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Uplatnenie vysledkov projektu

Matrixové metaloproteinazy (MMP) maju vyznamnu ulohu v rozvoji patologickych stavov
spojenych s remodelaciou extracelularnej matrix. V ramci kardiovaskularneho systému maju
niektoré formy MMP ddlezitu ulohu v patologickych stavoch spojenych s oxidaCnym stresom
a zmenami v bunkovej redoxnej signalizacii. Zmeny v ich aktivitach Uzko suvisia s
patologickou remodelaciou myokardu a vyskytom fibrilacie predsieni. Vyznamne zvySené
aktivity cirkulujucej MMP-2 boli pozorované nielen pri spojenych s rozvojom diabetu
(experimentalny model diabetickych ZDF potkanov) a po ucinkoch aplikacie doxorubicinu
(DOX), ale taktiez pri ischemicko-reperfuznom poskodeni, ktoré vznika v poCas
transplantacie srdca, ako aj u pacientov s vyskytom atridlnych fibrilacii (AF) a
diagnostikovanou nealkoholovou steatézou pe€ene (NAFLD). To poukazuje na délezitost
sledovania zmien aktivity MMP-2, ako potencialneho plazmatického biomarkera rozvoja
spominanych patologickych stavov. Pri vyskyte atrialnych fibrilacii ma dolezitu ulohu aj
MMP-9. Vysledky projektu poukazuju na délezitu ulohu MMP-2 a MMP-9 ako potencialnych
biomarkerov a dokumentuju, ze zvySeny vyskyt arytmii a zavaznost ochorenia su spojené
so zvySenymi aktivitami cirkulujucich MMP-2 a MMP-9. Monitoring zmien v aktivitach MMP v
krvi (plazme) ma teda vyznamnu ulohu pri sledovani rozvoja a zavaznosti patologickych
stavov. Vyznamnym vysledkom s potencialnym vyuzZitim je zistenie, Ze na negativnych
zmenach funkénych parametrov srdca v dosledku rozvoja patologickych stavov, ako je
diabetes, samoOze okrem uvedenych matrixovych metaloproteinaz podielat aj MMP-28.
Vysledky projektu poukazuju na moznosti pozitivneho ovplyviiovania patofyziologickych
stavov spojenych s neziaducimi zmenami v aktivitach MMP s terapiou vyuzivajucou latky s
antioxidaCnymi u€inkami, a to aj prostrednictvom ovplyviiovania antioxidaéného obranného
systému bunky, €o je spojené so zmenami v aktivacii vnutrobunkovej (Akt kindza) a
redoxnej (Nrf-2) signalizacie.

Z vysledkov projektu maju potencialne vyznamné uplatnenie pozorované zmeny v
matrixovych metaloproteinazach pri kardiovaskularnych ochoreniach, a to vo vztahu k
medzibunkovej komunikacii sprostredkovanej konexinom-43. Konexin-43 ma vyznamnu
ulohu pri ochrane vo€i malignym arytmiam a jeho funkcia je uzko spojena s remodelaciou a
fibrotizaciou tkaniva srdca vyvolanu uc€inkami posobenia matrixovych metaloproteinaz.
Abnormality vo funkcii srdcového konexinu-43 v désledku remodelacie srdca zvysuju riziko
vzniku zavaznych arytmii, ktoré su spojené s poskodenim funkcie medzibunkovych spojeni
v kardiomyocytoch. Vysledky projektu poukazuju na to, Zze podavanie latok s antioxidacnymi
ucinkami ma vyznamnu ulohu pri ochrane srdca vo¢i malignym arytmiam vyvolanym
remodelaciou a fibrotizaciou tkaniva, kde maju ulohu G€inky pésobenia MMP. Ochranné
u€inky tychto latok su uzko prepojené s potlacanim aktivity MMP (predovSetkym MMP-2 a
MMP-9) a obnovou funkcie proteinu medzibunkovych spojeni, konexinu-43.

Vysledky projektu maju uplatnenie pri hfadani moznosti zniZovania negativnych dopadov
neziaducich zmien v aktivitich MMP na kardiovaskularny systém a cely organizmus.
Umoziiuju tiez obratit pozornost na cielené ovplyviiovanie Specifickych regulaénych
proteinov, ktoré boli identifikované pri skimani ucinkov terapii v ramci projektu.

Suhrn vysledkov riesenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)
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Zamerom projektu bolo sledovanie ulohy matrixovych metaloproteinaz (MMP) v
patofyzioldgii ochoreni kardiovaskularneho systému a ich vztah k bunkovej redoxnej
signalizacii. Vysledky poukazali na délezitu ulohu MMP (hlavhe MMP-2, MMP-9 a MMP-28)
ako potencialnych biomarkerov rozvoja patologickych stavov. ZvySené aktivity cirkulujucej
MMP-2 boli zistené pri viacerych patologickych stavoch: i) diabetes, ii) t€inok doxorubicinu
(DOX), iii) hypertenzia, iv) radiacia, v) u pacientov s vyskytom atrialnych fibrilacii a
diagnostikovanou nealkoholovou steatézou pe€ene. Vysledky poukazuju na rozdielnu ulohu
jednotlivych MMP v patofyzioldgii vyvolanej diabetom a DOX. Kym v pripade MMP-2
dochadza v oboch pripadoch k aktivacii, pri MMP-28 je rozvoj diabetu spojeny so
znizovanim hladin. Podavanie kvercetinu (KVE) viedlo k potlacaniu negativnych vplyvov
diabetu a DOX na MMP a superoxiddismutazu (SOD). Ziskané data ukazali, Ze pri u¢inkoch
DOX malo podavanie KVE pozitivny U€inok aj z hfadiska ochrany srdca, u ZDF potkanov
takéto pozitivne uc€inky KVE pozorované neboli. Délezitu ulohu pri ochrane vo€i malignym
arytmiam ma podavanie latok s antioxidaénymi uc¢inkami, €o je spojené s potlaanim aktivity
MMP-2 a obnovou funkcie proteinu medzibunkovych spojeni, konexinu-43. Analyza
redoxnej signalizacie ukazala, Ze patologické zmeny vyvolané diabetom aj DOX su spojené
so zmenami funkcie Nrf-2 a ovplyviiovanim proteinov zahrnutych v ochrane bunky pred
oxidatnému stresu (SOD, beta-katenin). Do mechanizmov pdsobenia latok s antioxidacnymi
ucinkami (KVE, sulforafan) je zapojena Akt kinaza, ktora ma dolezitu ulohu v aktivacii
antioxidaCnej odpovede, a to aj cez modulaciu SOD. PredovSetkym pri u¢inkoch DOX sa
javi byt vo vztahuk MMP a redoxnej signalizacii délezité zapojenie proteinov tepelného
stresu (HSP60, HSP70 a HSP90) a proteinov zapojenych do regulacie autofagie (Beclin-1,
Atg proteiny).

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

The aim of the project was to investigate the role of matrix metalloproteinases (MMPs) in
pathophysiology of cardiovascular system diseases and to determine their relation to cellular
redox signaling. Results pointed to important role of MMPs (especially MMP-2, MMP-9, and
MMP-28) as potential biomarkers of pathological states. Increased activities of circulating
MMP-2 were found at several pathological conditions: i) diabetes, ii) effects of doxorubicin
(DOX), iii) hypertension, iv) irradiation, v) patients with occurrence of atrial fibrillations and
non-alcoholic fatty liver disease. The results point to different role of distinct MMPs in effects
induced by diabetes and DOX. For MMP-2 are both diabetes and DOX associated with its
activation. However, diabetes is associated with down-regulation of MMP-28. Application of
quercetin (QCT) led to reversal of negative effects of diabetes and DOX on MMPs and
superoxide dismutase (SOD). The data showed that in after exposure to DOX had QCT
positive impact on cardiac protection. In diabetic ZDF rats were not observed such positive
effects of QCT. Application of substances with antioxidant properties plays an important role
in protection against malignant arrhythmias. This was associated with suppression of MMP -
2 activity and with function restoration of connexin-43, a protein of intercellular connections.
Analysis of redox signaling showed that pathological changes induced by both diabetes and
DOX are associated with changes of Nrf-2 function and modulation of proteins involved in
protection against oxidative stress (SOD, beta-catenin). Mechanism of antioxidant
substances (QCT, sulforaphane) action involves Akt kinase. This enzyme plays important
role in antioxidant response activation and that also through SOD modulation. In effects of
DOX appears to be important, in a relation to MMPs and redox signaling, the involvement of
heat stress proteins (HSP60, HSP70, and HSP90) and proteins involved in autophagy
regulation (Beclin-1, Atg proteins).
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