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Uplatnenie výsledkov projektu 

Podrobná charakterizácia sledovaných typov preconditioningov preukázala významné 
zapojenie mitochondrií ako kľučového efektora v kardioprotekcii, pričom bol potvrdený úzky 
súvis medzi udržaním energetiky srdcových mitochondrií a ochranou myokardu. Práve 
štúdium mitochondriálnej remodelácie vykazuje sľubný nástroj pre účinnú reguláciu 
procesov stimulujúcich kardioprotektívne signálne dráhy. Dosiahnuté výsledky majú 
charakter základného výskumu, otvorili však viacero hypotéz, ktoré budú predmetom 
ďalšieho výskumu nevyhnutného pri vývoji potenciálnych terapeutických prístupov. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Riešením projektu sme rozšírili poznatky o adaptácii účinnej v signalizácii na úrovni 
normálneho a patologicky zaťaženého myokardu. Preukázaný nový mechanizmus 
kardioprotekcie navodený účinkom diazoxidu, nekompetitívne, priamo stimuloval aktivitu 
mitochondriovej ATP syntázy, čím zlepšil spojenie oxidácie s fosforyláciou v podmienkach 
kyslíkovej deprivácie. Účinkom metabolického preconditioningu (MPC) a remote 
ischemického preconditioningu (RPC) došlo k redukcii poklesu membránovej fluidity 
mitochondrií indukovaným ischemicko-reprefúznym poškodením, čím sa zabezpečil 
dostatočný rotačný pohyb ATP syntázy a zvýšenie jej aktivity. V podmienkach zvýšenej 
energetickej deficiencie sme proteomickou analýzou LC-MS potvrdili kardioprotektívnu 
účasť RPC aj MPC na sprostredkovaní inhibície otvárania mitochondriálnych pórov 
prechodnej permeability (mPTP). Regulácia mPTP je úzko prepojená s kardiolipínom a 
Cx43. RPC vykazoval v podmienkach hypertenzie upreguláciu proteínov zapojených do 
bioenergetických procesov kardioprotekcie. RPC môže zdieľať spoločné signálne dráhy s 
MPC, spoločne však nevykazujú intenzívnejší stimul. Zvýšená expresia AMO, znížená 
expresia PRDX5 v modeli MPC naznačuje zvýšenú tvorbu ROS. Udržanie oxidačnej 
fosforylácie a membránovej fluidity však nasvedčuje, že ROS majú v úlohe adaptácie 
prevažne signálny charakter. Výsledky projektu naplnili vytýčené ciele a poskytli komplexný 
prehľad o mechanizmoch vlastnej a exogénne navodenej kardioprotekcie od zmien na 
úrovni fyziologických parametrov myokardu, biofyzikálnej remodelácie srdcových 
mitochondrií až po úroveň proteínov. 
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Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
The knowledge about adaptation processes of signaling at the level of normal and 
pathological loaded myocardium were expanded in the submitted project. We have 
explained the new cardioprotective mechanism provided by diazoxide. Diazoxide stimulated 
ATP-synthase activity directly by non-competitive interaction which improved the 
mitochondrial oxidative phosphorylation in the heart with oxygen deprivation. Metabolic 
preconditioning (MPC) and remote ischemic preconditioning (RPC) reduced a decrease in 
mitochondrial membrane fluidity after ischemia-reperfusion injury, thus ensured sufficient 
ATP synthase rotation reflected in its elevated activity. Under the condition with increased 
energy deficiency, participation of both RPC and MPC in cardioprotection provided by 
inhibition of mitochondrial permeability transition pore opening (mPTP) was confirmed by 
LC-MS proteomic analysis. Regulation of mPTP is linked with cardiolipin and mitochondrial 
Cx43. RPC induced the up-regulation of proteins involved in the bioenergetics mechanisms 
in the heart exposed to hypertension. Even if the same signaling pathways are present in 
RPC and MPC, their combination does not stimulate cardioprotective effect. Increased AMO 
expression, decreased PRDX5 expression in the MPC model indicate elevated ROS 
production. Preservation of oxidative phosphorylation and mitochondrial membrane fluidity 
suggest the signaling role of ROS in mechanisms of adaptation. Results of the project 
fulfilled intended goals and provided a comprehensive overview of endogenous and 
exogenously induced cardioprotective mechanisms at the level of cardiac physiological 
parameters, biophysical remodeling of heart mitochondria as well as protein expression. 
 


