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AFHA23    VICZENCZOVÁ, Csilla - BAČOVÁ, Barbara - KURA, Branislav - YIN, Ch. - 
KUKREJA, R. C. - SLEZÁK, Ján - TRIBULOVÁ, Narcis. Post-irradiation induced myocardial 
changes of connexin-43, PKC, mir-1 and mir-21 expression demonstrated in rats. In New 
Frontiers in Basic Cardiovascular Research 2014 : 11th Meeting of France - New EU 
Members, June 15-18, 2014. Program & book of abstracts. - Banská Bystrica : DALI-BB, 
2014, p. 94. ISBN 978-80-8141-063-5. APVV-0241-11; VEGA 0046/12. 

 

AFHA24    KURA, Branislav - VICZENCZOVÁ, Csilla - FRIMMEL, Karel - 
RAVINGEROVÁ, Táňa - TRIBULOVÁ, Narcis - OKRUHLICOVÁ, Ľudmila - LAZOU, Antigone 
- KUKREJA, R. C. - FULOP, M. - SLEZÁK, Ján. Changes of the rat myocardium induced by 
ionizing radiation. In New Frontiers in Basic Cardiovascular Research 2014 : 11th Meeting of 
France - New EU Members, June 15-18, 2014. Program & book of abstracts. - Banská 
Bystrica : DALI-BB, 2014, p. 99. ISBN 978-80-8141-063-5. APVV-0241-11; 0102-11. 

 

AFHA25    VICZENCZOVÁ, Csilla - BAČOVÁ, Barbara - RADOŠINSKÁ, Jana - EGAN 
BEŇOVÁ, Tamara - YIN, Ch. - KUKREJA, R. C. - SLEZÁK, Ján - TRIBULOVÁ, Narcis. The 
Effect of Single-Dose Chest Irradiation on the Expression of Connexin-43 and PKC Signaling 
Pathway in the Heart of Rats. In ELECTROCARDIOLOGY 2014 : Proceedings of the 41th 
International Congress on Electrocardiology. - Bratislava : Institute of Measurement Science, 
SAS, 2014, p. 90. ISBN 978-80-969-672-7-8. APVV-0241/11; VEGA 0046/12. 

 

AFHA26    ZIEGELHÖFFER, Attila - FERKO, Miroslav - WACZULÍKOVÁ, Iveta - 
MUJKOŠOVÁ, Jana - MURÁRIKOVÁ, Martina - ZIEGELHÖFFER, Barbara - 
RAVINGEROVÁ, Táňa - SLEZÁK, Ján. Role of membrane fluidity in modulation of function of 
subcellular membrane systems in health and disease: Relevance to heart sarcolemma and 
mitochondria in hypoxia, ischemia, diabetes, hypertension, irradiation and seasonal changes. 
In BÁGEĽOVÁ, Jaroslava - FEDUNOVÁ, Diana - GAŽOVÁ, Zuzana. Structure and Stability of 
Biomacromolecules, SSB 2013, September 10-13, 2013, Košice, Slovakia. - Košice : Slovak 
Physical Society, Slovak Biophysical Society, p. 49-50. ISBN 978-80-89656-01-1. VEGA 
2/0101/12, 2/0054/11, 2/0207/11, APVV 0102-11, 0241-11. 

 

AFHB Abstrakty príspevkov z domácich konferencií 

AFHB01    EGAN BEŇOVÁ, Tamara - KNEZL, Vladimír - MITAŠÍKOVÁ, Marcela - 
SLEZÁK, Ján - TRIBULOVÁ, Narcis. Zmeny ultraštruktúry a topológie konexínu-43 v srdciach 
hypertriacylglycerolemických potkanov a ich zvýšená náchylnosť k závažným poruchám 
rytmu. In Interaktívna konferencia mladých vedcov 2011 : zborník abstraktov. - Banská 
Bystrica : Občianske združenie Preveda, 2011, s. 2. ISBN 978-80-970712-0-2. VEGA 
2/0049/09. 

 

AFHB02    FRIMMEL, Karel - SOTNÍKOVÁ, Ružena - NAVAROVÁ, Jana - BERNÁTOVÁ, 
Iveta - VLKOVIČOVÁ, Jana - WEISMANN, Peter - SLEZÁK, Ján - OKRUHLICOVÁ, Ľudmila. 
Vplyv omega-3 mastných kyselín na expresiu konexínu-40 v aorte potkana pri zápalovom 
procese. In Lojdov histochemický deň : program. Abstrakty. 6. december 2011. - Bratislava : 
Ústav pre výskum srdca, 2011, nestr. VEGA 2/0108/10. 
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AFHB03    LEDVÉNYIOVÁ, Veronika - NEMČEKOVÁ, Martina - BERNÁTOVÁ, Iveta - 
MATEJÍKOVÁ, Jana - PECHÁŇOVÁ, Oľga - TRIBULOVÁ, Narcis - SLEZÁK, Ján - 
RAVINGEROVÁ, Táňa. Adaptation to chronic and acute stress attenuates impaired cardiac 
tolerance to ischemia in hypertensive rats. In Lojdov histochemický deň : program. Abstrakty. 
6. december 2011. - Bratislava : Ústav pre výskum srdca, 2011. VEGA SR 2/0054/11, APVV-
LPP-0393-09, APVV-0523-10, APVV-0742-10. 

 

AFHB04    VICZENCZOVÁ, Csilla - SZEIFFOVÁ BAČOVÁ, Barbara - RADOŠINSKÁ, 
Jana - EGAN BEŇOVÁ, Tamara - KNEZL, Vladimír - DOSENKO, Viktor - VAN ROOYEN, 
Jacques - SLEZÁK, Ján - TRIBULOVÁ, Narcis. Účinky červeného palmového oleja na srdce 
spontánne hypertenzného potkana. In Interaktívna konferencia mladých vedcov : zborník 
abstraktov. - Banská Bystrica : Preveda, 2013, s. 33. ISBN 78-80-970712-4-0. VEGA 
2/0046/12, SK-UA 0022-09, APVV-SK-CZ-0027-11. 

 

AFHB05    ČARNICKÁ, Slávka - SLEZÁK, Ján - KUKREJA, R. C. - MURÁRIKOVÁ, 
Martina - RAVINGEROVÁ, Táňa. Diverse effects of chest irradiation on rat heart function and 
ischemic tolerance. In Interaktívna konferencia Mladých vedcov 2014 - Zborník abstraktov. - 
Bratislava : Občianske združenie PREVEDA, 2014, s. ISBN 978-80-970712-6-4. APVV-0102-
11; APVV-0241-11. 

 

AFHB06    VICZENCZOVÁ, Csilla - BAČOVÁ, Barbara - RADOŠINSKÁ, Jana - BEŇOVÁ, 
Tamara - YIN, Ch. - KUKREJA, R. C. - SLEZÁK, Ján - TRIBULOVÁ, Narcis. Connexin-43 up-
regulation via down-regulation of microRNA-1 and increased PKC signaling in rat heart after 
single-dose irradiation. In Interaktívna konferencia Mladých vedcov 2014 - Zborník abstraktov. 
- Bratislava : Občianske združenie PREVEDA, 2014, s. ISBN 978-80-970712-6-4. APVV-
0241-11; VEGA 2/0046/12. 

 

FAI Zostavovateľské práce knižného charakteru (bibliografie, encyklopédie, katalógy, 
slovníky, zborníky...) 

FAI01    TÚNYI, Igor. Integrál luby.dt. Bratislava : Veda, 2011. 136 s. + 16 strán 
obrazovej prílohy. ISBN 978-80-224-1180-6. 

 

FAI02    Advaces in cardiovascular research : from bench to bedside. International 
symposium, May 23 - 26, 2013. Program and book of abstracts.. Edited by T. Ravingerová 
and. J. Slezák. Bratislava : Veda, 2013. 80 p. ISBN 978-80-224-1294-0. 

 

FAI03    New Frontiers in Basic Cardiovascular Research 2014 : 11th Meeting of 
France - New EU Members, June 15-18, 2014. Program & book of abstracts. Edited by T. 
Ravingerová, J. Slezák, M. Ferko. Banská Bystrica : DALI-BB, 2014. 101 p. ISBN 978-80-
8141-063-5. 

 

FAI04    Advances in Cardiovascular Research : From the bench to the patient's bed, 
Program & Book of Abstracts, 2-5 September 2015, Smolenice, Slovakia. Edited by T. 
Ravingerová and J. Slezák. Bratislava : VEDA, Publishing House of the Slovak Academy of 
Sciences, 2015. 100 s. ISBN 978-80-224-1452-4. 

 

 

 

 

Štatistika: kategória publikačnej činnosti 

ABC Kapitoly vo vedeckých monografiách vydané v zahraničných vydavateľstvách 2 

ABD Kapitoly vo vedeckých monografiách vydané v domácich vydavateľstvách 1 

ACD Kapitoly vo vysokoškolských učebniciach vydané v domácich vydavateľstvách 1 
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ADCA Vedecké práce v zahraničných karentovaných časopisoch impaktovaných 8 

ADCB Vedecké práce v zahraničných karentovaných časopisoch neimpaktovaných 1 

ADEB Vedecké práce v ostatných zahraničných časopisoch neimpaktovaných 1 

ADFB Vedecké práce v ostatných domácich časopisoch neimpaktovaných 2 

AED Vedecké práce v domácich recenzovaných vedeckých zborníkoch (aj konferenčných), 
monografiách 1 

AEGA Abstrakty vedeckých prác v zahraničných karentovaných časopisoch impaktovaných
 25 

AFE Abstrakty pozvaných príspevkov zo zahraničných konferencií 13 

AFG Abstrakty príspevkov zo zahraničných konferencií 30 

AFH Abstrakty príspevkov z domácich konferencií 10 

AFHA Abstrakty príspevkov z medzinárodných vedeckých konferenciách poriadaných v SR
 26 

AFHB Abstrakty príspevkov z domácich konferencií 6 

FAI Zostavovateľské práce knižného charakteru (bibliografie, encyklopédie, katalógy, 
slovníky, zborníky...) 4 
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Uplatnenie výsledkov projektu 

Vplyv ionizujúceho žiarenia na expresiu miRNA a TNF- alpha v myokarde potkana po 
ovplyvnení vyselektovanými látkami 

Pri liečbe onkologických ochorení radiáciou ionizujúce žiarenie ovplyvňuje nielen malígne 
bunky tumoru, ale aj okolité zdravé tkanivá, čo môže spôsobiť nežiaduce zmeny vedúce k 
rôznym patológiám a apoptóze. 

V priebehu posledných desiatich rokov došlo k významnému pokroku v našej znalosti 
patogenézy, diagnostiky a liečby kardiovaskulárnych ochorení, pričom rôzne mikroRNA 
(miRNA, miR) sa ukázali ako jeden z najdôležitejších regulátorov funkcie génov a  
homeostázy tkanív, ktoré je možné využiť pri  obnove fyziologickej funkcie buniek. 

V rámci projektu sme skúmali zmeny v expresii miRNA a TNF-α myokardu šesť týždňov po 
jednorazovej aplikácii ionizujúceho žiarenia o dávke 25 Gy na mediastínum samca potkana. 
Potkanom sa podávali vybrané klinicky používané substancie (Atorvastatín, kyselina 
acetylsalicylová (ASA), Tadalafil a Enbrel), u ktorých sme v predchádzajúcich experimentoch 
demonštrovali protektívny vplyv pred toxickým vplyvom žiarenia. Predpokladáme, že miRNA 
rôznym spôsobom ovplyvňujú fyziologické i patologické procesy v bunke, a preto manipulácia 
s ich expresiou by mohla byť významným faktorom pri liečbe kardiovaskulárnych abnormalít.  
Zmeny v  expresii vybraných miRNA (miR-1, miR-15b a miR-21) sa merali  pomocou real-
time PCR, hladiny TNF-α boli testované pomocou ELISA. 

Ožarovanie spôsobilo v srdciach pokles miR-1. Expresia miR-1 u Tadalafilových a 
Atorvastatínových skupín oproti kontrolným poklesli. Podávanie kyseliny acetylsalicylovej 
spôsobilo pokles hodnoty miR-1 oproti kontrolám. Ožarovanie znížilo expresiu miR-15b o 
26%, ale podávanie uvedených látok túto hladinu významnejšie neovplyvnilo. Ožiarenie 
zvýšilo  expresiu  miR-21 takmer dvojnásobne v porovnaní s kontrolami. Atorvastatín, Enbrel 
a ASA expresiu miR-21 zvýšili, ale Tadalafil spôsobil pokles asi o 40%. V porovnaní s 
neovplyvnenými kontrolnými skupinami, ožarovanie spôsobilo významný pokles TNF-α. 
Enbrel a ASA ďalej znížili jeho hladinu.  

Nami prezentované zmeny v expresii miRNA a TNF-α demonštrujú, že Enbrel a Tadalafil 
majú významný protektívny efekt na srdcia poškodené ionizujúcim žiarením. Manipulácia s 
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expresiou niektorých miRNA môže výrazne terapeuticky ovplyvniť protekciu a regeneráciu 
kardiovaskulárneho systému. 

CHARAKTERISTIKA VÝSLEDKOV 

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Prehľad výsledkov za celé obdobie riešenia projektu -  chronologicky:  

- Hľadanie, overovanie a stanovenie mechanizmov poškodenia kardiovaskulárneho systému 
radiáciou.  

- Vyselektovanie indikátorov, ktoré nám pomohli charakterizovať žiarením vyvolané ochorenie 
srdca. K týmto faktorom patrili: CRP, funkčné parametre srdca, morfologické zmeny 
(elektrónmikroskopické a histochemické zmeny), zmeny expresie Cx43, expresia vWf, aktivita 
mitochondriálnej Mg ATP-ázy a Na,K ATP-ázy, expresia vybraných miRNA ktoré súvisia s 
funkciou srdca, TNF-alfa, IL-10, NF-kapa B, PPAR a  MMP. 

- Určili sme morfologické prejavy prítomné po ožiarení: výrazné zvýšenie výskytu žírnych 
buniek a mononukleárov, prítomnosť chronických zápalových buniek (lymfocytov a 
histiocytov), signifikantný vzostup kolagénu I a zvýšenie rigidity myokardu. 
Elektrónmikroskopicky sme zistili poškodenie endotelových buniek kapilár a súčasne 
novotvorbu kapilár (neokapilarogenézu) a mierny vzostup počtu kapilár, stúpnutie počtu 
kapilár v myokarde po 6 týždňoch od ožiarenia 25 Gy.  

- Po charakterizácii molekulárnych mechanizmov poškodenia sme vyselektovali látky 
zapojené do molekulárnych mechanizmov radiačného poškodenia – kyselinu acetylsalicylovú, 
Atorvastatín, Tadalafil, Enbrel a molekulárny vodík (H2). 

- Hladina mRNA PPAR-alfa bola výrazne nižšia u ožiarených zvierat, čo hovorí o zmene 
výberu substrátu z mastných kyselín na glukózu.  

- Z patofyziologických výsledkov bol pozoruhodný vzostup rezistencie myokardu voči ischémii 
u ožiarených sŕdc po 6 týždňoch, čo hovorí o určitom stupni preconditioningu vyvolanom 
žiarením. 

- Pri testovaní efektivity pôsobenia podaných liekov sme zistili pozitívny ochranný efekt 
kyseliny acetylsalicylovej (antiflogistické a antitrombotické pôsobenie) a statínov (ako 
nepriameho donora NO). Efektívnou sa javí i manipulácia s PPAR a s miRNA, podávanie 
anti-TNF,  inhibícia NF-kB a použitie inhibítorov fosfodiesterázy 5. 

 - Zvlášť sľubným sa javí použitie molekulárneho hydrogénu ako fyziologického regulačného 
faktoru s antioxidačným,  antiflogistickým a antiapoptotickým efektom. 

Všetky stanovené ciele projektu boli splnené 

Pre klinické využitie výsledkov bude potrebné pokračovať v testovaní najefektívnejšieho 
postupu.  

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Overview of resuts for the entire period of the project duration - in chronological order: 

- Finding, verification and assessment mechanisms of radiation damage to the cardiovascular 
system. 

- Selection of indicators that help us to characterize the radiation-induced heart disease. 
These factors were: CRP, the parameters of cardiac function, morphological changes 
(electron microscopy and histochemistry), changes in the expression of Cx43, expression of 
vWf activity of mitochondrial Mg ATPase and Na,K ATPase, expression of selected miRNAs 
related to heart function , TNF-alpha, IL-10, NF-kappa B, PPAR, and MMP. 

- Determination of  morphological manifestations present after irradiation: a significant 
increase in the incidence of mast cells and mononuclear cells, the presence of chronic 
inflammatory cells (lymphocytes and histiocytes), significant increases in collagen I connected 
with increased rigidity of myocardium. Ultrastructurally  we demostrated capillary endothelial 
cell damage/degeneration, and simultaneously the formation of new capillaries 
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(neocapillarogenesis) and a modest increase in the number of capillaries in the myocardium 
after 6 weeks of exposure to 25 Gy. 

- Having characterized the molecular mechanisms of damage we selected a substances 
involved in the molecular mechanisms of radiation injury - Aspirin, Atorvastatin, Tadalafil, 
Enbrel and molecular hydrogen (H2). 

- The level of PPAR-alpha mRNA was significantly lower in irradiated animals, indicating the 
change in the selection of substrate fatty acids to glucose. 

- From the pathophysiological results there was a notable increase in myocardial resistance to 
ischemia in hearts irradiated after six weeks, which indicates of a certain level of radiation-
induced preconditioning. 

- Testing the effectiveness of drugs, we found a positive protective effect of acetylsalicylic 
acid (anti-inflammatory and antithrombotic effect) and statins (indirectly NO donors). The 
effective seems to be also the manipulation of the PPAR, miRNA, anti- TNF, inhibition of NF-
KB and the use of PDE5 inhibitors. 

 - Especially promising seems to be the use of molecular hydrogen,  physiological regulatory 
factors with antioxidant, anti-inflammatory and antiapoptotic properties. 

All the stated objectives of the project were met. 

Clinical use of the results will need further testing and looking for the most effective method.  
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Svojím podpisom potvrdzujem, že údaje uvedené v záverečnej karte sú pravdivé a úplné 
a súhlasím s ich zverejnením. 

 
 
 
 

Zodpovedný riešiteľ 
 

Prof. MUDr. Ján Slezák, DrSc. 

Štatutárny zástupca príjemcu 
 

RNDr. Miroslav Barančík, DrSc. 

V Bratislave 26. 01. 2016 V Bratislave 26. 01 2016 
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