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Uplatnenie vysledkov projektu

Projekt bol projektom zakladného vyskumu, takZe hlavnym uplatnenim jeho vysledkov je
rozSirenie poznatkov o funkcii a regulacii vapnikovych kanalov a vapnikovej homeostazy. V
dlh§om €¢asovom meradle tieto poznatky mdzu prispiet k vyvoju novych terapeutickych
stratégii.

Konkrétne, vysledky boli publikované v 8 recenzovanych ¢asopisoch evidovanych v ,current
content® alebo impaktovanych (€asopis Scientific Reports nie je evidovany v CC, ale v roku
publikovania nasho ¢lanku mal impakt faktor 5,078). Jedna praca je po pozitivnej primarnej
recenzii, dalSie su v §tadiu priprav. Publikované prace boli zatial podla WoS citované 7-krat
(bez autocitacii). Okrem toho boli vysledky publikované v 4 recenzovanych kniznych
publikaciach a 7 prac bolo publikovanych v zbornikoch. Dal$im uplatnenim vysledkov bola
priprava novych odbornikov — v ramci rieSenia projektu bolo vypracovanych a obhajenych 7
diplomovych prac a vypracovane boli 4 dizertacné prace, z ktorych 1 je uz odovzdana a
dalSie dve budu odovzdané zaciatkom roku 2015.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Vapnikové kanaly L-typu CaV1.2 a CaV1.3 su Strukturalne velmi podobné, napriek tomu maju
rozdielnu funkciu. Pri neurodiferenciacii PC12 buniek z feochromocytomu potkana vplyvom
neuronalneho rastového faktoru expresia aj aktivita oboch kanalov vzrasta a dosahuje 30%
celkového vapnikového prudu, avsak jej zmeny boli spaté iba so zmenami pokojového
membranového potencialu (Vrest). Naopak, expresia Na-K-ATPazy sa pri zmenach Vrest
nemenila. V hipokampalnych neurénoch potkana cez oba kanaly tecie 50% celkového
vapnikového prudu. Pri potlaeni expresie CaV1.2 kanala transfekciou Specifickych siRNA
bolo inhibované generovanie sérii akénych potencialov (AP), znizena expresia inozitol-1,4,5-
trisfosfatovych receptorov (IP3R), zvySena expresia ryanodinovych receptorov a znizeny
narast vnutrobunkovej koncentracie [Ca2+]i po depolarizacii membrany alebo po aktivacii
IP3R. Pri potlaceni expresie CaV1.3 kanala transfekciou Specifickych siRNA bolo
generovanie sérii AP facilitované, bola mierne znizena expresia IP3R a mierne znizeny
narast [Ca2+]i po depolarizacii membrany. Potlaenie expresie oboch kanalov znizilo
frekvenciu mitochondrialnych fazii, ale zatial o potlacenie expresie CaV1.2 kanalu znizilo
priemernu dizku mitochondrii, potladenie expresie CaV1.3 kanalu ju naopak zvysilo. Pre
optimalizaciu transfekcie sme Studovali fyzikalno-chemické charakteristiky troch typov
prenosovych vektorov pozostavajucich z nukleovych kyselin, neutralneho fosfolipidu a
kladného povrchového naboja vytvoreného z: a) katibnovych gemini tenzidov; b) pH citlivych
tenzidov; c) dvojmocnymi katidénmi. Vztah medzi Strukturou a transfekénou efektivitou sme
Specifikovali pre prenosovy vektor s gemini tenzidmi. Experimenty na PC12 bunkach
naznacuju zmeny Struktury bunkovej membrany vyvolané transfekciou.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

In spite of high structural homology CaV1.2 and CaV1.3 L-type calcium channels have
different physiological function. During neurodifferentiation of rat pheochromocytoma PC12
cells expression of both channels was upregulated and reached 30% of total calcium current.

Formular ZK, strana 2/4



Changes in their activity were accompanied by changes in a resting membrane potential
(Vrest) only. Expression of Na-K-ATPase was not altered while Vrest was changed. In
hippocampal neurons CaV1.2 and CaV1.3 carried 50% of total calcium current. When the
expression of the CaV1.2 channel was downregulated by siRNA, generation of action
potential (AP) series was suppressed, expression of inositol-1,4,5-trisphosphate receptors
(IP3) was downregulated, expression of ryanodine receptors was upregulated, and an
increase in intracellular calcium concentration [Ca2+]i upon cell depolarization or upon an
activation of IP3Rs was suppressed. Downregulation of the expresssion of the CaV1.3
channel by siRNA resulted in a facilitation of a firing of AP series, in a moderate suppression
of the IP3Rs expression, and in moderate attenuation of [Ca2+]i increase upon cell
depolarization. Downregulation of the expression of either channel caused a decrease in the
rate of mitochondrial fusions. Average mitochondrial length decreased upon the CaV1.2
downregulation and increased upon the CaV1.3 downregulation. To optimize transfection we
have studied physico-chemical characteristics of potential delivery vectors of three different
compositions, each of consisting from nucleic acid, neutral phospholipid, and positive surface
charge formed with: a) gemini surfactants; b) pH responsive surfactants; c) divalent cations.
Transfection experiments with gemini surfactants based vectors contribute to understanding
the structure-transfection efficiency relationship. Experiments on PC12 cells indicate
structural changes of cell membrane due to a transfection.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
doc. RNDr. Lubica Lacinova, DrSc. doc. Ing. Olga Krizanova, DrSc.

V Bratislave 27.11.2014 V Bratislave 27.11.2014
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