l . o PV V Agentira na podporu vyskumu a vyvoja
h 4

Formular ZK

Zavereéna karta projektu

Nazov projektu Evidencné cislo projektu APVV-0721-10

Remodelovanie myokardu - uloha vapnikovej signalizacie (REMOD)

Zodpovedny rieSitel Ing. Alexandra Zahradnikova, DrSc.

Prijemca Ustav molekularnej fyzioldgie a genetiky SAV

Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny
1. Ustav molekularnej fyziolégie a genetiky SAV
2.

3.
4,
5

Nazov a stat zahraniéného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni

1. INSERM U-769, Faculté de Pharmacie, Université Paris-Sud, Chatenay-Malabry, France
2. Wales Heart Research Institute, Cardiff University School of Medicine, Cardiff, Wales

3.

Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

1. Ziadne vystupy
2.
3.

Najvyznamnejsie publikacie (knihy, élanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujuce
vysledky projektu — uvedte aj publikacie prijaté do tlace

1. Tencerova B, Zahradnikova A, Gaburjakova J, Gaburjakova M (2012): Luminal Ca2+
controls activation of the cardiac ryanodine receptor by ATP. J Gen Physiol, 140: 93-108 (IF
4.570), citované 4x, k praci bol publikovany pri jej vyjdeni editorial

2. Janicek R, Zahradnikova-Jr A, Polakova E, Pavelkova J, Zahradnik |, Zahradnikova A
(2012): Calcium spike variability in cardiac myocytes results from activation of small cohorts
of RYR2 channels. J Physiol, 590: 5091-5106 (IF 4.544)

3. Piquereau J, Caffin F, Novotova M, Lemaire C, Veksler V, Garnier A, Ventura-Clapier R,
Joubert F (2013): Mitochondrial dynamics in the adult cardiomyocytes: which roles for a highly
specialized cell? Front Physiol, 4: 102, citované 13x



4. Janicek R, Hotka M, Zahradnikova-Jr A, Zahradnikova A, Zahradnik | (2013): Quantitative
analysis of calcium spikes in noisy fluorescent background. PLoS One, 8: €64394 (IF 3.534),
citované 2x

S. Borko L, Bauerova-Hlinkova V, Hostinova E, GaSperik J, Beck K, Lai FA, Zahradnikova A,
Sevcik J (2014). Structural insights into the human RyR2 N-terminal region involved in
cardiac arrhythmias. Acta Cryst. D. 70: 2897-912 (IF 7.232)

Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky Studie umoznuju porozumiet vapnikovej signalizacii v srdcovych myocytoch
zdravého a experimentalne zatazeného myokardu. Ziskané poznatky ulahgia identifikaciu
patologickych zmien v Struktdre a funkcii srdcovych myocytov pri vrodenych aj ziskanych
poruchach funkcie RYR2 a s nimi suvisiacich arytmii, nahlej srdcovej smrti a zlyhavania
srdca.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

Projekt bol zamerany na Studium vapnikovej signalizacie a relevantnej mikroarchitektury
myocytov pocCas adaptacie myokardu na fyziologicku a patofyziologicku zataz.

- Podali sme experimentalny dokaz, podporeny teoretickou analyzou, Ze pri elektrickej
stimulacii sa aktivuje len mala €ast' z celkového poc¢tu RyR2 kanalov v myocyte. Tento
vysledok otvoril novy pohlad na regulaciu intenzity a rychlosti kontrakcie myocytu
prostrednictvom regulacie podielu RyR2 zapojenych do uvolfovania vapnika.

- Experimentalne sme urcili rozsah priamej regulacie aktivity RyR2 kanalov ionmi vapnika,
horCika a ATP z cytozolickej strany a ionmi vapnika z luminalnej strany RyR2 v
koncentraCnom rozsahu pokryvajucom fyziologické az patofyziologické podmienky.

- Urcili sme polohu vazbového miesta pre fosfoprotein fosfatazu I, ktoré hra vyznamnu ulohu
pri regulacii funkcie RyR2, v molekulovej Strukture ryanodinového receptora.

- Objasnili sme vztah Struktury diadickych spojeni ku kvalite vapnikovej signalizacie. Ukazali
sme Ze remodelovanie myokardu vystaveného patofyziologickej zatazi sa prejavi na
remodelovani siete vnutorného membranového systému myocytov a zhorSeni kvality
vapnikovej signalizacie.

Identifikovali a charakterizovali sme hlavné molekulové a bunkové faktory uréujuce funkciu
systému vapnikovej signalizacie srdcovych myocytov v ranej faze rozvoja zlyhania myokardu
a preukazali ich spoluucast na remodelovani myokardu.

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

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
Ing. Alexandra Zahradnikova, DrSc. doc. Ing. Olga Krizanova, DrSc.

V Bratislave 27. 11. 2014 V Bratislave 27. 11. 2014

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutameho zastupcu prijemcu
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