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Current Contents). ISSN 0008-4212. VEGA 2/0049/09, VEGA 2/0046/12, APVV SK-CZ-0027-
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attenuate myocardial arrhythmogenic factors and propensity of the heart to lethal arrhythmias
in a rodent model of human essential hypertension. In Journal of Hypertension, 2013, vol. 31,
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ADFBO1 OKRUHLICOVA, Ludmila - GABAUER, Ivan - SLEZAK, Jan. Ultrastruktarny
obraz koronarnych artérii a aorty pacientov s dilatanou kardiomyopatiou. In Cardiology
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2/0207/11; KEGA 003 UK-4/2012; APVV-0102-11; APVV-LPP-0393-09.
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AED Vedeckeé prace v domacich recenzovanych vedeckych zbornikoch (aj konferenénych),
monografiach

AEDO1 TRIBULOVA, Narcis - BACOVA, Barbara - EGAN BENOVA, Tamara -
VICZENCZOVA, Csilla - RADOSINSKA, Jana - KNEZL, Vladimir - SLEZAK, Jan. Can We
Prevent Malignant Arrhythmias by Targeting of Cardiac Connexin-43? In
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Junction Remodelling That Facilitates Malignant Arrhythmias Can Be Attenuated by Dietary
Omega-3 Fatty Acids. In Kidney & Blood Pressure Research, 2011, vol. 35, no. 2, p. 91.
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during ventricular fibrillation and sinus rhythm restoration demonstrated in perfused rat heart.
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Current Contents). ISSN 1748-1708. Joint Meeting of the Federation of European
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the Federation of European Physiological Societies, 2014, vol. 211, suppl. s697, p. 77. (4.251
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10. oktdber 2015, Bratislava : abstrakty prednasok a posterov. APVV-0241-11, APVV-0348-
12, APVV-SK-CZ-2013-025, VEGA 2/0046/12, 2/0207/1, 2/0167/15.

AFH10 VICZENCZOVA, Csilla - SZEIFFOVA BACOVA, Barbara - KURA, Branislav -
BENOVA, Tamara - SLEZAK, Jan - TRIBULOVA, Narcis. Vplyv aspirinu a atorvastatinu na
expresiu konexinu-43 v srdci potkana po radioterapii. In Interaktivna konferencia mladych
vedcov 2015 : book of abstracts. - Banska Bystrica : Ob&ianske zdruZenie Preveda, 2015,
abstrakt ¢. 1192. ISBN 978-80-970712-8-8.

AFHA Abstrakty prispevkov z medzinarodnych vedeckych konferenciach poriadanych v SR

AFHA01 OKRUHLICOVA, Ludmila - FRIMMEL, Karel - SLEZAK, Jan - BERNATOVA,
lveta - SOTNIKOVA, Ruzena - NAVAROVA, Jana. Inflammation-induced changes of spatial
expression of connexin-40 in rat aorta. In 87. Fyziologické dni : physiological days.
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Uplatnenie vysledkov projektu

Vplyv ionizujuceho Ziarenia na expresiu miRNA a TNF- alpha v myokarde potkana po
ovplyvneni vyselektovanymi latkami

Pri lie€be onkologickych ochoreni radiaciou ionizujuce Ziarenie ovplyviuje nielen maligne
bunky tumoru, ale aj okolité zdravé tkaniva, ¢o mbdze spbsobit’ neZiaduce zmeny veduce k
réznym patolégiam a apoptoze.

V priebehu poslednych desiatich rokov doslo k vyznamnému pokroku v naSej znalosti
patogenézy, diagnostiky a lieCby kardiovaskularnych ochoreni, pricom r6zne mikroRNA
(miRNA, miR) sa ukazali ako jeden z najddlezitejSich regulatorov funkcie génov a
homeostazy tkaniv, ktoré je mozné vyuzit pri obnove fyziologickej funkcie buniek.

V ramci projektu sme skumali zmeny v expresii mMiRNA a TNF-a myokardu Sest tyzdriov po
jednorazovej aplikacii ionizujuceho Ziarenia o davke 25 Gy na mediastinum samca potkana.
Potkanom sa podavali vybrané klinicky pouzivané substancie (Atorvastatin, kyselina
acetylsalicylova (ASA), Tadalafil a Enbrel), u ktorych sme v predchadzajucich experimentoch
demonstrovali protektivny vplyv pred toxickym vplyvom Ziarenia. Predpokladame, Ze miRNA
roznym spésobom ovplyviuju fyziologické i patologické procesy v bunke, a preto manipulacia
s ich expresiou by mohla byt vyznamnym faktorom pri lie€be kardiovaskularnych abnormalit.
Zmeny v expresii vybranych miRNA (miR-1, miR-15b a miR-21) sa merali pomocou real-
time PCR, hladiny TNF-a boli testované pomocou ELISA.

OZarovanie spdsobilo v srdciach pokles miR-1. Expresia miR-1 u Tadalafilovych a
Atorvastatinovych skupin oproti kontrolnym poklesli. Podavanie kyseliny acetylsalicylovej
spbsobilo pokles hodnoty miR-1 oproti kontrolam. Ozarovanie znizilo expresiu miR-15b o
26%, ale podavanie uvedenych latok tuto hladinu vyznamnejSie neovplyvnilo. OZiarenie
zvySilo expresiu miR-21 takmer dvojnasobne v porovnani s kontrolami. Atorvastatin, Enbrel
a ASA expresiu miR-21 zvysili, ale Tadalafil sposobil pokles asi 0 40%. V porovnani s
neovplyvnenymi kontrolnymi skupinami, oZzarovanie spésobilo vyznamny pokles TNF-a.
Enbrel a ASA dalej znizili jeho hladinu.

Nami prezentované zmeny v expresii miRNA a TNF-a demonstruju, ze Enbrel a Tadalafil
maju vyznamny protektivny efekt na srdcia poSkodené ionizujucim Ziarenim. Manipulacia s
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expresiou niektorych miRNA mé&zZe vyrazne terapeuticky ovplyvnit protekciu a regeneraciu
kardiovaskularneho systému.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

Prehlad vysledkov za celé obdobie rieSenia projektu - chronologicky:

- Hradanie, overovanie a stanovenie mechanizmov poSkodenia kardiovaskularneho systému
radiaciou.

- Vyselektovanie indikatorov, ktoré nam pomohli charakterizovat Ziarenim vyvolané ochorenie
srdca. K tymto faktorom patrili: CRP, funkéné parametre srdca, morfologické zmeny
(elektronmikroskopické a histochemické zmeny), zmeny expresie Cx43, expresia vWT, aktivita
mitochondrialnej Mg ATP-azy a Na,K ATP-azy, expresia vybranych miRNA ktoré suvisia s
funkciou srdca, TNF-alfa, IL-10, NF-kapa B, PPAR a MMP.

- Urcili sme morfologické prejavy pritomné po ozZiareni: vyrazné zvySenie vyskytu zirnych
buniek a mononuklearov, pritomnost chronickych zapalovych buniek (lymfocytov a
histiocytov), signifikantny vzostup kolagénu | a zvySenie rigidity myokardu.
Elektrénmikroskopicky sme zistili poSkodenie endotelovych buniek kapilar a su¢asne
novotvorbu kapilar (neokapilarogenézu) a mierny vzostup poctu kapilar, stupnutie poctu
kapilar v myokarde po 6 tyzdfioch od oziarenia 25 Gy.

- Po charakterizacii molekularnych mechanizmov poskodenia sme vyselektovali latky
zapojené do molekularnych mechanizmov radiacného poskodenia — kyselinu acetylsalicylovu,
Atorvastatin, Tadalafil, Enbrel a molekularny vodik (H2).

- Hladina mRNA PPAR-alfa bola vyrazne nizSia u oziarenych zvierat, o hovori o zmene
vyberu substratu z mastnych kyselin na glukézu.

- Z patofyziologickych vysledkov bol pozoruhodny vzostup rezistencie myokardu voci ischémii
u oziarenych sfdc po 6 tyzdrioch, ¢o hovori o uréitom stupni preconditioningu vyvolanom
Ziarenim.

- Pri testovani efektivity pdésobenia podanych liekov sme zistili pozitivny ochranny efekt
kyseliny acetylsalicylovej (antiflogistické a antitrombotické posobenie) a statinov (ako
nepriameho donora NO). Efektivnou sa javi i manipulacia s PPAR a s miRNA, podavanie
anti-TNF, inhibicia NF-kB a pouZitie inhibitorov fosfodiesterazy 5.

- Zvlast slubnym sa javi pouZzitie molekularneho hydrogénu ako fyziologického regulaéného
faktoru s antioxidaénym, antiflogistickym a antiapoptotickym efektom.

Vsetky stanovené ciele projektu boli splnené

Pre klinické vyuZitie vysledkov bude potrebné pokracovat' v testovani najefektivnejSieho
postupu.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov 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
vWI 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 | 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 PDES5 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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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
Prof. MUDr. Jan Slezak, DrSc. RNDr. Miroslav Baranc¢ik, DrSc.

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

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarneho zastupcu prijemeu
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