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Uplatnenie výsledkov projektu 

Výsledky štúdie umožňujú porozumieť vápnikovej signalizácii v srdcových myocytoch 
zdravého a experimentálne zaťaženého myokardu. Získané poznatky uľahčia identifikáciu 
patologických zmien v štruktúre a funkcii srdcových myocytov pri vrodených aj získaných 
poruchách funkcie RYR2 a s nimi súvisiacich arytmií, náhlej srdcovej smrti a zlyhávania 
srdca. 

 

CHARAKTERISTIKA VÝSLEDKOV 

 

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

Projekt bol zameraný na štúdium vápnikovej signalizácie a relevantnej mikroarchitektúry 
myocytov počas adaptácie myokardu na fyziologickú a patofyziologickú záťaž.  

- Podali sme experimentálny dôkaz, podporený teoretickou analýzou, že  pri elektrickej 
stimulácii sa aktivuje len malá časť z celkového počtu RyR2 kanálov v myocyte. Tento 
výsledok otvoril nový pohľad na reguláciu intenzity a rýchlosti kontrakcie myocytu 
prostredníctvom regulácie podielu RyR2 zapojených do uvoľňovania vápnika. 

- Experimentálne sme určili rozsah priamej regulácie aktivity RyR2 kanálov iónmi vápnika, 
horčíka a ATP z cytozolickej strany a iónmi vápnika z luminálnej strany RyR2 v 
koncentračnom rozsahu pokrývajúcom fyziologické až patofyziologické podmienky.  

- Určili sme polohu väzbového miesta pre fosfoproteín fosfatázu I, ktoré hrá významnú úlohu 
pri regulácii funkcie RyR2, v molekulovej štruktúre ryanodínového receptora.  

- Objasnili sme vzťah štruktúry diadických spojení  ku kvalite vápnikovej signalizácie. Ukázali 
sme že remodelovanie myokardu vystaveného patofyziologickej záťaži sa prejaví na 
remodelovaní siete vnútorného membránového systému myocytov a zhoršení kvality 
vápnikovej signalizácie.  

Identifikovali a charakterizovali sme hlavné molekulové a bunkové faktory určujúce funkciu 
systému vápnikovej signalizácie srdcových myocytov v ranej fáze rozvoja zlyhania myokardu 
a preukázali ich spoluúčasť na remodelovaní myokardu. 

 

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

The project focused on the study of calcium signalling and of the relevant microarchitecture of 
myocytes during myocardial adaptation to physiological and pathophysiological load. 

- We have experimentally demonstrated and theoretically explained that upon electrical 
stimulation only a small fraction of RyR2 channels present in the myocyte undergoes 
activation. This result opened a new view on regulation of intensity and rate of contraction by 
regulation of the fraction of RyR2 channels involved in calcium release. 

- We have experimentally determined the extent of direct regulation of RyR2 activity by 
calcium and magnesium ions and by ATP from the cytosolic side and by calcium ions from 
the luminal side of RyR2 in the concentration range encompassing physiological and 
pathophysiological conditions.  

- We have identified the position of the binding site for phosphoprotein phosphatase I, 
important for regulation of RyR function, in the molecular structure of RyR2. 
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- We have elucidated the relationship between the structure of dyadic couplings and the 
quality of calcium signalling. We have shown that remodelling of myocardium exposed to 
pathophysiological load is reflected in remodelling of the network of inner membrane systems 
of the myocytes and in deterioration of calcium signalling.   

We have identified the main molecular and cellular factors determining the function of the 
calcium signalling system of cardiac myocytes in early stages of heart failure development 
and we demonstrated their participation in myocardial remodelling. 
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