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2. Journal of Hypertension, 2010, vol. 28, suppl. 1, p. S39-S44. (4.988 - IF2009), celé Cislo

3. Pechanova et al. Effect of chronic apocynin treatment on nitric oxide and reactive oxygen
species production in borderline and spontaneous hypertension. In Pharmacological Reports,
2009, vol. 61, no. 1, p. 116-122. (2.167 - IF2008).

4. Ravingerova et al. Adaptive mechanisms in the diabetic myocardium: an alternative form of
endogenous cardioprotection and its loss. In: Adaptation Biology and Medicine, Volume 6:



Cell Adaptations and Challenges, edited by P Wang, C-H Kuo, N Takeda and PK Singal,
Narosa Publishing House Ltd., 2011, pp. 59-75.

5. Nezdravy Zivotny &tyl: poruchy a ochorenia. Editor: Olga Pechafova. Bratislava : Ustav
normalnej a patologickej fyziolégie SAV, 2009, ISBN 978-80-969544-4-5.

Uplatnenie vysledkov projektu

V priebehu rieSenia projektu sme ziskali niekolko originalnych vysledkov, uplatnenie ktorych
mdbze byt realizované v klinickej i potravinarskej praxi:

1. Zastupca ACE inhibitorov — perindopril, okrem priameho zniZenia produkcie angiotenzinu
I, preukazal i antioxidacny efekt a aktivujuci u€inok na NO syntazu. Tieto vlastnosti
perindoprilu sa najviac uplatnili u spontannej hypertenzie a to nielen pri prevencii, ale i pri
regresii vysokého krvného tlaku. Perindopril vS8ak nepreukazal vyrazny efekt na hladinu
glukozy, alebo trigliceridov. Jeho vyuzitie pri lie€Cbe hypertenzie a diabetu v ramci
metabolického syndromu je preto obmedzené a v pripade pouzitia by sa malo kombinovat s
inymi lieCivami.

2. Z biotechnologického hladiska sa nam podarilo zaviest Setrni metdédu koncentracie vina
bohatého na polyfenoly a mineraly, ktora vyuziva odparovanie pomocou pomaly rotujucich
diskov. Touto metdédou sme pripravili 10-nasobny nealkoholicky koncentrat zo slovenského
Cerveného vina Alibernet, ktory dokazal u experimentalnych modelov hypertenzie a
metabolického syndrému vyrazne zvySit expresiu a aktivitu NO syntazy, ¢o sa prejavilo
beneficnym uc¢inkom na krvny tlak pri prevenénych experimentoch. Koncentrat dokazal
pozitivne ovplyvnit’ aj niektoré metabolické parametre. Z tohto hladiska sa prirodné
polyfenolické latky javia ako vhodny doplnok pri lieCbe hypertenzie (napr. aj perindoprilom) v
ramci metabolického syndrému.

3. Dal$im délezitym vysledkom, ktory ma ambicie uplatnit sa v klinickej praxi je zistenie, Ze u
kazdého pouzitého experimentalneho modelu prevlada centralna regulacia krvného tlaku nad
periférnou.

4.V neposlednom rade, pre kliniku méze byt zaujimavé i zistenie, Ze z hfadiska vysokého
tlaku krvi sa benefi€nym spésobom maju Sancu uplatnit' iba tie antioxidanty, ktoré okrem
antioxida¢nych vlastnosti vykazuju dalSie pozitivne ucinky, napr. schopnost upregulovat
endotelovi NO syntazu. V naSom pripade k prvej zmienenej skupine patri apocynin a k
druhej prirodné polyfenoly.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

Ciefom projektu bolo sledovat’ vyvoj experimentalnej hypertenzie a diabetu ako sucasti
metabolického syndromu a to z hladiska molekulovej biologie, biochémie, imunohistochémie,
fyziolégie a morfoldgie. Zistili sme, Ze napriek tomu, Ze nastup hypertenzie u metabolického
syndrému je pomalSi nez u sponannej hypertenzie, prevencia spontannej formy podavanim
perindoprilu méa vyraznejsi benefi¢ny ucinok nez pri metabolickom syndrome. Z hladiska
vysokého tlaku krvi, v prevencii vykazal pozitivne vlasnosti i polyfenolicky koncentrat zo
slovenského Cerveného vina, ktory sa vSak na rozdiel od perindoprilu ukazal byt neucinny pri
rozvinutej forme hypertenzie. V ramci metabolického syndromu, koncentra vSak dokazal
pozitivne ovplyvnit’ hladinu glukézy a triglyceridov, €o by mohlo mat benefi¢ny u€inok pri
sucasnom podavani s ACE inhibitormi, k akym patri aj perindopril. Obe spominané latky
signifikantne zvysili aktivitu NO syntazy (hlavne endotelovej izoformy) u pouzitych
experimentalnych modelov, €o prispelo k ich beneficnym vlastnostiam. KedZze zvySena
upregulacia NO syntazy v sledovanych €astiach mozgu vzdy viedla k prevencii resp. poklesu
vysokého tlaku krvi, v tomto pripade predpokladame regulacnu ulohu centralneho nervového
systému, ktora prevlada nad periférnou regulaciou.

Vysledky projektu poukazuje na fakt, Zze nie vSetky pozitivhe ukazovatele na urovni
molekulovej bioldgie koreluju jednoznacne s funkénymi parametrami. Napr. nalez znizene;j
aktivity NADPH-oxidazy a expresie podjednotky p22 pomocou apocyninu sa neprejavil ani na
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urovni zlepSenej vazorelaxacie ani na urovni zniZzenia tlaku krvi. Je vSak pravdepodobné, Ze
tieto ucinky sa prejavili na urovni inych nesledovanych parametrov.

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

The aim of the project was to investigate hypertension and diabetes as the parts of metabolic
syndrome from molecular, biochemical, immunohistochemical, physiological and
morphological points of view. Taken together, despite the fact that increase of blood pressure
in metabolic syndrome was slowlier in comparison with spontaneous hypertension, prevention
of spontaneous form of hypertension using perindopril treatment was more significant than
that in metabolic syndrome. Similarly as perindopril, extract from Slovak wine Alibernet
significantly prevented increase in blood pressure, on the other hand it did not show any
antihypertensive efect using developed form of hypertension. In the framework of metabolic
syndrome, the extract was however able to affect positively the level of glucose and
triglycerides which could represent a beneficial effect during the cotreatment with ACE
inhibitors including perindopril. Both perindopril and extract increased significantly NO
synthase activity (endothelial isoform predominantly) which may contribute to their beneficial
effects. Since upregulation of NO synthase in different parts of brain led always to decrease
of blood pressure, we hypothetized that central regulation rather than peripheral one is
predominat in blood pressure level.

Further, it is evident that positive effects on the level of molecular biology do not always well
correlate with the functional parameters. For example, decrease of NADPH-oxidase activity
and downregulation of its subunit p22 achieved by apocynin treatment did not mirror in the
improvement of vasorelaxation or decrease of blood pressure. These apocynin effects might
however positively affect other unattended parameters.
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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
RNDr. Ofga Pechanova, DrSc. RNDr. Ofga Pechanova, DrSc.

V Bratislave 30. 01. 2010 V Bratislave 30. 01. 2010

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarmeho zastupcu prijemeu

Formular ZK, strana 4/4



