizovanou medicinu.

Integrative In Vivo and In Silico Analysis of Exercise-Induced Cardioprotection in Hypertensive and
Normotensive Rats

Nejati Bervanlou R.
Biomedical research center SAV

Introduction: Exercise training exerts well-recognized cardioprotective effects; however, the molecular
mechanisms mediating these adaptations, particularly under hypertensive conditions, remain incompletely
understood. This study investigated the effects of voluntary exercise (VWR) on cardiac function and
neurotrophin-related signaling pathways in spontaneously hypertensive rats (SHR) and normotensive Wistar
rats. In addition, molecular docking was integrated to explore structural interactions underlying exercise-
induced cardiac adaptation.

Methods: Male SHR and Wistar rats were assigned to sedentary control or VWR groups with free access to
running for 5 weeks. Echocardiographic parameters, including cardiac output, heart rate, fractional shortening,
and relative wall thickness, were assessed before and after training. Gene expression of BDNF, TrkB, VGF, CREB,
Bicc1, Glut1, and gC1gR was quantified by RT-PCR, and protein expression was analyzed by Western blot in left
ventricular tissue. Three-dimensional models of BDNF and TrkB were generated using AlphaFold and PDB
structures. Preliminary molecular docking was performed to evaluate BDNF-TrkB binding interfaces, with group-
specific docking analyses planned based on experimental findings.

Results: Following training, Wistar rats exhibited significant increases in cardiac output and fractional shortening
(p < 0.05), indicating improved cardiac function, whereas SHR showed no functional improvement and
demonstrated increased relative wall thickness. Expression of TrkB, VGF, CREB, and Glut1 was significantly
higher in running Wistar rats compared to running SHR (p < 0.015), with moderate to large effect sizes. Bicc1
expression increased significantly in running groups compared with controls (p < 0.0001), while gC1gR
expression remained unchanged. Docking analysis confirmed stable BDNF-TrkB interactions, revealing salt
bridges (e.g., LYS25/26-ASP349), hydrogen bonding (e.g., TYR86), and hydrophobic contacts (e.g., TRP19), with
a minimalinter-chain distance of 8.7 A.

Conclusion: Voluntary wheel running enhances cardiac performance and activates

neurotrophin-related signaling pathways in hormotensive rats but not in hypertensive rats, suggesting a strain-
dependent limitation of exercise-induced cardioprotection. Alterations in Glut1 and Bicc1 further indicate
metabolic and post-transcriptional regulatory involvement. Molecular docking supports BDNF-TrkB interactions
in cardiac adaptations.



Hormeze, neuroimunita a toxické interakce

Polyphenols Beyond Antioxidants: Hormetic Redox and Nitric Oxide Signaling in Organ Health and
Remodeling

Pechariova O., Cebova M., Vrankova S., Klimentova J., Saman E., Janega P., Barta A.
Institute of Normal and Pathological Physiology, Centre of Experimental Medicine, Slovak Academy of
Sciences, Bratislava, Slovak Republic

Polyphenols are widely acknowledged for their antioxidant, anti-inflammatory, and disease-preventive
properties; however, growing evidence points to the paradoxical nature of their biological activity. At
physiological dietary levels, polyphenols exert beneficial effects by modulating redox homeostasis, cellular
signaling pathways, and endogenous protective enzymatic systems. In contrast, high-dose supplementation or
pharmacological application may disturb cellular equilibrium, resulting in pro-oxidant activity, enzyme
inhibition, endocrine disruption, and organ toxicity. Increasing attention has therefore been directed toward the
hormetic dose-response behavior of polyphenols, highlighting the strong context dependency of their biological
effects. Our experimental data support the hormetic nature of natural polyphenol-rich compounds. Beneficial
effects, manifested by reduced reactive oxygen species production and increased expression of endothelial
nitric oxide synthase in the aorta, were observed in obese Zucker rats following administration of dried cornelian
cherry varieties (Koralovij Marka and Wild Type) or Lonicera caerulea L. at a dose of 5 g/kg/day for six weeks. In
contrast, treatment with a non-alcoholic wine extract from Aronia melanocarpa, corresponding to 57.9
mg/kg/day of polyphenols, induced fibrotic changes in the myocardium of Wistar rats. These effects developed
within three weeks and were observed in animals already receiving the nitric oxide synthase inhibitor L-NAME.
Moreover, administration of 2.5 g of dried rooibos tea per liter of drinking water prolonged the regenerative phase
of hepatic steatosis following chronic CCl, administration in Wistar rats. Together, these findings underscore the
need for a more nuanced understanding of polyphenol biology beyond their conventional classification as
antioxidants. Maximizing the health benefits of polyphenols will require dosing strategies that consider their
hormetic properties, variable bioavailability, and individual physiological context, thereby ensuring therapeutic
efficacy without inducing adverse effects. This study was supported by the national grant agency VEGA
2/0025/23, 1/0048/23, 2/0131/24, and 2/0122/24.

Myeloid dysregulation in post-sepsis mice: a sex dimorphism perspective

Bertovié¢ P, Bila K., Be¢ka E., Hudecova L., Pidlypska T., Balaz M., Szabd J., Pastorek M.
Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava

Keywords: sepsis, macrophages, monocytes, sex Introduction: Despite adequate antibiotic therapy, emerging
research indicates significant sex differences in the immune response of sepsis survivors. This particularly
involves myeloid cells, serving as the first line of defense against the infection (neutrophils) as well as regulating
the inflammation while replenishing tissue-resident macrophages (monocytes). Using an animal model, we
investigated long-term phenotypic shifts in bone marrow and peritoneal myeloid compartments following
sepsis, with particular focus on sex-based differences. Methods: We first characterized peritoneal immune
kinetics over 48 hours following fecal slurry injection (FSl)-induced sepsis. To assess long-term effects on innate
immune cell-mediated bacterial clearance, we administered a secondary intratracheal S. aureus challenge one
month after FSI recovery. Flow cytometry was used to characterize myeloid populations in peritoneum
(macrophages, monocytes, neutrophils) and bone marrow (myeloid lineage), while Seahorse analysis assessed
mitochondrial respiration in bone marrow neutrophils. Results: Antibiotic-resolved FSl-induced sepsis caused
the rapid disappearance of resident peritoneal macrophages during the acute phase (6h), accompanied by
monocyte and neutrophil influx within 48 hours. A month post-sepsis, mice exhibited enhanced myelopoiesis
and elevated mitochondrial respiration characteristic of an immature myeloid phenotype, more pronounced in
males. Following secondary infection, post-sepsis mice demonstrated altered bacterial clearance (no sex
difference) and peritoneal responses marked by increased neutrophil burden at 16 hours. Male post-sepsis mice



showed higher neutrophil burden and altered macrophage subset patterns compared to females. Peritoneal
monocyte-derived macrophages displayed a mixed activation phenotype

(CD86 and CD86/CD206). Conclusion: Sepsis induces alterations in the myeloid compartment persisting for at
least for one month. This male-biased pattern suggests slower inflammatory resolution in males, indicating that
particularly male sepsis survivors retain immune dysfunction long after clinical recovery. This work was
supported by the projects HORIZON-HLTH-2023-DISEASE-03-07 (project no. 101137484) and
GUKPOST/39/2025.

Vcela jako model pro vyzkum mechanismu plisobeni kokainu na individualni a socialni trovni

Kodrik D.", Cerny J.", Jemelkova J.2, Kozel P.", Sédbova M.", Capkova Frydrychova R.", Brejcha M.", Danihlik J.2,
KuchaiM.3, Stérbova H.", Dvoiééek J.*
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Uvod: Zavislost na kokainu je vazny globalni problém s dalekosahlymi zdravotnimi, ekonomickymi, socialnimi a
trestné pravnimi dsledky. Proto je vyzkum detaild mechanismu plsobeni kokainu stale aktualni. Vzhledem k
etickym a praktickym omezenim je obtizné provadét takovy vyzkum pfimo na lidech. Proto se pouZzivaji zvifeci
modely, predevSim savci, ale v urCité mife také hmyz. Hlavnim cilem této studie je prezentovat vcelu
medonosnou Apis mellifera jako idealni model pro zkoumani Gcink( jednorazové davky kokainu na individualnii
socialni urovni. Metodika: V praci byly pouzity metody NMR, LCMS, spektrofotometrické a imunologické metody,
transmisni elektronova mikroskopie a ProBee monitoring vibroakustickych signald. Vysledky a zavéry: Vysledky
odhalily dvé Casové oddélené reakce na podani kokainu na individualni drovni. Osa ,neurochemicko-
behavioralni“ se projevila zménami v hladinadch biogennich amind a osa ,subcelularni toxicity“ zahrnovala
zmény v mitochondriich, aktivité citrdt syntdzy a antioxidantech. Socidlni efekt byl monitorovan pomoci
vibroakustickych signald, které vykazovaly latenci ve srovnani se zménami na individualni Grovni. Tyto signaly by
mohly naznacovat kolektivni reakci na naruseni homeostazy jednotlivych v€el. Nase zjisténi ukazuji, ze vcela je
vybornym dopliikovym modelem pro pochopeni molekularnich i socio-behavioralnich mechanism@ Gcinku
kokainu s potencialnimi dUsledky pro adiktologickou praxi. Granty: QL24010241 (MZe); LUAUS25142,
LUAUS23128 (MSMT).

Auto-toxicita a obranné mechanismy u véely medonosné (Apis mellifera) viéi vlastnimu jedu

Cerny J., Hejnikova M., Podlahova S., Capkova Frydrychové R., Sédbové M., Stérbova H., Kodrik D.
Biologické centrum AV CR, Ceské Budéjovice

Uvod: Veeli jed, znami téZ jako apitoxin, je pfirodni cocktail obsahujici desitky biologicky aktivnich peptid( a
enzymu, jez se primarné vyvinuly pro boj s jinymi druhy hmyzu -véetné vcel z jiného vCelstva. Nedavné studie
navic naznacuiji, ze v€ely dokazivyuzivat nékteré slozky svého jedu také jako antimikrobialni ¢i antiparazitni agens
proti vnéjSim i vnitfnim biologickym stresordm. Na zékladé téchto poznatk( lze odvodit, Ze se vcely budou
pfirozené vyznacovat zvySenou odolnosti v(c¢i slozkam vlastniho jedu a budou disponovat celou skalou
obrannych mechanism(. Pochopeni téchto mechanismd mU(zZe byt velice zajimavé taktéZz z medicinského
hlediska, nebot napfiklad k plnému vyuziti melittinu (hlavni toxin vceliho jedu) brani jeho bunécna
nespecificnost, se kterou se véely umi zfejmé vyporadat. Metodologie a vysledky: Auto-toxicita v€eliho jedu byla
zkoumana na délnicich a trubcich véely medonosné (Apis mellifera). Konkrétné byla studovana patofyziologicka
odpovéd po parenteralnim podani surového jedu odpovidajici davce 7.1 pg melittinu (= LD,y). Fyziologické
markery byly studovany prostfednictvim kolorimetrickych, biochemickych, imunobiochemickych,
elektronmikroskopickych a histochemickych metod. Rovnéz byla analyzovana relativni exprese vybranych gen(.
Intoxikace timto jedem a vySe zminénou davkou ovlivnila Sirokou $kalu fyziologickych parametrd, zahrnujicich
relativni expresi gen( vitellogeninu a adipokinetického hormonu a hladinu vysledného produktu téchto gen(.



Dale byla ovlivnéna aktivita marker( oxidativniho stresu, mira akumulace lipofuscinu v oenocytech (druh bunék
hmyzich "jater") a hladina koncentrace arginin kindzy v hemolymfé. Elektronovd mikroskopie navic odhalila
ultrastrukturalni zmeény ve svalech thoraxu -degradace myofibril a mitochondrii. Nicméné je nutné poznamenat,
Ze reakce délnic a trubc byla v mnoha analyzach zcela odlisna. Vice detaild bude v prezentaci. Zavér a shrnuti:
Vysledky této prace podporuji hypotézu, ze v€ela medonosna (Apis mellifera) disponuje komplexnim systémem
obrany v(c¢i svému vlastnimu jedu. To zdUraziiuje potfebu tyto mechanismy nadale studovat, protoZze mohou byt
potencialni inspiraci pro budouci biomedicinské a biotechnologické aplikace.

Uloha Vitelogeninu (Api m 12) vo véelom jede: Selektivna a efektivna aktivacia nervovych vlakien, ktoré
vyvolavaju svrbenie

Juréakova D.", Pokusa M., Pokusa R.", PéSova R. ", Kodrik D.?
Jesseniova lekérska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
2Entomologicky Ustav, Biologické centrum AVCR, Ceské Budéjovice

Uvod: Jed véely medonosnej (Apis mellifera) predstavuje komplexni zmes bioaktivnych molekul vyvolavajtcich
lokalnu zapalovu reakciu sprevadzanu zaCervenanim, opuchom, bolestou a svrbenim. Zatial Co nociceptivne
ucinky véelieho jedu su podrobne opisané, mechanizmy vzniku svrbenia (pruritu) zostavaju nejasné. Nasa Studia
skimala hypotézu, ¢i Vitellogenin (Vg) - glykoprotein klasifikovany ako alergén Api m 12 - prispieva k
pruritogénnym vlastnostiam vcelieho jedu.

Ciel: Praca sa zamerala na komplexnu charakterizaciu pruritogénneho potencialu Vitellogeninu prostrednictvom
sledovania aktivacie senzorickych neurdénov, degranulacie koznych mastocytov a indukcie Skrabania u mysi.

Metddy: Na disociovanych neurénoch spinalnych ganglii (DRG) mysi kmena C57BL/6 sme pomocou kalciového
zobrazovania (calcium imaging) sledovali priamu neuronalnu aktivaciu po aplikacii Vg. Aktivacia nervovych
zakonceni v kozi bola zaznamenavana pomocou extracelularnej elektrofyziolégie z ex vivo preparatu inervovanej
koze. Uvolfiovanie histaminu z mastocytov po stimulacii Vg sme stanovili metédou ELISA z koZznych fragmentov.
Behavioralne prejavy boli testované pomocou intradermalnejinjekcii Vg do oblasti lica, ¢o umoznilo diferencovat
svrbenie (Skrabanie zadnou konc¢atinou) od bolesti (trenia/masirovania daného miesta prednou koncéatinou).
Vysledky: Vitellogenin aktivoval 20 % testovanych DRG neurdénov (n=99), pricom 90 % z nich reagovalo aj na
chlorochin (marker pruriceptorov). Elektrofyziologické zaznamy potvrdili robustnu aktivaciu chlorochin-
senzitivnych C-vlakien Vitellogeninom (49+7 ak&nych potencidlov s maximalnou frekvenciou 6,3+0,9 Hz; n=8) s
hodnotou EC50 =0,42 pg/ml (2,1 nM). NaSe vysledky ukazuju, Zze Vg mbZe nervové vlakna stimulovat aj
sekundarne cez aktivaciu mastocytov a uvolfiovanie histaminu na tdrovni 3.1 = 0.3 pg histaminu /g koZe (oproti
1,4%0,3 pg/g u kontroly; p=0,02, n=6). V behavioralnych testoch Vg signifikantne zvySil frekvenciu Skrabania (40+4
zachvatov vs. 9+1,3 u kontroly; p=0,018) bez narastu nociceptivnych prejavov. Podobny efekt vyvolal aj samotny
véeli jed (161£15 zachvatov, n=8, p=0.008) a melitin (86+12 zachvatov, n=8, p=0.04).

Zaver: Vitellogenin je selektivny a efektivny aktivator pruriceptivnych nervovych vlakien v kozi a jeho aplikacia
vyvolava u mysi robustné Skrabanie. Tieto zistenia identifikuju Vg ako dolezitu zlozku vEelieho jedu, ktora — popri
melitine — m&ze prispievat k vzniku svrbenia po ustipnuti v€elou.

Vyskum bol podporeny Ministerstvom $kolstva, vyskumu, vyvoja a mladeze Slovenskej republiky (grant VEGA
1/0065/23; DJ) a Ministerstvom $kolstva Ceskej republiky (grant LUAUS25142; DK).



Fyziologie endokrinniho systému a Metabolismus I: Klinicka patofyziologie a metabolické fenotypy

Muscle Quality Over Quantity: Metabolic Phenotypes and Body Composition Predictors
of Physiotherapy Response in Peripheral Arterial Disease

Pekaf M.", Ryskovéa B.2, Blaha L.,> Mohr A.2

'Fyziologicky Ustav, LékaFskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno + Komplexni
kardiovaskularni centrum, Nemocnice AGEL, Tfinec-Podlesi

2Nemocnice AGEL, Trinec-Podlesi

Background: Traditional frailty assessment focuses on muscle mass, but relationships between body
composition and outcomes in peripheral arterial disease (PAD) remain unclear. We investigated whether
baseline muscle quality and metabolic factors predict physiotherapy response. Methods: This pilot case series
analyzed 8 PAD patients (62.0A}8.4 years) undergoing 3-month physiotherapy. Assessment included CT body
composition at L3, functional testing (chair stand, handgrip, 2-minute walk), and clinical outcomes. Results:
Muscle density correlated with chair test (r=+0.829, p=0.021), while visceral fat area negatively correlated with
walk test (r=-0.900, p=0.037) and handgrip (r=-0.775, p=0.041). Treatment success associated with lower BMI
(24.9A}4.4vs 29.6A}8.5 kg/m.), absence of diabetes, lower muscle mass (48.6 vs 59.7 cm./m.), but higher muscle
density (41.1 vs 35.9 HU). Sarcopenic obesity was confirmed by visceral fat-muscle index correlation (r=+0.821,
p=0.023). Conclusions: Muscle quality, not quantity, predicted physiotherapy response. Higher muscle mass
with lower density associated with treatment failure. Muscle quality and visceral fat area at baseline, not muscle
mass, determined functional capacity. CT-derived muscle density and fat distribution may identify patients
requiring metabolic optimization to improve treatment response.

Screening miRNA v problematice sarkopenicka obezity

Chobolova N., Buzga M.
Fakultni nemocnice Ostrava, Ustav laboratorni mediciny

Uvod:Sarkopenickd obezita (SO) predstavuje zévazny klinicky stav charakterizovany soué¢asnym nadbytkem
tukové tkané a ubytkem svalové hmoty a sily. Tento fenotyp je spojen se zvySenym rizikem metabolickych,
kardiovaskularnich a funkénich komplikaci, pficemz v soucasné klinické praxi chybi spolehlivé a neinvazivni
biomarkery, které by umoznovaly v€asnou diagnostiku, stratifikaci rizika a sledovani odpovédi na lécbu.
MicroRNA (miRNA) jsou kratké nekdédujici RNA molekuly regulujici genovou expresi na posttranskrip¢ni drovni a
diky své stabilité v télnich tekutinach pfedstavuiji slibné kandidatni biomarkery. Cil prace:Cilem této prace bylo
provést screening cirkulujicich miRNA u pacientll se sarkopenickou obezitou a identifikovat kandidatni miRNA
spojené s kosternim svalstvem a intermediarnim metabolismem. Zaroven je cilem nastinit roli vzajemné
regulace miRNA a svalové odvozenych cytokinl (myokintd) v patogenezi SO a jejich potencial pro dalsi klinicky
vyzkum. Metodika:Do pilotniho screeningu byli zafazeni pacienti se sarkopenickou obezitou indikovani k
bariatrickému vykonu a skupina zdravych darcl. Cirkulujici RNA byla izolovana z plazmy (1 ml) pomoci
automatizovaného systému a nédsledné analyzovana metodou RT-qPCR s vyuzitim ID3EAL miRNA Knowledge
Panelu zahrnujiciho 352 miRNA cill. Vysledky byly hodnoceny na zakladé fold change mezi skupinami a
statistické vyznamnosti (p Vysledky:Screening odhalil soubor diferencované exprimovanych miRNA u pacientt
se sarkopenickou obezitou. U ¢asti identifikovanych miRNA byla prokazéana statisticka vyznamnost, pficemz
nékteré z nich jsou jiz v literatufe spojovany se svalovou diferenciaci, regeneraci, zanétlivymi procesy a
metabolickou regulaci. Ziskana data potvrzuji potencialni zapojeni miRNA do komplexni regulace svalové a
tukové tkané, zejména ve vazbé na produkci a signalizaci myokin(. Zavér:Vysledky pilotniho screeningu
podporuji hypotézu, ze cirkulujici miRNA pfedstavuji perspektivni neinvazivni biomarkery sarkopenické obezity.
Kombinovana analyza miRNA a myokinl mize v budoucnu pfispét k lep§imu pochopeni patofyziologie SO,
umoznit ¢asnou diagnostiku, predikci odpovédi na bariatrickou léCbu a otevfit prostor pro personalizovany
terapeuticky pfistup. Dalsi faze vyzkumu se zameéfi na longitudinalni sledovani dynamiky exprese vybranych
miRNA a myokinU v pribéhu bariatrické éCby.



The effect of repeated inhalation of molecular hydrogen on resting metabolism in healthy males

Rysava T., KlimeSova ., KrejciJ., Botek M.
Univerzita Palackého v Olomouci, Fakulta télesné kultury, katedra prirodnich véd v kinantropologii

This study investigates the effect of repeated inhalation of molecular hydrogen on resting metabolism in healthy
males. The research sample consisted of 16 participants with a mean age of 21.9 = 2.4 years. A randomized,
double-blind, placebo-controlled crossover design was used. The aim was to determine whether repeated
inhalation of molecular hydrogen (H2) affects respiratory parameters at rest, specifically oxygen consumption,
carbon dioxide production, and respiratory quotient. The experiment was conducted in two five-day blocks. Each
day, participants inhaled 300 ml of H2 per minute or placebo for sixty minutes in a resting state. Immediately
after sixty minutes of inhalation on the fifth day, a sixty-minute continuous measurement of ventilatory
parameters was performed. There was a fourteen-day washout period between experimental blocks. Differences
between H2 and placebo inhalation varied depending on the parameter observed. The results indicate that
repeated H2 inhalation led to a reduction in resting oxygen consumption compared to placebo inhalation (H,:
3,70 0,14 ml-min~"-kg™", placebo: 3,90 + 0,14 ml-min~"-kg™", p

Uéinek telmisartanu na jaterni steatézu asociovanou s metabolickou dysfunkci u mysi

Starikova P., Peterové E., Stefela A., Matar R., Mohamed Abdelhamid Ibrahim A., DuSek J., Lotkovéa H.,
Cervinkova Z., Kuéera O.
Univerzita Karlova, Lékarské fakulta v Hradci Krélové, Simkova 870, Hradec Krélové 500 03

Uvod: Agkoliv je jaterni steatéza asociovana s metabolickou dysfunkci (MASLD) nejéastéj$im chronickym
onemocnénim jater, dosud neexistuje plné ucCinna farmakoterapie. Selektivni antagonista receptoru
angiotenzinu Il typu 1 (AT1R) ovliviiuje metabolismus rovnéz prostfednictvim ¢asteéného agonismu receptort
aktivovanych proliferatory peroxisomt (PPARs). Cilem prace bylo zhodnotit Uc¢inek telmisartanu na MASLD u
mysSiho nutriéniho modelu a metabolické Gc¢inky telmisartanu nezavislé na inhibici AT1R v podminach in vitro.
Metody: U samci mysi kmene C57BI/6) byla krmenim dietou zapadniho stylu (WD) po dobu 36 tydn(l navozena
MASLD. V poslednich 6 tydnech experimentu dostavaly mysi Zalude¢ni sondou denné telmisartan (5mg /kg),
resp. vehikulum. Nasledné byly hodnoceny histologické zmeény v jatrech a epididymalnim tuku, byly sledovany
télesné parametry, aktivita jaternich enzym( (VetScan), obsah triacylglycerol a cholesterolu v jatrech.
Mitochondrialni respirace byla hodnocena pomoci vysokoucinné respirometrie (OROBOROS Oxygraph-2k). Ve
vzorcich jater byla méfena genova a proteinova exprese (RT-PCR, Western blot) vybranych proteini. Mysi
preadipocyty byly ziskany z tukové tkané pomoci kolagenazové digesce, kultivovany a nasledné diferencovany.
Aktivace transkripénich faktord PPARs a konstitutivniho androstanového receptoru (CAR) byla hodnocena
metodou dualni luciferdzové reportérové genové assaye v bunécném modelu HepG2. Vysledky: Podavani
telmisartanu mySim krmenym WD vedlo ke sniZzeni hmotnosti jater, hmotnosti visceralni tukové tkané, aktivit ALT
a AST, rozsahu jaterni steatézy, stupné zanétu a normalizaci jaterni mitochondrialni respirace. Potvrdili jsme, ze
telmisartan je parcialnim agonistou PPAR-y, avSak jsme neprokazali pfimou aktivaci PPARa a PPARS. Jako prvni
jsme popsali aktivacni UCinek telmisartanu na jaderny mysi i lidsky receptor CAR, ktery kromé detoxikace a
metabolismu xenobiotik ovliviiuje také glukdzovy, lipidovy a energeticky metabolismus. V adipocytech
telmisartan signifikantné zvysil genovou expresi PGC1a a Perilipinu 2 a naopak snizil expresi farnesoid X
receptoru (FXR) a receptoru zZlu¢ovych kyselin spfazeného s G proteinem (GPBAR1), cozZ potvrzuje jeho vliv na
energeticky metabolismus adipocyt( a na regulaci metabolismu lipid( a Zlu¢ovych kyselin. Telmisartan se jevi
jako perspektivni lé€ivo pro MASLD, které zasahuje do metabolismu na vice urovnich. Prace byla podpofena
projektem NETPHARM, reg. ¢. CZ.02.01.01/00/22_008/0004607



Vliv obezity na kvalitu femorotibialni chrupavky u pacientt pfed bariatrickou operaci

Stépjakova L.
Ostravska Univerzita, Lékarska fakulta, Ostrava

Uvod:Obezita je vyznamnym rizikovym faktorem degenerativnich zmén kolenniho kloubu. Magnetickd rezonance
s vyuzitim T2 mapovani umoznuje neinvazivni hodnoceni kvality kloubni chrupavky, zejména zmén v obsahu vody
a organizaci kolagenni sité. Cilem prezentace je popsat vztah mezi obezitou a kvalitou femorotibialni chrupavky
u pacientl indikovanych k bariatrické operaci zaludku. Soubor a metody:Prezentovana budou pfedbézna data z
prvni vstupni kontroly pfed operacnim zakrokem. Hodnoceni je zaloZzeno na MRI vySetieni kolenniho kloubu s
vyuzitim T2 mapovani snimkd v sagitalni roviné. Analyzovany jsou hodnoty T2 u jednotlivych pacientl v
definovanych regionech femoralni i tibialni chrupavky, zejména pak v centralnim segmentu medialniho kondylu
femuru. Vysledky: Dosud dostupna data naznacuji negativni vliv obezity na kvalitu kloubni chrupavky. Se
zvySujicim se BMI a procentem télesného tuku dochazi ke vzestupu hodnot T2, coz odpovida zvySenému obsahu
vody v chrupavce a poklesu jeji strukturalni kvality. PfedbéZzna data naznacuiji, Ze vliv narlistu télesné by mohl byt
dokonce vyrazngjsi nez vliv véku testovanych pacient(. Perspektiva a zavér:Prezentovand predbézna data
podporuji hypotézu o negativnim vlivu obezity na kvalitu chrupavky kolenniho kloubu. Pacienti jsou po bariatrické
operacirozdéleni do skupin: s pohybovou intervenci a bez ni, a ndsledné sledovani po dobu dvou let v ramci Sesti
pooperacnich vySetfeni. Budouci analyzy se zaméfi na vliv redukce télesné hmotnosti a pohybové aktivity na
zmeény kvality kloubni chrupavky hodnocené pomoci T2 mapovani.

Existuje souvislost mezi chronotypem téhotnych zen a porodnimi parametry?

Kovafik M., Kacerovsky M., Hronek M."2
'Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy, Hradec Kralové
2Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Hradec Kralové

Uvod: Cirkadianni rytmy ovliviiuji fadu fyziologickych parametrd, véetné metabolizmu a reprodukénich funkci.
Dosud existuje jen omezené mnozstvi studii, které zkoumaiji vliv chronotypu téhotnych zen na porodni parametry
nebo vyskyt nezadoucich komplikacitéhotenstvi, a jejich vysledky jsou velmi nekonzistentnimi. Cilem této studie
bylo proto zjistit, zda existuje souvislost mezi chronotypem téhotnych Zen a parametry porodu. metodika: Do
studie bylo zafazeno 42 zdravych gravidnich Zen (primipar), s medidnem véku 31 let. Zeny byly rozdéleny dle jejich
prevazujiciho chronotypu do 2 skupin: ranni chronotyp (62 % Zen) a vecerni chronotyp (38 %). Hmotnost byla
stanovena pomoci antropometrické vahy (TanitaRD-953), vySka pomoci vySkomeéru (mechanicka sloupova vaha
M20313). Parametry porodu a pregravidni parametry byly zjiStény z |ékafskych zaznamO a rozhovorl s
vySetfovanymi zZenami. vysledky: Zakladni charakteristika obou skupin téhotnych Zen, rozdélenych dle
chronotypu, se vZzadném ze sledovanych parametr( (vék, vyska, pregravidni hmotnost a BMI) vyznamné nelisila.
Median délky trvani porodu byl o 56 % delSi u Zzen s ve€ernim chronotypem ve srovnani s rannim (736 vs. 470
minut; P = 0,0251). U Zen s veéernim chronotypem byl prdmérny ¢as zacatku porodu posunut do ¢asnéjsich
hodin (8:18 vs. 10:26), naopak ¢as samotného porodu do pozdéjSich hodin (14:09 vs. 12:09). V Zddném z téchto
pfipadd v8ak rozdil v ¢asech nedosahl statistické vyznamnosti (P = 0,347, respektive 0,718). U zbylych
hodnocenych porodnich parametrll (délka téhotenstvi, zplsob porodu, gestacni pfirlistek, téhotenska hmotnost
a BMI, porodni hmotnost a vySka ditéte, spontanni odtok plodové vody, perinatalni komplikace kojeni) jsme
neprokazali vyznamny rozdil mezi skupinami téhotnych Zen dle chronotypu. zavér: NaSe vysledky naznacuji, Zze
chronotyp téhotnych Zen mdze ovliviiovat priibéh porodu, konkrétné jeho délku, ktera byla vyznamné delSi u Zen
s vecernim chronotypem. Tento nalez podporuje hypotézu o vlivu cirkadiannich rytm( na reprodukéni procesy. U
ostatnich sledovanych porodnich parametr(l jsme vyznamné rozdily mezi skupinami nezaznamenali. Prace byla
podpofena MH CZ-DRO (UHHK, 00179906) a PROGRES Q42.



Jejuno-kolicka diverze v léEbé obezity a diabetu: pouceni z prospektivni klinické studie

Machackova J.
Ostravska univerzita v Ostravé, Lékarska fakulta

Obezita a diabetes mellitus 2. typu pfedstavuji zavazny globalni zdravotni problém. Bariatricko-metabolicka
chirurgie je nejucinnéjsi metodou dlouhodobé redukce hmotnosti a zlepSeni metabolické kontroly. Vedle jiz
zavedenych bariatrickych vykon( se objevuji nové techniky, mezi néz mimo jiné patfi experimentalni bariatricko-
metabolicka chirurgickd metoda s nazvem jejuno-kolicka diverze (JKD).

Cilem sdéleni je kriticky zhodnotit pfinos a rizika jejuno-kolické diverze v lé€bé obezity a diabetu 2. typu na
zakladé vystupl z provedené prospektivni studie, v porovnani s metodou jejuno-iledlni diverze. Studie byla
schvalena Multicentrickou etickou komisi Nemocnice Agel Ostrava-Vitkovice, a. s.

Byla provedena statisticka analyza se zaméfenim na zmény télesné hmotnosti, glycidového metabolismu a
vyskyt metabolickych a organovych komplikaci, zejména jaterniho postizeni.

Data potvrdila vyznamnou redukci hmotnosti po 12 mésicich (EWL 76,9 %), statisticky vyznamné zlepSeni lacné
glykémie a glykovaného hemoglobinu. Tyto metabolické ucCinky vSak byly provazeny postupnym zhorSovanim
jaternich funkci, pravdépodobné v disledku naruseni metabolismu Zluéovych kyselin. U ¢asti pacientl se
vyvinula progresivni jaterni steatdza az cirhéza (F1-F4) a projevy malnutrice. U nékolika pacient(l byla nutna
chirurgicka reverze vykonu.

Navzdory vyraznym vahovym Ubytk(m a kladnym, pfetrvavajicim zménam glycidového metabolismu pfedstavuje
metoda jejuno-kolické diverze slepou uliCku vyvoje bariatricko-metabolické chirurgie a nelze ji povazovat za
vhodnou pro klinické pouziti. Nepfiznivy bezpeénostni profil metody (zejména jaterni poSkozeni) prfevazil nad
jejimi pfinosy.

Obesity and type 2 diabetes mellitus represent a serious global health problem. Bariatric-metabolic surgery is
the most effective method for long-term weight reduction and improved metabolic control. In addition to
established bariatric procedures, new techniques are emerging, including an experimental bariatric-metabolic
surgical method called jejuno-colonic diversion (JCD).

The aim of this paper is to critically evaluate the benefits and risks of jejuno-colic diversion in the treatment of
obesity and type 2 diabetes based on the results of a prospective study, in comparison with the jejuno-ileal
diversion method. The study was approved by the Multicenter Ethics Committee of Agel Ostrava-Vitkovice
Hospital, a. s.

A statistical analysis was performed focusing on changes in body weight, glucose metabolism, and the
occurrence of metabolic and organ complications, particularly liver damage.

The data confirmed a significant reduction in weight after 12 months (EWL 76.9 %), a statistically significant
improvement in fasting blood glucose and glycated hemoglobin. However, these metabolic effects were
accompanied by a gradual deterioration in liver function, probably due to disruption of bile acid metabolism.
Some patients developed progressive hepatic steatosis to cirrhosis (F1-F4) and signs of malnutrition. Several
patients required surgical reversal of the procedure.

Despite significant weight loss and positive, persistent changes in glucose metabolism, the jejuno-colic
diversion method represents a dead end in the development of bariatric-metabolic surgery and cannot be
considered suitable for clinical use. The adverse safety profile of the method (especially liver damage)
outweighed its benefits.



Excercise physiology

Why and how to apply Training Therapy to gain beneficial effects in chronic diseases?

Hofmann P.

Department of Human Movement Sciences, Sport, & Health; Exercise Physiology, Training and Training Therapy
Research Group; University of Graz; AUSTRIA

Guest Professor at the Faculty of Education, Physiology Department; University of Ostrava, Czech Republic

Almost half of the global population suffers from at least one chronic disease resulting in substantial health and
socioeconomic burden. Exercise has been identified as a potentially key intervention for the management of
chronic diseases called “Exercise is Medicine”, “Exercise Therapy” or “Training Therapy”. Given the growing global
burden of chronic diseases, healthcare systems urgently need to consider how to develop and deploy exercise
interventions to better meet the needs of people living with chronic diseases.

Training therapy however, needs to be structured and prescribed like any other medical therapy including
indication, proper diagnostics and therapy prescription being effective with a minimal risk for side effects. Valid
performance diagnostics is therefore mandatory for a prescription of Training Therapy to sufficiently fulfil medical
standards. Performance diagnostics is a necessary prerequisite for any exercise training in health and disease.
However, to prescribe exercise in all dimensions, we need to apply the so-called F.IT.T.T. principle which
considers not only Intensity (l.), but also duration / Time (T.), Type (T.), and Timing (T.) of exercise producing a
specific amount of fatigue and recovery needs, defining the Frequency (F.) of exercise sessions per week. The
application of the principles of training and the presentation of all F.I.T.T.T. components is necessary for a better
understanding of the effectiveness of training in health & disease.

Training therapy is a complex, planned and structured training process to positively influence patients by means
of physical exercises. Depending on the extent and type of the disease and the training status of patients, training
therapy is not solely intended to improve fitness, however, main targets of influence are the pathogenesis, and
the symptoms related to the disease, as well as quality of life. In cases of restricted and sub-normal fitness the
increase may be a target, in case of normal fitness the target may be to maintain the patient's performance status
or to minimize the loss due to illness and/or ageing. Beside exercise in general for prevention, Training Therapy
can be applied for treatment, rehabilitation or palliative care.

Determinants of Subjective Health and Physical Fitness in Middle-Aged Adults: A Cross-Sectional Study
Using Machine Learning and Logistic Regression

Tomaskové H."?, Riedlova P.", Slachtova H.’
"Department of Epidemiology and Public Health & Centre for Health Research, University of Ostrava
2Public Health Institute, Ostrava

Background: Subjective health and physical fitness are key indicators of population health. This study aimed to
identify sociodemographic and behavioural determinants of poor subjective health and poor subjective physical
fitness using machine-learning methods and logistic regression.

Methods: Cross-sectional survey data from approximately 2,200 adults were analysed. Subjectively reported
health status and physical fitness were analysed as binary outcomes (good/poor). Explanatory variables
included age group, sex, BMI category, dietary habits, sleep adequacy, smoking status, and physical activity
level. Decision Tree and Random Forest models were used for exploratory and predictive analyses, while logistic
regression provided adjusted odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (Cls). The models were compared
using the area under the curve (AUC). Analyses were performed using Python with standard libraries and Stata
version 19.

Results: The sample of 2,261 middle-aged adults (35-65 years) included 56.4% females. Subjective health and
physical fitness were evaluated as poor in 7.5% and 16.7%, respectively. More than 20.7% of the sample were



smokers, 40.4% were overweight, and 28.0% were obese. An unhealthy diet was reported in 11.6%, risky sleep
habits in 8.6%, and insufficient physical activity in more than 55% of respondents. Poor subjective health was
primarily associated with higher age (OR = 1.04; 95% CI: 1.02-1.07), higher BMI (obese - OR =4.27; 95% CI: 2.52-
7.25), insufficient sleep (OR = 3.15; 95% CI: 2.00-4.98), and smoking (OR = 1.71; 95% CI: 1.13-2.58). Poor
physical fitness was strongly associated with higher BMI(obese — OR = 9.20; 95% CI: 6.10-13.88), low physical
activity (OR =2.14; 95% CI: 1.61-2.85), sex (females - OR = 2.25; 95% CI: 1.70-2.97), and insufficient sleep (OR =
1.57; 95% CI: 1.04-2.37). Predictive performance was higher for physical fitness (AUC 0.77-0.78) than for
subjective health (AUC 0.69-0.74).

Conclusions: Higher BMI consistently emerged as the strongest associated with both poor subjective health and
poor physical fitness. Behavioural factors, particularly physical activity and sleep, played a more prominent role
in physical fithess than in subjective health. The consistency of results across logistic regression and machine-
learning models supports the robustness of the findings.

The baseline data refers to the project supported from ERDF/ESF ,,Healthy Aging in Industrial Environment -
HAIE“(No.CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000798%).

This presentation has been produced with the financial support of the European Union under the LERCO project
number CZ.10.03.01/00/22_003/0000003 via the Operational Programme Just Transition®

Vplyv ¢asovo-Specifického silového tréningu na svalovu silu, hmotu a génovu expresiu u starsich
dospelych zien

Sedliak M., Viggars M., Sfelecky M., Oreska L., Buzgd G., Zeman M., Okuliarova M. Esser K.
Univerzita Komenského v Bratislave, Katedra biologickych a lekarskych vied, Fakulta telesnej vychovy a Sportu

Silovy tréning vykondvany v roéznych Casoch dna spOsobuje Casovo-Specifické adaptacie svalovej sily a
hypertrofie u mladych jedincov. Nepreskimana ostava bezpeCnost a efektivita silového tréningu v réznych
¢asoch dnia v seniorskej populacii. Cielom tejto Studie bolo podrobnejSie preskimat Casovo-Specifické
adaptacie u starSich dospelych Zzien, so Specifickym zameranim na génovu expresiu v kostrovom svale.
Metodika: Do Studie bolo zaradenych 20 predtym netrénovanych starSich dospelych zien vo veku medzi 65-75
rokov, ktori boli rozdeleni do dvoch skupin: ranna tréningova skupina (n = 10) a popoludnajsia tréningova skupina
(n =10). Obe skupiny absolvovali identicky 12-tyzdfiovy silovy tréning vykonavany v Specifickych ¢asoch dna -
medzi 8:00-9:00 hod. a 16:00-17:00 hod.. Pred a po 12-tyzdfiovom obdobi boli hodnotené telesna vykonnost,
telesné zloZzenie pomocou DXA a uskutoCnila sa ranna biopsia svalu m. vastus lateralis. Do Studie bola zaradend
aj kontrolna skupina Zien bez cvicenia (n=6), ktorych vzorky ale neboli analyzované v ramci analyz génovej
expresie. Vysledky a diskusia: Poobedna tréningova skupina dosiahla po intervencii signifikantne vySSiu Uroven
izometrickej svalovej sily dolnych konc¢atin v porovnani s kontrolnou (p = 0,0018) aj poobednou tréningovou
skupinou MTG (p = 0,0437). Svalova hmota merana ako beztukova hmota pomocou DXA nebola Statisticky
rozdielna po intervencii ani v jednej z troch skupin. Sekvenovanie RNA odhalilo celkovo 975 rozdielne
regulovanych génov po tréningovej intervencii, pricom 201 génov bolo Specificky modulovanych v poobednej
tréningovej skupine AT a 77 génov v rannej skupine. Tieto predbezné vysledky naznacuju, ze ¢asovo-Specificky
silovy tréning vyvolava odlisné profily génovej expresie u starSich dospelych zien, ako aj nervovo-svalovej
adaptacie v zmysle prejavu svalove;j sily, ale nie svalovej hypertrofie. Sttdia bola podporena Agentirou na
podporu vyskumu a vyvoja SR (grant ¢. APVV-21-0164) a grantom VEGA ¢&. 1/0482/23. Klu¢ové slova: starnutie,
sila, hypertrofia, tréning, cirkadianne rytmy, génova expresia



Vplyv dlhodobého vytrvalostného behu na produkciu a zmeny v dennej variacii hladiny testosteronu u
muzov

Kundekova B., Oreska L., Buzgo G., Oliva V., Okuliarova M., Zeman M., Sedliak M.
Katedra biologickych a lekarskych vied, Fakulta telesnej vychovy a Sportu, Univerzita Komenského v Bratislave

Uvod: Diurnalna variacia v produkcii testosterénu sa u muzov vplyvom veku vytraca. Pravidelné cviGenie, okrem
toho Zze dokaze poOsobit ako Zeitgeber cirkadiannych rytmov organizmu, bolo identifikované ako délezity faktor
pre udrziavanie zdravého starnutia v porovnani so sedavym spbésobom Zivota. NaSim cielom bolo v
komparativnej, prierezovej Studii sledovat vplyv dlhodobého vytrvalostného bezeckého tréningu na dennu
variaciu hladin vybranych hormoénov u veteranskych atlétov. Metédy: NaSej Studie sa zucastnilo 39 muzov
rozdelenych do 4 skupin: mladi atléti (MA, 20-30 rokov, n=11); mladi neSportovci (MN, 20-30 rokov, n=10);
veteranski atléti (VA, 65-75 rokov, n=9) a seniori-neSportovci (SN, 65-75 rokov, n=9). Vzorky krvi boli odobrané
pocas jedného dna rano (medzi 7:30 — 8:00) a popoludni (medzi 15:30-16:00). Vo vzorkach boli analyzované
hladiny SHBG (globulin viazuci pohlavné hormany), kortizolu a testosterénu vyuzitim komeréného kitu (ELISA,
Cloud-Clone Corp., USA). Percenta volného testosterdnu, biologicky dostupného testosterénu a androgénneho
indexu boli stanovené vypoctom. Data boli vyhodnotené zmieSanou trojfaktorovou RM-ANOVA analyzou pre
faktory Casu, veku a tréningu a naslednymi dvojfaktorovymi RM-ANOVAMI pre faktory Casu a tréningu a
Bonferroni post-hoc testami. Vysledky: U vSetkych skupin dobrovolnikov bola pritomna denna variacia v
hladinach kortizolu. SN skupina nevykazovala signifikantné zmeny v nameranych hladinach testosterénu pocas
dna, avSak u VA denna variacia testosterénu pretrvala, ako aj v skupinach mladych dobrovolnikov. Hladiny SHBG
boli podla vysledkov 3-faktorovej ANOVY signifikantne zvySené vekom aj tréningom a vplyv veku a tréningu
signifikantne znizil hladiny volného a biologicky dostupného testosteronu a androgénneho indexu. Zaver:
Dlhodoby vytrvalostny tréning sa spolu so stupajucim vekom spéjal so zvySenymi hladinami SHBG a suvisiacou
nizSou biologickou dostupnostou testosteronu. Na druhej strane vS8ak u dlhoro¢nych vytrvalostnych bezcov
pretrvavala denna variacia hladin testosteronu, ktora nebola pritomna u ich rovesnikov so sedavym sp6sobom
zivota. Vyskum bol podporeny Agenturou na podporu vyskumu a vyvoja (APVV-21-0164) a Vedeckou grantovou
agenturou Ministerstva Skolstva, vyskumu, vyvoja a mladeze Slovenskej republiky a Slovenskej akadémie vied
(VEGA 1/0554/24).

Baseline inflammatory markers as predictors of running-related injuries: A one-year prospective 4HAIE
cohort study

Cipryan L., Skypala J., Litschmannova M., Jandacka D., Dostal T., Sindler D., Zahradnik D., Hofmann P.
Ostrava university

Inflammatory processes may contribute to running-related injury (RRI) susceptibility, yet the predictive value of
baseline inflammatory biomarkers remains unclear. This prospective study investigated whether baseline
biochemical markers of inflammation predict RRI occurrence in healthy individuals over one year, while
accounting for training, physiological, and injury history variables. A total of 1,315 healthy individuals
(recreationalrunners and inactive controls) were followed for twelve months with prospective injury surveillance.
Baseline blood samples were analyzed for inflammatory markers. Multivariable logistic regression examined
associations between baseline biomarkers and RRI occurrence, adjusting for age, sex, peak oxygen
consumption, weekly running distance, total body fat, and history of musculoskeletal trauma. Significant
predictors of RRI included baseline tumor necrosis factor alpha (TNF-a) (OR per 1 pg/mL: 1.25, 95% CI: 1.08-
1.44), history of musculoskeletal trauma (OR: 1.42, 95% CI: 1.06-1.90), weekly running distance, and age.
Interleukin-1 receptor antagonist (IL-1RA) showed a modest protective association (OR per 10 pg/mL: 0.99, 95%
Cl: 0.99-1.00). However, the model demonstrated limited discriminatory ability (AUC = 0.66), indicating that
baseline inflammatory markers alone are insufficient for individual-level injury prediction. Baseline TNF-a and
IL-RA are significantly associated with RRI occurrence, suggesting that inflammatory phenotype contributes to
injury susceptibility. However, TNF-a and IL-1RA cannot serve as reliable standalone screening tools, and our
findings indicate that baseline inflammatory phenotype represents one component of multifactorial injury risk.
While baseline TNF-a and IL-TRA measurements are unlikely to transform clinical practice in isolation,



understanding inflammatory contributions to injury susceptibility may inform more effective injury-prevention
strategies.

Z-Score Normative Standards for Cardiopulmonary Performance Assessment in Young Ice Hockey
Players: A Multicenter Study

Pastucha D.’, Jelinek L.2, Sovova M. 2, Sovova E.2, Adamek R.2, Misove P.2, Hude&éek T.",
Hudec S.3, Rada M.*, Jiravsky O.%, Jiravska Gordula B.®, Jakubec A.°
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3| Kardiologicka klinika LF UPOL a FNOL, ReFit Clinic s.r.o

*1. Interni klinika- kardiologicka LF UPOL a FNOL, ReFit Clinic s.r.o
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The presentation reports a multicenter study aiming to formulate recommendations for performance norm
development in young ice hockey players based on Z-score derived from a large dataset. A total of 1,433
cardiopulmonary exercise tests on a cycle ergometer were analyzed in boys aged 9-18 years, performed between
2019 and 2023 at two sports medicine centers using a unified protocol and identical equipment. This database
includes detailed anthropometric measurements, resting and exercise blood pressure and heart rate, as well as
relative peak workload (W/kg), and represents one of the largest datasets published for this specific athletic
population in the Czech setting. Normative values were constructed separately for three age categories (9-12,
13-15, and 16-18 years) using percentiles and Z-score calculation for key variables such as body height, body
mass, BMI, resting and maximal heart rate, resting and maximal blood pressure, and relative peak power output.
The use of Z-scores enables standardized assessment across age groups and test variables by quantifying an
individual’s deviation from the age-specific mean in units of standard deviation, thereby allowing more precise
identification of both below-average and high-performance athletes. Z-score-based evaluation offers several key
advantages for sports practice: it allows objective comparison of players across clubs and birth cohorts,
supports early identification of talent as well as individuals at potential health risk, and facilitates longitudinal
tracking of performance development in a single athlete over time. Given the sample size, unified methodology,
and sport-specific focus, the proposed Z-score norms may serve as a basis for recommendations toward
national standardization of cardiopulmonary exercise performance assessment in young ice hockey players and
as a reference framework for further research in sports cardiology and training diagnostics.

Age-Dependent Hydration and Fluid Intake Patterns Among Football Players

Kvas J., Sigmundova D., KlimeSova |.
Fakulta télesné kultury; Katedra prirodnich véd v kinantropologii; Olomouc

Adequate hydration is essential for thermoregulation, physiological function, and sport performance,
particularly in football, which places high demands on fluid balance; however, age related differences in
hydration status and the accuracy of subjective hydration perception remain insufficiently explored. This study
assessed hydration status and fluid intake habits in league level football players from professional football
clubs in the Czech Republic, including players under 18 years of age and adult athletes, using objective
indicators such as urine specific gravity and urine color together with subjective assessment of thirst
perception and drinking habits. The research sample consisted of 203 respondents. The mean urine specific
gravity was 1.020 in the under 18 group and 1.021 in adults, with no statistically significant difference between
groups (p = 0.370). In the under 18 category, 38 players were well hydrated (39.6 %), 9 were mildly dehydrated
(9.4 %), and 49 were severely dehydrated (51.0 %), while among adults, 42 participants were well hydrated
(39.3 %), 42 were mildly dehydrated (39.3 %), and 24 were severely dehydrated (22.4 %). Overall, more than 70
% of all respondents were classified as dehydrated. A very strong correlation was found between urine specific
gravity and urine color (r =1.000, p <0.001), whereas the correlation between urine specific gravity and the



subjective feeling of thirst was very weak and not statistically significant (r=0.019, p = 0.753), indicating limited
agreement between perceived and actual hydration. Most respondents reported regular fluid intake during
training; however, no statistically significant association with hydration status was found. Regular consumption
of sports drinks was low, reported by 3.1 % of under 18 players and 16.8 % of adults, while water was the
primary fluid source in both groups. The results indicate a widespread occurrence of mild to severe dehydration
among football players regardless of age and emphasize the need for regular hydration monitoring and
improved education of athletes regarding proper fluid intake practices.

Simulace a virtualni realita ve vyuce

Simulaéni medicina ve vyuce fyziologie - moznosti a perspektivy

Babula P, Novakova Z.
Fyziologicky ustav LF MU

Simulaéni medicina umoznuje prevést teorii do bezpedné nacvi¢enych klinickych dovednosti jesté pred
kontaktem s realnym pacientem. Na LF MU je systematicky integrovana do pregradualni vyuky prostfednictvim
Simulaéniho centra SIMU, které poskytuje realistické vyukové prostfedi. SIMU pokryva celé spektrum metod -
od virtualnich pacient( a trenazérll manualnich dovednosti po high-fidelity scénare s pokrocilymi simulatory.
Vyuka cilené rozviji technické postupy i netechnické kompetence, zejména komunikaci, tymovou spolupraci a
klinické rozhodovani pod tlakem, s dlirazem na kolaborativni uc¢eni. Ve fyziologii ma simulace specificky pfinos:
umoznuje nazorné prezentovat dynamiku a regulaci (pato)fyziologickych procest

(respirace, hemodynamika, acidobazicka rovnovaha, Sok) a pfimo je propojit s intervencemi a méfitelnou
odpovedi organismu; kliCové jsou kvalitni scénare a strukturovany debriefing. Soucasti prezentace bude také
srovnani, jak je vyuka fyziologie pomoci simulacni mediciny koncipovana na vybranych evropskych univerzitach,
a které prvky jsou pfenositelné do podminek LF MU, resp. ¢eského a slovenského prostredi.

Hlavni koncepty vyuky fyziologie

Kuéera 0., Cervinkova Z.
Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Hradci Kralové

Soucasna vyuka lékafské fyziologie v zahrani¢i se vyznamné opira o tzv. ,,core concepts of physiology“. Tyto
klicové koncepty predstavuji obecné a prenositelné principy, které vysvétluji funkci organismu napfi¢ mnoha
organovymi systémy. Tento pfistup umozniuje studentim porozumét mechanismim fyziologickych déji a
nasledné aplikovat svoje znalosti v klinickém kontextu.

Explicitné formulovany a didakticky rozpracovany soubor hlavnich konceptl byl vytvofen fadou renomovanych
fyziologickych spoleénosti (American Physiological Society, Human Anatomy and Physiology Society, The
Physiological Society (UK), Australian Physiological Society). Pfi jejich porovnani se opakované objevuji tyto
koncepty — homeostaza a regulacni systémy; pohyb po gradientech a membranové transporty; bunécna
komunikace; hmotnostni a energeticka bilance (zakon zachovani hmoty a energie) a vztah struktury a funkce.

Vyuka zakladnich konceptl ma zasadni vyznam pro studium mediciny, nebot podporuje hluboké porozumeéni
fyziologii a souCasné vytvari pfedpoklady pro navaznou vyuku a pochopeni patologickeé fyziologie a farmakologie.
Soucasné dale rozviji klinické uvaZovani studentl. Na rozdil od memorovani fakt umoZnuji koncepty
dlouhodobou retenci znalosti a jejich flexibilni pouziti v riznych situacich.

Efektivni vyuka konceptl vyZzaduje jejich explicitni zaclenéni do kurikula. Vyuka by méla byt zahajena jejich
obecnym vysvétlenim (konceptova osa vyuky) a nasledné by mély byt opakované vyuzivany napfi¢ organovymi
systémy (systémova osa vyuky). Jasné definované vystupy uceni (learning outcomes) podporuji systematickou a
konzistentni vyuku hlavnich konceptl v celém kurikulu. S vyhodou lze vyuZit klinické kazuistiky, v nichz student
aktivné rozpozna relevantni fyziologické principy a cilené je aplikuje pfi formulaci odpovédi na zadané otazky.



Na zavér se nabizi otazka, zda nenastal ¢as otevfit odbornou diskusi o formulaci spole¢ného ¢esko-slovenského
konceptového ramce vyuky fyziologie, ktery by reflektoval jak mezindrodni trendy, tak i specifika naseho
lékarfského vzdélavani.

Nové trendy a otazky vysokosSkolské pedagogiky — pro a proti ve vyuce fyziologie

Novakova M.
Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Prezentace se zabyva novymi trendy vysokoSkolské pedagogiky a tim, zda jsou plné nebo alespon ¢astecné
aplikovatelné pfi vyuce normélni a patologické fyziologie. Stru¢né& mapuje situaci v Ceské republice a uvadi
priklady dobré praxe ze zahrani¢nich lékaFskych fakult. Otevira otazky, které si kladou vsichni vyucujici fyziologie
a patologické fyziologie: jak se proménila cilova skupina, zda je skutecné nutné u studujicich lékafstvi pouzivat
inkluzivni jazyk, zda je mozné aktivizovat velké studijni skupiny, jak vyu€ovat studujici se specifickymi naroky,
jaka je uloha umélé inteligence pfi vyuce a testovani studujicich, zda je skute¢né bezvyhradné pfinosna
simulacni vyuka ve fyziologii apod. Podporovano granty MUNI/A/1684/2025 a CZ.02.02.XX/00/23_022/0008922
KompassMUNI.

Sprava IUPS 2025: vzdelavanie vo fyzioldgii

Calkovska A.
Jesseniova lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Martin

Sprava Medzinarodnej unie fyziologickych vied (IUPS), prijatda v Pekingu v 2022, obsahovala 8 odporucani, z
ktorych 2 sa tykali vyucby vo fyzioldgii. Odporucanie €.2 sa tykalo vytvorenia narodnych alebo medzinarodnych
sieti a pracovnych skupin, aby sa podporila vymena znalosti a dobrej praxe. Podla odporucania ¢.4 spolo¢nosti
mali vytvarat zdroje/materialy pre vyucbu fyzioldgie. Z idajov, ktoré IUPS zbiera a ktoré sa vyhodnotili v sprave
predlozenej na kongrese vo Frankfurte v 09/2025 vyplynulo, Ze vacsSina ¢lenskych spolo¢nosti (73 %) ma siete
alebo skupiny pre zdielanie vedomosti a postupov vo vyucbe a/alebo vyskume a vacsSina (58 %) tychto
spoloénosti iniciovala nové aktivity. Ide hlavnhe o webinare, online alebo osobné stretnutia a sympdzia. Treba
spomenut aj priority voci mladym fyzioldgom na zaciatku kariéry. | tie najmenSie spolo¢nosti podporuju kariérny
rozvoj v ramci svojich moznosti (ocenenia, networkingové podujatia, cestovné granty). VacSie spolo¢nosti
zaviedli postgradualne programy a granty na realizaciu vyskumnych pobytov v laboratéridch v zahranic¢i. Pokial
ide o zdroje pre vyucbu, vac¢sina spolocnosti (58 %) sa aktivne venovala vyvoju zdrojov na zlepSenie vyucby
fyzioldgie. IUPS zvazuje spolo¢ny portal, ktory by nasmeroval ¢lenov k tymto r6znym zdrojom. NajcastejSie (69
%) iSlo o mensie aktivity (prednaska), ale ¢asto sa uvadzali aj vyucbové workshopy (54%) alebo kurzy (35 %).
Niektoré spolo¢nosti podporili kvizy pre $tudentov, a napr. Cinska asociécia fyziologickych vied iniciovala prvu
sutaz vo vyucbe fyzioldgie pre ucitelov. Americka fyziologicka spolo¢nost vytvorila databazu online zdrojov v
Centre pre vzdeldvanie vo fyzioldgii. Asociacia africkych fyziologickych spoloc¢nosti usiluje o vytvorenie
bakalarskeho Studijného programu fyziolégie pre svoje univerzity. Vyznamnu ¢ast spravy tvorilo vzdelavania vo
fyzioldgii potas pandémie COVID-19. Z uvedeného vyplyvaju tri odporuc¢ania pre vyucbu v dalSich rokoch: -
Vyhodnotit, ¢i vyuzivanie diStanénych foriem poc¢as pandémie zlepSilo kvalitu vzdelavania vo fyziolégii a o tychto
formach dalej diskutovat. - Vypracovat usmernenia pre etické pouzivanie umelej inteligencie nielen vo vyskume,
ale aj vo vzdelavani. - Posilnit podporu medzindrodnej spoluprace a mobility cez vzdeldvacie a mentorské
iniciativy. Zaver: Ulohou IUPS je podporovat u $tudentov a mladych fyziolégov kritické myslenie, adaptovat sa na
nové vyzvy a dohliadat, aby fyzioldgia zostavala zakladnou vedou v medicinskom vzdelavani.



Nové poznatky patogeneze vyznamnych chronickych onemocnéni

Nové poznatky v patogenezi arterialni hypertenze

Ramik Z.
Fakultni nemocnice Ostrava, Interni a kardiologicka klinika
Centrum pro hypertenzi FNO

Pfrednaska shrnuje soucasné poznatky o patofyziologii arteridlni hypertenze se zamérenim na komplexni
interakce mezi hemodynamickymi, neurohumoralnimi, renalnimi a zanétlivymi mechanismy. Diskutovan je
koncept ,,mozaikové teorie“ hypertenze, role chronického zanétu a organového poskozeni (HMOD) jako klicovych
determinant dlouhodobé progndzy. Zvlastni diraz je kladen na kontinualni vztah mezi hodnotami krevniho tlaku
a kardiovaskularnim rizikem, ktery vysveétluje, proc€ i relativné malé zvySeni systolického Ci diastolického tlaku
vyznamneé zvysuje riziko cévni mozkové pfihody, koronarnich pfihod a celkové mortality.

Druha cast prednasky se vénuje klinicky vyznamnym formam sekundarni hypertenze, jejichz prevalence je v
bézné praxi Casto podcenovana. Podrobné je rozebran primarni hyperaldosteronismus jako jedna z nejcastéjSich
a prognosticky nejzavazngjSich pficin sekundarni hypertenze, dale obstrukéni spankova apnoe jako silny
kardiometabolicky rizikovy faktor a aterosklerotické renovaskularni onemocnéni. Prezentovany jsou
diagnostické algoritmy a principy cilené léCby véetné farmakologickych, intervencnich a chirurgickych pfistup(.
Cilem je ukazat, Zze moderni management hypertenze vyZzaduje individualizovany, patofyziologicky orientovany
pristup, ktery pfesahuje samotnou kontrolu krevniho tlaku a sméfuje ke snizeni celkového kardiovaskularniho
rizika.

Nové poznatky o patogeneze diabetes mellitus

Kankova K.
Ustav patologické fyziologie, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita

Tradi¢ni klasifikace diabetes mellitus (DM) na primarni — typ 1 a typ 2-a sekundarni formy (napf. nemoci
pankreatu, nékteré endokrinopatie, komplexni genetické syndromy zahrnujici postizeni slinivky, iatrogenni aj.)
doznava vyznamnych zmén. SoucCasné znalosti o etiopatogeneze diabetu vyuzivaji technologicky pokrok
v molekularni biologii, genetice, analyze — omickych dat a rovnéz zobrazovacich a analytickych metod
umoznujicich detailni charakteristiku metabolismu relevantnich tkani a organl. Prohlubuje se pochopeni
komplexni souhry genetiky a prostfedi, pficemz u T2DM dominuje vliv obezity a zanétu nizkého stupné na pozadi
variabilni funkéni kapacity beta bunék, u T1DM identifikace dosud neznamych faktor( prostiedi jako spoustéc
a modulatorl procesu autoimunitni destrukce beta bunék. Nové se také rozSifuje klasifikace monogenniho
MODY diabetu a pochopeni patofyziologické role novych variant. SouCasné epidemiologické trendy
zaznamenavaijici narust vSech typt diabetu (v. gestaéniho) také potvrzuji znaénou klinickou heterogenitu T2DM,
kdy mGzeme pozorovat formy s velmi riznou mirou inzulinové resistence a poruchy sekrece inzulinu a pfipadné
v kombinaci s autoimunitou nizké intenzity. NavrZzena klasifikace do nékolika subtypt T2DM by mohla mit znacny
vyznam pro personalizaci lé¢by a tim ddkladnéjsi ochranu proti glykotoxickym ucéinkiim diabetu a rozvoji
komplikaci. U T1DM vyrazné postupuje nase pochopeni prognostického vyznamu genetiky (polygenni rizikové
skoére), spektra a dynamiky protilatek a nasledného rozvoje klinického onemocnéni. Vyznamné pokroky vidime
na poli imunosupresivni léCby. Bez ohledu na obrovsky pokrok na poli farmakoterapie (zavedeni modernich
antidiabetik s kardioprotektivnimi a nefroprotektivnimi t¢inky) a technologii (senzory, pumpy, uzaviené okruhy)
- je stale vyzkumné Usili zameéfeno na mozZnost regenerace beta bunék.



Kardiofyziologie ll: Experimentalni patofyziologie a farmakoterapie

Ergotionein zmiernuje fibrozu srdca bez znizenia krvného tlaku u hypertenznych potkanov kimenych
vysoko tukovou potravou

Zeman M., Matiko Z., Moravéik R., Horvéth C., Marcinikové A., Mauer Sutovské H., Ondrejak Andelova K.,
Molc¢an L., Sykora M., Szeiffova Ba¢ova B., Duris Adameova A., Okuliarova M.

Katedra Zivo&iSnej fyzioldgie a etoldgie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

Uvod: Fibréza srdca je rizikovy faktor kardiovaskularnych ochoreni a $tidium molekuldrnych mechanizmov jej
vzniku moéze poskytnut perspektivne terapeutické ciele, najma vzhladom na obmedzené farmakologické
moznosti jej lieCby. Cielom tejto prace bolo analyzovat potencialne protektivne UCinky prirodzene sa vyskytujucej
aminokyseliny ergotioneinu (ERG), ktora je produkovana v hubach, ale nie u cicavcov, vratane ludi. AvSak aj u
nich existuje prirodzeny transportér, ktory umoznuje akumulaciu ERG v réznych organoch, vratane pecene,
mozgu a srdca, kde méze chranit bunky pred poSkodenim. Metédy: Skimali sme ucinky 8-tyzdriového podavania
ERG (50 mg/kg zivej hmotnosti, denne, per os) na vyvin fibrézy srdca u dospelych spontanne hypertenznych
potkanov (vek 21 tyzdfiov na zaCiatku pokusu) kimenych potravou s vysokym obsahom tuku (HFD; 60%). Merali
sme zmeny v hmotnosti tela a srdca, obsahu tuku, krvného tlaku a v niektorych cirkulujicich hormdénoch. V lavej
komore (LK) sme kvantifikovali zmeny markerov fibrézy a vybranych kandidatnych génov, aby sme objasnili
podmienujuce molekuldrne protektivne mechanizmy. Vysledky: HFD zvySila hmotnost tela, obsah
abdominalneho a visceralneho tuku, ako aj relativnu hmotnost LK, zatial ¢o krvny tlak sa v porovnani s kontrolou
znizil. Podavanie ERG tieto zmeny neovplyvnilo. HFD zvySila obsah hydroxyprolinu a hladko-svalového a-aktinu
v LK, ako biomarkerov fibrézy. ERG zmiernil tieto negativne zmeny, zlepSil pomer kolagénu typu 1 a 3 a zabranil
vzostupu galektinu indukovaného HFD. Na druhej strane, ERG neovplyvnil zvySenie hladin TGFB a jeho
signalizacnych molekul (SMAD 2, ADAMTS) v LK, ¢o naznacuje, ze jeho protektivne ucinky prevazne nevyplyvaju
z inhibicie tejto profibrotickej drahy. HFD znizila cirkulujice koncentracie tyroxinu a zvysila plazmatické hladiny
leptinu a fibroblastového rastového faktora 21, pricom ERG tieto zmeny neovplyvnil. Okrem toho HFD znizila
expresiu transportéra pre ERG, ¢o naznacuje potencialne oslabenie protektivnych mechanizmov indukovanych
ERG u obéznych jedincov. Podavanie ERG modulovalo expresiu niekolkych antioxidacne pbsobiacich génov
(sod2, hmox1 a nox4), ktorych hladina bola ovplyvnena HFD. Zaver: Vysledky naznacuju, ze ERG moze Ciastocne
chranit srdce pred fibrotickymi zmenami prostrednictvom viacerych mechanizmov a tak mézu predstavovat
slubny nutri¢ny prostriedok pre kardioprotekciu. Podporené: APVV-21-0223, -21-0410, VV-MVP-24-0026 a VEGA
1/0309/23, 1/0078/25.

Terapeuticky potencial molekulového vodika v patofyziolégii srdcového zlyhavania

Kornieieva D., Sykora M., Kalo¢ayova B., Martiskova A., Szeiffova Bacova B., Kura B.
Centrum experimentalnej mediciny, Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovensko

Srdcové zlyhdvanie (SZ) je progresivne sa rozvijajuci stav, pri ktorom srdce postupne straca schopnost efektivne
pumpovat krv a tym zabezpec€ovat orgdnom a tkanivam dostato¢né mnozstvo kyslika. Pre SZ je charakteristicky
najma vznik poruch krvného obehu, v désledku ¢oho sa v organizme aktivuju kompenzacné mechanizmy
sprevadzané vazodilataciou kapildr, zvySenou perfuziou tkaniv, oxidanym stresom, fibrézou a poruchami
bunkovej signalizacie. Molekularny vodik je selektivnym antioxidantom a protizapalovou molekulou, ktora vdaka
svojej malej velkosti dokaze prenikat cez biologické membrany a potla¢at najagresivnejSie volné radikaly priamo
v bunkach, a tym zniZovat pravdepodobnost poSkodenia buniek a tkaniv a zlepSit prognézu pacientov so SZ. V
nasom experimente polrocné samce potkanov kmena Wistar dostavali pocas piatich dni subkutanne davku
isoproterenolu (ISO, 50 mg/kg), po ktorej nasledovalo

6-tyzdriové podavanie molekularneho vodika alebo vitaminu C. Skupina s vodikom inhalovala 4 % vodik so
vzduchom 30 mindt denne. Naproti tomu druha skupina dostdvala 1,5 mg/L vitaminu C v pitnej vode ad libitum.
Podavanie I1ISO spésobilo vyrazné zmeny v zapalovych a metabolickych drahach. U zvierat bez lieCby sme
zaznamenali zvySenie interleukinu 6 (IL-6), tumor nekrotizujiceho faktora alfa (TNF-a), jadrového faktora kapa B



(NF-kB) a glukézy, ako aj mierne zvySenie lipidovych parametrov a niektorych markerov renalnej zataze. Obe
podavané latky prispeli k normalizacii parametrov po podani ISO, avSak H, prejavil konzistentne silnejsi
normalizacny ucinok, znizoval expresiu pro-zapalovych proteinov (TNF-a, NF-kB) a zaroven zvySoval expresiu
protizapalovych proteinov (IL-10). Podavanie vodika tiez zlepSovalo parametre oxidacného stresu u zvierat s ISO
- malondialdehydu, superoxiddizmutazy a katalazy. miRNA panel umoznil identifikovat deregulované miRNA po
podani ISO, a to zniZzenie expresie miRNA-1, -143, -199a, -208a, -22, and -29b. Na zaklade vykonanych analyz
mobzeme konStatovat, ze inhalacia vodika zniZzovala zapal a zlepSovala vybrané biochemické parametre v
porovnani s ISO skupinou. Tieto vysledky poukazuju na terapeuticky potencial molekularneho vodika a
podporuju jeho dalSie skimanie ako doplnkovej terapie SZ. Granty: APVV-19-0317, APVV-21-0410, VEGA
2/0092/22,VEGA 2/0101/26 a VEGA 2/0051/25.

Mechanism of cardiovascular dysfunction in Temporal Lobe Epilepsy model.

PantA.
2. Lékarska Fakulta, Univerzita Karlova

Rationale We investigate the presence of cardiac abnormalities in a rat model of temporal lobe epilepsy.While
respiratory dysfunction has dominated recent work on SUDEP, cardiac pathophysiologiesdo occur and may
increase risk of SUDEP and other adverse outcomes. Methods Eleven adult male Wistar rats receive unilateral
injections of tetanus toxin into ventralhippocampus. In the same aseptic surgery under general anaesthesia, we
implant: an intranasalthermocouple, LFP electrodes in the dorsal ipsilateral hippocampus and/or contralateral
ECoGelectrodes, and subcutaneous ECG leads in a lead Il configuration. All sensors are connected toa socket
cemented into the skull. After the rats recover from the surgery, continuous videotelemetry is acquired from a
custom-built preamplifier, umbilical wires and counterbalanced sliprings. Results As we previously reported, we
observe bradyarrhythmias during spontaneous seizures. In this newexperiment we also compare the
relationship between cardiac and respiratory pathologiesduring ictal events. Out of 613 convulsive seizures
analysed, 315 are associated with apnoeasand bradycardia. Where both signals are available, apnoeas are
always associated withsignificant slowing down of the heart rate. The difference between the last R-wave before
bradycardia and onset of hypopnoea is 2.3s+8.8 (SD). During ictal events we observe premature ventricular
contractions (PVC). In 40random seizures analysed from 5 rats, 30 seizures are associated with PVCs, (median
perseizure = 2, 3rd quartile = 4, maximum = 18). Seizures with the most PVCs (+ 15) have theirectopic beats
interspersed between sinus rhythm beats suggesting a ventricular arrhythmia(See Figure). This is in stark
contrast to our control animals where no such events occur. Theseevents were not observed interictally
suggesting that the source of the pathology is ictallymediated. Conclusions We observe cardiac and respiratory
pathologies in a chronic animal model of temporal lobeepilepsy. Every respiratory apnoea was coupled with a
significant slowing of the heart rate.These events were closely linked temporally, suggesting a unified
mechanism. The ictal PVCswe report here provide an additional cardiac dysfunction with potential clinical
significance,possibly exacerbating the effect of respiratory dysfunction, increasing the risk of SUDEP

Cytotoxicita kamptotecinu je modulovana propranololom pri karcinéme prsnika: mechanisticky pohlad

Klena L., Gazova S., Galvankova K., Babula P, Balaz M., Krizanova O.
Ustav klinického a translaéného vyskumu, Biomedicisnke centrum SAV. Bratislava

V poslednom obdobi zaznamenavame rasticu incidenciu karcindmu prsnika a kolorekta aj u mladSich
pacientov. Spolu s rozvojom rezistencie na chemoterapiu to vytvara naliehavu potrebu vyvoja novych
terapeutickych stratégii. Antagonisti B-adrenergnych receptorov (B-blokatory), bezne pouzivané v liecbe
kardiovaskularnych ochoreni, sa ukazuju ako potencialne protinadorové latky. V onkologickom vyskume je
pozornost zamerana hlavne na neselektivny B-blokator propranolol, najma v ramci kombinovanej terapie. Ukazali
sme, Zze kombinacia kamptotecinu s propranololom u HER2+ invazivnej duktalnej bunkovej linie karcindmu
prsnika JIMT1 vedie k zosilneniu apoptézy a k zniZzeniu bunkovej migracie a to koncentracne aj Casovo zavislym
sp6sobom. Nakolko je zname, Ze nadorové bunky maji zmenenu bunkovu energetiku, zamerali sme sa na



morfolégiu a energeticky status JIMT1 v monoterapii kamptotecinom a kombinovanym podanim kamptotecinu s
propranololom. Kombinované podanie vyznamne potla¢alo mitochondridlnu energetiku v bunkach JIMT1 v
porovnani s monoterapiou kamptotecinom. V 3D modeli nadorovych sféroidov JIMT1 spdsobila kombinovana
terapia rychlejSi rozpad a rozsiahlejSiu nekrézu nez v pripade kolorektalneho karcinédmu. Na zaklade nasSich
vysledkov predpokladame, Zze suCasné podanie kamptotecinu a propranololu vyrazne zvySuje fosforylacny
status CREB oproti samotnému kamptotecinu, ¢im modifikuje jeho ucinok. Tento efekt bol pozorovany aj pri
celkovom fosforylacnom stave bunkovych proteinov. Nase vysledky potvrdzuju, ze propranolol vyrazne zosilfiuje
protinadorovy uc¢inok kamptotecinu pri HER2+ karcindme prsnika, pravdepodobne cez aktivaciu fosforylacie
pCREB, ale aj inych proteinov. TieZ podporuju hypotézu, Ze efektivita tejto kombinacie zavisi od koncentracie
pouzitej lie¢by a dizky jej pdsobenia. Praca podla podporena grantami VEGA 2/0030/25, VEGA 2/0128/23 a APVV-
20-0176.

Fyziologie imunitniho systému a koagulace

Self/nonself a dangerous/non-dangerous paradigma vimunologii

Krejsek J.
Lékarska univerzita UK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Schopnost imunity odli§it mezi cizimi podnéty, které vyvolavaji imunitni odpovéd, od vlastnich podnét(, které
maji teoreticky nevyvoldvat imunitni reakci je znama nékolik desitek let. Jeji podstata byla definitivhé
experimentalné dolozena v 50tych letech 20. stoleti. Je pfitomna v evoluéné mladé specifické imunité. Toto
rozpoznavani je zprostfedkovano receptory pro antigen na T (TcR) a B (BcR) lymfocytech. Receptory TcR a BcR
vznikaji pfi vyzravani T a B lymfocytll procesem genového preskupeni, které zajisti spolu s dalSimi diverzitnimi
mechanismy obrovsky repertoar zralych T a B lymfocytl schopnych rozpoznévat antigenni podnéty. Proces
preskupeni je spojen s rizikem vzniku autoreaktivnich T a B lymfocyt(. Ty jsou eliminovany v procesech indukce
tolerance. Tento koncept nebyl schopen vysvétlit skute¢nost, Ze zdaleka ne v8echny cizi podnéty, v naSem
modelu mikrobialni, vedou k indukci imunitni odpovédi. Stejné paradoxni je skute€¢nost, Ze i za fyziologickych
podminek specificka imunita je schopna reagovat s vlastnimi strukturami. Reseni pfinesl experimentalné
doloZeny koncept schopnosti vSech bunéénych slozek téla odliSit mezi invazi patogennich mikroorganismd
charakterizovanych pfitomnosti vzorti PAMP a pfitomnosti vlastni mikrobioty nebo neskodnych mikrobialnich
podnétd, kterym tyto vzory patogenity chybi. V pfipadé vlastnich struktur jakékoliv poskozenivede ke vzniku vzor(
DAMP, které vedou k rozvoji reakce. Komplexni odpovédi na pfitomnost vzord DAMP a/nebo PAMP je zénét.
Podminkou jeho rozvoje je identifikace vzorli PAMP a DAMP evolucné vysoce konzervovanymi receptory PRR.
Téch je popsano pouze cca 100. Na zakladé molekulovych charakteristik se fadi do nékolika rodin. Mohou byt
vyjadfeny na povrchu bunék, v cytoplazmeé nebo v nitrobunéénych kompartmentech. Nachazeji se také v télnich
tekutinach. Interakce receptort PRR s odpovidajicimi ligandy vede ke vzbuzeni nitrobunécénych signalnich cest.
Z nich nejdllezit&jsi je signalni draha vedouci k aktivaci transkripéniho faktoru NFkappaB, ktery po translokaci
do jadra bunky reguluje pfepis cca 1000 gen( kdédujicich molekuly zapojené do iniciace a amplifikace zanétu.
Nejbohatsi vybavu receptorll PRR maji tkariové rezidentni dendritické buriky. Ty jsou schopny nékteré vzory
PAMP/DAMP internalizovat a zpracovat je do podoby antigennich peptidd. Dendritické bunky cilené migruji z tkani
do sekundarnich lymfatickych organd, kde zpracované podnéty predkladaji T lymfocytlim v kontextu molekul
HLA s expanzi T lymfocytQ.

Cell-based model koagulace jako prostorové a casoveé organizovany fyziologicky proces

Aswad M.H.
Interni Hematologicka a Onkologicka Klinika, Fakultni Nemocnice Brno
Lékarska fakulta, Masarykova Univerzita, Brno

Cell-based model koagulace pfedstavuje moderni koncepéni ramec, ktery zdsadné prfehodnocuje tradi¢ni
pohled na mechanizmy hemostéazy. Na rozdil od klasického kaskadového modelu, jenZ popisuje koagulaci jako



linearni sled enzymatickych reakci probihajicich v plazmé, bunéény model zdGraznuje klicovou roli bunéénych
povrchl a prostorové organizace koagulacéniho procesu. Koagulace je vtomto pojeti chapana jako dynamicky a
lokalizovany déj, jehoz pribéh je podminén interakcemi mezi koagulacnimi faktory, destickami a burkami
exprimujicimi tkanovy faktor. Tyto bunécéné struktury poskytuji nezbytnou platformu pro iniciaci, amplifikaci a
propagaci tvorby trombinu a sou¢asné umoznuji jemnou regulaci koagulacni odpovedi v prostoru i ¢ase. Cell-
based model integruje prokoagulacni a regulacni mechanizmy do jednotného systému a poskytuje konzistentni
vysvétleni lokalni kontroly hemostazy. Cilem sdéleni je shrnout zakladni principy buné¢ného modelu koagulace
a diskutovat jeho vyznam pro porozuméni fyziologickym mechanizmm regulace hemostazy.

Podpoteno MH CR - DRO (FNBr-65269705)

Kardiofyziologie lll: Elektrofyziologie a aplikovana fyziologie

QT a QTc interval v in vivo experimentoch na potkanoch

Svorc P, Novotnd V., Gresova S., Svorcr P,
Ustav lekérskej fyziolégie, Lekarska fakulta UPJS v KoSiciach
Ustav histoldgie, Lekdrska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

Elektrokardiografia (EKG) u potkanov je Siroko pouzivana experimentalna metdéda v zakladnom
kardiovaskularnom vyskume. Technika EKG zdznamov je sice jednoduchda, ale interpretacia
elektrokardiografickych parametrov je vSak naroc¢na. Je to preto, Ze analyza moéze byt ovplyvnena
experimentalnymi nastaveniami, ako je typ anestézie, kmen alebo vek zvierat, pohlavie, ¢as merania EKG
parametrov a teda konvencné zaznamenavanie EKG méze predstavovat mnoho tazkosti. Celkova anestézia je
dobre znamy faktor s vyznamnym vplyvom na srdcové parametre, co mdze byt problémom pri kone¢nom
hodnoteni zmien jednotlivych elektrofyziologickych parametrov myokardu po réznych intervenciach. Mozno
povedat, Ze stale existuju protichodné udaje tykajuce sa zavislosti medzi QT intervalom a HR u hlodavcov. Na
zaklade dostupnych kontrolnych hodn6ét sme zistili, Ze neexistuje ziadna Statisticky signifikantna zavislost QT
intervalu od HR pri beZzne pouzivanych anestéziach, az na urethanovu alebo éterovu anestéziu. NajzavaznejSim
problémom QT intervalu je v8ak jeho zavislost od srdcovej frekvencie, ¢o vedie k nekone¢nému hladaniu
vhodného korekéného vzorca. V metodikdch sa c¢asto pouzZivaju rézne korekéné vzorce, ¢o robi dost
neprehladnym aktudlny stav pri opise srdcovych abnormalit. Casto sa autori priklafiaju len k popisom zmien v
QTc intervale, bez uvedenia aktualnej numerickej hodnoty, alebo bez uvedenia korekéného vzorca. Takto vznikaju
r6zne disproporcie v prezentacii kontrolnych hodnét, ako aj samotnych vysledkov. Pouzitie jednotlivych
korekénych vzorcov podava rézne hodnoty, ktoré mézu byt matice a nemusia mat vypovednu hodnotu,
vzhladom na referenc¢né hodnoty, ktoré v sicasnej dobe neexistuju. Je dolezité byt opatrny pri interpretacii
vysledkov takychto Studii a pri diskusiach o mechanizmoch, ktoré su zakladom daného typu arytmie, je dblezité
vediet, Zze pociatoc¢né parametre EKG uz moézu byt do urcitej miery ovplyvnené celkovou anestézou. Tento
prispevok je len metodicky pre vyskumnikov pracujicich s laboratérnymi potkanmi, pre lepSie zorientovanie sa
a posudenie rizik uz na samom zaciatku experimentu.

Vplyv pohlavia a cyklu svetlo/tma na elektrokardiografiu Wistar potkana po ventilacnej apnoickej epizéde
a reoxygenacii v tiletamin-zolazepamovej anestézii

Novotné V., Gresova S., Svorc P.
Ustav lekérskej fyziolégie, Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Saférika, KoSice

Poruchy plucnej ventilacie, ako epizédy apnoe a reoxygenacie, mozu viest k rozvoju kardiovaskularnych
ochoreni, pricom experimentalne Studie na potkanoch ¢asto ignoruju vplyv cyklu svetlo/tma, pohlavia, €i
anestézie na monitorované biosignaly. Cielom tejto prace je preto analyzovat vplyv pohlavia a cyklu svetlo/tma
na elektrokardiografické (EKG) parametre Wistar potkana v tiletamin-zolazepamovej (Zoletilovej) anestézii
pocas: (1) spontanneho dychania v anestézii pred operaciou (intaktny potkan), (2) po tracheotdémii, (3) po 5-min.
stabilizacii v umelej plicnej ventilacii, (4) po 2-min. ventilatnom apnoe hodnotenom kazdych 30 s (vypnutie



dychacej pumpy), a (5) po 20-min. reoxygenacii hodnotenej kazdych 5 min. (obnovenie umelej ventilacie). Po 4-
tyzdnovej adaptacii na cyklus svetlo/tma (12/12 h) boli Wistar potkany rozdelené do Styroch skupin (n = 19—
20/skupina): samice-svetlo, samce-svetlo, samice-tma a samce-tma. Vplyv svetlej periddy bol hodnoteny u
potkanov so svetlom medzi 6:00-18:00, zatial Co vplyv tmavej periddy so svetlom medzi 18:00-6:00. Experimenty
prebiehali 0 9:00, 12:00 a 15:00. Po podani predpisanej davky Zoletilu 50 (30 mg/kg, i.p., Virbac, Francuzsko) boli
EKG parametre (srdcova frekvencia, QRS komplex, intervaly PR, QT a QTc korigovaného podla Bazetta, a
amplitudy vin P, R a T) kontinualne zaznamenévané v Il zvode softvérom LabChart 8 (AD Instruments Ltd., CO,
USA). Rozsah vplyvu pohlavia a cyklu svetlo/tma na EKG parametre Wistar potkana v Zoletilovej anestézii sa LiSil
medzi jednotlivymi parametrami a krokmi experimentu. U samic bola zavislost na cykle svetlo/tma zachovanavo
viacerych parametroch, zatial ¢o u samcov bola vo vacsine pripadov eliminovana. Vo svetlej periéde boli
pohlavné rozdiely pozorované len v amplitide T vlny intaktnych potkanov a po 15-min. reoxygenacie. V tmavej
peridode sa pohlavné rozdiely prejavili v zavislosti od experimentalnych podmienok v srdcovej frekvencii, v PR
intervale, v QRS komplexe a v amplitude T vlny. Vo svetlej peridde reagovalo na apnoe poklesom srdcovej
frekvencie alebo poruchami rytmu 55 % samic a 74 % samcov, zatial ¢o v tmavej peridode 75 % samic a 50 %
samcov. Nasledna reoxygenacia neviedla k Uplnej obnove vSetkych parametrov na hodnoty intaktnych potkanov.
Tento vyskum bol financovany EU NextGenerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti SR v rdmci
projektu €. 09103-03-V05-00008. Klucové slova: apnoe, reoxygendcia, elektrokadiografia, pohlavie,
chronobioldgia, Zoletil, potkan

Age-Based Prediction of Maximal Heart Rate in Male Athletes

Jakubec A., Kvas J., Krejéi J., Pastucha D., Botek M.
Department of Natural Sciences in Kinanthropology, Faculty of Physical Culture, Palacky University Olomouc

BACKGROUND Maximal heart rate (HRmax) shows the strongest correlation with age, decreasing by
approximately 5-10 beats-min~" per decade of life. Moderate correlations have been reported between HRmax
and genetic factors as well as sex, whereas only weak or indirect associations have been observed with physical
fitness level, resting heart rate, and body composition. Although some studies report a reduction in HRmax in
highly trained endurance athletes, in others HRmax remains high despite advancing age.Based on these
relationships, a large number of age-predicted equations for HRmax have been proposed. For the purposes of
the present study, the equation 220 — age was evaluated alongside equations developed for trained individuals:
206 - 0.7 x age (Tanaka, 2001) and 206.3 - 0.711 x age (Londeree, 1982). OBJECTIVES The aim of this study was
to verify the accuracy of these three equations in athletes tested at the Exercise Physiology Laboratory of the
Faculty of Physical Culture, Palacky University Olomouc, between 2016 and 2025. METHODS AND RESULTS The
study is based on an analysis of 1,736 measurements obtained from male participants who underwent a
maximal cardiopulmonary exercise test on a treadmill (age 22.1 = 5.9 years, VO,max 54.8 = 5.1 ml-kg™"-min~").
Using linear regression analysis, a population-specific prediction equation was derived for this cohort: 205.7 -
0.756 x age. Both the intercept (A =205.7) and the slope (B = —-0.756) differed significantly from the intercept (A=
220) and slope (B = -1) of the equation 220 - age. However, no statistically significant differences were found
between the parameters of the newly derived equation and those of the equations proposed by Tanaka and
Londeree for trained individuals.The coefficient of determination (R2 = 0.24), corresponding to a correlation
coefficient of r = -0.49, indicates that age explains only 24% of the variability in HRmax in this cohort, with the
remaining 76% attributable to other factors. The standard error of estimate (SEE) was 8.0 beats-min~",
corresponding to a 95% prediction interval of £16 beats-min~". CONCLUSIONS Although the equations
proposed by Tanaka and Londeree, as well as the newly derived equation, provide greater accuracy than the 220
- age formula, the standard error of estimate of the newly derived equation (SEE = 8.0 beats-min~") indicates that
it cannot be considered a sufficiently accurate tool for individual determination of HRmax.



Parametry elektrické dyssynchronie komor u zdravych osob

Zavodna E.
Ustav fyziologie a patofyziologie

Uvod: Vysokofrekvenéni EKG (UHF-ECG) poskytuje nové parametry pro hodnoceni elektrické aktivace komor,
zejména v oblasti dyssynchronie. Cilem této studie bylo definovat referencni meze (normy) pro klicové parametry
UHF-ECG: indexy elektrické dyssynchronie (eDYS V1-6, eDYS V1-8), primérna doba trvani aktivace komory
(meanVd_V1-6, meanVd_V1-8), Sitku QRS (QRSd) a absolutni plochu QRS (QRS area abs).

Metodika: Byla provedena pilotni retrospektivni statisticka analyza souboru 63 nahravek. Pomoci detekce
odlehlych hodnot (Z-skére > 3 u vice parametrl) byly identifikovany a vylouceny 2 zéznamy s pravdépodobnou
patologii. Finalni soubor tvofilo 61 zdravych subjektll (vékové rozpéti 19-76 let, median 22,5 let). Vzhledem k
nenormalnimu rozdéleni vétsiny parametrd (ovéfeno Shapiro-Wilkovym testem) byly referenéni meze stanoveny
jako interval mezi 2,5 a 97,5 percentilem. Rozdily mezi pohlavimi byly testovany Mann-Whitneyho U testem. Vliv
véku byl hodnocen Spearmanovym korelac¢nim koeficientem.

Vysledky: Do finalni analyzy bylo zahrnuto 60 zdravych subjekt( (38 Zen, 22 muzid) s medianem véku 22,5 let
(rozmezi 19-76 let). Analyza potvrdila statisticky vyznamné rozdily mezi pohlavimi u parametr( elektrické
aktivace, zatimco u dyssynchronie a napétovych primért byly rozdily nevyznamné.

Sitka QRS komplexu (QRSd) byla signifikantné vy$§i u muzd (median 98,5 ms; referenéni meze 90,0-122,7 ms)
oproti zendm (median 93,5 ms; ref. meze 77,7-107,1 ms; p < 0,001). Obdobné absolutni plocha QRS (QRS area
abs) dosahovala vy$Sich hodnot u muzt (47,3 pV.s; 33,0-82,5 pV.s) nez u zen (39,1 pV.s; 26,1-78,8 uV.s; p = 0,02).

V parametrech elektrické dyssynchronie nebyly nalezeny vyznamné rozdily. Index eDYS V1-6 vykazoval u muz(
median 7,6 ms (-15,5az17,1 ms)auzen 10,8 ms (-6,0 az 20,9 ms; p =0,11). Podobné index eDYS V1-8 dosahoval
umuzli 8,0 ms (-15,5az18,5ms)au zen 11,7 ms (-6,2 aZz 20,9 ms; p = 0,13).

Prdmérné doba trvani aktivace komor byla u obou pohlavi srovnatelna. Hodnoty meanVd V1-6 ¢inily pro muze
37,0 ms (33,5-43,0 ms) a pro Zzeny 37,0 ms (31,9-44,3 ms; p = 0,90). Pro rozs$ifenou sadu svodll meanVd V1-8 byly
hodnoty u muz( 37,5 ms (31,5-43,9 ms) a u Zen 37,5 ms (31,0-44,2 ms; p = 0,81).

Zavér: Pro klinickou interpretaci parametrd UHF-ECG nelze pouzivat univerzalni primérné hodnoty. Je nezbytné
vyuzivat stratifikované referenéni meze (percentily) zohlednujici pohlavi. Studie rovnéz poukazuje na nutnost
vytvofeni veékové specifickych norem pro starSi populaci, u niz dochazi k pfirozenym zménam
elektrofyziologickych vlastnosti myokardu.

microRNA: od fyziologie kardiomyocytu k jejich patofyziologii

Sigutova R."?%, Evin L.*°, Stejskal D."?, Ku$nierovd P."?, Svagera Z."?

"Ustav laboratorni mediciny, Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava

2(Jstav laboratorni mediciny, Lékaiska fakulta, Ostravskd univerzita

3Ustav epidemiologie a ochrany veiejného zdravi, Lékarska fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava
“Interni a kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava

SCentrum pro vyzkum internich a kardiovaskuldrnich onemocnéni, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita,
Ostrava

Uvod:

MicroRNA (miRNA) jsou kratké nekodujici RNA regulujici genovou expresi na posttranskripéni urovni. V
kardiomyocytech se podileji na fizeni zakladnich fyziologickych proces(, zatimco jejich dysregulace pfispiva k
rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni, véetné srde¢niho selhani. Studium miRNA poskytuje dlleZity pohled na
prechod od fyziologické adaptace myokardu k patofyziologii.

Metody:
Sdéleni vychazi z pfehledu soucasnych poznatkd doplnénych o vysledky vlastniho vyzkumu zamérfeného na


https://lf.osu.cz/cvik

expresi vybranych miRNA v souvislosti se srde¢nim selhanim. V ramci nékolika internich grant( byly hodnoceny
vysledky miR-21, miR-1, miR-23a, miR-142-5p, miR-126, miR-29, miR-195 a miR-499 u pacient( se srde¢nim
selhanim a porovnany s hodnotami zdravych jedincUl, u nichz byly stanoveny referené¢ni meze téchto miRNA.
Analyza byla provedena pomoci enzymatické imunoanalyzy miREIA.

Vysledky:

Fyziologicka exprese miRNA se podili na regulaci bunécéného rlstu, kontraktility, energetického metabolismu a
adaptace kardiomyocytll na zatéz. U pacientll se srdeé¢nim selhanim byla zjisténa vyznamna dysregulace
sledovanych miRNA ve srovnani se zdravymi jedinci, souvisejici s aktivaci apoptézy, zanétu, fibrotizace a
patologické remodelace myokardu. Vysledky stanovenych miRNA jsou jedinec¢né pro hodnoceni v dalSim
klinickém vyzkumu, jelikoz referencni intervaly jsou stanoveny v absolutnich hodnotach pmol/L.

Zaver:

Vybrané miRNA predstavuiji klicové regulatory patofyziologie kardiomyocytl. Stanoveni jejich referenénich mezi
u zdravych jedinc( a porovnani s pacienty se srde¢nim selhanim muzZe pfispét k rozsifeni moznosti klinické
diagnostiky. Jejich studium pfispiva k lepSimu porozumeéni mechanismUim srde¢nich onemocnéni a poukazuje
na potencial miRNA jako diagnostickych biomarker( i terapeutickych cil( v kardiologii.

Neurofyziologie lll

The role of neurons carrying somatic mTOR mutation in FCD-related ictogenesis

Kylarova S., Rehorova M., Kralikova M., Weissova R., Balastik M., Prochazkova N., Olson C., Karakullukcu N.,
Kudlacek J., Novak O.
2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Purpose: Focal cortical dysplasia (FCD) is a leading cause of drug-refractory epilepsy. Mutations in mTOR
represent a molecular substrate of FCD, but the mechanisms underlying the epileptogenicity of FCD are not well
understood. It is hypothesized that neurons carrying the mutation play a central role in FCD-related seizure
genesis, but direct experimental evidence is missing. In this study, we explored the role of mutated and
surrounding neurons using in vivo calcium imaging and optogenetic activation. Methods: FCD was generated by
in utero electroporation of mutant mTOR (p.Leu2427Pro) at embryonic day E14.5. Control animals were
electroporated with wild-type mTOR. Eight weeks postnatally, animals were implanted with a cranial window and
epidural electrodes. AAV vectors carrying channelrhodopsin-2 (ChR2) were injected into the FCD lesion to target
mutated neurons. In vivo optogenetic experiments were performed twice a week. Animals that underwent in vivo
calcium imaging were injected with AAV vectors carrying the green genetically encoded calcium indicator
jGCaMP8. For intravital morphology and activity imaging, we used a custom-built two-photon microscope.
Results: We captured 7 spontaneous seizures during the calcium imaging session. The analysis demonstrated
that both mutated and non-mutated neurons were involved in seizure initiation and progression, with mutated
neurons exhibiting significantly earlier onset of activity than non-mutated neurons. Activation of mutant neurons
expressing ChR2 by a single light stimulus (470 nm) was associated with an evoked response in the EEG signal.
Application of train stimuli at 3, 8, or 20 Hz induced seizures in neurons carrying the mutation and in surrounding
non-mutated neurons. The probability of seizure induction was significantly lower for neurons stimulated in
control animals. Conclusions: Our data suggest that the neuronal population carrying mutant mTOR is
functionally connected to other neurons in the FCD network and that mutated neurons can trigger seizure
genesis in FCD. However, their role in FCD-related seizure genesis is not exclusive; surrounding neurons also
exhibit a similar capacity. The results suggest that epileptogenic mechanisms involve a large neuronal network
in FCD and are attributed to remodeling of the network via synaptic and non-cell-autonomous mechanisms.

This study was supported by grants of the Czech Science Foundation (25-17580S, 25-17940S), the Ministry of
Health of the Czech Republic (NW24-08-00394, NW24-04-00041), the Ministry of Education, Youth and Sports
of the Czech Republic (EU - Next Generation EU: LX22NPO5107), ERDF-Project Brain dynamics
(CZ.02.01.01/00/22_008/0004643), and the Charles University project EXCITE (UNCE24/MED/021) and PRIMUS
(247132).



ATP zavislé draslikové kanaly ako nastroj ovplyvenia dopaminovej sekrécie

Pokusa M., Racay P., HalaSova E., Pé¢ova R., Evinova A.
Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského

Uvod: ATP-senzitivne draslikové kandly (KATP) zohravaju klG&ovl ulohu v reguldcii neurénovej excitability a
bunkovych odpovedi na metabolicky stres. Cielom tejto Studie bolo overit hypotézu, Ze blokator KATP kanalov
glibenklamid méze stimulovat sekréciu dopaminu dopaminergnymi neurénmiv in vitro podmienkach. Metodika:
Pouzili sme ludskd neuroblastémovud bunkovu liniu SH-SY5Y, ktora bola diferencovana do neuronalneho
fenotypu pomocou retinovej kyseliny. Pritomnost dopaminu bola v oboch typoch buniek potvrdena pomocou
imunocytochemickych metdd. Vysledky: Analyza mikroskopickych snimok odhalila Statisticky vyznamné
zvySenie hladin dopaminu v nediferencovanych bunkach SH-SY5Y oSetrenych glibenklamidom. Tento efekt sa
nepozorovalv diferencovanych bunkach. Napriek vy$Sej koncentracii dopaminu v diferencovanych bunkach, ako
bolo potvrdené ELISA metddou, nedoslo v pritomnosti glibenklamidu k signifikantnej zmene jeho vylu¢ovania do
rastového média. Vysvetlenim absencie efektu glibenklamidu by mohla byt nepritomnost podjednotky Kir 6.2,
ktora je nevyhnutna pre signifikantny efekt glibenklamidu. Zhrnutie: Tieto zistenia poukazuju na rozdielne
regulacné mechanizmy sekrécie dopaminu v zavislosti od stupfa diferenciacie buniek SH-SY5Y ako aj Urovne
expresie KATP kandlov. Vysledky podporuju potencidl glibenklamidu modulovat dopaminergicku
neurotransmisiu a hovoria v prospech jeho vyuzitelnosti za u¢elom ovplyvnenia progresie Parkinsonovej choroby
na experimentalnej Urovni. Na potvrdenie predpokladaného mechanizmu je vSak potrebna dalSia optimalizacia
modelu.

Effects of the chronic treatment with a partial agonist of trace amine associated receptor 1 (TAAR1) on
central serotonergic and dopaminergic neurons

Grinchii D., Khoury T., Hoener M., Dremencov E.
Centre of Biosciences, Slovak Academy of Sciences, Bratislava

Background: It has been previously shown that the full (RO5256390) and partial (RO5263397) agonists of the
trace amine associated receptor 1 (TAAR1) had anti-addictive, pro-cognitive, antipsychotic, and antidepressant-
like effects. In our previous study, we reported that chronic RO5256390 stimulated 5-HT neurons of the dorsal
raphe nucleus (DRN) and dopaminergic neurons of the ventral tegmental area (VTA). The present study aimed to
investigate the effects of chronic RO5263397. Methods: Male Wistar rats were treated with RO5263397 (orally,
3mg/kg/day) or with for 14 days. Thereafter, the rats were anesthetized with chloralhydrate (0.4 g/kg) and the
electrodes inserted into the DRN or VTA. Dopaminergic and 5-HT neurons were identified by the waveform of
their action potentials and pattern of their generation. Results: Chronic RO5263397 increased 5-HT but had no
effect on dopaminergic neuronal firing neurons. Discussion & Conclusion: Partial agonists of TAAR1 might have
a potent stimulatory effect on 5-HT, but they may have lesser effects on dopaminergic neurotransmission.
Acknowledgements: This work was supported by the grants APVV-22-0061, APVV-24-0131, VEGA-2/0045/24,
and VEGA- 2/0126/26. RO5263397 was provided as a gift from Roche Innovation Center Basel.

Cellular and molecular consequences of disruption of protein homeostasis in endoplasmic reticulum
and mitochondria of neuronal cells

Racay P.
Jesseniova lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Martin

Maintaining of protein homeostasis (or proteostasis) is critical for mammalian cell functions and viability. Loss
of proteostasis is a hallmark of ageing, and accumulation of misfolded or aggregated proteins is a common
feature of ageing-associated diseases, including neurodegenerative and metabolic diseases. To prevent the
accumulation of misfolded, aggregated or damaged proteins, a network of protein quality control mechanisms
to regulate cellular proteostasis was evolved in the mammalian cells. In addition to ubiquitin-proteasome



system (UPS) that is primary focused on the control of quality of cytoplasmic proteins, several control
mechanisms to regulate organelle proteostasis that often work in co-operation with UPS were identified in the
mammalian cells. Unfolded protein response (UPR) specific for either endoplasmic reticulum (ER) or
mitochondria represent transcription dependent intracellular mechanism to cope with accumulation of aberrant
proteins in either ER or mitochondria, respectively. In ER, activation of UPR is associated with inhibition of
translation, expression of ER resident chaperones and stimulation of protein degradation via ER associated
degradation (ERAD). In mitochondria, activation of UPR is associated with expression of mitochondria resident
chaperones and stimulation of protein degradation via mitochondrial protease LONP1. Disruption of
proteostasis in ERinduced by inhibition of ER resident Ca2+ pump was associated with decreased viability of the
cells, activation of ER specific UPR (UPRER) and ERAD as well as mitochondrial dysfunction followed by
activation of mitochondria specific UPR (mtUPR). Disruption of proteostasis in mitochondria induced by
inhibition of mitochondrial protease LONP1 was associated with decreased viability of the cells, mitochondrial
dysfunction and intracellular stress response represented by increased expression of HSP70. In addition, partial
activation of both and mtUPR and UPRER was observed. Our results indicate significant crosstalk between ER
and mitochondria as a response to disruption of proteostasis in particular organelle. They are also emphasizing
importance of proper cellular proteostasis regardless of the origin of proteostasis disturbance. This work was
supported by grant VEGA 1/0183/23 from Scientific Grant Agency of the Ministry of Education, Research,
Development and Youth of the Slovak Republic.

Fyziologie endokrinniho systému a Metabolismus Il.: Experimentalni modely a regulace

Zmeny vo vyske klkov a hibke krypt duodena tenkého &reva pod vplyvom obilnin, pseudoobilnin a
strukovin: experimentalna studia

Makovicky P.", Janda L., Chrenkovéd M.2, Makovicka M*, Formelova Z.2, Makovicky P.%,

Krélové K.°, Stastng M.

"Wzkumny Ustav veterindrniho lékafstvi, v. v. i., Brno
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Cielom je zmerat klky/krypty tenkého ¢reva duodena u 104 Wistar potkanov, ktoré boli na diétach 32 dni. Kontrola
(C) bola kimena Standardnou zmesou. Experiment: 85%koncentrovanou pSenicou v kombinacii s 15% obsahom
koncentrovaného ovsa-Detvan (E1); 15% Tritikale-Triamant (E2); 15% jacmena (E3); 15% Amarantu-Plainsman
(E4); 15%lucerny-Lucia (E5); 15% pohanky-Spacinska (E6); koncentrovanou psenicou (E7); koncentrovanou
nativnou lupinou-Amiga (E8); koncentrovanym extrudovanym hrachom-Garde (E9); koncentrovanym nativnym
hrachom-Garde (E10); koncentrovanym nativnym hrachom-Zekon (E11), koncentrovanym extrudovanym
hrachom-Zekon (E12). VySka klkov: E5 (474,33 um); E6 (459,36 um); E4 (458,61 um); E2 (457,45 pm); E3 (429,50
um); E12 (421,39 ym); E9 (419,72 pm); C (399,29 um); E10 (396,35 pm); E7 (391,04 um); E11 (388,72 um); E8
(387,34 um), E1 (294,08 pm). Hibka krypt: E10 (166,25 pm); E9 (165,25 pm); C (138,90 pm); E12 (136,31 um); E8
(123,71 um); E11 (103,70 um); E7 (103,32 pm); E5 (101,21 um); E1 (93,37 um); E3 (83,03 um); E2 (82,65 pm); E6
(78,47 pm), E4 (77,85 pm). NajvysSie klky boli u obilnin a strukovin (474,33 pm), kombinacie obilnin a
pseudoobilnin (458,98 um), strukovin (402,70 pm), kontrola (399,29 pum), obilnin (393,02 um). Najhlbsie krypty
boli u strukovin (139,08 pum), kontrola (138,90 um), kombinacie obilnin a strukovin (101,21 um), obilnin (90,59
pum), obilnin a pseudoobilnin (78,16 pm). Slizniéni reliéf duodena odpovedd na jednotlivé diéty. Podporené:
NU23-06-005583.



Self-Selection Intensifies Metabolic Syndrome: Comparative Effects of Cafeteria and Fast-Food Diets on
Metabolism, Neuroinflammation, and Behaviour in Female Rats

Fejes A., Mihalovicova L., Kunstekova V., Gureckd R., Borbélyova V., Celec P., Sebekova K.
Ustav Molekulérnej Biomediciny, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

Background: Obesity is a risk factor for several non-communicable diseases and premature death. Different
obesogenic diets may lead to distinct metabolic and behavioural results, and the long-term impacts of self-
selected versus fixed palatable diets are unclear - especially in females, who are understudied in experimental
obesity research. Therefore, we aimed to compare the effects of two Western-style palatable obesogenic diets
on obesity-related complications in adult female rats: the cafeteria (CAF) diet, which allows self-selection of
highly palatable, calorie-dense human food items, and the fast-food diet (FFD), a fixed combination of
cheeseburgers and fries. Methods: Three-month-old female rats consumed either the control (CTRL), FFD, or
CAF diet for 12 months. Body weight was monitored weekly, and at the end of the experiment, rats underwent
metabolic and behavioural testing. Cardiometabolic markers and those characterizing glycoxidative and
carbonyl stress, inflammatory status, and tryptophan metabolites were analysed in blood and tissues. Results:
The CAF rats gain the most weight (CTRL: +111 =40 g; FFD: +211 + 77 g; CAF: + 316 = 87 g). CAF feeding induced
a metabolic syndrome-like phenotype, with severe obesity, insulin resistance, elevated blood pressure,
atherogenic dyslipidemia, and liver steatosis. In contrast, the FFD model led to moderate obesity with preserved
insulin sensitivity, elevated blood pressure, and increased hepatic cholesterol accumulation. Thus, the CAF
group developed the most severe metabolic syndrome-like pathology, as assessed by continuous metabolic
syndrome z-core (CTRL: -2.3 = 1.0; FFD: -0.4 = 1.9; CAF: -3.0 = 2.4). Despite these differences, both diets
promoted neuroinflammation and social deficits, likely mediated through gut microbiota—derived metabolites
such as 5-HIAA and indoxyl sulfate. Conclusions: In female rats, the self-selected CAF diet induces a more
severe and distinct metabolic syndrome-like pathology compared to the fixed FFD, despite both diets exerting
similar harmful effects on neuroinflammation and social behaviour. This work was supported by the grants from
the Slovak Research and Development Agency: No. APVV-21-0355, and from the Agency of the Ministry of
Education, Research, Development, and Youth of the Slovak Republic, No. VEGA 1/0307/19, VEGA 1/0341/23

Metabolic effects of obesogenic diet in gonadectomized male mice

Varga R., Fejes A., Klimova J., Macakové K., Szabé J., Celec P., Sebekova K.
Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava

Introduction: Obesity is a rapidly increasing global health problem that contributes to the development and
premature deaths from cardiometabolic diseases. It has long been recognised that a decline in testosterone
concentrations is associated with increased body weight. Therefore, our study aimed to compare dietary intake
and metabolic outcomes in gonadectomized (GDX) and SHAM-operated mice on an obesogenic diet to evaluate
how testosterone reduction influences predisposition to diet-induced obesity. Methods: In this experiment, 6-
week-old male C57BL/6) mice were divided into two groups of similar body weight: SHAM-control (n = 16) and
GDX (n = 20). After surgically removing their testes (proven by lower testosterone concentrations in GDX mice:
p<0.05), animals were given ad libitum access to a varied cafeteria diet. Body weight was recorded every two
days. Seventeen weeks after the initiation of the cafeteria diet, fasting plasma glucose was measured, and blood
was collected to determine total blood count, concentrations of insulin, cholesterol, triacylglycerols, and HDL-
C. Caloric intake, body weight gain, index of insulin sensitivity (QUICKI), liver-to-body weight, and waist-to-length
ratios were calculated. Results: Caloric intake was similar in both groups; however, GDX mice gained less body
weight and had more fat mass than SHAMs (p<0.05). GDX mice also displayed higher fasting plasma glucose,
lower plasma total cholesterol, HDL-C, and triacylglycerols (p<0.05), lower relative liver weight, higher leukocyte
and lymphocyte counts compared to the SHAM controls (all: p<0.05), while waist/length ratio, QUICKI,
neutrophil counts and cumulative caloric intake did not differ significantly. Discussion and conclusion: Even
though GDX mice overall gained less weight, they showed higher adiposity and higher fasting glycemia. The lipid
profile and the relative liver weight suggest that hypogonadism may worsen cafeteria diet-induced liver
dysfunction. Further studies are required to justify the effects of hypogonadism on the development of obesity-



associated liver steatosis. This study was funded by the Slovak Research and Development Agency: No. APVV-
21-0355.

Dosledky farmakologickej blokady syntézy aldosterénu v skorom postnatalnom obdobi na spravanie a
stresovu odpoved'u juvenilnych potkanov

Hlavacéova N., Karailievova L., JeZova D.
Ustav experimentalnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, v.v.i., Bratislava

Expozicia nadmernym hladinam glukokortikoidov v skorom postnatalnom obdobi méze nepriaznivo ovplyviiovat
vyvin mozgu. U potkanov existuje obdobie (postnatalne dni (PND) 3-14) tzv. stres-hyporesponzivne obdobie,
charakterizované znizenou sekréciou kortikosterénu pocas stresu. Toto obdobie chrani vyvijajuci sa mozog pred
neurotoxickymi uCinkami glukokortikoidov. NaSe predchadzajuce vysledky ukazali, ze sekrécia
mineralokortikoidného hormdénu aldosterénu je pocas tohto obdobia pocas stresu zvySena. To naznacuje jeho
vyznamnu ulohu v stresovej odpovedi pocas vyvinu. Cielom Studie bolo testovat hypotézu, Ze inhibicia syntézy
aldosterdonu pocas stres-hyporesponzivneho obdobia vedie k zmenam spravania a neuroendokrinnej stresovej
odpovede u juvenilnych potkanov. Mladata potkanov kmena Sprague-Dawley (samce n =40, samice n=41) boli
od PND 3 do PND 9 lie€ené inhibitorom aldosterén-syntazy FAD286 (30 mg/kg/den, peroralne) alebo vehikulom.
V juvenilnom veku boli zvierata behavioralne testované v open field teste (PND 23) a v teste zvySeného plusového
bludiska (PND 29) a polovica z nich bola v PND 46 vystavena restraint stresu trvajucemu 120 minut. U zvierat
liecenych FAD286 bola stresom indukovana sekrécia kortikosterénu vyraznejSia a jeho hladiny boli zvySené aj v
nestresovych podmienkach. FAD286 neovplyvnil celkovu lokomotoricku aktivitu u juvenilnych potkanov.
Inhibicia aldosterén-syntazy pomocou FAD286 viedla k zmenam uUzkostného spravania zavislym od pohlavia.
Postnatalna lieCba FAD286 zvysila Uzkostné spravanie u samic, nie vS8ak u samcov. U juvenilnych potkanov
liecenych FAD286 postnatalne bol narast koncentracii kortikosteronu v odpovedi na restraint stres vyraznejsi v
porovnani so zvieratami lie€Cenymi vehikulom, bez ohladu na pohlavie. Ziskané vysledky ukazuju, Zze nedostatok
aldosteréonu v ranom postnatalnom obdobi v dbésledku inhibicie aldosterén-syntazy ovplyviuje Uzkostné
spravanie u juvenilnych samic, nie vS8ak u samcov. Blokada syntézy aldosterdnu pocas stres-hyporesponzivneho
obdobia u novonarodenych potkanov ma dlhodobé dosledky na sekréciu stresovych hormdnov v neskorSom
veku. Projekt bol financovany Eurépskou uniou NextGenerationEU (projekt €. 09103-03-V04-00442/2024/VA).

Multi-omicka analyza ludského hnedého a bieleho tukového tkaniva ako nastroj na identifikaciu novych
regulatorov termogenézy

Bén Petriskové L., Ole$ovad D., Ghosh A., Kvasnicka A., PaleSova N., Stefanicka P, Varga L., Jandovicova A.,
Makovicky P., DobeSova D., Balazova L., Friedecky D., Wolfrum C., Balaz M.
Biomedicinske centrum SAV, Bratislava

Uvod: Aktivécia termogenézy je slubnou terapeutickou stratégiou na zvySenie energetického vydaja. Napriek
identifikacii mnozstva bioaktivnych molekul, ktoré aktivuju termogenézu v tukovom tkanive, Ziadna z nich
nepreukazala Zelany vplyv v klinickych studiach. Cielom naSej Studie preto bolo identifikovat nové kandidatne
molekuly, ktoré zvysSuju termogénnu aktivitu tukovych buniek. Metédy: Vzorky hnedého tuku z oblasti krku s
multilokularnou morfolégiou a vysokou expresiou UCP1 boli odobraté spolu s prilahlymi vzorkami bieleho tuku
od 15 pacientov pocas operacie Stitnej zlazy. Transkriptomickd analyza bola vykonana pomocou RNA
sekvenovania, zatial o metabolomicka a lipidomicka analyza pomocou hmotnostnej spektrometrie. Ziskané
data boli podrobené komplexnému bioinformatickému spracovaniu, vratane identifikacie aktivhych drah
pomocou GO, KEGG a BioPAN analyzy. Na dalSie skimanie funkéného vyznamu sme inhibovali expresiu 100
identifikovanych génov a sledovali sme ich vplyv na mitochondrialnu respiraciu v ludskych hnedych adipocytoch.
Vysledky: Pomocou tohto pristupu sme identifikovali 4 174 transkriptov, 59 metabolitov a 240 lipidov odliSne
regulovanych medzi hnedym a bielym tukom ¢loveka. Lipidomické Udaje ukazali obohatenie membranovych a
mitochondrialnych lipidov v hnedom tuku. Analyza BioPAN poukazala na aktivaciu syntézy fosfatidylserinu a
reesterifikaciu triacylglycerolov v hnedom tuku. Tato analyza zaroven identifikovala viacero génov zodpovednych



za vyrazné rozdiely v lipidovom zlozeni, vratane DGAT2, PISD, PTDSS1, CHPT1 a PEMT. Multi-omicka faktorova
analyza identifikovala dva klu¢ové faktory vysvetlujuce takmer 60 % variability medzi hnedym a bielym tukom,
pricom hlavnu ulohu zohravali purinové metabolity. Funkény skrining odhalil viacero génov, ktorych utlmenie
vyznamne ovplyvnilo mitochondrialnu respiraciu. Spomedzi identifikovanych génov vykazovali LATS2, NDUFB5,
NDUFS6, SELENOW a TIMP4 konzistentny vplyv na vSetky parametre mitochondrialnej respiracie. Zaver: Multi-
omicka analyza identifikovala nové kandidatne transkripty, metabolity a lipidy s potencialnou ulohou v kontrole
termogénnej aktivity tukového tkaniva. Validacia 100 génov odhalila nové regulatory aktivity hnedych adipocytoy,
ktoré mozu priniest nové terapeutické ciele pre metabolické poruchy. Grantova podpora: Financované EU
NextGenerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti SR v ramci projektu €. 09101-03-V05-00003, APVV-
22-0291, VV-MVP-24-0335, PostDokGrant APD0063
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Od Monro-Kellie doktriny k dekompresivni kraniektomii

Kozler P., Pokorny J.
Fyziologicky ustav, 1.LF UK, Albertov, Praha

Nitrolebni objemovéd homeostaza (NOH) pfedstavuje konstantni objem mozku, likvoru a krve v uzavieném
nitrolebnim prostoru tuhé a pevné lebky, ¢imz zajiStuje konstantni nitrolebni tlak (ICP) a dostate¢ny perfuzni tlak
mozku (CPP) podle zakonitosti Monro-Kellie doktriny. Pfi poruse NOH dochazi k nitrolebni hypertenzi (NH) s
kénusovou symptomatologii nebo zastavou pratoku krve mozkem. Mechanizmy NH jsou vaskularni swelling
mozku: zveétSeny objem krve v mozku, hydrocefalus: zvétSeny objem likvoru v mozku, edém mozku: zvétSeny
objem vody v mozku, nitrolebni léze: nador nebo hematom. Zakladnim principem terapeutickych postupt u NH
je zmenSit nitrolebni objem neoperacnimi postupy (vazokonstrikce, hyperosmolarni terapie) nebo
neurochirurgickou operaci - vnitfni dekompresi (resekce nadoru nebo evakuace hematomu), nebo zevni
dekompresi (dekompresivni kraniektomii se rusi zdkonitosti Monro-Kellie doktriny). Pfislibem cilené lé¢by NH
jsou objevy molekul schopnych ovlivnit permeabilitu bunéénych membran a hematoencefalické bariéry. Zavér:
léEba NH na 1. LF UK je pfedmétem vyuky klinickych obor( neurologie a neurochirurgie v 5. a 6. roéniku a vychazi
z fyziologickych principd NOH ve smyslu Monro-Kellie doktriny, které jsou pfedmétem vyuky fyziologie ve 2.
ro¢niku. Prezentace souvislosti zakladnich fyziologickych principd NOH s lé¢ebnymi postupy u NH studentiim
jiz b&hem vyuky fyziologie ve 2. roéniku povaZujeme za pfinosné pro vyuku klinickych obor(.

Uloha autofagie v doxorubicinom indukovanej toxicite

Liskova V.
Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentélnej mediciny, v. v. i., Slovenské akadémia vied, Bratislava

Uvod: Doxorubicin (DOX), antracyklin pouZivany v protinadorovej terapii, vyvolava oxidaény stres a bunkovt smrt
prostrednictvom tvorby RFK, aduktov DNA, inhibicie topoizomerazy Il a naru$enia homeostazy Ca’@. Autofégia je
klucovy katabolicky proces udrziavajuci bunkova homeostazu. Prinadmernom oxidacnom strese sa aktivuje, no
moZze mat adaptacéné aj maladaptivhe ucinky. Ciel prace: Preskimat, ako antioxidanty sulforafan (SFN) a
quercetin (QCT) ovplyvhuju DOX-indukované zmeny v HEK293 bunkach, najma v proteinoch regulujucich
autofagiu. Metody: Ludské embryonalne oblickové bunky HEK293 boli pred aplikaciou DOX predinkubované 2 h
so SFN/QCT, nasledne 3 h vystavené DOX. Viabilita bola hodnotena MTT testom, hladiny proteinov Western
blotom a RFK pomocou H2DCFDA. Vysledky: Predinkubacia so SFN alebo QCT zmiernila cytotoxicitu DOX.
Uginky DOX sa Lisili v zavislosti od doby jeho pésobenia. SFN aj QCT pri DOX toxicite zvy$ovali hladiny
autofagickych proteinov, , pricom boli pozorované rozdiely v i¢inkoch SFN a QCT. Obe latky ovplyvnili aj hladiny
intracelularnych RFK, k ich vyznamnému zniZzeniu dochadzalo najma pri kombinacii DOX a QCT. Zaver: Vysledky
naznacuju, ze kratkodoba expozicia buniek DOX neefektivne aktivuje autofagiu, zatial c¢o SFN a QCT obnovuju
autofagovy flux. QCT vyvolava silnejSiu autofagickl odpoved, ktora vS8ak nemusi byt pri dlhodobej expozicii pre
bunky prinosna. Podakovanie: Podporené grantmi VEGA 2/0169/24, APVV-18-0548, VEGA 2/0091/25 a
PostdokGrant APD0130.

Systémova metabolomicka odpoved na exogénny surfaktant v modeli akitneho poskodenia plic

Nemcové N., Baranoviéova E., Kosutova P, Kolomaznik M., Zahurancové M., Calkovska A., Mikolka P.
Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského, Martin

UVOD: Syndrém akutnej respiraénej tiesne (ARDS) predstavuje zdvazné pliicne ochorenie spojené s rozsiahlou
zapalovou reakciou, hypoxiou a metabolickymi zmenami. Surfaktantova terapia je etablovanou lieCbou u
novorodencov s RDS, no jej potenciadlny vplyv na systémovl metabolickl homeostdzu pri ARDS ostava



nepreskimany. Cielom tejto Studie bolo analyzovat metabolomicky profil po podani r6znych typov exogénnych
surfaktantov v experimentalnom modeli tazkého ARDS.

METODIKA: Model ARDS bol indukovany u kralikov aplikaciou HCLi.t. a ventildtorom indukovanym poskodenim
pluc. Zvieratd boli liecené bolusom surfaktantu i.t. (200 mg PL/kg); naturalny Poractant alfa, alebo syntetické
Combo surfaktant a CHF5633, alebo nelieCené kontroly. Metabolomické profily boli ziskané z krvnej plazmy
pomocou *1H NMR spektroskopie a vyhodnotené multivariatnou analyzou.

VYSLEDKY: Kontroly vykazovali metabolické abnormality. Zmeny odrézaju prechod na anaerébnu glykolyzu,
proteolyzu a zapalové preprogramovanie metabolizmu. Surfaktantova terapia viedla k Ciastocnej normalizacii
sledovanych parametrov, predovsSetkym po lieCbe Poractantom alfa a Combo surfaktantom, kde boli pozorované
priaznivé trendy hlavne v korekcii systémovej aminokyselinovej nerovnovahy.

ZAVER: Surfaktantova terapia vykazuje potenciél ovplyviiovat systémovy stres a dysmetabolizmus pri ARDS.
Vysledky naznacuju len urcité trendy, ktoré je potrebné potvrdit v rozsiahlejSich experimentalnych suboroch.
Podpora: VEGA 1/0097/23, 1/0026/25

Uéinky melatoninu a ergotioneinu na endotelovi dysfunkciu indukovani homocysteinom

Matiko Z., Moravéik R., Zeman M.
Katedra zivoCiSnej fyzioldgie a etoldgie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava

Uvod: Endotelova dysfunkcia je charakterizovana naru$enim integrity a homeostazy endotelovych buniek. Je
povazovana za stimul vzniku a rozvoja kardiovaskularnych ochoreni. Jednym zfaktorov vyvolavajucich
endotelovu dysfunkciu su zvySené hladiny homocysteinu, ktory indukuje oxidacné poskodenie, zhorSenu
viabilitu, zvySenu apoptdézu buniek, &i destabilizaciu cytoskeletu. Ztohto dévodu je hladanie ucinnych
a produktivnych intervencii klu¢ové pre prevenciu vzniku endotelovej dysfunkcie. Jednou z nich je aplikacia
melatoninu a aminokyseliny ergotioneinu, ktoré maju vyrazné antioxidacné ucinky a mézu pobsobit priamo v
mitochondriach, kde primarne vznikaju volné radikaly. NaSa praca skumala schopnost melatoninu a
ergotioneinu zmiernit poSkodenie endotelovych buniek indukované homocysteinom a odhalit podmienujice
protektivne molekularne mechanizmy.

Metody: HUVEC a EA.hy926 bunky boli oSetrené homocysteinom a analyzovali sme mozné protektivne ucinky
melatoninu a ergotioneinu po dobu 48 h. Viabilita buniek bola hodnotena pomocou MTT testu, proliferacia BrdU
testom, a pomer zivych/mftvych buniek sa stanovil fluorescenénym farbenim Hoechst/SYTOX. Morfologické
zmeny a stav cytoskeletu boli analyzované imunocytochemicky. Aktivacia signalnych drah PI3K/Akt a ERK/MAPK
regulujucich prezivanie, proliferaciu a diferenciaciu buniek, bola hodnotena Western blot analyzou, priCom sa
porovnavala expresia celkovych a fosforylovanych proteinov Akt a ERK.

Vysledky: Melatonin vyznamne zvySil viabilitu a proliferaciu HUVEC a EA.hy926 buniek v porovnani
s homocysteinom, pricom zaroven znizil podiel mftvych buniek. ZlepSenie prezitia buniek bolo spojené s
aktivaciou pERK u HUVEC buniek, naznadujuc, ze signalna draha ERK/MAPK méze byt délezitym mechanizmom
protektivneho u¢€inku melatoninu. Naopak, ergotionein nevykazoval vyznamny ucinok na viabilitu, proliferaciu
ani pomer zivych/mftvych buniek v tychto modeloch. Homocystein vyvolal vyrazné morfologické zmeny a
narusenie cytoskeletu, ktoré neboli ovplyvnené melatoninom, ¢o naznacuje jeho selektivny protektivny efekt.

Zaver: Melatonin preukazal protektivny efekt na endotelové bunky a aktivaciu pERK v experimentalnom modeli
endotelovej dysfunkcie vyvolanej homocysteinom, zatial ¢o ucinky ergotioneinu sa vtomto modeli nepreukazali
a vyzaduju si dalSie skimanie.

Praca bola realizovana s podporou grantov APVV-21-0223 a VEGA 1/0309/23.



Uéinky kvercetinu na erytrocyty normotenznych a hypertenznych potkanov

Jasenovec T.", Bartekova M., Dulova U.2, Janko J.%, Vrbjar N.?, RadosSinska J."

'Fyziologicky ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava

2Centrum experimentalnej mediciny, Ustav pre vyskum srdca, Slovenska akadémia vied, Bratislava
3Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava

Uvod:

Kvercetin je flavonoid znamy pre svoje vyrazné antioxidacné vlastnosti, prostrednictvom ktorych méze pdsobit
protektivne na erytrocyty, casto ovplyvnené v podmienkach hypertenzie. Viskoelastické vlastnosti erytrocytov su
nevyhnutné pre zachovanie efektivnej mikrocirkulacie; znizenim oxidacného poskodenia by kvercetin mohol
prispiet k udrzaniu ich integrity, Co by bolo v sulade s publikovanymi poznatkami o jeho priaznivych vaskularnych
ucinkoch. Cielom tejto Studie bolo vyhodnotit vplyv kvercetinu na vybrané parametre erytrocytov u potkanov
kmena Wistar a spontanne hypertenznych potkanov (SHR).

Metddy:

Dvanasttyzdnovym potkanom Wistar a SHR bol podavany kvercetin (20 mg/kg/den) pocCas Siestich tyzdnov.
Nasledne bola po anestézii tiopentalom odobrata artériova krv do heparinizovanych skimaviek. Deformabilita
erytrocytov bola hodnotena pomocou ektacytometra. Osmoticka rezistencia a kinetické parametre Na,K-ATPazy
boli merané spektrofotometricky. Produkcia oxidu dusnatého (NO) a intracelularne volné radikaly boli
analyzované prietokovou cytometriou. Vysledky: SHR vykazovali v porovnani s potkanmi Wistar zvySeny
hematokrit, poCet erytrocytov a ich distribu¢nu Sirku, a znizeny priemerny objem erytrocytov. Erytrocyty SHR mali
tiez vacsSiu odolnost voéi hypotonickému stresu, zhorSenu deformabilitu, zvySenu produkciu volnych radikalov a
znizenu aktivitu Na,K-ATPazy (parameter Vmax). LieCba kvercetinom vyznamne neovplyvnila parametre
erytrocytov hypertenznych ani normotenznych jedincov, s vynimkou mierneho zvySenia aktivity Na,K-ATPazy v
porovnani s nelieCenymi zvieratami.

Zaver:

Hypertenzia vyznamne ovplyvnila zakladné hematologické parametre a taktiez vlastnosti erytrocytov. V
podmienkach tejto Studie vSak lieCba kvercetinom parametre erytrocytov signifikantne neovplyvnila.
Podporené: APVV-21-0194 a APVV-22-0154

Vplyv znizenia kalorického prijmu na hematologicky profil a viskoelastické vlastnosti erytrocytov u
potkanov s metabolickym syndrémom

Jasenovec T., Szadvari l., Drabek R., Balis P., Kvandova M., Radosinska J.
Fyziologicky ustav, Lekarska fakulta UK v Bratislave

Uvod: Pritomnost oxidaéného stresu a prozapalovy stav vedu k zhor$eniu roznych erytrocytovych vlastnosti a
zaroven patria medzi typické ¢rty metabolického syndrému (MetS). Terapeutické stratégie zamerané na MetS
zahfiaju Upravu zivotného Stylu, vratane znizenia kalorického prijmu. Cielom tejto Studie bolo zistit, ¢i MetS
vyvolany stravou s vysokym obsahom tukov (HFD) ovplyviiuje hematologické parametre a deformabilitu
erytrocytov, a zaroven preskimat pripadné zmeny sp6sobené naslednou redukciou kalorického prijmu. Metédy:
Potkany kmena Wistar sme rozdelili do 3 skupin: kontrolna skupina, HFD (10-tyzdriov HFD) a HFD s nasledne
redukovanym kalorickym prijmom (6-tyzdriova HFD; 2 tyzdne - Standardna diéta; 35 % zniZenie denného prijmu
kalérii pocas 2 tyzdnov). Z odobranej krvi bol stanoveny krvny obraz a deformabilita erytrocytov pomocou
ektacytometra. Vysledky: Z parametrov krvného obrazu sa nepozoroval rozdiel medzi skupinami v celkovom
pocte leukocytov, avSak pocet monocytov, ktory bol vySSi pri HFD, sa po redukcii kalorického prijmu (hladovani)
znizil. Podobne, percento lymfocytov bolo pri HFD zvySené, avSak hladovanie neviedlo k normalizacii ich poc&tu.
Naopak, kaloricka restrikcia viedla k zniZzeniu podielu monocytov a neutrofilov. Pocet erytrocytov, koncentracia
hemoglobinu a hematokrit boli nizSie pri HFD a hladovanim sa normalizovali. Deformabilita erytrocytov bola u
zvierat s redukovanym prijmom kaldrii vysSia v porovnani s HFD, a to konkrétne pri vy$Sich hodnotach Smykového
napatia. Zaver: Hoci sa parametre krvného obrazu nevyuzivaju na priamu diagnostiku MetS, niektoré z nich mézu
poskytnut cenné poznatky o zmenach spojenych s MetS, ¢o mbze pomadct pri véasnej detekcii, monitorovani a



hodnoteni rizika. Nefarmakologicka intervencia (hladovanie) preukazala normalizaciu niekolkych parametrov
krvného obrazu a deformability erytrocytov. Podporené grantami: APVV-22-0154, APVV-21-0194,
VEGA2/0123/24 a SASPRO1368/03/02. Klu¢ové slova: diéta s vysokym obsahom tukov, hladovanie, kompletny
krvny obraz, deformabilita erytrocytov

Vplyv prenatalnej fekalnej mikrobialnej transplantacie od deti s poruchou autistického spektra na
priepustnost ¢reva Shank3b-/- mysi

Borbélyova V., SuSienkova P., Antal M., Raskova B., Szabd J., Bacova Z., Karhanek M., §oltys K., Pirnik Zdenko Z.,
Celec P, Ostatnikova D., Tomova A.
Fyziologicky ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

Poruchy autistického spektra (PAS) predstavuju celosvetovo rastuci medicinsky a spoloc¢ensky problém. Rozvoj
PAS je vysledkom interakcie genetickych a environmentalnych faktorov. Vyskum osi ¢revo - mozog naznacuje, Ze
¢revna mikrobiota méze prispievat nielen k Castym gastrointestinalnym symptémom, ale aj k modulacii
spravania deti s PAS. V naSom projekte sme prenatalne aplikovali fekalnu mikrobialnu transplantaciu (FMT) od
deti s PAS, bez PAS a placebo samiciam Shank3b+/- mysi, a sledovali sme ich wild-type (WT) a Shank3b-/- (KO)
potomstvo oboch pohlavi . Hodnotili sme spravanie, zloZzenie mikrobioty (16s RNA sekvenovanim), markery
priepustnosti ¢reva (ZO-1, ZO-3, klaudin, okludin), ako aj marker astrocytovej aktivity S100B (RT-PCR). KO mysi
mali vySSiu expresiu ZO-1, ZO-3 a klaudinu v porovnani s WT po prenatalnom vystaveni placebu. U samcov sa
zvySené markery Crevnej priepustnosti prejavili iba pri si¢asnom posobeni genetického faktora (Shank3b-/-) a
mikrobioty (PAS), zatial o u samic sa tento efekt nezistil. Expresia S100B poukéazala na vysSiu aktivitu astrocytov
u KO zvierat nezavisle od pohlavia pri podani placeba. Zaujimavym zistenim bolo, ze ako u samcov, tak aj u samic
KO transplantacia mikrobioty od deti s PAS znizila aktivitu astrocytov v porovnani so mySami po placebe. Samce
WT s prenatdlnou expoziciou PAS mikrobidému mali oneskoreny neurovyvoj, poruchy prijmu potravy, ale aj
zvySenu telesnu hmotnostv porovani s mySami s FMT od neurotypickych deti. KO samce po prenatalnej expozicii
FMT od deti s PAS vykazovali poruchy ucenia a zvySené Uzkostné spravanie v dospelosti, pricom v obdobi
dospievania FMT PAS naopak, zlepSilo schopnost u¢enia KO mysi. Vysledky tejto Studie podporuju kombinovany
vplyv genetickej predispozicie a prenatalnej expozicie mikrobiote pri rozvoji symptémov charakteristickych pre
PAS u potomstva. Nase zistenia doplifiaju rastici podet ddkazov o potencidli prenatalnej a postnatélne;
modulacie Crevnej mikrobioty v prevencii a ovplyviiovani vyvoja PAS, avSak na prenos do klinickej praxe je
potrebnych viac Studii. Podporené grantmi:

APVV-20-0114, APVV-20-0070, APVV-20-0139, VEGA 1/0062/21

Experimentalny model neonatalneho syndrému respirac¢nej tiesne pre hodnotenie tc¢inku surfaktantovej
terapie

Zahurancové M., Kosdtovd P, Nemcova N., Kolomaznik M., Kosttova P., Mestanova V., Calkovskd A.,
Mikolka P.

Ustav fyzioldgie a Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekérska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave, Martin

Uvod: Neonatélny syndrém respiraénej tiesne (RDS) vznika v désledku nezrelosti alveol a deficitu surfaktantu, ¢o
vedie k znizenej poddajnosti pluc, alveolarnemu kolapsu a hypoxémii. Pred¢asne narodené kraliCie mladata
predstavuju robustny model umozniujici hodnotenie ucinku exogénnej surfaktantovej terapie. Cielom Studie
bola Standardizacia experimentalneho protokolu umoznujuca reprodukovatelné funkéné, zapalové, histologické
a molekularne hodnotenie uc¢inku surfaktantu.

Metodika: PredCasne narodené novozéladskeé biele kraliky (27. den gestacie/32) boli po tracheotdémii ventilované
pri roznych PIP poc¢as 30 min. Model RDS zahffal nelie€end skupinu a skupinu s intratrachealnym bolusom
poractantu alfa. Kazdych 5 minut sa meral dychovy objem a pocitala plicna poddajnost. V plicnom tkanive sa



hodnotilo histologické skére, objem plynov, hladiny zapalovych markerov a expresia vybranych génov pomocou
gRT-PCR.

Vysledky: Standardizovany protokol umoznil stabilnt ventildciu, reprodukovatelné merania ventilaénych
parametrov a konzistentny odber tkaniva. Surfaktantova terapia zlepSila mechanické vlastnosti pluc, znizZila
histologické poSkodenie a ovplyvnila expresiu génov spojenych so syntézou surfaktantu a integritou alveolarno-
kapilarnej bariéry.

Zaver: Kralici model RDS poskytuje spolahlivi a reprodukovatelnd platformu na hodnotenie udc€inku
surfaktantovej terapie a jej biologickych ucinkov.

Financované EU NextGenerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti SR v rdmci projektu &. 09103-03-
V04-00209.

Sledovanie vplyvu kvercetinu na komponenty renin-angiotenzinového systému u obéznych diabetickych
ZDF potkanov

Galovicova I., Dulova U., Bartekova M., Kalo¢ayova B., Ferenczyova K., Vlkovicova J.,
Hoddurova Z., KrSkova K.
Biomedicinske centrum SAV, v. v. i.,Ustav experimentélnej endokrinoldgie, Bratislava

Uvod: Nerovnovéha renin-angiotenzin-aldosteréonového systému (RAAS) je spajana s rozvojom hypertenzie,
diabetickej nefropatie a dalSich kardiometabolickych komplikacii. Vyznamnou zloZkou protektivnej drahy RAAS
je angiotenzin konvertujuci enzym (ACE) 2, ktory degraduje angiotenzin (Ang) Il na Ang-(1-7). Zmeny v RAAS
vratane ACE2 pri obezite a diabete suvisia so vznikom zapalu a oxidacného stresu v oblicke, a vedu k progresii jej
poskodenia (1). Nedavna Studia preukazala vazbu medzi QCT a ACE2, ¢o naznacuje, ze tento flavonoid by mohol
modulaciou drah RAAS prispievat k posilneniu antioxidacného a protizapalového ucinku v lieCbe renalneho
poskodenia (2). Ciel: Cielom Studie je preskiumat systémovy i tkanivovy RAAS v obli¢ke u obéznych diabetickych
Zucker potkanov (ZDF) a posudit vplyv suplementacie QCT na zlozky RAAS so zameranim sa na ACE2. Metodika:
Samcom (30 tyzdnov starym) kmena ZDF a ich rovnako starym kontrolnym potkanom boli peroralne poddvané
vehikulum (K (n=10); ZDF (n=12)) alebo QCT (KQ (n=10); ZDFQ (n=12)) v davke 20 mg/kg/den po dobu 6 tyzdnov.
Koncentracie komponentov RAAS v plazme boli stanovené v Specializovanom laboratériu (Attoquant
Diagnostics, Rakusko), mnozstvo a aktivita ACE2 v obli¢ke, plazme a moci boli stanovené pomocou komeréne
dostupnych ELISA kitov. Vysledky: ZDF potkany mali Statisticky vyznamne znizené cirkulujice hladiny Ang |, 11, llI,
IV, -(1-5) aj ACE. AvSak podavanie QCT nemalo vplyv natieto zlozky klasickej a protektivnej drahy RAAS v plazme.
Membranova aktivita ACE2 v obli¢ke bola signifikantne nizSia u ZDF skupin v porovnani's kontrolami, pricom efekt
podavania QCT tiez nebol preukazany. Napriek tomu, mnoZstvo proteinu ACE2 v celkovom homogenate obli¢ky
bolo Statisticky redukované iba u ZDFQ. V mocéi diabetickych zvierat sme zistili signifikantné znizenie
koncentracie ACE2, zatial ¢o QCT nemal na tento paramenter Statisticky vyznamy vplyv. Zaver: Hyperglykémia u
potkanov kmena ZDF vyznamne znizuje koncentraciu jednotlivych komponentov RAAS v cirkulacii a tiez potlaca
aktivitu ACE2 v oblicke, o mbze prispievat k naruSeniu rovnovahy RAAS. Podavanie QCT neviedlo k napraveniu
tejto porusSenej rovnovahy, a preto naSe vysledky nepreukazuju spojitost ucinkov QCT prostrednictvom
modulacie RAAS u tohto animalneho modelu. Podakovnie: APVV-24-0150, VEGA 2/0150/24 1 Karimi F. 2024,
JRAAS; doi: 10.1177/14703203241302966 2 Rathi V. 2024, Sci Rep.; doi:10.1038/s41598-024-58134-3

Regulacia mitochondrialneho chloridoveho kanalu vo vztahu k translokatoroevemu proteinu

Dekhtiarenko R., Poléicové K., Sevéikova Z.
Centrum biovied SAV

Mitochondrialne chloridové kanaly su klu¢ovymi regulatormi mitochondridlneho membranového potencialu, ¢o
ich umiesthuje do centra kardiomyocytarnej fyziologie a patofyzioldgie. Zapdjaju sa do vzniku oscilacii
mitochondridlneho membranového potencidlu prostrednictvom reaktivnych kyslikovych foriem (ROS) v



mechanizme ,,ROS-imduced ROS release” (RIRR). V naSej praci sa zameriavame na nativne chloridové kanaly zo
srdcového tkaniva, s dérazom na ich vztah k translokatorovému proteinu TSPO. Je zname, Ze ligandy TSPO
blokuji RIRR proces, rovnaky efekt ma aj neSpecificky inhibitor aniénovych kanalov zo skupiny stilbén
disulfonatov, tzv. DIDS. Na zaklade vlastnych merani sme zistili, Ze kanaly s vodivostou okolo 100 pS, pozorované
v submitochondrialnych vezikulach (SMP) zo srdca potkana, maju podobné vlastnosti ako rekombinantné
izoformy CLIC5 - nizku anionovu selektivitu (PCU/PK ~3), viacero subvodivostnych stavov a citlivost na ligand
CLIC proteinov 1AA-94. CLIC4 a CLIC5 proteiny boli lokalizované v srdcovych mitochondriach. CLIC4 sa
nechadza vo vonkajsej mitochondrialnej membrane alebo v membranach asociovanych s mitochondriami, tzv.
MAM. CLIC5A a CLIC5B sa nachadzaju vo vnutornej mitochondridlnej membrane (Ponnalagu et al. 2016).
Western blot analyza potvrdila pritomnost CLIC5B (49 kDa) vo frakcii SMP, zatial ¢o CLIC5A (30 kDa) aj CLIC4 (29
kDa) boli detegované v homogenate, ale nie v SMP. Tieto udaje spolu naznacuju, ze CLIC5B je
najpravdepodobnej$im molekularnym kandidatom na ,,nas“ mitoCL kanal. Napriek tomu, ze TSPO ligandy (4-
chlorodiazepam a PK11195) neovplyvnili aktivitu ani iné vlastnosti mitoCL kanalov, meranych metddou
rekonstitucie SMP do umelej lipidovej dvojvrstvy, ich inhibicny efekt na RIRR je znamy (Aon et al., 2003).
Chloridové kanaly merané na srdcovych mitoplastoch vSak boli na tieto ligandy citlivé v nanomolarnej
koncentracii (Kinnally et al, 1993). Predpoklada sa, ze TSPO ligandy moduluju kanal nepriamo, cez vzajomnu
protein-proteinovu interakciu. V izolovanej SMP frakcii sa vS8ak TSPO protein nenachadza, ¢o sme ukazali
metddou western blot aj imunofluorescenénym farbenim. Na kardiomyoblastoch sme detegovali 245 ucinnost
rezonancného trasnferu energie medzi CLIC5 a TSPO proteinmi, oznacenymi fluoroformi. K takémuto transferu
dochdaza, ak su fluorofory vzdialené menej ako 10 nm, o podporuje hypotézu o ich funk&nej interakcii. Praca
bola podporena projektami VEGA 2/0051/23 a APVV-22-0085.

Arterial Stiffness in Asthmatic Children: A Pilot Study

Maronek L.A., Budinska X., Rydlova J., Svizela V., Novakova Z.
Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita

Asthma bronchiale (AB) is a common chronic inflammatory disease that may exert systemic effects, especially
on the cardiovascular system. This pilot study evaluated arterial stiffness and central hemodynamics in children
with AB compared with healthy controls. Fifty-nine asthmatic patients and fifty-seven age-matched controls
underwent pulse wave analysis and carotid-radial pulse wave velocity (crPWV) measurement. In the control
group, all parameters remained within physiological ranges; however, asthmatic children showed significantly
higher crPWV and lower subendocardial viability ratio

(SVI). Age-stratified analysis revealed the most pronounced differences in older adolescents, who demonstrated
increased systolic and diastolic blood pressure, augmentation pressure, and further elevation of crPWYV,
accompanied by reduced SVI. These findings suggest early subclinical vascular alterations in asthmatic children,
potentially reflecting chronic inflammation. Early recognition of such changes may support cardiovascular risk
monitoring and highlight the need for longitudinal studies to determine their long-term clinical implications.
Supported by: MUNI/A/1641/2024, MUNI/A/1684/2025

Blood pressure and hormonal changes in users of combined oral contraceptives

MesSina F., Budinska X., Kecer S., Novakova Z.
Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Combined oral contraceptives are widely used by young women, yet their impact on cardiovascular regulation
remains insufficiently understood. Our pilot study examined the effects of combined oral contraceptives (COC)
on blood pressure and hormonal profiles in 35 healthy women aged 18-22 years. Participants were assigned to
a COC group (n=18) and a control group (n=17), with measurements taken during the follicular and luteal phases.
Blood samples were analyzed for sex hormones and cortisol, and 24-hour ambulatory blood pressure monitoring
was performed. COC users showed consistently higher systolic and diastolic blood pressure across daytime,



nighttime, and 24-hour periods. Significant differences were also observed in hormonal profiles. These findings
suggest that COC use may alter baseline cardiovascular function in young women. Supported by:
MUNI/A/1641/2024, MUNI/A/1684/2025

First experience with using a simulator in teaching physiology of the cardiovascular system

Mazgutové N., Mokré D., Calkovskd A., Plevkova J., Mokry J.
Ustav fyzioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty v Martine, Univerzita Komenského Bratislava

Introduction: Simulation enables training of practical skills, clinical procedures, development of critical thinking
and effective communication. The use of simulation in teaching cardiovascular physiology is one of the
innovative elements in the education process. Material and Methods: We have implemented the use of
Cardiopulmonary Auscultation Patient Simulator (CPS) “Harvey” into the curriculum of Physiology course in
students of General Medicine in the 2nd year of their study at Jessenius Faculty of Medicine, Comenius University
(JFMCU). In the practical session, several tasks on heart auscultation and blood pressure measurement were
performed as investigations in pairs and using the CPS simulator where students worked in small groups
containing 4-8 persons. At the end of the practicals, students were asked to participate in an anonymous
questionnaire about their experience with this renewed approach to learning. Results: Responding students (110
students, n=68 students studying in Slovak language and n=42 students studying in English language) perceived
this method of education very positively. Among the students, there was overwhelming support for the
simulations as a mean of achieving better understanding of the selected chapters from cardiovascular
physiology which were previously taught in the lectures. Students felt that the simulations were easy to
undertake, and they would welcome a wider use of the technology in the other sessions, as well. On the contrary,
students considered as negative the relative lack of time to perform these tasks if they wanted to practice them
repeatedly. Students also would welcome the possibility to work in even smaller groups. Conclusion: In
conclusion, students considered the use of the simulator in the practical session as beneficial to their learning,
increasing their confidence in practical skills. Based on their suggestions, we plan to introduce more simulations
into other practical sessions in different units of Physiology course and to extend the duration of the practical
sessions, enabling more hands-on experience. Key words: CPS simulator, Cardiovascular system, Physiology

Influence of sex on several inflammatory markers and metabolome in guinea pigs with ovalbumin-
induced model of allergic asthma

Mokra D., Baranovi¢ova E., BaroSova R., Adamcakova J., Hanusrichterova J. Kolomaznik M., Mokry J.
Ustav fyziologie, JLF UK v Martine, Martin

Background: Sex hormones can influence the inflammatory mechanisms and severity of bronchial asthma.
Whereas little is known how sex-related differences affect metabolic changes in the body, aim of our study was
to evaluate changes in several inflammatory markers and metabolome in a guinea pig model of allergic asthma
induced by ovalbumin (OVA). Methods: Adult guinea pigs of both sexes underwent OVA-sensitisation (OVA i.p.
and s.c. instillation on the day 1, OVAi.p. instillation on the day 3, OVA inhalational challenge on the days 14 and
21) or served as naive controls. Total and differential white blood cell counts, wet-dry lung weight ratio (WDR),
and total and differential cell counts from the bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were determined. Samples of
the blood plasma were analysed by hydrogen-1 nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectroscopy. Results:
OVA-sensitisation significantly increased total cell counts and eosinophil counts in the blood and BALF of
animals of both sexes, while more obvious involvement of neutrophils in addition to eosinophils was observed
in females.

OVA-sensitisation significantly increased WDR, a marker of lung edema, in females, but the increase in WDR was
nonsignificant in males compared to controls. Metabolomic analysis of the blood plasma revealed significant
changes in 3 metabolites in males but significant differences in 7 metabolites in females compared to controls.
The comparison between males and females showed significant differences in some metabolites after 14 days



or 21 days of OVA-sensitisation, respectively, however, significant differences in 4 metabolites were observed
already in healthy controls. Conclusion: Finding of sex differences in the inflammatory markers and plasma
metabolites in the healthy and OVA-sensitized animals indicates a valuable contribution of sex to distinct
pathomechanisms and clinical picture in male and female asthma patients. Grant support: VEGA 1/0097/23 and
APVV-22-0052.

Mitochondrial DNA and its association with necroptosis in heart failure

Marcinikové A., Curilla E., Vavrincové D., Sykorova S., Neckar J., Olejnickova V., Horvath C., Jarabicova I., Duris
Adameova A.
Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava

Introduction: Mitochondrial DNA (mtDNA) and its oxidised form (ox-mtDNA) act as damage-associated
molecular patterns (DAMPs) capable of activating innate immune response and signalling pathways of
necroptosis, a regulated form of necrosis. The relationship between mitochondrial genomic integrity and
necroptosis in heart failure (HF), which is characterised by mitochondrial dysfunction and cell loss, remains
insufficiently understood. Methods: This study quantified myocardial mtDNA copy number (mtDNAcn) and ox-
mtDNA in three experimental rat models of HF and assessed their association with necroptotic signalling.
Models included: (1) Pressure overload induced by abdominal aortic constriction (AAC) in 2-day-old (AAC) Wistar
rats with left ventricular (LV), with subsequent assessment at day 10 or at 90 days of age; (2) HF with preserved
ejection fraction (HFpEF) in Sprague-Dawley rats subjected to a high-fat diet plus L-NAME for 10 weeks,
comparing HIF-1a (+/-) mutation status; (3) Post-myocardial infarction (post-Ml) HF induced by left anterior
descending coronary artery occlusion (1 hour) followed by reperfusion. DNA isolation and analysis via modified
qPCR for mtDNAcn and FPG-dependent assay for ox-mtDNA oxidative lesions was performed on LV tissues.
Results: In AAC-induced HF with active necroptosis, evidenced by higher levels of p-MLKL, mtDNAcn increased
in AAC vs. Sham, with ox-mtDNA levels trending higher. In post-MI HF with active necroptosis, mtDNAcn was
reduced in both HFni and HFi regions. Elevated ox-mtDNA in the infarcted area of failing hearts was mitigated by
RIP3 inhibition, implying a link between necroptosis and mitochondrial oxidative damage. In HFpEF lacking
active necroptosis, mtDNAcn remained unchanged, whereas ox-mtDNA levels increased, nearing significance
in HFpEF+HIF-1a (+/-) rats. Conclusion: Variations in mtDNAch and ox-mtDNA highlight the role of mitochondrial
alterations in HF of various aetiologies. Increased ox-mtDNA levels appear to be a consistent feature of HF,
regardless of necroptosis presence. The reductions in mtDNAcn and the attenuation of ox-mtDNA following RIP3
inhibition in post-MI HF clearly demonstrate an interconnection between necroptosis and mitochondrial
damage, thereby supporting a mechanistic link with HF pathogenesis. Keywords: mitochondrial DNA, oxidised
mitochondrial DNA, necroptosis, heart failure Funding: NEPYCAR 09103-03-V04-00231V04-00231

Aktivita regulacnych T lymfocytov u pacientov s roztriusenou sklerézou

Drobny M., Imrich R., Havranova A., VIcek M.
Ustav klinického a translaéného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV

Uvod: Roztrisend skleréza (RS) patri medzi demyelizadné ochorenia centrdlneho nervového systému.
Patogenéza ochorenia je multifaktorialna, zGc¢astrfiuju sa na nej genetické, enviromentalne, hormonalne a aj
infekéné faktory. RS patri k typickym ochoreniam s autoimunitnym mechanizmom a vyraznou ulohou zloziek
vrodenej aj ziskanej imunity. T-regulacné lymfocyty (Treg), hraju klu€ovu ulohu v regulacii autoimunitného
procesu najma ovplyviiovanim poctu a funkcie autoreaktivhych T-lymfocytov. Cielom prace bolo stanovit
imunosupresivnu aktivitu Treg u pacientov s RS v porovnani so zdravymi kontrolami.

Metodika: Subor pacientov s RS spliiajuci diagnostické kritéria tvorilo 6 pacientov lie¢enych na neurologickej
klinike LF UK v Bratislave, pricom pacienti boli vySetreni v Case diagnostikovania ochorenia a eSte bez
imunomodulacnej terapie. Kontrolny subor tvorilo 7 zdravych dobrovolnikov bez RS alebo iného autoimunitného
ochorenia. Od 6 pacientov s RS a 7 zdravych kontrol boli izolované mononuklearne bunky periférnej krvi



pomocou gradientovej centrifugacie, ktoré boli nasledne kryoprezervované. T-responderové lymfocyty (Tresp) a
Treg boli izolované pomocou magnetickej separacie. Aktivita Treg bola stanovena na zaklade interakcie medzi
Treg a Tresp bunkami pri kultivacii buniek v réznych pomeroch pri ich siCasnej aktivacii pomocou CD3/CD28
znacCenych Castic. Kultivacie v trvani 5 dni prebiehali v triplikatoch a boli vyvhodnotené pomocou prietokovej
cytomerie. Aktivacia Tresp bola stanovena pomocou znacenia Cell Trace farbivom (Invitrogen) a naslednym
vypocétom indexov delenia, proliferacie, expanzie a replikacie.

Vysledky: Treg mali v oboch skupinach signifikantny supresivny efekt na aktivaciu Tresp stanoveny pomocou
indexov delenia, proliferacie, expanzie a replikacie. Nepozorovali sme vSak Ziadne signifikantné rozdiely v
supresivnej aktivite Treg u pacientov s RS v porovnani so zdravymi kontrolami.

Zaver: NaSe vysledky poukazuju, Zze u skimanych pacientov s RS v skorom S§tadiu ochorenia a bez
imunomodulacnej terapie je supresivna aktivita Treg zachovana. Praca bola podporena grantami APVV-23-0629
a VEGA 2/0163/26

Uloha KATP kanalov v regulacii mitochondrialnej integrity a skorych stresovych odpovedi v bunkovom
modeli neurodegeneracie

Evinova A., Hatokova Z., Dibdiakova K., Racay P., Pé&ova R., Pokusa M.
Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského, Bratislava

ATP-senzitivne draslikové (KATP) kanaly slizia ako kluc¢ové metabolické senzory, ktoré prepajaju energeticky stav
bunky s membranovou excitabilitou a signalnymi drahami prezitia. Ich aktivita zohrava zdsadnu ulohu pri
udrziavani bunkovej homeostazy, najma v podmienkach stresu. V tejto Studii sme skimali, ako farmakologicka
modulacia KATP kanalov ovplyviuje mitochondrialnu funkciu a citlivost na apoptézu. Analyzovali sme najma
zmeny mitochondridlnej siete, mitochondridlneho membranového potencialu a redoxného statusu po oSetreni
modulatormi KATP kanalov celobunkovo, alebo zacielenymi na mitochondridlnu membranu. Nediferencovana
bunkova linia SH-SY5Y

(ATCC) bola kultivovana za Standardnych podmienok (37°C, 5% CO,, DMEM:F12, 10%FBS, 1% penicilin-
streptomycinu). Bunky boli vystavené Specifickym (mitochondrialnym -diazoxid, 5-hydroxydekanoat) a
neSpecifickym (celobunkovym - pinacidil, glibenklamid) moduldtorom KATP kanalov po dobu 24h. Bunkovu
odpoved na modulaciu KATP kanalov sme hodnotili prietokovou cytometriou, fluorescentnou mikroskopiou
vitalnych buniek a Western-blot analyzou vybranych stresovych a apoptotickych markerov. Nase predbezné
vysledky naznaduju, ze otvarace KATP kanalov maju vyraznejsi u¢inok na mitochondrialnu polarizaciu a redoxny
status nez blokatory. Tieto zmeny koreluju so zaciatkom apoptotickej signalizacie a zvySenymi markermi stresu
endoplazmatického retikula. Obe triedy modulatorov KATP kandlov vyznamne zvy$ovali dizku mitochondridlnych
vetiev v experimentalnych podmienkach. Statisticky vyznamné zvySenie mitochondridlnej fragmentacie sme
pozorovali pri pinacidile. NaSa analyza ukazuje, ze modulacia KATP ma dopad na Strukturalnu integritu
mitochondrialnej siete a moze pbésobit protektivne alebo adaptivne za urcitych stresovych podmienok. V spojeni
s meranim oxidativneho stresu a apoptézy ziskavame komplexnejsi obraz o tom, ako KATP kanaly mo6zu prispiet
k rannym neurodegeneracnym mechanizmmom. Tieto zistenia zaroverf naznacuju, Ze rovhovaha medzi inhibiciou
a aktivaciou K_ATP kanalov moze fungovat ako metabolicky kontrolny bod, €o z nich robi potencialne zaujimavy
ciel pre modulaciu mitochondrialnej odolnosti a terapeutickej odpovede. Experimenty boli podporené grantmi
VEGA 1/0085/24 a 1/0097/26 Agentury na podporu vedy Ministerstva Skolstva, vedy a Sportu Slovenskej
republiky.



Vliv inhibitoru angiotensin konvertujiciho enzymu a antracyklinu na cévni reaktivitu

Marada A., SUstkova L., Marhefka F., Nddenicek J., Stradina T., Novékova M.
Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Uvod: Antracyklin doxorubicin (DOX) je spojen s vyznamnou kardiovaskulérni toxicitou, jejiz cévni aspekt z{istava
malo prozkouman. Na modelu ovariektomovanych samic potkana jsme sledovali vliv inhibitoru angiotensin
konvertujiciho enzymu perindoprilu (PER) na zmény cévni reaktivity po opakovaném podani DOX. Metodika:
Ovariektomovanym samicim potkana Wistar byl po dobu 5 tydn( aplikovan i.v. DOX

a/nebo p.o. PER. Priibézné byly hodnoceny srdec¢ni i cévni funkce pomoci sonografie a EKG a na konci
experimentu byla provedena katetrizace aorty a levé srdecni komory. Po ukonceni experimentu byla provedena
biochemicka analyza plazmy a experiment na prstenci izolované aorty. Vysledky: DOX vyznamné zménil
reaktivitu aortalniho prstence, coz bylo prokazano vyssi vyvolanou tenzi po podani al-adrenergniho agonisty
fenylefrinu a naopak mensi schopnostivazodilatace po podanivapnikového blokatoru verapamilu. Podavani PER
vedlo k zachovani endotelidlnich funkci a celkovému sniZeni tenze aorty v prlibé&hu experimentu, coz naznacuje
jeho protektivni Ucinek na cévy. DOX zaroven zvysil plazmatickou koncentraci 4-hydroxy-2-nonenalu, markeru
oxidacniho stresu, zatimco souCasna lé¢ba PER koncentraci 4-hydroxy-2-nonenalu snizila. Zavér: Tyto vysledky
podporuji moznost vyuZiti inhibitor( angiotensin konvertujiciho enzymu ke snizeni akutnich nezadoucich aéinkd
chemoterapie na cévni systém, jako jsou bolestivé zanéty Zil, a tim zlepSeni tolerance é¢by a compliance
pacientek. Podporovano grantem MUNI/A/1684/2025.

Oxidacny stres a endotelova dysfunkcia u pacientov s obstrukénym spankovym apnoe

Mosnd L., Siarnik P, Zitrianova I., Kollar B., Klobuénikova K., Radikova Z.
Ustav klinického a translaéného vyskumu, Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied v.v.i., Bratislava

Uvod: Obstrukéné spankové apnoe (OSA) je najéastejSou a klinicky najvyznamnej$ou spankovou poruchou
dychania. V ostatnych rokoch pozorovat jeho stupajucu prevalenciu, podmienenu zvySujucim sa vyskytom
obezity, starnutim populacie, a jeho lepSou diagnostikou. OSA je charakterizované periodickymi
apnoickymi/hypopnoickymi epizédami spojenymi s kolapsom hornych dychacich ciest, ktoré prispievaju k
fragmentacii spanku a rozvoju chronickej intermitentnej hypoxie. Prave intermitentna hypoxia pri OSA je spojena
s patologickymi procesmi, ako suU oxidacny stres, endotelova dysfunkcia, systémovy zapal, ¢i porucha
sacharidového a lipidového metabolizmu, ktoré spolo¢ne zvySuju riziko vaskularnych ochoreni. Ciel: Preskimat
vzajomné vztahy medzi OSA, antropometrickymi parametrami, funkciou endotelu a markermi oxidaéného
stresu. Stubor a metodika: Studie sa zG&astnilo 26 muzov; 16 novodiagnostikovanych pacientov s OSA bez inych
znamych chronickych ochoreni okrem nadhmotnosti a obezity a bez akejkolvek dlhodobej liecby (vek: 41,5 £ 4,9
rokov; BMI: 34,2 + 8,0 kg/m2) a 10 doposial zdravych dobrovolnikov (vek: 41,1 + 8,1 rokov; BMI: 25,4 + 3,4 kg/m2).
Diagnéza OSA bola potvrdena polysomnografickym vySetrenim. U pacientov s OSA bolo realizované neinvazivne
hodnotenie subklinickej aterogenézy metddou periférnej arteridlnej tonometrie. V oboch skupinach boli
zhodnotené antropometrické premenné a vo vzorkach plazmy boli stanovené parametre oxidacného stresu,
konkrétne produkty pokrocilej oxidacie proteinov (AOPP), lipoperoxidy a celkova antioxida¢na kapacita (TEAC).
Vysledky: Pacienti s OSA mali signifikantne vysSie BMI (p=0,003), obvod pasa (p=0,013), obvod bokov (p=0,005)
a percento telesného tuku (p=0,004) v porovnani s kontrolami. U pacientov s OSA sme pozorovali signifikantne
vySSie hladiny lipoperoxidov (p<0,05) a precipitovanych AOPP (p=0,005) v porovnani s kontrolami, zatial ¢o TEAC
sa vyznamne neliSila medzi skupinami. Endotelova funkcia vyjadrena ako index reperfuznej hyperémie (RHI)
negativne korelovala s viacerymi parametrami obezity ako BMI, obvod bokov a % telesného tuku u pacientov s
OSA. Hladiny AOPP u pacientov pozitivhe korelovali s obvodom bokov a TEAC s hladinami lipoproteinov s
vysokou hustotou (HDL). Zhrnutie: Pozorované zvySené markery oxidaéného poskodenia mézu viest k urychleniu
aterosklerotického procesu a vyraznou mierou prispiet k zvySenému vaskularnemu riziku u pacientov s OSA.
Podpora: VEGA 2/0163/26, VEGA 1/0022/23 a APVV 23-0028.



Vplyv tlmeného svetla pocas noci a vysokotukovej diéty na energeticky metabolizmus
hypertriglyceridemickych potkanov

Benedikova B., Matiko Z., Zeman M., Okuliarova M.
Katedra fyzioldgie a etoldgie Prirodovedeckej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave

Uvod: Hypertriglyceridemické potkany (HTG) na vysokotukovej diéte (HFD) st vyuZivané ako neobézny model
metabolického syndrému a poruch lipidového metabolizmu. Lipidovy metabolizmus ma cirkadianny charakter a
je negativne ovplyvneny expoziciou ttmenému svetlu pocas noci (ALAN). Cielom naSej Studie bolo analyzovat
izolovany a kombinovany vplyv ALAN a HFD na energeticky metabolizmus a expresiu vybranych metabolickych
génov v peceni u HTG potkanov. Metddy: Potkany boli vystavené kontrolnému (LD) (12 h svetlo:12 h tma), alebo
ALAN rezimu (12 h svetlo:12 h tlmené svetlo 5 luxov) a boli kimené Standardnou diétou (STD) alebo HFD po dobu
10 tyzdnov. Energeticky metabolizmus bol merany pomocou metabolickych klietok. V peceni sme analyzovali
expresiu vybranych metabolickych génov, vratane receptora aktivovaného peroxizOmovym proliferatorom
(Ppara), syntazy mastnych kyselin (Fasn), lipoproteinovej lipazy (Lpl) ¢i fosfoenolpyruvat karboxykinazy 1 (Pck1).
Vysledky: HFD znizila denny priemer respiracného kvocientu (RQ) a oxidaciu sacharidov (CHO) a zvySila oxidaciu
mastnych kyslin (FAO) v porovnani so STD. U zvierat na STD boli RQ a CHO vySSie a FAO naopak nizSia v aktivnej
ako pasivnej faze dfa bez ohladu na svetelny rezim. HFD narusila dennu variabilitu v CHO a obratila dennu
variabilitu v RQ a FAO. ALAN mal tendenciu znizit FAO v pasivnej faze u potkanov so STD, zatial ¢o u potkanov s
HFD znizil FAO v aktivnej faze. Glukézova tolerancia bola zhorSena vplyvom HFD v porovnani so zvieratami na
Standardnej strave. U zvierat na LD rezime HFD zvySila expresiu Ppara a Pck1 a znizila expresiu Fasn a Lpl v
peceni. Potkany na ALAN rezime mali vySSiu expresiu Ppara, pricom HFD neindukovala dalSi vzostup Ppara a
nezvySila expresiu Pck1. Rovnako ako HFD, ALAN zniZil expresiu Lpl v pecCeni. Zaver: NaSe vysledky ukazali
opacny ucinok HFD a ALAN na FAO u HTG potkanov, ¢o mb6ze nasledne ovplyvnit metabolicki odpoved pri
kombinovanej expozicii ALAN a HFD. Praca bola podporena grantmi APVV-21-0223, VEGA 1/0565/22 a
UK/3112/2024.

Modulacia génovej expresie surfaktantovou terapiou pri experimentalnom ARDS

Nemcova N.", Holubekova V.2, Kosutova P2, Kolomaznik M.2, Calkovska A.”, Mikolka P,

"Ustav fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin
2Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v
Bratislave, Martin

Uvod: Komplexné patofyzioldgia syndrému akutnej respiraénej tiesne (ARDS) zostéva aj nadalej nedostato¢ne
pochopena kvbli velkej heterogenite a limitaciam animalnych modelov ¢i neCakanym vyzvam v ludskych
Studiach najma v akutnej fédze. Dochadza tu k akumulacii zdpalovych buniek, vzniku edému, uUniku
plazmatickych proteinov do alveol, narusenému alveolarnemu ocistovaniu a v neposlednom rade inaktivacii
endogénneho surfaktantu a naruSenie tak jeho produkcii ¢o vyustuje k poskodeniu alveolarno-kapilarnej
membrany a narusenej vymene krvnych plynov. Substitu¢na surfaktantova terapia (SST) vyuzivajuca exogénne
preparaty tak moéze predstavovat slubnu stratégiu pri lieCbe ARDS pacientov, ktora méze prispiet k obnove
plucnych funkcii. Cielom tejto Studie je analyzovat zmeny v génovej expresii vybranych génov po podani SST v
animalnom modely ARDS. Metodika: Dospelé kraliky so zavaznym ARDS (kombinacia instilacie kyseliny a
ventilatorom indukované pliucne poskodenie) boli rozdelené na zaklade surfaktantovej liecby: (1) prirodny
surfaktant Poractant alfa (Curosurf); syntetické surfaktanty (2) CHF5633 a (3) Combo, ktoré obsahuju analégy
surfaktantového proteinu SP-B a SP-C. Post mortem, celkovda RNA bola izolovand z plucneho tkanina a
analyzovana pomocou gPCR. Data boli upravené na signal z troch endogénnych kontrol pouzitych ako
referendné gény (B2M, HPRT1 a 18S rRNA) a dalej analyzované pomocou 2-AACt metddy. Statistické porovnanie
zmien v expresii vybranych génov (SFTPA, SFTPD, SFTPB, SFTPC, ABCA3, VEGFA, RAB11A, IL-6, EGLN1, FGF7,
LCN2, CLDN-18, UGRP1, NAPSA, MMP28, LTB4R, S100A12, NKX2-1, CAV1) boli vykonané voci zdravej kontrole.
Vysledky a zaver: Combo surfaktant signifikantne zmenil expresiu génov suvisiacich so surfaktantovym
metabolizmom (SFTPA1 5.34(8.40), SFTPB 2.18(1.51), SFTPC 0.96(0.34)), imunitnou odpovedou (IL-6 6.45(3.58)),
alveolarnou integritou (CLDN18 1.59(0.53), CAV1 1.15(0.29)) a bunkovou odpovedou (UGRP1 0.91(0.61)) v



porovnani s CHF5633. Syntetické surfaktanty ovplyviuju regulaciu molekularnych procesov pri ARDS, Co
potvrdzuje ich vyznam pri terapii tohto ochorenia.
Studia podporend VEGA 1/0026/25, UK/1144/2025

Studium vplyvu pleuranu a ultrazvuku na modeli chorioalantoickej membrany prepelice japonskej

Méadajova M.", Bilsik B.", Cavarga I.", Meta M.", La$sdn S.%, Klimentovd Z.?
"Ustav biochémie a genetiky Zivocichov, Centrum biovied SAV, Bratislava
2Klinika pneumoldgie ftizeoldgie a funkénej diagnostiky SZU a UN

Uvod: Pleuran je biopolymér izolovany z plodnic jedlej huby Pleurotus ostreatus. Jeho primarna $truktudra je
podobna B-D-glukanom. Pleuran ma vyraznu protinadorovu aktivitu, zvySuje antioxidacnu obranyschopnost
steny hrubého Creva a stimuluje fagocytarnu aktivitu leukocytov. Vo vSeobecnosti B-glukany maju potencial
podporovat prirodzeny proces hojenia aktivaciou vrodenej imunity, stimulaciou produkcie cytokinov a
antioxidac¢nymi ucinkami. Ultrazvuk zvySuje priepustnost tkaniv vdaka ucinkom kavitacie, mikroprudenia,
mechanického napéatia a mierneho ohrevu. Tieto mechanizmy umoznuju lepSie prenikanie réznych lie€iv do
tkaniv, zvySuju ich distribuciu v cielovych oblastiach a zlepSuju ich biologicku aktivitu. Metodika: Na deviaty der
embryonalneho vyvoja (ED9) sme do silikénového krizku na povrchu ex ovo prepelicej chorioalantoickej
membrany (CAM) podavali gél s 2 % obsahom pleuranu. Dal$ej experimentalnej skupine sme bezprostredne pred
podanim pleuranu aplikovali ultrazvuk (2 W, 30 s, vo vzdialenosti 0,5 cm). Kontrolnej skupine bol aplikovany len
ultrazvuk. Uginok podania pleuranu a ultrazvuku bol hodnoteny molekuldrnou analyzou. Vysledky: Po Siestich
hodinach sme zaznamenali Statisticky vyznamné zmeny v expresii vaskularneho endotelového rastového faktora
(VEGF) po podani pleuranu, kedy sa jeho hodnoty patnasobne znizili, pricom pred-oSetrenie ultrazvukom
spbsobilo znizenie len trojnasobné. Samotna aplikacia ultrazvuku nemala na expresiu VEGF vplyv. Aplikacia
pleuranu zvySila expresiu IL-1B 100-ndsobne, samotny ultrazvuk nemal Statisticky vyznamny efekt, avSak ich
kombinacia viedla k 30-ndsobnému zvySeniu expresie, naznacujuc parcialny antagonizmus ultrazvuku na
pleuranom-indukovanu IL-1B produkciu. Samotny pleuran nemal signifikantny vplyv na expresiu prozapalovych
cytokinov IL-6 a IL-8. Naopak, aplikacia ultrazvuku viedla k priblizne 50-percentnému poklesu expresie IL-6 aj IL-
8, €o naznacuje jeho vyrazny protizapalovy ucinok. Zaver: Pleuran vyznamne moduluje angiogénne aj
prozapalové procesy v CAM modeli, pricom pésobi ako silny regulator expresie VEGF a IL-1B. Ultrazvuk sam o
sebe vykazuje skér protizapalovy profil a zaroven Ciasto€ne antagonizuje pleuranom indukované zmeny.
Kombinacia oboch faktorov tak odhaluje ich komplexnu interakciu a optimalizaciu doruc¢ovania imunoglukanov
do cielového tkaniva. Praca bola podporena projektom VEGA 2/0081/25 Klucové slova: CAM, zapal,
angiogenéza, sonodynamicka terapia, prepelica japonska

Postudenie mozného vplyvu empagliflozinu na pacientov s vyuzitim bunkovych linii odvodenych od
kolorektalneho karciné6mu

Luéansky V., Baranova I., Murin R., Sofranko J., Pé& M.J., Pé& M., Pé&ové R., Samec M.
Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin

Uvod: Kolorektalny karciném (KRK) je vyznamnym globalnym zdravotnym problémom. Medzi jeho rizikové faktory
patri okrem iného aj diabetes mellitus 2. typu a obezita. Empagliflozin, UCinny a selektivny inhibitor sodno-
glukézového kotransportéra-2

(SGLT2), ktory sa Casto pouziva na lieCbu diabetu 2. typu, taktiez preukazal kardioprotektivny, renoprotektivny,
ale aj protinddorovy uc¢inok. Niekolko Studii vSak poukdzalo na mozné neziaduce ucinky empagliflozinu v
kontexte niektorych onkologickych ochoreni. KedZe je pravdepodobné, Ze Cast pacientov s KRK bude trpiet
diabetom 2. typu, alebo obezitou, a teda bude lieGena empagliflozinom, je dolezité skimat potencialne rizika
lieCby tymto inhibitorom SGLT2. Materidl a metddy: S pouzitim modelovych nadorovych linii odvodenych od KRK
(HCT116, HT29, DLD1, SW480 a LS180) sme stanovovali vplyv empagliflozinu na schopnost nadorovych buniek
proliferovat, migrovat (Wound healing assay), tvorit kolénie (Colony formation assay), prezivat (CCK8 cell



viability test) a spotrebovavat empagliflozin a glukézu z média. Vysledky: V pripade linie DLD1, empagliflozin
znizil schopnost buniek migrovat a zvysil schopnost tvorit koldnie. Pri linii SW480 bola pozorovana iba zvySend
klonogenicita. Naopak, pri liniach HT29 a HCT116 bol zdokumentovany zvySeny migracny potencial a znizena
schopnost tvorit kolénie. V pripade linie HT29 bola naruSena aj proliferacia. NavySe sme pri tejto linii
zaznamenali aj vyrazne zvySenu spotrebu empagliflozinu z média v porovnani s dalSimi pouzitymi liniami. Pri linii
LS180 empagliflozin signifikantne neovplyvnil ani jednu z testovanych schopnosti. Zaver: NaSe vysledky
poukazuju na ambivalentny vplyv empagliflozinu na vybrané vlastnosti jednotlivych nadorovych linii. V
niektorych pripadoch sme pozorovali oCakavany protinadorovy efekt, zaroven vsak u inych linii bola
zaznamenana vysSia migracna aktivita a klonogénnost. To by mohlo naznacovat potrebu zvySenej opatrnosti pri
terapii empagliflozinom u pacientov s diabetes mellitus 2. typu s paralelnou diagnézou KRK.

Financované EU NextGenerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti SR v rdmci projektu &. 09103-03-
V03-00217.

Beyond the Gut: Uncovering Fecal Bile Acid Signatures in Autism Spectrum Disorder

Sebédkova E., Haramiova J., Babinska K., Tomova A.
Institute of Physiology, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava

Background: Bile acids play a crucial role in absorbing dietary lipids and fat-soluble molecules. Disorders of bile
acid metabolism are associated with changes in the gut microbiota, dysbiosis, and various gastrointestinal (Gl)
problems that are common in children with autism spectrum disorder (ASD). This study aimed to compare bile
acid levels in the stool of autistic and neurotypical children. Methods: Analysis was performed using the
commercial IDK® K 7878W Bile Acids Kit (Immundiagnostik AG), which is designed to quantify total bile acid
levels in stool samples. Diagnosis of ASD in children was confirmed using ADOS-2 and ADI-R at the Academic
Research Center for Autism, Institute of Physiology, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava. Gl
problems were assessed using self-reported questionnaires completed by caregivers, and the Gl Severity Index
was evaluated with the Likert scale. Results: Acquired results were compared with data obtained from
questionnaires concerning Gl symptoms and eating habits in autistic children. Stool samples from children with
ASD showed elevated levels of total bile acids compared to neurotypical children in both boys and girls. Bile acid
concentrations in children with ASD correlated with the presence of Gl symptoms (e.g. a higher frequency of
diarrhea, loose stools) and differences in diet (e.g., selective eating). These results highlight significant
differences in bile acid metabolism between autistic and neurotypical children. Further analysis is needed to
identify bile acids and determine differences in the levels of primary and secondary bile acids.

Keywords: autism spectrum disorder; fecal bile acids; gut-brain axis Acknowledgement: This research was
supported by grant VEGA 1/0127/25.

Vplyv oxytocinu na tvar a rast neuronov izolovanych z dopaminergickych oblasti mozgu po prenatalnom
podani valproatu

Havranek T., Bugar Bodorova B., Mihalj D., Bacova Z., Bakos J.
Ustav Experimentélnej Endokrinoldgie, Biomedicinske Centrum SAV, v. v. i

Vplyv oxytocinu na tvar a rast neurdnov izolovanych z dopaminergickych oblasti mozgu po prenatalnom podani
valproatu 1,2Havranek T, 1,2 Bugar Bodorova B., 2Mihalj D, 2Bacova Z, 1,2Bakos J. 1Lekarska fakulta, Univerzita
Komenského v Bratislave, Slovensko 2Ustav experimentalnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, v. v. i,
Bratislava, Slovensko Uvod: Oxytocin je zndmy neuropeptid a neuromodulétor, ktory ovplyviiuje rast neuritov a
dendritov ako aj tvorbu synaptickych spojeni v oblastiach mozgu, ktoré su dolezité pre regulaciu socialneho
spravania. Zmeny vo vyvine dopaminovych drah a v morfolégii neurénov sa podielaju na patogenéze
neuropsychiatrickych poruch charakterizovanych socialnymi deficitmi, v€itane poruch autistického spektra.
Hoci dopaminergické neurdény stredného mozgu a striata predstavuju klti¢ové zlozky dopaminovych nervovych
drah, nie je jasné, Ci poCas skorého vyvinu pri autistickych podmienkach vykazuju zmeny v raste neuritov a



dendritickej arborizacii, pripadne &i je mozné tieto zmeny ovplyvnit. Ciel: Vyhodnotit G€inky prenatalnej expozicie
valproatu (VPA; 13. den; 450mg/kg i.p) na animalnom modeli s autizmu na morfolégiu priméarnych neuronalnych
buniek izolovanych z dopaminergickych oblasti mozgu; stanovit expresiu dopaminovych receptorov a enzymov
syntézy dopaminu v strednom mozgu a striate; vyhodnotit u¢inok oxytocinu na morfolégiu primarnych
dopaminergickych neurénov. Vysledky: Prenatalne podanie VPA viedlo k signifikatnému zniZeniu poétu aj dizky
neuritov primarnych neurdnov izolovanych z ventralnej tegmentalnej oblasti stredného mozgu potkanov.
Podobné znizenie poctu neuritov bolo pozorované aj v neurénoch izolovanych zo striata. Dopaminergické
neurdny pozitivne na Tyrozinhydroxylazu (TH) izolované z tegmenta a striata vykazovali morfologické zmeny v
skupine exponovanej VPA; v konkrétnych vzdialenostiach od jadra neboli zaznamenané signifikantné rozdiely. Po
inkubacii s oxytocinom bolo pozorované signifikantné zvySenie arborizacie neuritov v TH pozitivhych
dopaminergickych striatalnych neurénoch. V strednom mozgu samcov prenatdlne exponovanych VPA bola na
30. postnatalny den zistena signifikantne zvySena génova expresia dopaminového receptora D4. Zaver: Zmeny
tvaru a rastu neurénov v dopaminergickych oblastiach mozgu méze prispievat k autizmu podobnému spravaniu
aj u pacientov s autistickymi symptomami. Oxytocin méze podporovat rast neuritov v striatalnych
dopaminergickych neurénoch, ¢o si vyzaduje dalSie Studie.

Podporené grantmi VEGA 2/0132/25 a 2/0096/26.

Vplyv oxytocinu na postsynaptické proteiny v neurénoch izolovanych z dopaminergickych oblasti mozgu
transgénneho modelu autizmu

Bodorova B."?, Havrédnek T."2, Sevéikovd Toméskova Z.%, Mihalj D.", Badové Z.", Bakos J. 2
"Ustav experimentalnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, v. v. i, Bratislava

2l ekérska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

3Ustav molekuldrnej fyzioldgie a genetiky, Centrum biovied SAV, v. v. i., Bratislava

Uvod: Oxytocin (OXT) sa tvori v hypotalame a distribuuje sa aj do dopaminergickych oblasti ako su striatum a
kortex. Ovplyviiuje vyvin mozgu, morfolégiu aj synaptické spojenia neurénov a povazuje sa za prosocialny
hormdén. Zmeny v dopaminergickych nervovych drahach sa podielaju na etiopatogenéze autizmu, hoci konkrétne
mechanizmy nie su dostato¢ne jasné. V nasich Studiach sme preukazali zmeny rastu neuritov dopaminergickych
neurdnov u transgénnych Shank3 deficientnych (Shank3-/-) mysi, ktoré vykazuju behavioralnu symptomatolégiu
poruch autistického spektra. Je pravdepodobné, ze abnormality v tvare neurénov v podmienkach autizmu su
sprevadzané aj zmenami expresie a usporiadania postsynaptickych proteinov a dopaminovych receptorov v
projekénych dopaminergickych oblastiach mozgu; predpokladame, Ze oxytocin mdze deficity v synaptickych
proteinoch kompenzovat. Ciel: Vyhodnotit vplyv aktivacie oxytocinovych receptorov (OXTR) na zmeny
postsynaptickych proteinov v priméarnych striatalnych a kortikalnych neurénoch izolovanych z neonatalnych
Shank3-/- mysi. Vysledky: Podanie OXT (48h, 1pM) zvySilo intenzitu signalu postsynaptického proteinu
Neuroliginu 3 u striatalnych neurénov izolovanych zWT aj Shank3-/- mysi. U kortikalnych neurénov bol po podani
OXT pozorovany pokles signalu pre Neuroligin 3 bez ohladu na pritomnost Shank3 alebo OXTR. Podanie OXT
znizilo signal dopaminového receptora 2 (D2R) v striatdlnych neurénoch WT a Shank3-/- mysi s funkénym OXTR.
ZvySenie D2R bolo pozorované po vyradeni OXTR u striatalnych neurénov izolovanych z Shank3-/- mysi; v
kortikalnych neurénoch, podanie OXT viedlo k zvySeniu hladin D2R u WT zvierat a opacny trend bol pozorovany u
Shank3-/- mysi bez ohladu na pritomnost OXTR. Zaver: Stimulacia OXTR ovplyvhuje postsynaptické proteiny v
zavislosti od lokality. Jednym z moznych vysvetleni inhibi¢nych uc¢inkov OXT pri absencii OXTR je jeho vazba na
vazopresinové receptory. Praca bola podporena grantami APVV-21-0189, 2/0096/26 a 2/0132/25.

Metabolické ucinky cvic¢enia v zavislosti od ¢asu tréningu u starsich zien

Zemanikova V., Stfelecky M., Buzgo G., Oreska L., Sedliak M., Sedliak M.
Katedra ZivociSnej fyzioldgie a etoldgie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

S narastajucim vekom sa zhorSuju viaceré fyziologické funkcie a celkovy zdravotny stav, preto je dblezité
identifikovat ucinné stratégie na zmiernenie dopadov starnutia. Jednou z moznosti je pravidelna fyzicka aktivita,



ktora vyznamne podporuje zdravé a aktivne starnutie. Va¢Sina Studii sa zameriava na muzov, preto cielom nasej
Studie bolo posudit ucinky cvi¢enia na metabolicky status zdravych starSich Zien v zavislosti od ranného (MT)
alebo poobedného (AT) trojmesacného tréningu. Do Studie bolo zaradenych 20 zien s priemernym vekom 71
rokov. Pred a po absolvovani trojmesacného kombinovaného (aerébny a silovy) tréningu sme v plazme
analyzovali koncentracie hormonov Stitnej zlazy a hormodnov regulujucich celkovy metabolizmus a
metabolizmus kosti. Krv bola odoberana rano nalacno a poobede z doévodu posudenia dennej variability
analyzovanych parametrov. Okrem toho sme hodnotili celkové zlozenie tela a mineralnu hustotu kosti pomocou
denzitometrie. Nase vysledky ukazali, ze v MT skupine sa zvysil tyroxin (T4) a znizil tyreotropny hormén (TSH) aj
pomer trijédtyroninu (T3) ku T4 (T3/T4), o mbZe poukazovat na zlepSenie funkcie Stitnej zlazy, pripadne na nizSiu
mieru konverzie z T4 na T3. Hladiny adipokinov leptinu a adiponektinu sa nezmenili vplyvom tréningu, ale AT
cvicenie malo tendenciu znizit fibroblastovy rastovy faktor 21 (FGF21). O¢akavanu dennu variabilitu sme
zaznamenali pre adipokiny aj FGF21. V MT skupine sa zvySila hladina osteoprotegerinu, ktory spomaluje
odburavanie kosti. V sulade s tymto vysledkom sa vplyvom tréningu zvysila mineralna hustota kosti, no bez
ohladu na Cas cvi¢enia. NaSe vysledky ukazali, Ze kombinovany tréning vo vy§§om veku méze pozitivne ovplyvnit
profil horménov stitnej zlazy, pricom tento efekt bol Specificky pre MT cvi¢enie. Optimalny Cas cvicenia moze
zvySit jeho benefity u starSich zdravych Zien. Praca bola podporend grantom APVV-21-0164. Klucové slova:
starnutie, metabolizmus, cvi¢enie, cirkadianne rytmy, hormdny

Stimulacia receptoru komplementového systému C3aR1 nezhorsuje priebeh experimentalnej
autoimunitnej uveoretinitidy

Zloh M., Stofkova A.
Ustav fyziologie, 3. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Komplementovy systém je dblezitou sucastou vrodenej imunity a si¢asne ma vyznamnu ulohu v regulacii
neuroinflamacnych ochoreni, akym je autoimunitna zadné uveitida a jej model, experimentalna autoimunitna
uveoretinitida (EAU). Receptor C3aR1, ako vyznamny ¢len komplementového systému, nema jasne definovany
ucinok na priebeh EAU. Cielom tejto prace bolo preskiumat ulohu receptora C3aR1 v EAU pouzitim jeho
Specifického agonistu, neuropeptidu TLQP-21, odvodeného od regulacného faktora VGF (neakronomicky
termin). V prvej sérii pokusov bola EAU vyvolana aktivnou imunizaciou mysi subkutannym podanim sietnicového
antigénu IRBP1-20 emulzifikovaného v kompletnom Freundovom adjuvans s naslednym intravenéznym podanim
toxinu Bordetella pertussis. 21. den po imunizacii boli mySi usmrtené a ich sietnice boli odobrané pre dalSie
analyzy. V druhej sérii pokusov bola uskutoCnena imunizacia mysi a nasledne, od 8. do 21. diia, boli mySiam
podavané ocné kvapky s TLQP-21 (1,5 pg/pl) do ipsilateralneho oka a rozpuStadlo danych latok (fyziologicky
roztok s 0,5 %karboxymetylceluldzou a 1 % dimetylsulfoxidom) do kontralateralneho oka. Nase vysledky ukazali,
Ze u mysSi sa rozvinul Standardny priebeh EAU v akutnej (14. den) a chronickej faze EAU (21. a 28. den). Zaroven
sme pozorovali, Ze s vyvojom EAU dochéadza k signifikantnému zvySeniu proteinovej expresie C3aR1 a VGF v
sietnici, hlavne v 21. a 28. den EAU. Pri identifikacii bunkového zdroja zvySenej expresie receptora C3aR1 v
sietnici sme zistili, Ze jeho expresia bola signifikantne zvySena v CD4+ T lymfocytoch a CD11b+ myeloidnych
bunkach a v endotelovych bunkach retinalnych kapilar. Naslednym podanim TLQP-21 mySiam sme zaznamenali
mierne zlepSenie klinického skére EAU v porovnani s kontrolnou skupinou, pricom najvyraznejsi efekt bol
pozorovany v oblasti optického disku. Tato Studia naznacuje, Zze poc¢as EAU dochadza k vyraznému zvySeniu
proteinovej expresie C3aR1 a VGF (prekurzorovej molekuly TLQP-21) v sietnici, hlavne v bunkach priamo
zapojenych v zapalovych procesoch. Stimuldcia C3aR1 exogénnou aplikaciou TLQP-21 neviedla k zhorSeniu
klinickych prejavov EAU, ale naopak spdsobila mierne zlepSenie priznakov EAU. Tieto vysledky naznacuju, ze
C3aR1 nemusi v EAU posobit vyluéne prozapalovo, ale mbze zohravat aj regulacnu ulohu, najma pri aktivacii
neuropeptidom TLQP-21.

Grantova podpora: GAUK 378421, COOPERATIO Neurosciences



Mitochondrial DNA and its association with necroptosis in heart failure

Curilla E., Marcinikové A.
Katedra farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenského, Bratislava

Introduction: Mitochondrial DNA (mtDNA) and its oxidised form (ox-mtDNA) act as damage-associated
molecular patterns (DAMPs) capable of activating innate immune response and signalling pathways of
necroptosis, a regulated form of necrosis. The relationship between mitochondrial genomic integrity and
necroptosis in heart failure (HF), which is characterised by mitochondrial dysfunction and cell loss, remains
insufficiently understood. Methods: This study quantified myocardial mtDNA copy number (mtDNAcn) and ox-
mtDNA in three experimental rat models of HF and assessed their association with necroptotic signalling.
Models included: (1) Pressure overload induced by abdominal aortic constriction (AAC) in 2-day-old (AAC) Wistar
rats with left ventricular (LV), with subsequent assessment at day 10 or at 90 days of age; (2) HF with preserved
ejection fraction (HFpEF) in Sprague-Dawley rats subjected to a high-fat diet plus L-NAME for 10 weeks,
comparing HIF-1a (+/-) mutation status; (3) Post-myocardial infarction (post-Ml) HF induced by left anterior
descending coronary artery occlusion (1 hour) followed by reperfusion. DNA isolation and analysis via modified
gPCR for mtDNAcn and FPG-dependent assay for ox-mtDNA oxidative lesions was performed on LV tissues.
Results: In AAC-induced HF with active necroptosis, evidenced by higher levels of p-MLKL, mtDNAcn increased
in AAC vs. Sham, with ox-mtDNA levels trending higher. In post-MI HF with active necroptosis, mtDNAcn was
reduced in both HFni and HFi regions. Elevated ox-mtDNA in the infarcted area of failing hearts was mitigated by
RIP3 inhibition, implying a link between necroptosis and mitochondrial oxidative damage. In HFpEF lacking
active necroptosis, mtDNAcn remained unchanged, whereas ox-mtDNA levels increased, nearing significance
in HFpEF+HIF-1a (+/-) rats. Conclusion: Variations in mtDNAcn and ox-mtDNA highlight the role of mitochondrial
alterations in HF of various aetiologies. Increased ox-mtDNA levels appear to be a consistent feature of HF,
regardless of necroptosis presence. The reductions in mtDNAcn and the attenuation of ox-mtDNA following RIP3
inhibition in post-MI HF clearly demonstrate an interconnection between necroptosis and mitochondrial
damage, thereby supporting a mechanistic link with HF pathogenesis.

Keywords: mitochondrial DNA, oxidised mitochondrial DNA, necroptosis, heart failure

Funding: NEPYCAR 09103-03-V04-00231V04-00231

Vplyv aripiprazolu na mikrobiotu sleziny u animalneho modelu post-traumatickej stresovej poruchy

Dziewiczova L., Tillinger A., Horvathova L., Osacka J., Vargovic¢ P.
Biomedicinske centrum SAV, Ustav experimentélnej endokrinoldgie, Bratislava

Uvod: Post-traumaticka stresova porucha (PTSD) je psychiatrické ochorenie, ktoré sa méze vyvinut po tazkej
traumatickej udalosti. Pri PTSD byva zmenena aktivita HPA osi, zhorSené psychické fungovanie, ¢o ¢asto vedie
ku komorbiditam, ako je depresia alebo Uzkost. Stale viac dékazov poukazuje na prepojenie PTSD s ¢revnou
mikrobiotou a na doélezZitost interakcii medzi mozgom, ¢revnou mikrobiotou a slezinou. Aripiprazol (ARI) je
atypické antipsychotikum, ktoré sa pouziva aj pri lieCbe PTSD a tiez mbéze ovplyvnit Erevnu mikrobiotu. Preto
cielom tejto $tudie bolo zistit vplyv jednorazového predi{zeného stresu (SPS), animalneho modelu PTSD a lie¢by
ARI na translokaciu bakterialnej 16S rRNA do sleziny a korelovat tieto zmeny s Uzkostnym spravanim zvierat.
Material a metédy: PTSD-podobné symptédmy boli navodené pomocou modelu SPS, po ktorom nasledovalo 28-
diiové podavanie ARI. Uzkosti podobné spravanie bolo hodnotené vo vyvysenom plusovom bludisku (EPM).
Translokacia bakteridalnej 16S rRNA v slezine bola analyzovana pomocou gRT-PCR a hladiny plazmatického
kortikosterédnu (CORT) boli stanovené ELISA metddou. Vysledky: V EPM sme nepozorovali signifikantny vplyv SPS
ani SPS+ARI na pocet vstupov do OA, ani na Cas straveny v OA. Tiez sme nenasli vyrazné zmeny v hladine
plazmatického CORT. V slezine sme analyzovali pritomnost vSetkych baktérii, kmenov Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, triedy y/d-Proteobacteria, grampozitivny rod Lactobacillus a gramnegativny rod Prevotella. SPS
ani SPS+ARI neovplyvnili mnozstvo 16S rRNA pre celkové baktérie a ani kmen Firmicutes, ale znizili expresiu
Bacteroidetes. U SPS+ARI skupiny bola zvySena expresia Actinobacteria v porovnani s SPS skupinou. Vystavenie
zvierat SPS signifikantne zvySilo 16S rRNA pre triedy y/3-Proteobacteria a rod Lactobacillus, a toto zvySenie bolo



potlacené ARI. Expresia 16S rRNA kmena Firmicutes pozitivne korelovala s hladinou CORT. Aj ked sme v Gzkosti
podobnom spravani nepozorovali vyrazné zmeny, ¢as, ktory zvierata stravili v OA koreloval s 16S rRNA kmera
Firmicutes a Actinobacteria, pocet vstupov do OA koreloval s 16S rRNA kmena Bacteroidetes. Zaver: Nasa Studia
poskytuje prvu ucelenu charakterizaciu vplyvu SPS modelu PTSD na bakterialnu translokaciu do sleziny. Zmeny
v translokovanych baktériach suviseli s uzkostnym spravanim a neuroendokrinnou odpovedou organizmu, ¢o
zdoraznuje vyznam osi Crevo-slezina-mozog pri patolégii PTSD. Tato praca bola podporend grantom VEGA
2/0160/22, 2/0050/23 a APVV-24-0213.

Klu¢ové slova: post-traumaticka stresova porucha, jednorazovy prediZeny stres, aripiprazol, slezina, mikrobiota

Validating Hair Progesterone Extraction: A Step Toward Long-Term Neuroendocrine Assessment in Stress
Research / Validacia extrakcie progesterénu z vlasov: krok smerom k hodnoteniu dlhodobych
neuroendokrinnych zmien vo vyskume stresu

Elyasi GomariZ., Reinerova M., JeZova D.
Institute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research Center, Slovak Academy of Sciences, Comenius
University, Faculty of Pharmacy Department of Pharmacology and Toxicology, Bratislava

The reproductive hormone progesterone, which also acts as a neuroactive steroid, has been associated with
stress, trauma, and several psychiatric conditions; however, the available information is limited and
controversial. Even less is known about the long-term cumulative concentrations of progesterone in hair.
Preliminary evidence suggests that progesterone might help calm stress responses, reduce alcohol craving, and
improve cognitive performance in people with posttraumatic stress disorder (PTSD). The aim of this study was
to validate the extraction of progesterone from hair for subsequent analysis by ELISA. Our methodological
validation approach was based on the analysis of different amounts of the same mixture of powdered hair. We
expected that, when the methodology is appropriate, progesterone concentrations measured in the samples
would correlate with the amount of hair taken into the analysis. A 3-cm segment of scalp-proximal hair was
collected from healthy women with a mean age of 41.0 = 0.7 years. We used the extraction procedure described
in Balagova and Jezova (2018). A total of 450 mg of pooled hair from five women was selected and mixed.
Subsequently, subsamples of 10, 25, 50, and 100 mg of pooled hair powder were selected and the extraction
procedure mentioned was performed. Finally, the samples were analyzed using a progesterone ELISA kit
(Salimetrics). The results show that as the amount of hair increases, the measured progesterone concentration
alsoincreases. The correlation coefficient (r =0.98912) indicates an extremely strong linear association between
the two variables. The relationship between hair amount and progesterone concentration was statistically
significant (p = 0.000). Based on these results, this methodology is acceptable for measuring progesterone in
hair using ELISA. We will continue to use the present method for the next steps of progesterone evaluation in our
research.Future research integrating progesterone with other long-term steroid markers may advance
understanding of the neuroendocrine patterns underlying PTSD and related disorders. Supported by a grant of
VEGA 1/0644/23 and UK/1054/2025.

Vplyv expozicie svetlu v noci pocas gravidity na hormonalnu regulaciu a funkciu nadobli¢iek v dospelosti

Stebelova K., Mauer Sutovska H., Kovééova K., Gbéméryova T., Olexova L., KrSkova L.

Katedra ZivoCiSnej fyziolégie a etoldgie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

Uvod a ciel: Umelé svetlo pocas noci (dLAN) méze ovplyviiovat fyziologické procesy abehaviordlne prejavy
zivocichov. Vyznamné dbésledky méze mat aj pocas gravidity na matku a cielom nasho vyskumu bolo sledovat, ¢i
a ako sa tieto vplyvy prejavia u jej potomstva v dospelom veku. Zamerali sme sa na koncentracie hormdénov a
enzymov tvorenych v nadobli¢ke alebo regulujucich nadoblicku. Materidl a metédy: Gravidné samice Wistar
potkanov boli ndhodne rozdelené do dvoch skupin — kontrolnej a dLAN. Kontrolna skupina (n=9) bola vystavena
svetelnému rezimu s 12-h svetlou fazou (200 Ix) a 12-h tmavou fazou (0 Ix). DLAN skupina (n=7) bola vystavena
pocas tmavej fazy diia ttmenému osvetleniu s intenzitou ~2 Ix v obdobi od pripustenia do p6rodu. Po p6rode boli



v8etky matky aj s potomstvom chované v kontrolnych podmienkach svetlo/tma. Potomstvo (jeden samec a
samica z vrhu) bolo v obdobi dospelosti (PND 90-94) dekapitované na zadiatku svetlej ¢asti diia. V plazme sme
stanovovali hormdény pomocou ELISA (aldosterén, ACTH) alebo RIA (kortikosterdn). V tkanive nadoblicky sme sa
zamerali na expresiu enzymov tyrozin hydroxylaza (TH), dopamin beta hydroxylaza (DBH), monoaminooxidaza
typ A (MAO-A), 11 beta hydroxysteroid dehydrogenaza typ 1 (11HSD1) metddou western blotu. Vysledky: Samce,
ktorych matky boli pocCas gravidity vystavené dLAN, mali v dospelosti signifikantne zva¢Sené nadoblicky a
signifikantne vysSie koncentracie horménu ACTH a aldosterénu (p[0,05). Koncentracia kortikosteréonu ani
enzymu 11HSD1 nebola zmenena. Nezistili sme zmeny v expresii enzymov, ktoré suvisia s biosyntézou (TH a
DBH) alebo degradaciou (MAO-A) katecholaminov. U samic, ktorych matky boli poCas gravidity exponované
dLAN, sme zistili v dospelosti signifikantne znizenu koncentraciu ACTH, kortikosterdn ani aldosterén neboli
zmenené. Aktivita MAO-A v tkanive nadobli¢ky bola signifikantne znizena. V ostatnych sledovanych enzymoch
neboli signifikantné rozdiely oproti kontrolnym zvieratdm. Samice dLAN matiek mali zvySend hmotnost
nadoblic¢ky, avSak na rozdiel od samcov tieto rozdiely neboli signifikantné oproti kontrolnym zvieratam. Zaver:
Expozicia dLAN pocas gravidity sa v dospelosti prejavila v zmenenych koncentraciach hormdénov, enzymov a
hmotnosti tkaniv v zavislosti od pohlavia potomstva. Nase vysledky naznacuju, ze dLAN pocas gravidity moze
mat v dospelosti nasledky na kardiovaskularnu alebo stresovu reguldciu. Praca bola podporena grantom APVV-
23-0350, APVV-21-0223.

Influence of Gonadectomy and Hormone Supplementation in the Collagen-Induced Arthritis Animal
Model

Macégkova K.", Tothovd N.', Borbelyova V., Streéansky T.2, Bendikova S.’, Gardlik R. "
'Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava
2Institute of Pathophysiology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava

Background: Rheumatoid arthritis (RA) displays a clear sexual dimorphism, with women experiencing a higher
incidence and greater disease severity compared to men. While sex hormones are established modulators of
immune function, their precise role in driving autoimmune arthritis is still being elucidated. This investigation
sought to determine how the surgical removal of gonadal hormones and subsequent targeted hormone
replacement influence the initial development and ultimate severity of the disease in the collagen-induced
arthritis (CIA) murine model. Methods: CIA was induced in both male and female mice. The animals were
subjected to one of four interventions: a control procedure (sham surgery), surgical removal of gonads
(gonadectomy, GDX), GDX followed by testosterone administration (GDX+TST), or GDX followed by estradiol
administration (GDX+E2). Clinical measures of arthritis were assessed on a weekly basis until the disease
reached its peak intensity. Results: In female mice, the removal of ovarian hormones appeared to be associated
with an earlier development of arthritis and a tendency toward increased disease severity. Furthermore,
testosterone supplementation seemed to lead to a worsening of the condition, whereas estradiol administration
showed a slight protective influence. In male mice, gonadectomy was observed to delay the initiation of the
disease, without substantially altering the maximum level of severity attained. Testosterone modestly reduced
the measured arthritis severity, but estradiol supplementation appeared to provide the protective effect within
the male study groups. Conclusions: These findings suggest that sex steroids may contribute to the sex-based
differences observed in CIA progression. Ovarian hormones seem primarily involved in modulating disease
severity in females, while androgens appear to influence disease onsetin males. Supported by: GUKPOST 09|03-
03-V05-00012



Vplyv nutraceutika na renalne zmeny indukované fruktézou

Vikovicova J.", Sndrikova D.", Baranéik M.", Galovisova 1.2, Hodurova Z.2, Zorad S.?, Krskové K.?
"Centrum experimentalnej mediciny SAV, v. v. i., Bratislava
?Bjomedicinske centrum SAV, v. v. i., Bratislava

Experimentalny model metabolického stresu indukovaného dlhodobym prijmom fruktézy umoznuje Studium
skorych kardiometabolicko-renalnych zmien, ktoré sa objavuju eSte pred plnym rozvojom metabolického
syndromu. Tento stav je charakterizovany najma rozvojom inzulinovej rezistencie, systémovym oxidacnym
stresom a aktivaciou zapalovych mechanizmov v renalnom kortexe, ¢o vedie k vzniku skorého tubularneho
poskodenia obliciek. Cielom Studie bolo zhodnotit vplyv 15-tyZdhového podavania 10 % fruktézového roztoku na
expresiu vybranych renalnych proteinov a posudit, ¢i 6-tyzdnova suplementacia nutraceutikom kvercetinom
dokaze zmiernit fruktézou indukované zhorSenie renalnej funkcie. Potkany kmena Wistar (n=40) boli pocas
prvych 9 tyzdniov rozdelené do dvoch skupin: kontrolnej (K) a skupiny s prijmom 10 % roztoku fruktézy (F). PoCas
dalSich 6 tyzdnov bol polovici zvierat v kazdej skupine podavany sondou kvercetin (20 mg/kg/den) v 1 %
metylcelulézovom vehikule (KQ, FQ). Zmeny v expresii zapalovych, antioxidacnych a profibrotickych proteinov a
lipokalinu-2 (NGAL) boli analyzované metddou Western blot. Dlhodoby prijem fruktézy viedol k rozvoju
inzulinovej rezistencie, zvySeniu glykémie, inzulinémie, triacylglycerolov a kreatininu, ¢o bolo sprevadzané
poklesom expresie transkripéného faktora Nrf2 a enzymu SOD, zatial ¢o expresia katalazy ostala nezmenena.
Zaznamenali sme miernu aktivaciu profibrotickej drahy (TGF-B, Smad2/3), vyrazné zvySenie NGAL spolu so
zapalovymi markermi NF-kB, TNF-a, IL-6, ¢o naznacCuje aktivaciu prozapalovej signalizacie a zacCinajuce
posSkodenie renalneho parenchymu. Suplementdcia kvercetinom znizila glykémiu a hladiny zapalovych
proteinov, normalizovala expresiu Nrf2 a SOD, avSak neovplyvnila profibroticku signalizaciu ani skory marker
NGAL. Vysledky naznacuju, ze dlhodoby prijem fruktdzy indukuje renalne zmeny sprostredkované oxidaénym
stresom a zapalovymi mechanizmami, pricom NGAL sa potvrdil ako spolahlivy marker skorého tubularneho
posSkodenia. Kvercetin v pouzitej davke poskytol len ¢iastoénu ochranu, predovSetkym prostrednictvom
modulacie signalnych drah a zmiernenia zapalu, bez vyznamného vplyvu na profibrotické mechanizmy a NGAL.
Granty: 2/0147/25, APVV: 20-0421

Ovplyvni svetelné znecistenie v noci v kombinacii s elektromagnetickym polom vybrané behavioralne a
fyziologické parametre laboratorneho potkana?

Olexova L., Katuskova V., Gomdryova T., Morova M., Kovacova K., Stebelova K., Krskova L.
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta, Katedra Zivo&isnej fyzioldgie a etoldgie, Bratislava

V sucasnej modernej dobe sme vystavovani pésobeniu réznych environmentalnych faktorov uz od skorého
vyvinu, pricom ich pésobenie méze mat aj aditivny/ kumulativny efekt. V naSom experimente sme potkany
vystavili pé6sobeniu dvoch environmentalnych faktorov: svetelnému znecisteniu vo forme tlmeného svetla v noci
s intenzitou 2 luxy pocas tmavej fazy (angl. dim light at night; dLAN) v obdobi od prvého dna gravidity az do 10.
postnatalneho dia (PND10) a ndsledne, po odstave (24 hodin) a vdospelosti (60 dni), elektromagnetickému polu
(EMF) vo forme Wi-Fi ziarenia. U dospelych zvierat sme sledovali lokomotorické exploraéné a Uzkosti podobné
spravanie a analyzu sme doplnili o hladiny kortikosterénu merané v plazme. Dospelé zvierata z kontrolnej (CTRL,
samce n=7; samice n=7) a dLAN (samce n=7; samice n=7) skupiny sme podrobili 20 minutovému testu
otvoreného pola (OFT; PND70) v aparature Phenotyper (Noldus, Holandsko) a 5 minutovému testu vo vyvySenom
bludisku v tvare plus (EPM; PND71). Na PND95-97 a boli zvierata v Case ZT2 (Zeitgeber time) usmrtené a bola im
odobrata plazma. Rovnaka kohorta zvierat z oboch skupin bola v obdobi PND57-118 vystavena pésobeniu WiFi
Ziarenia (2,4 GHz) a nasledne testovand v OFT (PND112-115) a EPM (PND113-116) a na PND117-119 v ZT2
usmrtena. Hladiny plazmatického kortikosterénu (CORT) sme merali pomocou ELISA. Data boli analyzované
pomocou t-testu resp. Mann-Whitney testu. P6sobenie EMF viedlo k signifikantnému zniZzeniu lokomotorickej
aktivity v OFT u vSetkych skupin. V EPM CTRL samce vystavené EMF vstupovali signifikantne menej do otvorenych
ramien (OR) bludiska ako CTRL samce neovplyvnené EMF (p<0,01. EMF viedlo k poklesu poctu vstupov do
uzavretych ramien EPM u CTRL samcov (p<0,05) aj samic (p<0,05), ktoré tam zaroven travili viac ¢asu v porovnani
v CTRL neovplyvnenou EMF (p<0,05). V pocte vstupov do vSetkych ramien bludiska doslo vplyvom EMF k narastu



u dLAN samcov (p<0,01) aj samic (p<0,05) v porovnani s prisluSnym pohlavim dLAN skupiny neovplyvnenom
EMF. Rozdiely sme nezaznamenali v ¢ase strdvenom: v centralnej zone v OFT, OR a percente ¢asu v ORv EPM; a
v hladinach CORT. Nase vysledky naznacuju pokles lokomotorickej aktivity v OFT vplyvom EMF pricom ku
zmenam v Uzkosti podobnom spravani priSlo vplyvom EMF len u CTRL samcov v EPM teste. Uvedené zistenia
zdbraznuju potrebu hodnotenia vplyvov environmentalnych faktorov na spravanie a fyzioldgiu. Praca bola
podporena grantmi APVV-20-0241, APVV-21-0223, APVV-23-0350.

Uloha kurkuminu v modulécii redoxnej signalizacie pri réznych patologickych stavoch v bunkach H9c2

Svetlakova B., LiSkova V., Baran&ik M.
Centre of Experimental Medicine v.v.i., Institute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences, Dubravska
cesta 9, Bratislava

Uvod: Oxidaény stres vyznamne prispieva k rozvoju patologickych stavov v organizme a jeho eliminovanie je
nevyhnutné pre udrzanie spravnej bunkovej funkcie. Na potlacenie jeho negativnych ucinkov su aktivované
ochranné mechanizmy vratane redoxnej signalizacie, ktorej hlavnym regulatorom je draha Nrf2. Ta riadi
antioxida¢nu odpoved indukciou antioxidacnych a detoxikacnych enzymov. Dysregulacia tychto systémov pocas
oxidacného stresu vSak méze viest k progresii ochoreni. Modulacia redoxnej signalizacie preto predstavuje
slubnu preventivnu stratégiu. Prirodné zlozky stravy, ako je kurkumin, mézu aktivovat Nrf2 a zniZovat oxidacny
stres.

Ciel: Cielom tejto Studie bolo vyhodnotit Ulohu kurkuminu v modulacii redoxnej signalizacie v odpovediach
srdcovych buniek na patologické situacie spojené s rozvojom oxidacného stresu vyvolaného doxorubicinom,
hypoxiou a inzulinovou rezistenciou.

Metodiky: Experimenty boli vykonané na bunkach H9c2, bunkovej linii potkanich kardiomyoblastov. Patologické
stavy boli navodené pomocou: i) doxorubicinu (DOX; 2,5 pM), ii) vysokej koncentracie glukdzy (25 mM) ako
modelu inzulinovej rezistencie a iii) chloridu kobaltnatého (CoCl,; 200 uM) na indukciu chemickej hypoxie.
Uginok kurkuminu (KURK; 20 pM), aplikovaného samostatne alebo v kombinécii so stresormi, bol hodnoteny na
urovni molekularnych mechanizmov. Proteinové hladiny vybranych markerov boli stanovené Western blot
analyzou a hladiny reaktivnych foriem kyslika (RFK) pomocou DCFDA testu.

Vysledky: Hladiny RFK boli zvySené vo vSetkych patologickych modeloch, pricom podanie KURK viedlo k ich
znizeniu. Tento efekt koreloval so zvySenim proteinovej expresie Nrf2 v porovnani s patologickymi skupinami bez
KURK, avsak len v modeloch s DOX a glukézou. V modeli s CoCl, sice KURK zvysil hladiny Nrf2 oproti kontrole,
samotné CoCl, v8ak indukovalo jeho expresiu vyraznejsie. U¢inok KURK na antioxidaéné enzymy bol rozdielny,
zvySil expresiu katalazy a SOD-2 v modeloch s DOX a glukézou, zatial ¢o odpoved HO-1 bola stresor-
dependentna, s najsilnejSou indukciou v modeli CoCl, po kombinacii s KURK.

Zaver: NaSe data naznacuju aktivaciu redoxnej signalizacie sprostredkovanej Nrf2 pésobenim kurkuminu.
Zaroven vSak poukazuju na to, Ze kurkumin nep6sobi ako univerzalny antioxidant, ale rozdielne reguluje cielové
proteiny v zavislosti od typu stresora, ¢o zd6raznuje jeho Specifickl ulohu v redoxnej signalizacii.

Podporené grantami APD0130, VEGA 2/0091/25, APVV-21-0194.

Kvercetin zlepSuje redoxné parametre, ale neovplyviuje deficit mitochondrialnej respiracie v
diabetickom myokarde

Dulova U., Grman M., Kura B., Tomasova L., Misak A., Rajtik T., Sykora M., Svetlakova B., Bartekova M.
Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentélnej mediciny, Slovenské akadémia vied, v.v.i.

Uvod: Kardiovaskuldrne ochorenia tizko suvisia s metabolickymi poruchami, najma s diabetom mellitus 2. typu
(T2DM). Medzi perspektivnhe terapeutické latky patria prirodné antioxidanty, vratane kvercetinu (QCT),
polyfenolického antioxidantu s preukazanymi kardioprotektivnymi ucéinkami. Tato praca sa zameriava na



hodnotenie vplyvu QCT na mitochondrialne dychanie v srdcovom tkanive Sestmesacnych samcov potkanov
Zucker Diabetic Fatty (ZDF), etablovaného modelu T2DM, s cielom lepSie pochopit jeho ucinok na
mitochondridlny energeticky metabolizmus naruSeny pri tomto ochoreni. Metddy: Dospelé ZDF potkany
dostavali peroralne kvercetin (20 mg/kg/den) pocas 6-tyzdnového obdobia. Po ukonceni lieCby boli zvierata
uvedené do hlbokej anestézie, nasledne bolo z lavej komory srdca odobraté tkanivo na izolaciu mitochondrii
pomocou Standardnych technik diferencialnej centrifugacie. Mitochondridlne dychanie a parametre oxidacnej
fosforylacie boli nasledne hodnotené pomocou Clarkovej kyslikovej elektrody, ktora kvantifikuje rychlost
spotreby kyslika v definovanom respirachom médiu. Diskusia: Mitochondrialne dychanie v diabetickom
srdcovom tkanive bolo signifikantne znizené po pridani substratov glutamat a malat aktivaciou komplexu | v
stane 2 (p=0,0212 ZDF lean vs. ZDF obese); stave 3 (p=0,047 ZDF lean vs. ZDF obese); stave 4 (p=0.0026 ZDF lean
vs. ZDF obese). Suplementacia QCT vSak signifikantne neovplyviiovala mitochondridlnu respiraciu podporenu
komplexom I. Rovnaky trend zniZenia mitochondrialnej respiracie v dosledku diabetu sme pozorovali aj po
pridani sukcinatu, substratu pre komplex Il. Stav 2 (p=0,0007 ZDF lean vs. ZDF obese); stav 3 (p<0,0001 ZDF lean
vs. ZDF obese); stav 4 (p=0,0003 ZDF lean vs. ZDF obese). Zaver: NaSe vysledky ukazuju, Zze QCT nemal
signifikantny vplyv na mitochondrialne dychanie v srdcovom tkanive ZDF potkanov. Avsak tieto udaje zd6raznuju
potrebu podrobnejsieho vyskumu molekulovych a biochemickych mechanizmov, ktorymi mézu mitochondrie
reagovat na posobenie QCT. Takéto doplfiiujuce analyzy su klticové pre hlbSie porozumenie mozného vyuZitia
QCT ako podpornej terapeutickej stratégie pri lieCbe diabetu — jedného z hlavnych rizikovych faktorov vzniku
kardiovaskularnych ochoreni. Zaroven sme v tejto praci prvykrat potvrdili, Ze ZDF model je vhodny na sledovanie
zmien mitochondrialnej respiracie v désledku diabetu. Praca bola podporena: APVV-21-0194.

Sympatikova aktivita v izolovanych artériach u potkanov po prechodnej faze prerusovaného hladovania

T6rék J., Zemandéikova A., Tarcalova M., Mi¢urova A., Olos M., Balis P.
Ustav normélnej a patologickej fyziolégie, Centrum experimentélnej mediciny SAV, v. v. i., Bratislava

Uvod: Prerusované hladovanie (Intermittent Fasting, IF) u ludi ako aj v animalnych modeloch méze viest k
znizeniu tlaku krvi a k zlepSeniu autonémnej nervovej regulacie srdcovocievneho systému. V tejto praci sme
hodnotili zmeny v sympatikovych odpovediach izolovanych artérii z potkanov, prijimajucich normalnu alebo
vysokotuénu stravu, vyvolané 5-tyzdnovym IF s naslednym navratom na prijem potravy ad libitum (AL). Metdda:
V experimente boli pouzité dospelé samce potkanov Wistar-Kyoto, ktoré prijimali potravu bud s normalnym
(10%) alebo so zvy$enym podielom tukov (45%). Cast z nich podstupila 5-tyZzdiiovt periédu IF s naslednym
prechodom na prijem potravy AL poc¢as dalSich 4 tyzdnov; kontrolné skupiny prijimali prislusny typ potravy AL po
celu dobu experimentu. Na konci experimentu bola z potkanov vypreparovana aorta, femoralna artéria, velka a
mala mezentericka artéria. Znich boli pripravené prstencové preparaty bud's odstranenym alebo so zachovanym
perivaskularnym tukovym tkanivom (PVTT). Pomocou snimaca izometrickej tenzie boli na cievnych prstencoch
registrované sympatoadrenergické kontrakcie, vyvolané bud exogénnym noradrenalinom, alebo nepriamo
pbésobiacim sympatomimetikom tyraminom. Vysledky: PoCas 5-tyzdnovej periddy IF mali potkany nizsi prijem
kalorii a znizend hmotnost tela v porovnani s potkanmi prijimajicimi potravu AL. Zaroven u potkanov
prijimajucich vysokotu¢nu stravu doslo prechodne k signifikantnému zvySeniu krvného tlaku pocas periddy IF.
Na konci experimentu mali artérie z potkanov, ktoré podstupili periddu IF, vo vaésSine pripadov vyznamne zvysenu
senzitivitu na exogénny noradrenalin; tato vSak bola utlmenad v pritomnosti intaktného PVTT. Prechodny rezim IF
spbsobil v niektorych artériach tiez zvySenie endogénnych zasob noradrenalinu, ¢o sa prejavilo zvySenymi
kontraktilnymi odpovedami na tyramin, a to v preparatoch bez PVTT, ako aj s intaktnym PVTT. U potkanov po
prechodnejfaze IF v kombindacii s vysokotu¢nou stravou bola na konci experimentu zistena signifikantne znizena
plazmaticka hladina kortikosterénu v porovnani s ostatnymi experimentalnymi skupinami. Zaver: NaSe vysledky
naznacuju, ze zvySena aktivita sympatoadrenergického systému v niektorych artériach u potkanov, ktoré
podstupili preruSované hladovanie pri oboch typoch potravy, by mohla CiastoCne prekryvat potencialne
benefi¢né ucinky tejto formy diétneho rezimu. Praca bola finan¢ne podporena grantami VEGA 2/0156/21, VEGA
2/0147/22, VEGA 2/0123/24, VEGA 2/0083/26, APVV-22-0154.



Vplyv ¢asovo Specifického kombinovaného aerébno-silového tréningu na svalovu silu a funkénu zdatnost
starSich zien

Sasovovd G., Kundekovd B., Oreské L., Sedliak M., Strelecky M., Okuliarovd M., Zeman M., Oliva V.
Katedra biologickych a lekarskych vied, Fakulta telesnej vychovy a Sportu, Univerzita Komenského, Bratislava

Uvod: Diurnélne variacie svalovej sily, prejavujice sa typickym popoludiiaj§im maximom, a vplyv &asovo
Specifického tréningu na vznik Specifickych adaptacii su u mladych dospelych potvrdené, no u starSich zien
zostavaju nepreskimané. Ciel: Tato Studia skumala vplyv kombinovaného aerdbno-silového tréningu
realizovaného v roznych ¢asoch dfa na svalovu silu a funkénu zdatnost starsich zien. Metodika: DvadsatSest zien
(65 — 85 rokov) bolo nahodne priradenych do skupiny s rannym tréningom (MTG, n = 10), popoludnajsSim
tréningom (ATG, n = 10) alebo do kontrolnej skupiny (CON, n = 6). Intervencné skupiny absolvovali 12-tyzdnovy
program kombinovaného aerébno-silového tréningu (3-krat tyzdenne). Medzi sledované parametre patrili
maximalny moment sily pri extenzii kolena (merany rano a popoludni) a funkéna zdatnost hodnotena pomocou
30-sekundového testu vstavania zo stolicky, testu vstavania zo stolicky s 5 opakovaniami a testu maximalnej
rychlosti chddze. Vysledky: Analyza potvrdila zachovanie cirkadianneho rytmu sily (popoludnajsia sila > ranna
sila; p = 0,0129). Obe tréningové skupiny vykazali signifikantné zlepSenie sily a funkénej zdatnosti oproti
vychodiskovému stavu (p < 0,05). Skupina ATG dosiahla po intervencii signifikantne vysSiu Uroven sily v porovnani
so skupinami CON (p = 0,0018) a MTG (p = 0,0437). ZlepSenie funkénych parametrov sa medzi tréningovymi
skupinami neliSilo. Zaver: Kombinovany ¢asovo Specificky tréning viedol k zlepSeniu sily a funkénej zdatnosti v
oboch experimentalnych skupinach. Popoludnajsi tréning sa vSak ukazal ako efektivnejsi pre rozvoj sily v
porovnani s rannym tréningom. Podakovanie: Studia bola ¢iastoéne podporené Agenturou na podporu vyskumu
avyvoja (grant ¢. APVV-21-0164) a grantom VEGA €. 1/0482/23.

Vplyv oxytocinu na markery inhibiénych neurénov v dopaminergickych oblastiach mozgu

Paliokha R., Osacka J., Horvathova L., Havranek T., Mihalj D., Bacova Z., Bédiova V., Bakos J.
Ustav experimentélnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV / Ustav molekuldrnej fyzioldgie a genetiky,
Centrum biovied, SAV. Bratislava

Uvod: Oxytocin ovplyviiuje neuroplasticitu, neurogenézu aj proliferdciu neurondlnych prekurzorov po&as vyvinu
mozgu. Je tiez povazovany za prosocialny hormoén, avSak jeho ucinky na diferenciaciu neuronalnych populécii v
dopaminergickych oblastiach mozgu, ktoré su Uzko spojené s regulaciou motivacie a odmerovania v kontexte
socialnej interakcie, nie st doposial dostatoéne objasnené. Specificky vplyv oxytocinu pocas skorych $tadii
vyvinu méze byt zvlast vyznamny pre lokalne inhibi¢né neurdny v striate a v kortikalnych oblastiach mozgu, ktoré
zohravaju klucovu ulohu pri filtracii socialne relevantnych podnetov a modulécii socidlneho spravania. Ciel:
Studovat G&inky podania oxytocinu (0.1ug/ml/kg, 2 a 3 postnatalny defi (P2-3)) na markery neurondlnych
prekurzorov a transkripnych faktorov determinujicich vznik inhibi¢énych neurénov na P5 pomocou
imunocytochemického hodnotenia a merania ich génovej expresie u potkanov kmena Wistar. Vysledky: Podanie
oxytocinu viedlo k signifikatnému zvySeniu SOX2 pozitivhych neurénov vo ventralnom striate na P5, ¢o poukazuje
na zvySenie proliferacie neuronalnych prekurzorov. Taktiez spdsobilo zniZzenie po¢tu somatostatin pozitivhych
neurénov v nucleus accumbens u samic s podobnym trendom u samcov potkanov na P5. Ziadne zmeny neboli
pozorované v anteriornom cingularnom kortexe. Hodnotenie génovej expresie preukazalo zvySenie expresie SST
po expozicii oxytocinu, mierne, ale nesignifikatné znizenie expresie transkripéného faktora Lhx6 v striate a v
prefrontdlnom kortexe, priCom ani pre transkripéné faktory Arx a Sox6 neboli pozorované vyznamné zmeny. Na
doplnenie udajov bolvykonany aj in vitro experiment s inkubaciou mHippoE-2 neuronalnych buniek v pritomnosti
oxytocinu (1uM, 48h), pricom nebol pozorovany rozdiel v génovej expresii somatostatinu a parvalbuminu. Zaver:
Oxytocin ovplyvhuje proliferaciu neuronalnych buniek v mozgu, avSak jeho vplyv na konkrétne populacie
inhibiénych, najméa kyselina gama-aminomaslova (GABA)ergickych, neurénov a ich podtypy je slaby a méze
zavisiet od dalSich transkrip&nych faktorov, ktoré v tejto Studii neboli hodnotené, ako aj od jednotlivych oblasti
mozgu. Podporené grantmi APVV-21-0189, APVV-24-0131, VEGA 2/0096/26, VEGA 2/0126/26 a VEGA 2/0132/25.



Two-hit model stresu: pohlavné rozdiely v behavioralnych a neurobiologickych désledkoch materskej
separacie a socialnej izolacie u potkanov

Karailiev P, Nagyova. A., Hlavacova N.
Ustav experimentalnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, v.v.i., Bratislava

Rozvoj viacerych psychickych poruch uzko suvisi s vystavenim stresovym podnetom v kritickych obdobiach
vyvinu, najma v ranom postnatalnom obdobi (early life stress — ELS) a poCas dospievania. Su¢asné koncepty
predpokladaju, ze stres pobsobiaci v roéznych kritickych obdobiach vyvinu méze mat kumulativne alebo
interaktivne ucinky, ¢o je formulované v ramci ,two-hit“ modelu stresu. Podla tohto modelu skory stresovy zasah
(first hit) dlhodobo modifikuje regulacné mechanizmy a zvySuje vulnerabilitu jedinca voci neskorSiemu stresu
(second hit), o sa mbze prejavit maladaptivnymi zmenami spravania v dospelosti. Cielom Studie bolo
charakterizovat behavioralne a neurobiologické dosledky ELS, socialnej izolacie v adolescencii (SI) a ich
kombinacie v rdmci two-hit modelu, a posudit rozdiely medzi pohlaviami. Studia zahffiala samce a samice
potkanov Wistar (n=80) rozdelenych do 6smich experimentalnych skupin, na zaklade pohlavia,
vystavenia/nevystavenia ELS avystavenia/nevystavenia Sl. V skupine zvierat vystavenych ELS boli mladata
odoberané matkam od 3. postnatalneho dria (PND 3) az po PND 15, kazdy den na dobu 3h. Po odstave (PND 21)
boli zvierata chované bud individualne pocas 5 tyZzdnov, alebo v socialnych skupinach. V priebehu 5.tyzdna boli
zvierata vystavené batérii behavioralnych testov. Test otvoreného pola (OF), test potlaceného prijmu potravy
(NSF), test vyvySeného plusového bludiska (EPM) a test preferencie sachardzy (SPT). Na posudenie chronickej
stresogénnosti podnetov bola sledovana relativna hmotnost nadobliCiek, ktorych hypertrofia je znakom
chronickej aktivacie hypotalamo-hypofyzovo-nadoblickovej osi. Vysledky poukazali na vyrazné pohlavne
Specifické Ucinky stresovych zasahov. V teste OF boli pozorované rozdiely v lokomécii a pocte vstupov do
otvorenych ramien - u samcov mal vplyv najma ELS, zatial ¢o samice reagovali viac na Sl. V EPM bola u samic
pozorovana interakcia medzi ELS a Sl v lokomocnej aktivite a poCte epizdéd imobility. Vplyv Sl, ale nie ELS bol
pozorovany na mieru anheddnie v SPT. Zdverom moZzno konStatovat, Ze two-hit model stresu predstavuje
perspektivny experimentalny ramec pre Studium mechanizmov vzniku uUzkostnych poruch. Nase vysledky
zaroven zd6raznuju nevyhnutnost systematického zohladnovania pohlavia v behavioralnom a neurobiologickom
vyskume stresu. Projekt bol financovany Eurépskou uniou NextGenerationEU (projekt ¢. 09103-03-V04-
00442/2024/VA).

Uginok glycyrrhizinu na funkciu srdca po infarkte myokardu u spontanne hypertenznych potkanov

Bujnové K., Barta A., Stanko P., Cadanyiova S., Cebové M.
Centrum experimentalnej mediciny SAV, Bratislava

Uvod: Infarkt myokardu, najzavaznejsi prejav ischemickej choroby srdca, vzniké v désledku nahleho prerusenia
prietoku krvi v korondrnych artériach, ¢o vedie k odumretiu Casti srdcového svalu. Nasledna zapalova reakcia je
nevyhnutna pre odstranenie odumretého tkaniva, avSak jej nespravna regulacia méze podporit nepriaznivu
remodelaciu srdca a rozvoj srdcového zlyhavania. Reperfuzia po infarkte je potrebna na obmedzenie
ischemického poskodenia, no zaroven méze paradoxne viest k dalSiemu poskodeniu v désledku nadmerne;j
tvorby reaktivnych foriem kyslika a aktivacie zapalu. Klu¢ovym spustacom zapalovej reakcie po infarkte je high
mobility group box-1 protein (HMGB-1). Po uvolneni z nekrotickych kardiomyocytov alebo aktivovanych
imunitnych buniek pdsobi ako alarmin, signalny protein, ktory aktivuje tvorbu pro-zapalovych cytokinov a tym
spusta cely zapalovy proces. Ciel: Cielom nasej prace bolo inhibovat HMGB-1 protein glycyrrhizinom, prirodnou
zlu€eninou odvodenou zo sladkého drievka, po experimentalne vyvolanom infarkte myokardu v podmienkach
hypertenzie. Metédy: Infarkt myokardu bol indukovany u 12-tyZzdiovych spontanne hypertenznych potkanov
reverzibilnou ligaciou lavej koronarnej artérie. Glycyrrhizin (10 mg/kg) bol podany intravendzne 20 minut po
okluzii tesne pred reperflziou. Zvierata boli usmrtené 28 dni po chirurgickom zakroku. Krvny tlak bol merany
neinvazivnou pletyzmografickou metdédou, srdcova funkcia bola monitorovana pomocou echokardiografie a
celkova aktivita enzymu syntazy oxidu dusnatého (NOS) bola stanovena konverziou L-argininu na L-citrulin.
Vaskularna reaktivita bola hodnotena na zaklade kontrakcie indukovanej serotoninom v izolovanych aortalnych
prstencoch. Vysledky: Glycyrrhizin vyrazne zlepSil systolickd funkciu lavej komory bez zmeny krvného tlaku.



Infarkt myokardu vyznamne znizil ejekénu frakciu a frakéné skratenie lavej komory, zatial Co lie€ba glycyrrhizinom
obnovila oba parametre na uroven kontrolnej skupiny. Diastolické parametre neboli vyrazne ovplyvnené
infarktom ani lie€bou. Infarkt zvysil aktivitu NOS v myokarde a zhorSil kontraktilitu aorty, pricom oba uc¢inky boli
zmiernené glycyrrhizinom. Zaver: V désledku inhibicie HMGB-1 glycyrrhizinom sa podarilo zlepSit systolicku
funkciu srdca, normalizovat aktivitu NOS a obnovit vaskularnu reaktivitu. Tieto ucCinky poukazuju na jeho
potencidlny terapeuticky prinos pri infarkte myokardu v podmienkach hypertenzie. Praca bola podporena
grantom APVV-22-0271 a VEGA 2/0131/24.

QT interval u potkana - vyzvy korekce pf¥i vysoké srdec¢ni frekvenci

Stracina T., Krej¢i M., Novakova M.
Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Uvod: Analyza EKG je zakladnim néstrojem v klinické i experimentalni kardiologii. Délka QT intervalu zavisi na
srdec¢ni frekvenci, a proto je pro jeho interpretaci nutna korekce. U lidi se bézné pouzivaji metody dle Bazetta,
Fridericii, Hodges a Framingham. Jak ale korigovat QT interval u potkana, jehoz srdecni frekvence dosahuje 250-
350/min?Metody: Analyzovali jsme 10 zaznamU elektrogramU izolovaného srdce potkana ve dvou bipolarnich
svodech. Pro hodnoceni byl vybran tficetisekundovy Usek stabilni faze experimentu (=15 min od zahajeni).
Automaticka beat-to-beat analyza EKG (LabChart 8 Pro, AD Instruments) zahrnovala detekci R kmit(, nasledné
manualni korekci zacatku QRS komplexu a konce T vlny pro presné méfeni QT intervalu. Ziskali jsme RR interval,
srdecni frekvenci a QT interval, poté jsme aplikovali bézné korekéni metody a porovnali jejich efektivitu. Vysledky
a zavér: Prezentujeme vysledky korekce QT intervalu pomoci nejcastéji pouzivanych metod (Bazett, Fridericia,
Hodges, Framingham) a diskutujeme jejich vyhody a limity v kontextu vysoké srdecni frekvence potkana. Pfijdte
se podivat na poster a najit odpovéd na otazku, kterd z metod korekce je u potkana nejvhodnéjsi. Tato prace byla
podporena projektem Specifického vyzkumu MUNI/A/1684/2025. Realizace studie byla umoznéna diky rozvoji
infrastruktury v ramci projektu MUNI4PhD (CZ.02.01.01/00/22_012/0008113).

Necroptotic and pyroptotic signalling in left ventricles of failing hearts with preserved ejection fraction

Martinkovic¢ova L., Bozorgnia M., Neckar J., Hrdli¢ka J., Olejni¢kova V., Marcinikova A.,
Horvath C., Jarabicova I., Adameova A.
Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Comenius University, Bratislava

Introduction: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a common clinical syndrome with
insufficiently understood pathomechanisms. Therefore, the aim of this study was to examine the modalities of
pro-inflammatory programmed cell deaths, such necroptosis and pyroptosis, and assess their contributions to
the phenotypes of this global health problem. Methods: HFpEF was induced in adult (16-week-old) male
Sprague-Dawley rats by 10-week administration of a high-fat diet (HFD) with N(gamma)-nitro-L-arginine metyl
ester (L-NAME, 0.5 g/l). To confirm HFpEF induction, echocardiographic assessment was performed. The
expression of key proteins of the signalling pathways of necroptosis and pyroptosis was analysed in left
ventricular (LV) tissue by Western blotting. The effect of HIF-1a deficiency was analysed in transgenic
heterozygous rats. Results: In the HFpEF groups versus the groups without HFpEF, there was a trend towards
reduced LV diastolic function, as assessed by E/Aratio, but no significant differences were observed. Filling times
were consistent across groups but isovolumic relaxation times (IVRT) were significantly (P Conclusions: The
results suggest that pro-inflammatory cell death modes, such as necroptosis and pyroptosis, are unlikely to
underlie the pathogenesis of HFpEF. Therefore, other pharmacological interventions, rather than anti-
necroptotic and anti-pyroptotic drugs, might provide therapeutic benefit in this particular type of heart
failure. Keywords: necroptosis, pyroptosis, heart failure Funding: NEPYCAR 09103-03-V04-00231; Czech Science
Foundation (grant no. 25-12525S)



Uéinky kvercetinu na endotel a hemodynamiku u spontanne hypertenznych potkanov

Balis P., Puzserova A., Zemancikova A., Berényiova A., Torék J., Dulova U., Tarcalova M., Ferenczyova K.,
Strapec J., Kalo¢ayova B., Gombarova P., Bartekova M.
Ustav normélnej a patologickej fyziolégie, Centrum experimentélnej mediciny SAV, v. v. i., Bratislava

Kvercetin je prirodny flavonoid s antioxidacnymi a protizapalovymi ucinkami, ktorému sa pripisuje potencialne
priaznivé pdsobenie na kardiovaskularny systém, napriklad jeho kardioprotektivny uc¢inok pri ischemicko-
reperfuznom poskodeni myokardu. Cielom tejto prace bolo zhodnotit u¢inok kvercetinu na endotelialnu funkciu
a krvny tlak u normotenznych a spontanne hypertenznych potkanov. Experiment zahffial 12-tyzdriové samce
normotenznych potkanov Wistar (Wis) a spontanne hypertenznych potkanov (SHR; n = 15/skupina). Kvercetin
bol podavany peroralne 20 mg/kg/den pocas 6 tyzdnov, zatial ¢o kontrolné skupiny dostavali placebo. PocCas
experimentu sa monitorovala telesnd hmotnost a systolicky krvny tlak (sTK). Po humannom usmrteni boli
izolované arteria femoralis, malé rezistentné mezenterické artérie a aorta. Cievna reaktivita bola hodnotena
pomocou Mulvanyho drotikového myografu a organovej vaniCky. Analyzovali sme od endotelu zavislé
vazorelaxacné odpovede na acetylcholin a zlozky vazorelaxacie zavislé a nezavislé od oxidu dusnatého (NO).
Inhibicia NO-syntazy bola realizovana pomocou L-NAME a vazokonstrikéné odpovede boli vyvolané
noradrenalinom alebo serotoninom. Podavanie kvercetinu viedlo k signifikantnému poklesu telesnej hmotnosti
u potkanov SHR, bez vplyvu na pomer hmotnosti srdca k dizke tibie. Vychodiskové hodnoty systolického TK boli
medzi skupinami porovnatelné a chronicka aplikacia kvercetinu neviedla k jeho signifikantnému znizeniu ani u
Wis, ani u SHR potkanov. Potkany SHR vykazovali vyrazne zvySené kontrakéné odpovede na noradrenalinv arteria
femoralis a malych mezenterickych artériach v porovnani s Wis (p<0,05), ako aj zosilnené vazokonstrikéné
reakcie po inhibicii syntézy NO pomocou L-NAME (p<0,05). U SHR lieCenych kvercetinom sa nepreukazali
vyznamné zmeny kontrakénej odpovede v arteria femoralis, pricom reaktivita na serotonin nebola ovplyvnena
ani po inhibicii NO-syntazy. Podavanie kvercetinu nemalo vplyv na endotelu zavislu vazorelaxaciu arteria
femoralis, aorty ani malych mezenterickych artérii u Wis ani u SHR. Vysledky poukazuju na zvySenu cievnu
reaktivitu potkanov SHR, typicki pre hypertenzny fenotyp. Sesttyzdiiové podévanie kvercetinu nemalo
antihypertenzivny ani endotel-protektivny G¢inok. Uginok kvercetinu na kardiovaskularny systém v podmienkach
hypertenzie tak zostava nejednoznacny. Praca vznikla za finanénej podpory grantov VEGA 2/0159/24 a
2/0083/26, APVV-21-0194 a Navratovej projektovej schémy SAV (A. Puzserova).

Vplyv metabolického stresu na sekréciu extracelularnych vezikial hepatocytmi a pecenovymi
hviezdicovitymi bunkami

Javorovéa R.
Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, Bratislava

Klucové slova: extraceluldrne vezikuly, peceriové bunky, MASLD Uvod a ciele: Extracelularne vezikuly (EVs) st
nanocastice s bohatym molekularnym obsahom, ktoré st uvolfiované do cirkulacie v zavislosti od stavu buniek,
z ktorych pochadzaju. Vdaka svojej vysokej stabilite a hojnému zastUpeniu v krvi predstavuju perspektivny zdroj
biomarkerov. Cielom tejto prace bolo charakterizovat EVs produkované pecenovymi bunkami a zhodnotit ich
potencial ako cirkulujuceho biomarkera steatotického ochorenia pecene asociovaného s metabolickou
dysfunkciou (MASLD). Metodika: Metabolicka zataz charakteristicka pre MASLD bola navodena v HepG2
hepatocytoch a primarnych ludskych pecenovych hviezdicovitych bunkach (HSC) kultivaciou buniek v médiu
obohatenom o zvySené koncentracie glukdzy, fruktdzy, inzulinu a palmitatu. EVs uvolhované bunkami za
bazalnych aj metabolicky stres simulujucich podmienok boli izolované pomocou kvapalinovej chromatografie
na principe delenia Castic podla velkosti. PoCet a velkost EVs boli stanovené pomocou analyzy trajektorie
nanocastic .Proteomika EVs bola uskutoénena pomocou hmotnostnej spektrometrie. Vysledky: Metabolicky
stres viedol k zvySeniu sekrécie EVs z buniek HepG2 aj HSC. Proteomicka analyza EVs uvolfiovanych z
hepatocytov aj HSC odhalila pritomnost proteinov suvisiacich so signalizaciou cytokinov a organizaciou
extracelularnej matrix v podmienkach metabolickej zataze. Podobné zmeny boli pozorované aj na urovni
povrchovych proteinov EVs. Zaver: Sekrécia EVs a ich molekularny obsah odrazaju metabolicky stres buniek
HepG2 ako aj aktivovany stav HSC. Vysledky poukazuju na to, ze rézne typy pecenovych buniek v r6znych



pato/fyziologickych podmienkach produkuju odliSné subpopulacie EVs, ¢im sa zd6raznuje ich potencial ako
neinvazivnych biomarkerov. Najma profilovanie povrchovych proteinov EVs pecerfiového povodu predstavuje
slubny pristup na monitorovanie vzniku a progresie MASLD v krvi. Grantova podpora: Plan obnovy a odolnosti pre
Slovensko (EU NextGenerationEU) v rdmci projektu &. 09101-03-V05-00004 a grant APVV-22-0310.

Vplyv diéty a hormonalnych zmien na DNazovu aktivitu v gastrointestinalnom trakte

Gromova B., FejeS A., Varga R., Klimova J., Szabé J., Macakova K., Celec P, Sebekova K.
Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave

Uvod: ZloZenie stravy a hormondlne prostredie predstavuji klG&ové faktory ovplyviiujuce funkciu
gastrointestinalneho traktu. Vysoko spracovana strava s nizkym obsahom vlakniny — cafetériova strava — moze
negativne ovplyvnit ¢revny mikrobiém, permeabilitu Crevnej bariéry a prispiet k rozvoju mikrozapalovych
procesov azmenam v imunitnom statuse. Deoxyribonukleazy (DNazy), enzymy Stiepiace DNA z odumierajucich
buniek, maju rozli¢ne vysoku aktivitu pozdiz gastrointestindlneho traktu. Pri zapalovych procesoch v éreve kde
dochadza k uvolneniu velkého mnozstva DNA by nizka DNazova aktivita mohla byt vhodnym markerom alebo
cielom terapie. Cielom tejto prace bolo preskimat DNazovu aktivitu v réznych ¢astiach tenkého a hrubého Creva
u laboratérnych mysi vystavenych Standardnej alebo tzv. cafetériovej strave pricom sledovany bol aj vplyv
testosterénu. Metodika: Experiment bol realizovany na dospelych samcoch C57BL/6 mysi, z ktorych cCast
podstupila gonadektdmiu pred zacCiatkom Sestmesacnej konzumacii Standardnej alebo cafetériovej stravy.
Endogénna DNazova aktivita bola analyzovana pomocou radialnej enzymovej difizii (SRED) v homogenatoch
tenkého a hrubého ¢reva (duodenum, jejunum, ileum, proximalna a distalna ¢ast hrubého Creva). Vysledky:
Cafetériova strava viedla k skrateniu hrubého ¢reva o 12% v porovnani so Standardnou stravou. Endogénna
DNazova aktivita sa vplyvom diéty nemenila. Vykazovala klesajuci trend od duodena (proximalnej Casti tenkého
Creva) po ileum priblizne o polovicu, a naopak v hrubom ¢€reve stupla od proximalnej Casti smerom k distalnej o
trojndsobok. Zatial ¢o, gonadektémia viedla v kombinacii s cafetériovou stravou k dvakrat vy§Sej DNazovej
aktivite u mysiv tenkom &reve. Zaver: Zistené zmeny v d{Zke hrubého &reva a zmenena DNazova aktivita vtenkom
¢reve po gonadektdmii naznacuju, Zze hormonalne zmeny v kombinacii s vysoko spracovanou stravou mozu
ovplyviovat homeostazu gastrointestinalneho traktu. Dalsi vyskum je potrebny na objasnenie mechanizmoyv,
ktorymi cafetériova strava a hormonalne zmeny moduluji DNazovu aktivitu a ich potencialny vplyv na zdravie
¢reva. Financované EU NextGenerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti SR v rdmci projektu &.
09103-03-V05-00012, GUKPOST/42/2025.

Vliv odporového tréninku na vybrané parametry kardiovaskularniho systému u muzui nad 45 let

Stursova P,
Masarykova univerzita, Lékarska fakulta, Brno

Uvod: Odporovy trénink se jevi jako Géinny ndastroj ke zlepseni kardiovaskuldrniho zdravi. S postupujicim vékem
dochazi k pfirozenému poklesu svalové hmoty, bazalniho metabolismu a cévni elasticity, coz pfispiva ke
zvySenému kardiovaskularnimu riziku. Dfivéjsi studie ukazuji, Ze zahajeni strukturovaného programu
odporového tréninku m(ze vést k vyznamnému zlepsSeni télesného sloZeni, a to i u muzi stfedniho a vys$siho
véku. Prestoze celkovy ubytek télesné hmotnosti byva spiSe mirny, konzistentné je pozorovana redukce
visceralniho tuku a narUst svalové hmoty, coZ vede ke zlep$eni metabolismu. Zafazeni odporového tréninku do
zivotniho stylu muz( nad 45 let tak predstavuje vysoce efektivni strategii nejen pro kardiovaskularni ochranu, ale
i pro zlepSeni celkové kvality zivota a podporu zdravého starnuti. Cil Cilem studie bylo posoudit vliv
strukturovaného odporového tréninku na vybrané parametry kardiovaskularniho systému u muzl stfedniho a
vy$siho véku. Metody a vysledky Do dvoumeési¢niho programu odporového tréninku bylo zafazeno deset muzt ve
veku 45-62 let, pficemz trénink probihal tfikrat tydné. Kardiovaskularni parametry byly hodnoceny ve tfech
¢asovych bodech: pfed zahajenim tréninku, po jeho ukoncéeni a Sest tydntd po dokonceni tréninkového programu.
Standardni 12-svodové elektrokardiografické (EKG) vySetfeni bylo provedeno pomoci systému Vasera. Rychlost
pulzové vlny (PWV) a dopliikovd mérfeni krevniho tlaku byla stanovena pomoci systému Boso ABI. Dalsi



parametry kardiovaskularniho systému byly méfeny pomoci pfistroje SphygmoCor XCEL. Byl zaznamenan
statisticky vyznamny pokles centralni i periferni PWV (p < 0,05) (Boso ABI). Déle byl pozorovan posun srdecni osy
(Vasera). Na zékladé méfeni pomoci Sphygmocor XCEL byly zjiStény statisticky vyznamné zmény augmentacniho
tlaku, augmentacniho indexu a indexu subendokardialni viability (SEVR)(p < 0,05) a rovnéz byl potvrzen trend v
klesajici rychlosti Sifeni pulzové viny. Zavér Predbézné vysledky této studie potvrzuji, Ze odporovy trénink vede ke
zlepSeni parametrd kardiovaskularniho systému, napt. arterialni tuhosti, centralni hemodynamiky a perfuze
myokardu, coz svédc&i pro pfiznivou kardiovaskularni adaptaci. Pro potvrzeni téchto zjiSténi je zapotfebi dalsi
vyzkum na vét$im souboru probandd.

Vplyv tirzepatidu na ischemicko-reperfizne poskodenie myokardu u ZDF potkanov —pilotna Studia

Ferenczyova K., Krsteva K., Strapec J., Kindernay L., Galis P., Rajtik T., Bartekova M.
Centrum experimentélnej mediciny, Ustav pre vyskum srdca, Slovenskd akadémia vied

Ischemicko-reperfuzne (I/R) posSkodenie myokardu predstavuje jeden z najzavaznejSich patologickych stavov
postihujucich srdce. V klinickej praxi sa najcastejSie vyskytuje v suvislosti s infarktom myokardu, avSak moéze
vzniknut aj pocas kardiochirurgickych zakrokov alebo transplantacii srdca. Napriek intenzivnemu vyskumu v
sucasnosti neexistuje uc¢inné lie€ivo, ktoré by dokazalo zmiernit nasledky I/R poSkodenia. V poslednych rokoch
sa objavuju prace naznacujlce, Ze niektoré antidiabetikd by mohli vykazovat priaznivé UcCinky aj na
kardiovaskularny systém, a to nad ramec ich primarneho pésobenia. Do tejto skupiny patria aj antidiabetika
novej generacie z radu agonistov receptora pre glukagonu-podobny peptid-1, medzi ktoré patri aj tirzepatid.
Cielom pilotnej Studie bolo otestovat hypotézu, ¢i ma podavanie tirzepatidu potencialny preventivny u¢inok voci
I/R posSkodeniu srdca u obéznych diabetickych jedincov. V tejto Studii bol pouzity animalny model diabetu 2. typu
— obézne diabetické ZDF potkany (fa/fa) — spolu s ich chudymi nediabetickymi kontrolami (fa/+). Zvieratam bol
tirzepatid aplikovany subkutanne pocas dvoch tyzdnov, pricom v prvom tyzdni bola pouzita vysSia iniciacna
davka (0,44 mg/kg denne) a vdruhom tyzdni nizSia udrziavacia davka (0,22 mg/kg kazdy druhy deri). Po ukonceni
liecby boli potkany usmrtené a izolované srdcia boli perfundované ex vivo pomocou Langendorffovej metédy.
Srdcia boli vystavené 30-minutovej globalnej ischémii a 2-hodinovej reperfuzii. Kardialne ucinky tirzepatidu boli
hodnotené na zaklade obnovy funkénych parametrov pocas reperfuzie po ischemickom inzulte a stanovenim
velkosti infarktového loziska. Analyza vysledkov ukazala, ze lieCba tirzepatidom neviedla k signifikantnému
zlepSeniu obnovy funkénych parametrov srdca po ischémii, avSak bol pozorovany vyrazny trend k redukcii
velkosti infarktu u chudych aj obéznych zvierat. Tento efekt vSak nedosiahol Statistickli vyznamnost,
pravdepodobne v désledku vysokej interindividualnej variability sledovanych parametrov. Ziskané pilotné data
naznacuju potencialny kardioprotektivny Uc¢inok tirzepatidu v kontexte ischemicko-reperfuzneho poskodenia
myokardu u diabetickych jedincov. Na potvrdenie tychto zisteni bude potrebné uskutocnit dalSie Studie s vacsim
po&tom zvierat, ktoré umoznia znizit variabilitu vysledkov a zaroveri optimalizovat dévkovanie tirzepatidu. Studia
bola podporena grantami: VEGA 2/0159/24, VEGA 2/0139/25 a APVV-24-0619.

Aplikacia principov inkluzivheho vzdelavania do vyucby fyziolégie - pilotna studia

Babinska K., Ostatnikova D., Pleschova G.
Univerzita Komneského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky ustav

Pocas vyucby fyzioldgie sa v minulosti vyprofilovali Studenti, ktori zaostavali v Studijnych vysledkoch, mali mensi
benefit zuCenia v uCebniaich nizSia angazovanost na hodinach stazovala spolupracu v skupine. V ramci vyucby
fyziolégie pre 2. ro¢nik vS8eobecného lekarstva sme v jednej Studentskej skupine uskutoc€nili pilotny projekt
inkluzivneho vzdeldvania. Zdmerom bolo zlepsit Studijné vysledky slabsie prosperujicich Studentov zaradenim
timovej aktivity. Po ivodnom overeni vedomosti z témy formou individualneho MCQ testu bolo Studentstvo
rozdelené do troj¢lennych timov. Kazdy dostal rovnaké zadanie prediskutovat a zodpovedat za 20 minut pat
otazok. Kazdy tim zahrnul lepSie aj slabSie prosperujucich Studentov. Nasledovala diskusia celej skupiny,
moderovana vyucujucou, ktora overovala vedomosti ziskané timovou pracou. Vyucujuca udelovala slovo
Studentom, ktori sa hlasili alebo ich vyvoldvala tak, aby kazdy odpovedal po¢as hodiny asponi raz. Ako reakciu na



nespravne alebo Ciastocne spravne odpovede vyvolala niekoho z pritomnych, aby odpoved opravil, pripadne
sama uviedla spravne vysvetlenie. Vysledky MCQ testu preukazali zna¢né nedostatky v porozumeni témy. Pocas
overovania vysledkov prace timov diskusiou celej triedy sa Studenti zapajali ovela aktivnejSie ako v minulosti.
SlabSie prosperujuci Studenti dosahovali vysSSiu spravnost odpovedi. Timovu pracu priaznivo hodnotilo aj
Studentstvo, ktoré vo verbalnej spatnej vazbe na aktivitu uviedlo, ze lepSie porozumelo preberanej latke.
Kolegyna, ktora pozorovala hodinu, uviedla, Ze vyucujuca vytvoril reSpektujuce prostredie pre vSetkych
pritomnych, zapajala aj menej aktivhych jednotlivcov a signalizovala vSetkym Studentkam a Studentom, Zze mézu
rovhako uspiet. Vysledky pilotného projektu naznacCuju, Ze aktivita diskusie v malych timoch vedie
zaostavajucich v prospechu zistit miskoncepcie, opravit a doplnit si vedomosti. ZlepSuje ich porozumenie
preberanej latky a schopnost vysvetlit preberané koncepty. Zaroven nejde na ukor lepSie prosperujucich
Studentov a Studentiek, ktorych vysledky to neznizuje. Aktivita je realizovana v ramci projektu Podpora
poradenstva a zlepSovanie duSevného zdravia Studentov, kéd projektu 401402C379. Projekt je spolufinancovany
Eurépskou Uuniou v ramci Programu Slovensko.

Porovnanie Gl tazkosti, stravovacich problémov a mikrobioty u deti a adolescentov s autizmom, ADHD a
anorexia nervosa

Haramiova J., Soltysové M., Kosut A., Mikulova I., Ostatnikova D., Babinska K., Tomova A.
Fyziologicky ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

Gastrointestinalne (Gl) tazkosti su ¢asté u deti s poruchami autistického spektra (PAS) a ¢oraz viac sa spajaju s
ovplyviiovanim spravania, stravovacich navykov a kvality zivota. Podobné problémy sa objavuju aj pri poruche
pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) a anorexii nervosa (AN), avSak priame porovnanie tychto skupin je stale
nedostato¢né. Stupajuci zaujem o os Crevo-mozog a uloha crevnej mikrobioty poukazuju na potrebu
komplexného zhodnotenia tychto suvislosti.

Cielom Studie bolo porovnat vyskyt a zdvaznost Gl symptdmov, vyberavosti a problémového spravania pri jedle
u deti a adolescentov s PAS, ADHD a AN v porovnani so zdravymi kontrolami a zaroven preskimat odliSnosti v
¢revnej mikrobiote a jej vztah k klinickym prejavom.

Do vyskumu bolo zaradenych 51 pacientov a 31 kontrol vo veku 2-18 rokov. Gl symptédmy a spravanie pri jedle
boli hodnotené pomocou revidovaného Gastrointestinal Severity Indexu, zloZzenie mikrobioty bolo analyzované
16S rRNA sekvenovanim. Gl tazkosti boli vyznamne CastejSie v klinickych skupinach (AN 90 %, PAS 80 %, ADHD
83 %) v porovnani s kontrolami (69%, 28%, 55%). PAS sa vyznacCovalo ¢astejSim hnevom pri jedle, ADHD a AN
vacSou vyberavostou. VySSia zavaznost Gl symptomov bola naprie¢ skupinami spojend s vyraznejSimi
problémovym spravanim pri jedle. Mikrobiota deti so psychickymi poruchami sa liSila od kontrol zvySenym
zastlipenim Proteobacteria, Bacteroidota a Desulfobacterota a znizenim Firmicutes, Faecalibacterium a
Ruminococcus. PAS bolo charakterizované zvySenim Bacteroides, ADHD zvySenim Desulfobacterota a
Lactobacillus a AN narastom Akkermansia. NizSi podiel Ruminococcus suvisel s vy§Sou zatazou Gl symptéomoy,
zatial ¢o Bifidobacterium a Lactobacillus korelovali s problémovym spravanim pri jedle.

Vysledky poukazuju na Uzke prepojenie medzi mikrobiotou, Gl tazkostami a spravanim pri jedle a zd6raznuju
potrebu multidisciplindrneho pristupu a potencial cielenej modulacie mikrobioty v manazmente PAS, ADHD a
AN.

Financované z grantov: APVV-20-0070, APVV - 20-0139, VEGA 1/0127/25 Klucové slova: ¢revna mikrobiota,
dysbiéza, gastrointestinalne tazkosti, porucha autistického spektra, ADHD, anorexia nervosa



Chronické podavanie kvercetinu a jeho vplyv na srdcovi funkciu a signalne drahy v myokarde starnucich
samcov potkana kmena Wistar po ischemicko-reperfiuznom poskodeni

Strapec J.", Kindernay L.", Krélova E.? Krstévova K.", Rajtik T."?, Ferenczyova K."?, Bartekova M. 3

"Ustav vyskumu srdca, Centrum experimentalnej mediciny, Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovensko
*Katedra farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava,
Slovensko

3Fyziologicky Ustav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovensko Ustav vyskumu
srdca, Centrum experimentalnej mediciny, Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovensko

KluCoveé slova: ischemicko-reperfuzne poskodenie, starnutie, kvercetin, apoptéza, autofagia Uvod: Kvercetin
(QCT) je prirodny polyfenol s antioxidacnymi a protizapalovymi Ucinkami, ktory preukazal kardioprotektivne
efekty v réznych in vitro a in vivo modeloch ischemicko-reperfuzneho poskodenia myokardu. VacsSina
dostupnych vysledkov pochadza z experimentov na mladych, zdravych zvieratach, ¢o obmedzuje ich translacny
potencial pre starSich pacientov. Cielom Studie bolo preto zhodnotit u¢inok chronického podavania QCT na
srdce vystavené ischemicko-reperfuznemu poskodeniu u starndcich potkanov. Metédy: Samce Wistar potkanov
vo veku 20 mesiacov dostavali QCT peroralne (20 mg/kg/den) pocas 6 tyzdnov. Po ukonceni lieCby boli zvierata
usmrtené a izolované srdcia perfundované podla Langendorffovej metddy, nasledne vystavené 30 min globalnej
ischémii a 120 min reperflzii. Obnova elektrickej a mechanickej funkcie srdca bola hodnotena pocas prvych 40
min reperfuzie a velkost infarktu farbenim TTC. Z lavej komory bolo odobraté tkanivo na Western blot analyzu
regulacnych proteinov. Vysledky: Chronické podavanie QCT zlepSilo elektricku funkciu srdca prejavujucu sa
skratenim QT a QTc intervalov po ischémii. Nezaznamenalo sa vSak zlepSenie obnovy hemodynamickej Ci
kontraktilnej funkcie srdca (LVDP, =dP/dt_max, LVeDP) ani redukcia velkosti infarktu. Western blot analyza
ukdzala znizeny pomer Bcl-2/Bax, zatial Co expresia dalSich proteinov spojenych s apoptézou a autofagiou
zostala nezmenend. Zaver: Chronické podavanie QCT u starnucich sfdc vykazuje mierne kardioprotektivne
ucinky, predovsetkym zlepSenu obnovu elektrickej aktivity a zniZenie pro-apoptotickej signalizacie v srdci. Tento
efekt pravdepodobne nesuvisi s aktivaciou RISK drahy alebo autofagiou. Celkovo nase vysledky naznacuju na
obmedzeny kardioprotektivny potencial QCT u starSich jedincov. Financovanie: Vyskum bol podporeny grantmi
APVV-21-0194 a VEGA 2/0159/24

Necroptotic and pyroptotic signalling in left ventricles of failing hearts with preserved ejection fraction

Martinkovic¢ova L., Bozorgnia M., Neckar J., Hrdli¢ka J., Olejni¢kova V., Marcinikova A., Horvath C., Jarabicova I.,
Adameova A.
Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Comenius University, Bratislava

Introduction: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a common clinical syndrome with
insufficiently understood pathomechanisms. Therefore, the aim of this study was to examine the modalities of
pro-inflammatory programmed cell deaths, such necroptosis and pyroptosis, and assess their contributions to
the phenotypes of this global health problem. Methods: HFpEF was induced in adult (16-week-old) male
Sprague-Dawley rats by 10-week administration of a high-fat diet (HFD) with N(gamma)-nitro-L-arginine metyl
ester (L-NAME, 0.5 g/l). To confirm HFpEF induction, echocardiographic assessment was performed. The
expression of key proteins of the signalling pathways of necroptosis and pyroptosis was analysed in left
ventricular (LV) tissue by Western blotting. The effect of HIF-1a deficiency was analysed in transgenic
heterozygous rats. Results: In the HFpEF groups versus the groups without HFpEF, there was a trend towards
reduced LV diastolic function, as assessed by E/Aratio, but no significant differences were observed. Filling times
were consistent across groups but isovolumic relaxation times (IVRT) were significantly (P Conclusions: The
results suggest that pro-inflammatory cell death modes, such as necroptosis and pyroptosis, are unlikely to
underlie the pathogenesis of HFpEF. Therefore, other pharmacological interventions, rather than anti-
necroptotic and anti-pyroptotic drugs, might provide therapeutic benefit in this particular type of heart
failure. Keywords: necroptosis, pyroptosis, heart failure Funding: NEPYCAR 09103-03-V04-00231; Czech Science
Foundation (grant no. 25-12525S)



Kardioprotektivne tc¢inky SGLT2 inhibitora v experimente s objemovym pretazenim vedticim k srdcovému
zlyhavaniu

Sykora M., Ondrejak Andelova K., Egan Beriova T., Andelova N., Goncalvesova E., Tribulova N.,
Szeiffova Bacova B.
Centrum experimentélnej mediciny SAV, v. v. i., Ustav pre vyskum srdca, Bratislava

Chronické objemové pretazenie predstavuje vyznamny podnet veduci k rozvoju srdcového zlyhavania,
charakterizovaného komplexnou Strukturalnou, elektrickou a molekuldarnou remodelaciou myokardu. Hoci
inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i) vykazuju vyrazné kardioprotektivhe ucinky, ich
glukdzo-nezavislé mechanizmy na urovni bunkovych a signalnych drah zostavaju nedostatoCne preskimané.
Cielom tejto prace bolo analyzovat ucinky SGLT2i na zakladné mechanizmy remodelacie myokardu v potkanom
modeli srdcového zlyhavania indukovaného aortokavalnou fistulou. Chronické objemové pretazenie bolo
navodené chirurgickym vytvorenim aortokavalnej fistuly u samcov potkana Wistar. Strukturdlna, molekularna a
biochemicka remodelacia boli analyzované pomocou histologickych metdd, imunofluorescencie, western blot
analyz a stanovenia markerov oxidacného stresu a fibrotizacie v lavej srdcovej komore, pravej srdcovej komore a
krvnej plazme. Objemové pretazenie viedlo k vyraznej hypertrofii srdca, zvySenej fibrotizacii myokardu,
oxidatnému stresu a poskodeniu tkaniva. Tieto zmeny boli sprevadzané poruchami extracelularnej matrix,
zvySenou expresiou profibrotickych a stresovych markerov (GDF15, galektin-3, FGF21) a remodelaciou
medzibunkovej komunikacie, charakterizovanou poklesom expresie a fosforylacie konexinu 43 a zvySenou
expresiou konexinu 45. Podavanie SGLT2i vyznamne attenuovalo hypertrofiu a fibrotické zmeny, zniZilo oxidacny
stres a priaznivo modulovalo expresiu klu¢ovych molekularnych markerov vratane konexinov a izoformovo-
Specifickej signalizacie proteinkinazy C. Tieto vysledky poukazuju na to, Zze SGLT2i zasahuje do zakladnych
bunkovych mechanizmov remodelacie myokardu a prispieva k udrzaniu Strukturalnej integrity a medzibunkovej
komunikacie srdcového tkaniva pri srdcovom zlyhavani vyvolanom objemovym pretazenim. Tato Studia bola
podporena Slovenskou agenturou na podporu vyskumu a vyvoja (grantmi ¢. VV-MVP-24-0278 a ¢. 21-0410),
grantovou agenturou VEGA (grantmi €. 2/0006/23 a ¢&. 14 2/0133/24). Financované programom EU
NextGenerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti pre Slovensko v rdmci projektu 09103-03-V04-
00437.

Dychovy vzor u pacientov s Parkinsonovou chorobou

Turianikova Z., Czippelova B., Cerrianové Krohova J., Olek$dkova J., Gréfik M., Kuréa E., Mazgutova N.,

Javorka M.

Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Martin

uvod: Parkinsonova choroba (PCh) je progresivhe neurodegenerativne ochorenie, pri ktorom sa poruchy
dychania mézu objavovat uz vo velmi skorych §tadiach. Sucasné patogenetické modely naznacuju, Ze
neurodegeneracia zasahuje aj nervové Struktlry zodpovedné za reguldciu ventilacie, o mdze viest k zmenam
dychového vzoru. Okrem tychto centralnych mechanizmov sa na tychto zmenach dychového vzoru mézu
podielat aj periférne vplyvy (slabost dychacich svaloy, rigidita hrudnika). Informacie o zmenach v dychovom vzore
u pacientov s PCh vo v€éasnom S§tadiu ochorenia su vSak obmedzené a variabilita dychového vzoru sa zatial u
tejto skupiny neskimala. ciel: Cielom Studie bolo analyzovat spontanny dychovy vzor a jeho variabilitu u
pacientov vo v€asnych Stadiach PCh choroby. metodika: VySetrili sme 17 pacientov s PCh a 17 kontrolnych
probandov. Dychovy objem (Vt) a trvanie nadychu (Ti) a vydychu (Te) sme zaznamenavali od dychu k dychu
metdédou respiracnej indukénej pletyzmografie po¢as 3 po sebe nasledujucich faz (v lahu, pocas sklopenia do
45°, zotavovanie v lahu). Dalej sme vypoditali a hodnotili nasledujice parametre: frekvenciu dychania (fR),
minutovu ventilaciu (MV), pomer trvania inspiria k celkovému trvaniu dychového cyklu (tzv. duty cycle duration,
Ti/Ttot), priemerny inspiracny prietok (Vt/Ti) a ukazovatel rychleho plytkého dychania (fR/Vt). Medianové hodnoty
jednotlivych respiraénych parametrov sa pouzili ako reprezentativne hodnoty pre danu fazu a ich variabilita od
dychu k dychu poc¢as danejfazy bola hodnotena pomocou interkvartilného rozsahu (IQR). vysledky: V nasej Studii
sme u pacientov s PCh pozorovali zvySenu frekvenciu dychania (fR) sprevadzanu zachovanym pomerom trvania



inspiracnej a expiracnej fazy (s vynimkou zvySeného podielu inspiria poCas pasivnej ortostazy). Zvysenie fR spolu
s nesignifikantnymi zmenami v dychovom objeme (Vt) viedlo k zvySenej minutovej ventilacii (MV). Analyza
variability dychového vzoru odhalila nestabilitu trvania respiracného cyklu u PCh, prejavujucu sa zvySenou
variabilitou frekvencie dychania. zaver: Pacienti s véasnym Stadiom PCh vykazuju jemné zmeny spontanneho
dychového vzoru a jeho variability, ktoré mozu byt detekovatelné esSte pred rozvojom klinicky manifestnej
respiracnej dysfunkcie. kluCové slova: dychovy vzor, Parkinsonova choroba, respiracna indukéna
pletyzmografia. Podpora: VEGA1/0107/25 a EU NextGenerationEU through the Recovery and Resilience Plan for
Slovakia under the project No.09103-03-V04-00201

Vply ovariektémie a chronickej lieCby troxerutinom na cievnu funkciu prediabetickych samic potkanov

Cadényiova S., Malinska H., Saman E., Huttl M., Markova I., Majzunova M., Garaiova V., Magyarova S.,
Zemancikova A., Cebova M.
Centrum experimentalnej mediciny SAV, Bratislava

Uvod: Menopauza je spojena so zvySenou visceralnou obezitou, inzulinovou rezistenciou, dyslipidémiou a
zvySenym kardiovaskularnym rizikom. Strata ovaridlnych hormdénov negativne ovplyviiuje endotelovu funkciu a
cievny tonus, ¢o modéze byt zhorSené metabolickou poruchou. Hereditarne hypertriglyceridemické (HHTg)
potkany predstavuju neobézny model metabolického syndrému s prediabetickymi znakmi. Cielom tejto Studie
bolo zistit vplyv ovariektdmie na metabolické parametre a cievne funkcie u samic HHTg potkanov a zhodnotit, Ci
lieCba troxerutinom zlepsSuje kardiovaskularne a metabolické zmeny vyvolané ovariektomiou, so zameranim na
oxid dusnaty (NO), sirovodik (H2S), cyklooxygenazu (COX), zapalové a estrogén-dependentné mechanizmy.
Metodika: Samice potkanov HHTg boli rozdelené do skupin so simulovanou operaciou, s ovariektdmiou a s
ovariektémiou liecené troxerutinom. Troxerutin (150 mg/kg/den) bol poddvany peroralne pocas 4 tyzdnov,
poc¢nuc mesiac po ovariektomii. Bola hodnotena glukézova tolerancia, lipidové profily, obezita a krvny tlak.
Vazoaktivne reakcie izolovanych hrudnych aort boli hodnotené pomocou tenzometrie. Hladiny H2S, celkova
aktivita NO syntazy (NOS) a expresia enzymov H2S (CBS/CSE) a NO produkujucich (eNOS/iNOS) a zapalovych
faktorov (COX-2, MCP-1, ICAM-1 a TNFa) boli hodnotené v aorte a perivaskularnom tukovom tkanive (PVAT).
Vysledky: Ovariektémia zhorSila glukézovu toleranciu, zvySila visceralnu adipozitu, zvysila hladinu cholesterolu
v sére, vyvolala srdcovu hypotrofiu a endotelovu dysfunkciu a zvySila adrenergnu kontraktilitu. Tieto poruchy boli
spojené so zvySenou expresiou iINOS a prozapalovych faktorov (MCP-1 a ICAM-1) v aorte a PVAT spolu so
zvySenou expresiou COX-2 v aorte. Blokada estrogénovych receptorov zruSila rozdiely medzi kontrolnymi a
ovariektémovanymi potkanmi, ¢o potvrdilo stratu estrogén-dependentnej vazoprotekcie. Napriek endotelovej
dysfunkcii ovariektdmia zaroven aktivovala kompenzacné mechanizmy spojené so sulfidovou (zvySené hladiny a
prorelaxacné ucinky H2S) a PVAT (zvySené hladiny eNOS a zachovana expresia COX-2) signalizaciou. Troxerutin
Ciastocne zlepsil glukézovu toleranciu, znizil visceralnu adipozitu a znizil vaskularny zapal (nizSie hladiny iNOS,
COX-2, MCP-1 a ICAM-1). Troxerutin vSak neobnovil endotelovu relaxaciu ani nenormalizoval kontraktilitu,
pravdepodobne v désledku poruch v estrogénovej, NO a H2S signalizacii. Zaver: Ovariektdmia vyvolala, okrem
metabolickych zmien, cievnu dysfunkciu u prediabetickych HHTg samic prostrednictvom zhorSenej estrogénovej
signalizacie, zvySeného zapalu a zmenenych drah NO a COX, a to aj napriek kompenzacnej aktivacii signalizacie
H,S. Troxerutin preukazal vyznamné protizapalové a metabolické ucinky, nedokazal vSak obnovit cievnu funkciu,
pravdepodobne v dbésledku vy&erpania kompenzacnych vazoaktivnych mechanizmov H2S. Podporené VEGA
2/0153/24, Inter Excellence ID: LUASK22012.



Mechanisms of inhibitory control over conceptual processing and memory retrieval

Zelenayova V.', Kubinec A.”, Marko M."?

'Institute of Normal and Pathological Physiology, Centre of Experimental Medicine, Slovak Academy of
Sciences, Bratislava, Slovakia

2Faculty of Mathematics, Physics and Informatics, Comenius University in Bratislava, Bratislava, Slovakia

Inhibitory control is a core executive function that enables the suppression of automatic but contextually
inappropriate memory retrieval, thereby supporting coherent cognitive processing and, putatively, mental well-
being. Here, we present novel behavioural evidence suggesting that inhibitory control over long-term memory
operates through an adaptive reduction in the depth of processing of cues that evoke inappropriate memory
associations. Critically, this adaptive downregulation of processing comes at a cost, manifesting as impaired
subsequent memory for the cues themselves. Building on these findings, we propose a neurostimulation study
employing transcranial direct-current stimulation (tDCS) over the right and left prefrontal cortex, regions
implicated in domain-general and conceptual inhibitory control, respectively. This approach aims to verify and
further refine the causal contribution of lateral prefrontal activity to adaptive retrieval suppression. Given that
deficits in inhibitory control over memory retrieval are observed across multiple neuropsychiatric conditions,
elucidating the underlying neurocognitive mechanisms may inform translational and clinical research. Moreover,
the present findings may guide the development of targeted, non-pharmacological interventions aimed at
alleviating inhibitory control impairments. Grant support: APVV-23-0145, VEGA 2/0052/23, VEGA 2/0067/25.

Transkranialna stimulacia jednosmernym pridom: Od mechanizmov tucinku k metodickym
odporicéaniam

Kubinec A., Marko M.
Ustav normélnej a patologickej fyziolégie, Centrum experimentélnej mediciny SAV, v.v.i., Bratislava

Vyuzitie transkranialnej stimulacie jednosmernym pridom (tDCS) v zakladnom vyskume aj v klinickej praxi
zaznamenalo v poslednych rokoch vyrazny narast. Napriek tomu zostavaju presné mechanizmy, ktorymi tDCS
moduluje neurdlne funkcie, len Ciastocne objasnené. Tento prispevok systematicky sumarizuje dostupné
empirické dbdkazy, ktoré poukazuju na existenciu troch komplementarnych mechanizmov ucinku tDCS: (1)
transkranialneho mechanizmu, zaloZzeného na moduléacii kortikalnej excitability a synaptickej plasticity
prostrednictvom zmien membranového potencialu a aktivacie NMDA receptorov; (2) periférneho mechanizmu,
pri ktorom stimulacia koznych a hlavovych nervov aktivuje ascendentné neuromodulacné systémy, ¢im
nepriamo moduluje kognitivne a behavioralne funkcie; a (3) neurovaskularneho mechanizmu, ktory zahfha
modulaciu cerebralnej mikrocirkulacie a prechodné zmeny permeability hematoencefalickej bariéry,
potencidlne ovplyviujice mozgové prostredie a dostupnost neuroaktivnych latok. Na zdklade analyzy tychto
mechanizmov formulujeme niekolko metodickych odporucani, ktoré mdézu prispiet k zvySeniu Uc€innosti a
reprodukovatelnosti ucinkov tDCS. Tieto odporucania zahffiaju kontrolu faktorov ovplyviujucich reaktivitu
organizmu, prispésobenie stimulaénych parametrov individualnym charakteristikdm, vyuzivanie cielenejsich
stimulaénych montazi, prepojenie stimulacie s kognitivhou aktivitou, zavedenie primeranych kontrolnych
podmienok a sledovanie fyziologickych ukazovatelov ako nepriamych indikatorov zapojenia neuromodulacnych
systémov. HlbSie pochopenie tychto mechanizmov je kli¢ové pre optimalizaciu tDCS ako nastroja na modulaciu
kognitivnych a afektivnych funkcii a ako doplnkovej terapeutickej intervencie na zmiernenie alebo napravu
réznych neuropsychiatrickych tazkosti. Tato praca bola podporend Agenturou na podporu vyskumu a vyvoja
(projekt €. APVV 23 0145) a Vedeckou grantovou agenturou (projekt ¢. VEGA 2 0052 23).



The farnesoid X receptor (FXR) antagonist 7B-isopropylchenodeoxycholic acid improves glucose
metabolism in mice on a Western diet.

Stefela A., Dohnalova K., Lastuvkova H., Bajnokova M., Skoda S., Lestavel S., Touche V., Kaspar M., Kudova E.,
Hroch M., Micuda S., Kucera O., Pavek P.
Lékarska Fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

The significant roles of the farnesoid X receptor (FXR) and Takeda G protein-coupled receptor 5 (TGR5) in
regulating metabolic pathways have recently been demonstrated. However, the precise effects of FXR inhibitors
on glucose metabolism remain to be elucidated. In this study, we examined the impact of 73-
isopropylchenodeoxycholic acid (7B-ipCDCA), a dual FXR antagonist and TGR5 agonist, on impaired glucose
metabolism in mice fed a Western diet. The dual FXR antagonistic/TGR5 agonistic activity of 7B-ipCDCA was
confirmed through gene reporter assays. We evaluated its effects on glucose homeostasis using a glucose
tolerance testin C57BL/6 mice fed a Western diet supplemented with sugar in drinking water for 24 weeks. The
glucose-lowering mechanism was further investigated by measuring GLP-1 release, mRNA expression of glucose
transporters, and relevant genes involved in glucose metabolism in intestinal, hepatic, white adipose, and kidney
tissues, and in human NCI-H716 and murine GLUTag L cell lines. Additionally, bile acid metabolome and hepatic
lipidome analyses were conducted. Results showed that 7B-ipCDCA improves glucose homeostasis altered by
a Western diet in mice via enhanced GLP-1 secretion and decreased expression of glucose transporters in the
ileum and kidneys. While its impact on liver function was marginal, 7B-ipCDCA increased plasma taurocholic
acid levels. Furthermore, 7B-ipCDCA elevated hepatic triacylglycerols in mice on a chow diet, whereas mice on
the Western diet were protected from triacylglycerol accumulation. This study highlights the role of FXR in
regulating intestinal glucose transporters and GLP-1 secretion, emphasizing the therapeutic potential of
combined FXR antagonists/TGR5 agonists in managing hyperglycemia.

Hodnotenie vplyvu svetelného znecistenia a elektromagnetického ziarenia na pohybovu aktivitu
laboratorneho potkana - predbezné vysledky

KatuSkova V., Stebelova K., Herichova I., Gbmoéryova T., Morova M., KrSkova L., Olexova L.
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta, Katedra Zivo¢isnej fyzioldgie a etoldgie, llkovi¢ova
6, 842 15 Bratislava

S vyraznym technologickym pokrokom su zZivo&ichy vystavované faktorom, ktoré sa bezne v prirode nevyskytuju.
Prikladom je elektromagnetické ziarenie (angl. electromagnetic field; EMF) a svetelné znecistenie v noci (angl.
dim light at night; dLAN). Vystavenie dLAN mé&ze vyvolat cirkadiannu disrupciu, ktora ovplyvni nachylnost na iné
faktory (vratane EMF) s potencialom zmenit spravanie. Potkany boli vystavené dLAN s intenzitou do 2 Ix od prvého
dna gravidity do 10. postnatalneho dna (PND10) a v skorej adolescencii (PND26-38) vplyvu kratkodobého EMF
(2,4 GHz). Zvierata z kontrolnej (CTRL; samce n=7; samice n=7) aj dLAN (samce n=7; samice n=7) skupiny boli v
uvedenom obdobi adolescencie zaroven umiestnené v zaznamovej aparatire Phenotyper 4500 (Noldus, NL).
Zaznamenavali sme prejdenu vzdialenost (PV) 24 hod v prostredi bez zvySeného EMF (kontrolné podmienky) a
nasledne 24 hod so zvySenym EMF, vyzarovanym z WiFi routerov. Hodnotili sme prenatalny vplyv dLAN a akutny
vplyv EMF na PV pocas svetlej a tmavej fazy dia, ako aj jej zmeny v prechodovom obdobi medzi svetlou a tmavou
Castou dna. Data sme hodnotili kosinorovou analyzou, Mann-Whitney a Wilcoxon testami. Pohybova aktivita
vykazovala signifikantny 24 hod rytmus u vSetkych skupin v oboch podmienkach. Samice mali vy$Si mezor aj
amplitudu rytmu ako samce. Akrofaza bola posunuta dopredu pod vplyvom EMF u CTRL a dLAN samcov aj samic,
ale menej vyrazne. V kontrolnych podmienkach tmavej fazy dfa presli CTRL samce kratSiu vzdialenost ako CTRL
samice (pNaSe vysledky ukazuju, ze environmentalne faktory ako elektrosmog a svetelnd kontaminacia mézu
modifikovat niektoré aspekty spravania pocas 24h cyklu. Aj ked miera tohto ovplyvnenia nie je vysoka,
zaznamenali sme od pohlavia zavislé rozdiely.Praca bola podporena APVV-20-0241, APVV-21-0223, APVV-23-
0350.



Vybrané faktory spojené s vyskytem Helicobacter pylori u dospélych pacientt

Novotna A.
Lékarska fakulta, Ostravska univerzita

Obezita je vyznamnym zdravotnim problémem soucasnosti a je spojena s fadou metabolickych i
gastrointestinalnich komplikaci. Infekce Helicobacter pylori patfi mezi nejrozSifenéjsi chronické bakterialni
infekce a je vyznamnym rizikovym faktorem onemocnéni zaludku. Vztah mezi obezitou, vékem a pfitomnosti H.
pylori vSak z(stava nejednoznacny. Cilem této studie je posoudit vztah mezi pozitivitou H. pylori, télesnou
hmotnosti, vékem a vybranymi klinickymi a metabolickymi parametry u pacientd indikovanych k intragastrické
baldénkové terapii. Soubor tvofi dospéli pacienti vySetieni prfed vykonem ve Fakultni nemocnici Ostrava.
Pfitomnost H. pylori je stanovena pomoci urea dechového testu (UBT) a/nebo rychlého uredzového testu (RUT).
Zdravotnickd dokumentace poskytuje udaje o BMI, véku, pohlavi a vybranych laboratornich parametrech.
Statisticka analyza je zaméfena na hodnoceni vztah( mezi H. pylori pozitivitou a BMI, vékem a metabolickymi
charakteristikami pomoci vicerozmérnych analytickych postupl. Studie si klade za cil pfispét k lepsimu
porozumeéni souvislosti mezi infekci H. pylori a obezitou

Uloha adaptorové GTPazy Miro1 v odolnosti srdce k ischemii - pilotni studie

Karchridk J."; Galatik F."; Elsnicové B."; Hornikové D."; Nahdcké Z.2, NeuZil J.2, Zurmanova J."
'Katedra fyziologie, Pfirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Praha
2Biotechnologicky ustav AV CR, v. v. i.; BIOCEV, Vestec

Miro1 je GTPaza vnéjsSi mitochondrialni membrany zodpovédna za vazbu mezi mitochondriemi a bunécnymi
motory, ¢imzZ se podili na regulaci mitochondrialni dynamiky. Déale hraje roli v regulaci mitofagie a podili se na
spravné tvorbé mitochondrialnich krist. Na modelech nadorovych bunék byla popsana jako dllezita slozka pfi
horizontalnim pfenosu mitochondrii mezi jednotlivymi nadorovymi burikami. OvSem jeji role v srdci nebyla
doposud popsana.

Cilem této prace bylo provést pilotni studii a zjistit, zda delece Miro-1 ovlivni citlivost srdce k ischemii, fibrézu a
metabolické funkce levé komory po 12-16 tydnech od indukce.

Metodika: Byly pouzity mySi kmene C57BL/6Gt s deleci Miro-1 KO a jejich kontroly WT (4-5 m; n=4) 12-16, tydn(
po indukci tamoxifenem. Byla provedena globalni ischemie srdce ex vivo, histologické vySetfeni fibrézy,
mitochondrialni respirace, a proteinové analyzy pomoci western blottingu.

Analyzy ukazaly zvySenou citlivost srdce u Miro-1 KO k ischemicko/reperfuznimu inzultu ex vivo, a byla prokazana
vy$S8i mira fibrézy. Analyzy mitochondridlni respirace neprokazaly signifikantni zmény, a analyzy exprese
mitochondridlnich komplex( a kliGovych protein( glukézového metabolismu.

Zavérem, naSe pilotni data naznacuji, ze Miro-1 KO by mohla snizovat odolnost srdce k ischemii po dlouhodobém
trvani delece a soucasné zvySovat fibrézu srdce. Dalsi studie na vét$im poctu jedinct jsou nutné.

Prace je podpofena projektem AZV ¢islo NW25-02-00459.

Vliv mirné chladové aklimace na kosterni sval potkana

Fenclové A., Elsnicové B., Kasik P., Hornikova D., Galatik F., Zurmanova J.
Katedra Fyziologie ZivoCichu, Pfirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Vliv mirné chladové aklimace na kosterni sval potkana Autofi: Aneta Fenclova, Barbara Elsnicova, Petr KaSik,
Daniela Hornikova, Frantiek Galatik, Jitka Zurmanova Katedra Fyziologie Zivogichtl, Pfirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova, Praha, Ceské republika UVOD: Myokiny, signalni proteiny tvoreny kosternim svalem, jsou ze
svalu uvoliovany jak pfi svalové kontrakci, tak pfi vystaveni chladu. Nékteré myokiny zajistuji pfisun energie z
energetickych zasob pfi svalové zatézi, jiné jsou angazovany napftiklad ve svalové regeneraci. Mimo to



zprostfedkovavaji komunikaci mezi kosternimi svaly a rliznymi organy skrze krevni fecisté, na které maji mnohdy
blahodarné Gginky. CiL: Cilem této prace bylo zjistit, zda mirna chladova aklimace, ktera zvySuje odolnost srdce
k ischemii, vyvolava zvyseni exprese vybranych myokin( v kosternim svalu. METODIKA: Pro analyzy byli pouziti
dospéli potkani samci kmene Wistar (350 g). Kontrolni skupina byla chovana pfi teploté 22-24 °C, chladové
exponované skupiny byly vystaveny teploté 9 + 1 °C po dobu 4 az 72 hodin a 10 dni. Po ukonc¢eni adaptace byly v
hluboké anestezii izolovany dva kosterni svaly téchto jedinct — m. gastrocnemius a m. soleus. K detekci protein(
byla zvolena metoda western-blotting a imunofluorescenéni mikroskopie. VYSLEDKY A DISKUSE: Z vysledkd
vyplyva, ze po akutnich chladovych expozicich dochazi k vyznamnym oscilacim v exprese interleukinu 6 (IL-6),
coz muze byt ovlivnéno unikatnim uc¢inkem chladu na sval a opozdénou reakci proteinové exprese na chladovy
stimul. V pfipadé proteinu obsahujiciho fibronektinovou doménu typu lll 5 (FNDC5) doslo po 10 dnech chladové
aklimace k signifikantnimu poklesu exprese tohoto proteinu. Pfestoze literatura uvadi, ze elevace irisinu v
cirkulacije v chladovych podminkach typicka, pro jeho expresi je nutna svalova kontrakce (v pfipadé chladu tedy
tfes). Vysledky tedy potvrzuji absenci tfesu v nami nastavenych podminkach. Na rozdil od IL-6 a FNDC5 se
hladina fibroblastového rlistového faktoru 21 (FGF21) v zadné fazi chladové expozice vyznamné nezmeénila.
Absence zvySené exprese muze byt interpretovana pozitivhé, nebot FGF21 je v nékterych kontextech spojovan
se svalovou atrofii a mitochondrialnim po$kozenim. ZAVER: Mirna chladové expozice ovliviiuje hladiny IL-6 a
FNDC5 v pomalém kosternim svalu, nikoliv FGF21. Dalsi studie jsou nutné k pochopeni tlohy myokint v adaptaci
na mirny chlad.

Efekt kombinovanej terapie exogénnym surfaktantom s intravenézne podanym karnozinom v
experimentalnom ARDS modeli poSkodenia plic

Kolomaznik M., Hanusrichterova J., Nemcova N., Zahurancova M., KoSutova P., Mikolka P., Vatecha M.,
Calkovskd A.

Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Martin, Slovenska republika

Uvod: Syndrém akutnej respiraénej tiesne (ARDS) je Zivot ohrozujuci stav, ktory zvy&ajne vznika v dosledku sepsy,
traumy, pneumoénie alebo aspiracie. Dochadza k difuznemu alveolarnemu poskodeniu, hypoxémii, zvySenej
vaskularnej permeabilite, alveolarnemu zaplaveniu a zhorSenej vymene plynov. Tento proces zhorSuje
nadprodukcia reaktivnych foriem kyslika a oxidu dusnatého, ktoré dalej poSkodzuju plucne tkanivo
prostrednictvom mechanizmov oxidacného stresu. Endogénne antioxidacné mechanizmy, ktorych funkciou je
znizovanie UcCinku reaktivnych foriem kyslika, mézu byt posilnené antioxidantmi ako je karnozin a/alebo
surfaktantovymi preparatmi. Cielom Studie bolo porovnat ucinnost podania karnozinu s kombinovanym
podanim exogénneho surfaktantu a karnozinu v modeli ARDS vyvolanom intratrachealnou instilaciou
lipopolysacharidu (LPS; 2000 pg/kg; 1,25 ml/kg) s naslednym VILI (VT 20 ml/kg). Metodika: Dospelé potkany
(Wistar, 320+10 g) v celkovej anestézii boli umelo ventilované: frekvencia dychania 70/min, inspiraény ¢as 40%,
dychovy objem 6ml/kg. ARDS zvierata boli nasledne liec¢ené i.v. karnozinom (L-Carnosine 1000 ug/kg) alebo i.t.
exogénnym surfaktantom (Curosurf®, 50 mg PL/kg) s karnozinom (1000 pg/kg). Kontrolnej skupine bol podany
fyziologicky roztok. Po 4 hodinach umelej ventilacie boli zvierata predavkované anestetikom, pravé plica boli
homogenizované. Nasledne boli vyhodnotené respiracné parametre, zapalové markery a oxidacny stres v
homogenate pluc. Plicny edém bol vyjadreny ako pomer mokrej a suchej hmotnosti plic. Vysledky: V porovnani
s kontrolou, v ARDS skupine bola zvySena tvorba plucneho edému, hladiny zapalovych markerov a oxidacného
poskodenia v homogenate pluc. U ARDS zvierat podanie karnozinu redukovalo plucny edém a oxidacny stres.
Uginok bol zosilneny podanim kombinovanej terapie. Okrem toho surfaktant s karnozinom zlepsili respiraéné
parametre a znizili hladiny zapalovych markerov. Zaver: PoSkodenie pluc vyvolané LPS s naslednym VILI m6ze
sluzit ako klinicky relevantny model na Studium patofyzioldgie a terapie ARDS. Kombinovana terapia surfaktantu
s karnozinom potencuje U¢inok karnozinu pri experimentalnom ARDS tym, Ze zlepSuje respiratné parametre a
zmiernuje edém, zapal a oxidacny stres. Praca bola podporena projektom VEGA 1/0097/23



Soucasné metody hodnoceni svalové hmoty

Janoscova V.
Interni a kardiologicka klinika FN Ostrava, Ostrava

Hodnoceni kosterniho svalstva je klicové pro identifikaci sarkopenie a metabolického zdravi, pficemz dnes na
sval nahlizime jako na komplexni endokrinni organ. Zlatym standardem kvantifikace svalové hmoty zlstavaji
zobrazovaci metody CT a MR, které dnes kromeé volumetrie umoznuji i hodnoceni myosteatézy. V klinické praxi
je dostupngjsi celotélova dual-energy X-ray absorpciometrie (DXA) a bioimpedan¢ni analyza (BIA), doplfiovana
ultrasonografii pro studium svalové architektury v realném cCase. Komplexni diagnostiku uzavira analyza
cirkulujicich biomarkerd, které odrazeji metabolickou aktivitu a funkéni stav tkané. Budouci sméfovani
hodnoceni spociva v integraci téchto multimodalnich pfistupl, umoznujicich pfesnéjsi rozliSeni mezi prostym
Uubytkem svalové masy a kvalitativni dysfunkci svalstva (tzv. muscle quality).

Poruchy spanku jako rizikovy faktor u prvostupriovych pfibuznych pacientt s Parkinsonovou nemoci:
pilotni priifezova studie

Chudy M. "?3, Novotna A."*, Revendova K.Z.**, Svub K. D.®, Toghtokhjargal A.>*, Tomaskova H., Slonkova J.>*
"Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

2Ustav fyziologie a patofyziologie, Lékaiskd fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava

3Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava

“Katedra klinickych neurovéd, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

Uvod:

Poruchy spanku patfi mezi ¢asné nemotorické projevy Parkinsonovy nemoci a mohou se objevovat jiz v
prodromalni fazi onemocnéni. Prvostupriovi pfibuzni pacientd s Parkinsonovou nemoci (first-degree relatives of
Parkinson's disease patients — FDR-PD) predstavuji populaci se zvySenym rizikem rozvoje onemocnéni, avSak
objektivni udaje o jejich spankové architekture, poruchach dychani ve spanku a kognitivnich funkcich jsou
omezené. ldentifikace €asnych, potencialné ovlivnitelnych zmén by mohla mit vyznam pro preventivni a
intervencni strategie.

Metodika:

Byla provedena pilotni, monocentricka, prlfezova studie. Do studie byli zafazeni dospéli FDR-PD a zdravé
kontroly bez neurologickych a diagnostikovanych spankovych onemocnéni. VSichni Ucastnici absolvovali
celonoc¢ni video-polysomnografii, vyplnili standardizované dotazniky hodnotici spanek a denni spavost a
podstoupili kognitivni screening.

Vysledky:

Bylo vyhodnoceno 38 Gc¢astnik(, z toho 23 Zen, (18 FDR-PD) s priimérnym vékem 50,1 + 8,7 let. Skupina FDR-PD
vykazovala vysSi BMI a horsi kognitivni vykon ve srovnani se zdravymi kontrolami. Polysomnografické vySetfeni
prokdzalo zkraceni REM spanku nezavislé na veéku, zvySenou fragmentaci spanku se zvySenym poctem
spontannich arousall, zejména ve stadiu N2 NREM spanku, a vyrazné vyssi vyskyt stfedné tézké az tézké
obstrukéni spankové apnoe.

Zaveér:

Prvostupnovi pfibuzni pacientll s Parkinsonovou nemoci vykazuji objektivni poruchy spankové architektury,
no¢ni hypoxii a zhorSeni kognitivnich funkci, které mohou pfedstavovat ¢asné, potencialné modifikovatelné
rizikové faktory prodromalni neurodegenerace.



Necroptosis and pyroptosis in kidneys of heart failure with preserved ejection fraction model rats

Bozorgnia M.", Martinkoviéova L.", Marcinikové A.", Neckai J.%, Olejniékova V.22 Horvéth C.", Jarabicova l.”,
Adameovd A."*

'Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Comenius University, Bratislava
?Institute of Physiology, Czech Academy of Sciences, Prague

*First Faculty of Medicine, Institute of Anatomy, Charles University, Prague

“Institute for Heart Research, Centre of Experimental Medicine, Slovak Academy of Sciences, Bratislava

Introduction

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) significantly contributes to high morbidity and mortality. It
is characterized by a very complex pathogenesis with only partially understood molecular background. HFpEF
impacts other organs besides the heart itself. The aim of the study was therefore to examine pro-inflammatory
environment caused by regulated necrosis-like cell death modes, such as necroptosis and pyroptosis, in the
kidneys of rats with HFpEF.

Methods

HFpEF was induced by a high-fat diet (HFD) and administration of N(gamma)-nitro-L-arginine methyl ester (L-
NAME) at 0.5 g/l for 10 weeks. Sixteen-week-old male Sprague-Dawley rats were divided into four experimental
groups: STD - non-genetically modified rats fed a standard diet; HIF-1a (-/+) — heterozygous rats with half
expression of hypoxia-inducible factor 1a (HIF-1a) fed a standard diet; HFD+L-NAME - non-genetically modified
rats fed a HFD and L-NAME; and HIF-1a (-/+)+HFD+L-NAME - heterozygous rats with half expression of HIF-1a
fed a HFD L-NAME. Tissue samples were collected from kidneys of anaesthetised animals. Echocardiographic
assessment was used to verify HFpEF induction. Protein expression was determined using Western Blotting
technique. Key signalling molecules of necroptosis and pyroptosis were examined.

Results

To study necroptosis, we examined pRIP3, RIP3, pMLKL, MLKL in all groups. No significant changes were
observed among the groups except for RIP3 between the HIF-1a (-/+) +STD and HIF-1a (-/+) +HFD+L-NAME
groups. Similarly, no significant changes were found among these four groups for pyroptosis, after examining for
the key molecules of the pathway, including procaspase-1, procaspase-11, caspase-11.

Conclusion

Neither the necroptosis nor the pyroptosis pathway exhibited substantial activation in the kidney of subjects with
HFpEF. This indicates that the particular pro-inflammatory pathways of regulated necrosis-like events are not the
principal contributors to cardiorenal disease in HFpEF, requiring a study of other underlying molecular
mechanisms.

Keywords: HFpEF, necroptosis, pyroptosis, RIP3, MLKL
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