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trauma on the expression of Angiotensin Il receptors in the HPA axis. Dostupné na
internete: https://fensrm2023algarve.pt/scientific-programme/ (FRM 2023 FENS Regional
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Dizertacné, diplomové a bakalarske prace

FEDOROVA, Jana. Vplyv lokalneho poranenia miechy na expresiu angiotenzinovych
receptorov. Fedorova Jana. KoSice : Neurobiologicky Ustav Biomedicinske centrum SAV,
2020. 106 s. Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach, Prirodovedecka fakulta —
dizertatna praca

HATALOVA Erika - Zmeny v neurohormonalnej regulécii po traumatickom poraneni miechy,
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Uplatnenie vysledkov projektu

Protektivne U€inky blokovania AT1 receptorov a aktivacie AT2 receptorov su vSeobecne
zname, avsSak v dostupnej vedeckej literature je pomerne ¢asta absencia zdévodnenia
nacasovania ich farmakologického ovplyvnenia, vratane experimentov zameranych na
traumatické poranenie miechy. Prave spravne naCasovanie farmakologickej intervencie je
jeden z kritickych faktorov ovplyvriujucich ucinnost terapeutického pristupu. Na zaklade
vysledkov merania expresie angiotenzinovych receptorov a merania krvného tlaku u
experimentalnych zvierat v po-traumatickom obdobi sme Specifikovali nacasovanie a dlzku
farmakologického ovplyvnenia oboch receptorov v modeli vazneho poranenia miechy. Spolu
s ocharakterizovanym modelom vazneho poranenia miechy poskytuje spolahliva platformu
pre dalSi vyskum neuroprotektivnych mechanizmov v ktorych tieto receptory participuju, ako
aj zaklad pre moznu kombinovanu terapiu, ktora je zda sa nevyhnutnym strategickym
predpokladom pre uspesnu lieCbu vaZzne poranenej miechy. Analyza génovej expresie po
traume miechy naznacila participaciu AT2 receptorov v regeneraénych procesoch spojenych
s obnovou Strukturalnych proteinov a revaskularizaciou. Prave podpora preZitia a
regeneracie poSkodenych axénov je jednym zo zakladnych faktorov ovplyviujucich proces
funk&nej obnovy miechy. TaktieZ obnova dostatoCnej vaskularnej perfuzie je kfu¢ovym
aspektom pre zachovanie reverzibilne poSkodeného tkaniva miechy, a preto su v terapii
potrebné prave intervencie modulujuce vaskularne poskodenie a podporujuce formovanie
novych funkénych ciev.

Ziskané originalne vysledky rieSenia projektu patria do kategorie zakladného vyskumu
zameraného na Studium mechanizmov traumatického poranenia miechy a ich
terapeutického ovplyvnenia prostrednictvom regulacie angiotenzinovych receptorov a
preukazali slubny Sirokospektralny terapeuticky potencial. MoZznost transferu do
predklinickych testovani si vak vyzaduje podstatné prehibenie tychto experimentalnych
poznatkov. Originalne vysledky prispeli k prehibeniu poznatkov o spravani sa délezitych
komponentov renin-angiotenzinového systému za patologickych podmienok.

Suhrn vysledkov riesenia projektu a naplnenia ciel'ov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Rostro-kaudalna analyza expresie angiotenzinového AT2 receptora v réznych ¢asovych
intervaloch po traumatickom poraneni miechy odhalila jeho oneskorenu a prechodnu
expresiu. Predpokladana rostro-kaudalna korelacia s rozsahom sekundarneho poSkodenia
resp. korelacia s dynamikou expresie zavislej na Case a kompresnej sile nebola vSak
dostatoCne evidentna. Bunkova lokalizacia expresie tohto receptora prostrednictvom
imunofluorescenéného znacenia bola pozorovana najma v regenerujucich nervovych
vlaknach a v okoli krvnych ciev. Na zaklade vysledkov merania po-traumatickej expresie
AT2 receptorov a krvného tlaku sme skons$tatovali, Ze najvhodnejSim intervalom (1) pre
blokovanie AT1 receptorov je prave obdobie prechodnej hypertenzie, a to v obdobi od 3 do
10 dna po traume, (2) pre aktivaciu AT2 receptorov je obdobie zvySenej a prechodnej
expresie tohto receptora, a to od 14 dria po traume. Vysledky merania funkénych (motoricka
funkcia zadnych kon€atin, zmeny telesnej hmotnosti, evokované motorické potencialy) a
histologickych parametrov (rozsah zachovaného tkaniva v mieste poranenia) nepoukazali
na vyrazny synergicky efekt blokovania AT1 a stimulacie AT2 receptorov pri porovnani s
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individualnymi intervenciami. Pozitivny efekt pri merani tychto parametrov bol spésobeny
prevazne ucinkom aktivacie AT2 receptorov. Okrem absencie validnych vysledkov z
proteomickej analyzy z objektivnych dévodov, vSetky ostatné naplanované ciele rieSenia
projektu boli splnené. Proteomicka analyza bola CiastoCne kompenzovana rozsiahlou
analyzou génovej expresie, ktora naznacila participaciu AT2 receptorov v regenerativnych
procesoch spojenych s obnovou Strukturalnych proteinov axénov a vaskularneho systému.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia ciel'ov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

Rostro-caudal analysis of Angiotensin Il AT2 receptor expression measured within various
time intervals after traumatic spinal cord injury revealed its delayed and transient
expression. Expected rostro-caudal correlation with the extent of secondary injury or
dynamic expression-dependent on post-traumatic time and compression force was not
sufficiently evident. Cellular localization of the expression of this receptor detected by
immunofluorescence labelling was observed mainly in regenerating nerve fibers and around
blood vessels. Based on the results of measuring the post-traumatic expression of AT2
receptors and blood pressure, we can conclude that the most suitable interval (1) for AT1
receptor blockade is period of transient hypertension, from 3 to 10 days after trauma, (2) for
the activation of AT2 receptors is the period of its upregulated and transient expression,
from 14 days after trauma. The results of measuring functional (motor function of the
hindlimbs, body weight changes, evoked motor potentials) and histological parameters
(extent of preserved tissue at the site of injury) did not show a significant synergistic effect of
AT1 receptor blocking and AT2 receptor stimulation when compared to individual
treatments. The positive effect was mainly caused by activation of AT2 receptors. Apart from
the absence of valid results from the proteomic analysis for objective reasons, all other
planned goals of the project were met. Proteomic analysis was partially compensated by
extensive gene expression analysis, which indicated the participation of AT2 receptors in
regenerative processes associated with the restoration of structural proteins of axons and
the vascular system.
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