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Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny
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Nazov a stat zahraniéného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni
1. Lekéarska univerzita vo Viedni, Rakusko
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Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu
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NajvyznamnejSie publikacie (knihy, ¢lanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujuce
vysledky projektu — uvedte aj publikacie prijaté do tlace
1. Zeman M, Molcan L, Herichova I, Okuliarova M. Endocrine and cardiovascular rhythms

differentially adapt to chronic phase-delay shifts in rats. Chronobiol. Int.: 33(9):1148-1160,
2016.

2. Molcan L, Zeman M: Shifts in the light-dark cycle increase unpredictability of the
cardiovascular system. Auton. Neurosci., 206: 51-59, 2017.

3. Okuliarova M, Molcan L, Zeman M: Decreased emotional reactivity of rats exposed to
repeated phase shifts of light—dark cycle. Physiol. Behav., 156: 16-23, 2016.

4. Storcelova M, Vician M, Reis R, Zeman M, Herichova |. Expression of cell cycle regulatory
factors husl, gadd45a, rbl, cdkn2a and mrella correlates with expression of clock gene



per2 in human colorectal carcinoma tissue. Mol. Biol. Rep., 40: 6351-61, 2013.

5. Svitok P, Molcan L, Stebelova K, Vesela A, Sedlackova N, Ujhazy E, Mach M, Zeman M:
Prenatal hypoxia in rats increased blood pressure and sympathetic drive of the adult
offspring. Hypertens. Res., 39: 501-505, 2016.

Uplatnenie vysledkov projektu

Projekt bol zamerany na zékladny vyskum, preto jeho hlavnym vystupom su publikacie, z
ktorych bolo 12 uverejnenych v ¢asopisoch evidovanych v CC, jedna praca je prijata a
viacero dalSich je pripravenych do tla¢e. Z hladiska naplinenia cielov je dblezita praca v
Chronobiology International, ktory je profilovy pre naSe vedné zameranie a bola aj ocenena
Slovenskou fyziologickou spolo¢nostou. Ziskané vysledky nielen odpovedaju na otazky, ktoré
sme si v projekte kladli, ale otvaraju nové témy, ktoré je nutné riesit. Jednou z
najvyznamnejSich je vplyv zvySujucej sa kontaminacie umelym svetlom v noci na fyziologické
procesy a ludské zdravie. Tato téma je celosvetovo aktualna a je vyznamné, Ze sme boli
sucastou programu COST zameraného na tuto oblast. Vyznamnym medzinarodnym
ocenenim nasej prace v tejto oblasti bolo pozvanie veduceho kolektivu predniest profilovu
vyziadanu prednasku na celosvetovej konferencii ALAN 2016.

Ziskané vysledky sme prezentovali aj Sirokej verejnosti jednak v masmédiach (Radio
Slovensko, STV, Markiza, Joj), ako aj v printovych médiach vratane tych pre mladez (Quark,
Svet vedy). Na stranke naSej katedry sme zriadili Specialnu ¢ast venovanu kontaminujucemu
svetlu a aj na jej zaklade sme boli pozZiadani o viacero stanovisk k problému neprimeraného
osvetlenia v noci.

Nezanedbatelnym prinosom projektu je aj vychova $tudentov vietkych stupfiov VS
vzdelavania. Poc¢as projektu uspedne ukoncilo doktorandské Studium 5 Studentov, ktori
pracuju nadalej v oblasti. Diplomovu pracu skoncilo 18 Studentov, ktori vdaka prostriedkom
mohli participovat na zmysluplnom vedeckom programe a svoje vysledky prezentovali na
SVK a v pracach “in extenso” publikovanych v zbornikoch.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

Cirkadianna rytmicita patri medzi zakladné vlastnosti organizmov a jej naruSenie sa méze
podiefat’ na vzniku viacerych civilizacnych ochoreni, vratane kardiovaskularnych,
neurologickych a nadorovych. Mechanizmy, ktorymi sa tieto negativne dosledky mézu
manifestovat, nie su dostato¢ne objasnené. V nasom projekte sme preto analyzovali tieto
mechanizmy na modeli laboratérneho potkana a niektoré translaéné aspekty boli riedené aj u
pacientov s kolorektalnym karcindmom. Zmeny svetelného rezimu vyvolali potlagenie alebo
desynchronizaciu rytmov analyzovanych horménov ako aj rytmov tlaku krvi a srdcovej
frekvencie, avSak neindukovali ich vzostup. Zistili sme vzostup sympatovagalnej rovnovahy
predovsetkym pocas pasivnej fazy a znizenie senzitivity spontanneho baroreflexu pocas
aktivnej fazy dna. Analyza rytmov prostrednictvom kratkodobej variability, komplexity a
entropie zmien srdcovej frekvencie a tlaku krvi neinvazivnym pristupom na telemetricky
sledovanych potkanoch preukazala narusenu schopnost predikovat’ zataz. Chronodisrupcia
viedla k znizenej emocionalnej reaktivite a zvySenej reaktivite autonémneho nervového
systému v behavioralnych testoch. Pri Studiu kolorektalneho karcinomu sme dokazali
prepojenie periférnych cirkadiannych oscilatorov s génmi regulujicimi bunkovy cyklus na
zaklade korelacie expresie hodinového génu per2 s expresiou viacerych génov, ktoré
participuju na detekcii a oprave poSkodenej DNA alebo inhibicii bunkového cyklu. Nase
vysledky demonstruju, ze narusené svetelné podmienky mézu ovplyvnit schopnost jedinca
optimalne reagovat na stresor, o mbze predstavovat aditivny rizikovy mechanizmus
prepajajuci disrupciu cirkadianneho systému s negativnymi désledkami na zdravie.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)
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Circadian rhythmicity is one of the basic control functions of organisms and its disruption can
contribute to the development and progression of civilization diseases, including
cardiovascular diseases and cancer. The mechanisms by which these negative
consequences are manifested are not sufficiently understood. Therefore, in our project, we
analysed these mechanisms in laboratory rats exposed to phase advance and phase delay
shifts of lighting cycle. Some translational aspects were addressed in patients with colorectal
cancer. Irregular light/dark cycles suppressed or desynchronized circadian rhythms of
hormones (melatonin, leptin, corticosterone) as well as blood pressure and heart rate.
However, the exposure did not result in a significant blood pressure increase. We found a rise
in the sympathovagal balance during the passive phase and a decrease in spontaneous
baroreflex sensitivity during the active phase of the day. Rhythm analysis using short-term
variability, complexity and entropy of heart rate and blood pressure in telemetry monitored
rats demonstrated impaired ability of rats to predict a stress load. Moreover, chronodisruption
resulted in the decreased emotional and increased autonomic nervous system reactivity in
behavioural tests in rats exposed to shifts in light/dark regimen. In the study of colorectal
carcinoma we demonstrated a link between expression of clock gene per2 in peripheral
circadian oscillators and expression of multiple genes, which control cell cycle or are involved
in DNA repair. Our results demonstrate that irregular lighting conditions can affect the ability
of an individual to cope optimally with stressors and may represent an additional risk
mechanism linking the disruption of the circadian system with negative health consequences.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a upiné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
Prof. RNDr. Michal Zeman, DrSc. prof. RNDr. Karol Micieta, PhD.

V Bratislave 26. 10. 2017 V Bratislave 26. 10. 2017

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarneho zastupcu prijemeu
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