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Odborny program konference 4.tijna 2023

12.00 - 15.00 hod
14.30 - 14.45 hod
14.45 - 15.30 hod

15.30 - 16.00 hod
16.00 - 17.15 hod

Registrace ucastnikdi
Zahajeni konference

Zvana prednaska

Historie vztahu experimentalni a klinické kardiologie
Ostddal B.

Fyziologicky ustav AV CR, v. v. .

Coffee break

Pirednaskovy blok I.
Predsednictvo: Tatiana Ravingerovd,
Frantisek Koldr

Dynamika arterialnej poddajnosti u obéznych adolescentov 157
Javorka M., Svec D., Czippelovd B., Mazgutovd N., Matuskovd L., Tuzdkovd J.,

Cernochovd D., Kuricovd M.

Ustav fyziolégie a Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin),

Jesseniova lekdrska fakulta v Martine

Univerzita Komenského v Bratislave, Martin / Detské oddelenie, NEDU.

Lubochna, Slovenskd republika

Oxid dusnaty v kardioprotekci neonatalniho srdce 157
Doul J., Minafikovd M., Charvdtovd Z., Maxovd H.
Ustav patologické fyziologie 2. LF UK

Fotopletyzmografia trocha inak - perfazia koze objektivom kamery 157
Borik S., Pré¢ka P, Seleng J., Labuda M.

Zilinskd univerzita v Ziline, Katedra teoretickej elektrotechniky

a biomedicinskeho inZinierstva

Modelovani v bunécné elektrofyziologii jako metoda zkoumani arytmogenniho 15°

pasobeni farmak

Kula R., Heijman J., Bébarovd M.
Fyziologicky ustav, LF MU, Brno, Ceskd republika
CARIM, Maastricht University, Maastricht, Nizozemsko

3D elektromechanické bunécné biosenzory pro screenig lé¢iva onemocnéni 157
PesI M., Pribyl J., Klimovié S., Kabanov D., Beckerovd D., Melajovd K., Stdrek Z., Brat K.,

Rotrekl V.

I. interni kardioangiologickd klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné a LF MU
Biologicky ustav LFMU a Intervencni srdecni elektrofyziologie FNUSA-ICRC

Diskuze

17.15-17.30 hod Coffee break




Odborny program konference 4.tijna 2023

17.30-18.45 hod Prednaskovy blok II.
Predsednictvo: Michaela Adamcovd,
Michal Javorka

Farmakologicka inhibice ATM kinazy akceleruje rozvoj chronické antracyklinové
kardiotoxicity na experimentalnich modelech

Lencovd O.', Kolldrovd P.", Adamcovd M.?, Mazurovd Y.3, Stérba M.’

Ustav farmakologie, Lékarskd fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova’

Ustav fyziologie, LékaFskd fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova?

Ustav histologie a embryologie, Lékatskd fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova®

Renalni denervace zlepsuje tlakovou natriurézu u kardiorenalniho syndromu:
studie na Ren-2 transgennich hypertenznich potkanech s aotro-kavalni pistéli
Honetschléigerovd Z., Huskovd Z., Kikerlovd S., Taborsky M., Cervenka L.

Centrum experimentdIni mediciny, IKEM, Praha

Rozvoj srdecniho selhani v disledku infarktu myokardu u hypertenznich potkanti
Neckdr J.

Fyziologicky ustav AV CR, v. v. i.

Assessing the contractility of cardiomyocytes from 2-D confocal images
Zahradnikovd A. jr., Baglaeval l., laparov B., Zahradnikovd A.

Department of Cellular Cardiology, Institute of Experimental Endocrinology, Biomedical
Research Center of the Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia

Pokusy na zvifatech v experimentalni kardiologii:

Metodické vyzvy a cesty k spolehlivym vysledkim

Stracina T., Bartdkovd A., Nddenicek J., Sery O., Novdkovd M.

Fyziologicky ustav, LékaFskd fakulta, Masarykova univerzita; Ustav Zivocisné fyziologie a
genetiky, Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.

Diskuze

19.00 - 20.00 hod Welcome drink

15°

157




Odborny program konference 5.Fijna 2023

8.00-10.00 hod Registrace ucastniku

8.30-10.00 hod Prednaskovy blok Ill.
Predsednictvo: Olga Novdkovd,
Omar Sery

Endogénna kardioprotekcia: Molekularne mechanizmy a potencidlne vyuzitie 157
v klinickej mediciné

Ravingerovd T., Lonek L.", Farkasovd V.", Zohdi V.>*, Adameovd A."3

Ustav pre vyskum srdca CEM SAV’

Anatomicky ustav LF UK; 2

Katedra farmakoldgie a toxikoldgie, FaF UK, Bratislava, Slovakia®

Department of Anatomy and Developmental Biology, Monash University, Clayton, Australia*

HIF-1a limits myocardial infarction by promoting mitophagy in mouse hearts 157
adapted to chronic hypoxia

Aldnovd P, Aldn L., Opletalovd B., Bohuslavovd R., Matéjkovd K., Holzerovd K., Bendk D.,
Kaludercic N., Menabo R., Lisa F., Ostddal B., Koldr F., Pavlinkova G.

Fyziologicky tstav AV CR, v. v. .

Analysis of the relationship between body weight, coronary flow and type 157
of ventricular event after ischemia - reperfusion injury on isolated rat hearts

Aksu A.D."*3, HloZkovd J."*, Scheer P."?, Brhelovd E.**

Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Masaryk University'
Department of Chemical Drugs, Faculty of Pharmacy, Masaryk University?

International Clinical Research Centre St. Anna s Faculty Hospital Brno — ICRC?

Ucinky farmakologickej inhibicie RIP3 v in vivo modeli postinfarktového 157
srdcového zlyhavania

Jarabicovd l., Horvdth C., Hrdli¢ka J., Boros A., Chudy M., Goncalvesovd E., Neckdr J., KoldrF F.,
Adameovd A.

Farmaceutickd fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Fyziologicky ustav Akademie

véd Ceské republiky, Praha, Oddelenie zlyhdvania a transplantdcie srdca Ndrodného dstavu
srdcovych a cievnych choréb, a.s., Bratislava

In vivo characterization of an animal model of chemotherapy-induced heart 157
failure with reduced ejection fraction in ren-2 transgenic hypertensive rats

Cervenka L., Gawrys 0., Jichovd $.", Miklovi¢ M.’, Huskovd Z., Kikerlovd S., Skaroupkovd
P., Variourkovd Z.", Stérba M.,

Center for Experimental Medicine IKEM, Praha’

Department of Pharmacology, Faculty of Medicine in Hradec Krdlové, Charles University?

Transplantation of the Heart. Method mitigating oxidative stress by perioperative
administration of molecular hydrogen

Slezdk J.", Hulman M.?, Hudec V.2, Luptak J.%, Olejarova I.?, Ondrusek M., Gasparovic I.%,
Sramaty R.?, Szeiffova Bacova B.", Barancik M.", Sykora M.", Okruhlicova L.", Tribulova N.’,
Bolli R.3, Kalocayova B.’, LeBaron T.W."**, Ravingerova T.’, Zalesak M.", Andelova K.', Kura B.!
Centre of Experimental Medicine, Institute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences, Bratislava’

5



Odborny program konference 5.Fijna 2023

Department of Cardiac Surgery, Medical Faculty of the Slovak Medical University, National
Institute of Cardiovascular Diseases, Clinic of Cardiac Surgery, Bratislava?

Institute of Molecular Cardiology, University of Louisville, Louisville, KY 40202, U.S.A.?
Molecular Hydrogen Institute, Enoch, UT 84721, USA*

Department of Kinesiology and Outdoor Recreation, Southern Utah University, Cedar City,
UT 84720, USA’

Diskuze
10.00-11.00 hod Coffee break / posterova sekce

11.00-12.30 hod Piednaskovy blok IV.
Predsednictvo: Marie Novdkovd,
Ivan Zahradnik

Vliv anestezie na rychlost pratoku ve vétvich zadni mozkové tepny pfi 15°
transkranialnim dopplerovském vysetieni u potkana

Scheer P, Brhelovd E., Goliasovd S., Aksu A.D., Mikulik R., HloZkovd J.

Cerebrovaskuldrni skupina FNUSA-ICRC Brno; Ustav farmakologie a toxikologie FaF MUNI

Vliv etofilinu, teofilinu a kombinace eto a theofilinu na dopplerovské pratoky 15°
v mozkovych cévach u samci potkana

Hlozkovad J., Brhelovd E., Goliasovd S., Aksu A.D., Scheer P.

Cerebrovaskuldrni skupina FNUSA-ICRC Brno; Ustav farmakologie a toxikologie FaF MUNI

Multimodalne vysetrovanie perfazie tkaniva 15°
Pré¢ka P, Borik S.
Katedra teoretickej elektrotechniky a biomedicinskeho inZinierstva

Multimodalitni imaging a jeho vyznam u pacienta s maligni vazospastickou 15°
anginou s mimonemocnicni zastavou obéhu

Stipalovd T., Rezek M., Panovsky R.

I. interni kardioangiologickd klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné a LF MU

Pfitomnost viru SARS-CoV-2 ve svaloviné levé srde¢ni komory u osob zemftelych

na COVID19

Sery 0., Vojtisek T., Dziedzinskd R., Kessler M., Krdlik P.

Laborator neurobiologie a patologické fyziologie,

Ustav Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR, v.v.i.

Laboratof DNA diagnostiky, Ustav biochemie, Pfirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita
Ustav soudniho lékarstvi Fakultni nemocnice u sv. Anny a LF MU

Kardiomyocyty diferencované z lidskych indukovanych pluripotentnich bunék: 15°
Vyhody a uskali jejich vyuziti pfi studiu dédi¢nych arytmii

Bébarovd M.

Masarykova univerzita, Lékarskd fakulta

Diskuze

19.00 - 24.00 hod Spolecensky vecer
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Odborny program konference 6. fijna 2023

9.00-10.15hod Piednaskovy blok V.
Predsednictvo: Jitka Zurmanovd,
Bohuslav Ostddal

Vyvoj sini: jsou hfebenité svaly homologni s komorovymi trabekulami?
Neradilovd C., Kvasilovd A., Sarikovd B., Vostdrek F., Sedmera D.
Détské kardiocentrum 2.LF UK a FN Motol, Anatomicky ustav 1.LF UK

Internalizacia sarkolemy pri raste kardiomyocytov cicavcov

Novotovd M., Kuéera L., Gongalvesovd E., Zahradnik I.

Oddelenie bunkovej kardiolégie UEE, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava, Slovensko
Kardiologickd klinika LF UK a NUSCH, Bratislava, Slovensko

Utrastruktirna analyza kardiomyocytov pacientov so systolickou dysfunkciou myokardu
Zahradnik I., Novotovd M., Kucera L., Goncalvesovd E.

Oddelenie bunkovej kardiolégie UEE, Biomedicinske centrum SAV, v.v.i,, Bratislava, SR,

a Kardiologickd klinika LF UK a NUSCH, Bratislava, SR

Sex-linked differences in cardiac atrophy after mechanical unloading induced by
heterotopic heart transplantation

Kolesdr D. M., Kujal P., Mrdzovd ., Pokorny M., Skaroupkovd P.,, Sadowski J., Cervenkal L.,
Netuka l.

Department of Cardiovascular Surgery, Institute for Clinical and Experimental Medicine,
Prague, Czech Republic

New insights into the inactivation of ryanodine receptors

Zahradnikovd A., laparov B., Pavelkovd J., Zahradnik I.

Department of Cellular Cardiology, Institute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research
Center, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia

Diskuze
10.15-11.00 hod Coffee break / posterova sekce

11.00-12.30 hod Piednaskovy blokVI.
Predsednictvo: Markéta Bébarovd,
Ludék Cervenka

Control of intracellular pH by sodium-calcium exchanger and its physiological 15°
applications

Babula P., Hokynkovd A., Krizanovad O.

Fyziologicky ustav, Lékarskd fakulta MU

Klinika popdlenin a plastické chirurgie, spolecnd pracovisté s Fakultni nemocnici Brno,

Lékarskd fakulta, MU

Vplyv obezity na kardialnu chronotropnui a vaskularnu odporovu zlozku 15°
baroreflexu

Cerrianovd Krohovd J.", Czippelovd B.", Turianikovd, Z.!, Kuricovd M.2, Cernochovd D.2,

Faes L., Javorka M.
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Ustav fyziolégie a Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin), Jesseniova lekdrska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin, Slovensko’

Detské oddelenie, Ndrodny endokrinologicky a diabetologicky ustav n.o. Lubochria, Slovensko
aKlinika deti a dorastu, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského

v Bratislave, Martin, Slovensko?

Department of Engineering, University of Palermo, Italy’

Baroreflex sensitivity and ischemia-reperfusion arrhythmogenesis 15°
in spontaneously hypertensive and normotensive Wistar-Kyoto rats: effect

of pyridostigmine

Boros A.", Neckdr J.", Hrdlicka J.", Zicha J.%, Behuliak M.?

Laboratory of Developmental Cardiology’ and Laboratory of Experimental Hypertension?
Institute of Physiology, Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic

Hodnoceni sarkopenie pomoci umélé inteligence predikuje celkové prezivani 15°
pacientti po katetriza¢ni nahradé aortalni chlopné

Pekar M."?, Jiravsky O.", Novdk J.**, Branny B.", Balusik J.", Danis D.*, Hecko J."*, Kantor M.",
Blaha L.", Neuwirth R.’

Nemocnice AGEL, Trinec-Podlesi"

Fyziologicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno?

Il. interni klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno®

The Jackson Laboratory for Genomic Medicine, Famington, CT, USA*

VSB - Technickd univerzita, Ostrava®

Plazmatické hladiny FSTL1 a FSLT5 predikuji obnovu funkce levé komory 15°
u pacientl s nové zjisténou dilatacni kardiomyopatii

Novdk J., Horak M., Fialova Kucerova J., Kucera J., Jelinkova S., Kuruczova D., Rotrekl V., Krejci J.,
Uldrijan S., Fojtik P, Valcikova B., Tomandlova M., Tomandl| J., ZIdmal F., Bienertova-Vasku J.

Il. interni klinika Lékarské Fakulty Masarykovy Univerzity a Fakultni Nemocnice u Sv. Anny v Brné

Diskuze

12.15-12.30 hod Zavér konference / vydej certifikatt




POSTEROVA SEKCE

Exprese miRNA spojena s DNA damage response béhem rozvoje chronické
antracyklinové kardiomyopatie u kralikd

Adamcovd M., Pdrovd H., Lenc¢ova-Popelovd O., Kolldrovd-Brdzdovd P., Baranovd .,
Mazurovd Y., Lux K., Stérba M.

Ustav fyziologie, Ustav klinické biochemie a diagnostiky, UK, LékaFskd fakulta v Hradci Krdlové
a FN Hradec Krdlové, Ustav farmakologie, Ustav histologie a embryologie, UK, LékaFskd fakulta
v Hradci Krdlové

The effect of exercise intervention on cardiovascular parameters and glucose tolerance
in obese rats

Bervanlou R. N.', Zahradnikova A. jr.", Cagalinec M.’, Novak A.%, Dzurisova D.?

Department of Cellular Cardiology, Institute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research
Center of the Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia’

Faculty of Natural Sciences, Commenius University in Bratislava, Bratislava, Slovakia?

Faculty of Medicine, Slovak Medical University, Bratislava, Slovakia®

Pomér plazminogen/plazmin jako ukazatel bezpecnosti trombolytické lécby

Brhelovd E., Toul M., Slonkovd V., Mi¢an J., HloZkovad J., Scheer P, Opatfilovd R., Thalerovd S.,
Aksu D.A., Damborsky J., Prokop Z., Mikulik R.

Masarykova univerzita, Farmaceutickd fakulta, Ustav chemickych lé¢iv

24 hodinové monitorovani krevniho tlaku u mladych Zen uzivajicich hormonalni
antikoncepci: pilotni studie

Budinskd X., Pirek O., Novdkovd Z.

Fyziologicky ustav LF MU

Effect of Nicorandil on cardiovascular system in normal and hypertensive conditions
after experimentaly induced myocardial infarction

Cebovd M., Barta A., Pechdriovd O.

Institute of Normal and Pathological Physiology Centre of Experimental Medicine Slovak
Academy of Sciences

Trandolapril na rozdil od pyridostigminu specificky méni acetylcholinovou signalizaci
v srdci potkani kmene SHR a WKY

Hejnovd L.", Boros A.?, Hrdli¢ka J.%, Neckdr J.%, Behuliak M.?, Novotny J.!

Univerzita Karlova, Prirodovédeckd fakulta, Praha, CR'

Fyziologicky ustav AV CR, Praha, CR?

Vliv ¢asné konstrikce abdominalni aorty na funkci a geometrii srdce a samci a samic
potkanu Wistar

Hrdlicka J.", Papousek F., Peskovd M.', Zabrodskd E.>, Neckdr J.", Olejnickovd V.
Laborator vyvojové kardiologie, Fyziologicky ustav AV CR, Praha’

Anatomicky ustayv, 1. Iékarskd fakulta Univerzity Karlovy, Praha?

Vliv diabetu mellitu 2. typu na expresi NPB/W signalniho systému v srdci diabetického potkana
Chottovd Dvoidkovd M., Smrhovd T., Tiima Z., Pandey S.
Ustav fyziologie, LékaFskd fakulta v Plzni, Karlova Univerzita

Funkéni analyza varianty $1021Qfs*98 v kanalu KCNH2 (genu hERG)
Jankovd N.", Krdl M.", Svecovd O., Pachernik J.2, Novotny T, Bébarovd M.'?
Fyziologicky ustav LF MU’

Ustav experimentdlni biologie PFF MU?

Interni kardiologickd klinika Fakultni nemocnice Brno a LF MU?




POSTEROVA SEKCE

Ucinek neuropeptidu B a neuropeptidu W na funkci komorového myokardu
diabetického potkana

Jarkovskd D., Pandey S., Tiima Z., Smrhovd T., Chottovd-Dvoidkovd M.

Ustav fyziologie a Biomedicinské centrum, Lékarskd fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Cardioprotective potential of topoisomerase Il inhibitor XK469 against anthracycline
cardiotoxicity in vitro and in vivo

Jirkovskd A., Kerestes V., Kubes J., Applovd L., Kolldrovd P., Lencovd-Popelovd O., Melnikova I.,
Karabanovich G., Bavlovi¢-Piskdckovd H., Stérbovd-Kovarikovd P, Roh J., Stérba M., Simiinek T.
Univerzita Karlova, Farmaceutickd a Lékarskd fakulta v Hradci Krdlové

Vliv vybranych bisfenolt na diferencianci H9¢2 bunék
Jirkovsky E., Macdkovd B., Gardianovd A., Mladénka P.
Katedra farmakologie a toxikologie, Farmaceutickd fakulta, Univerzita Karlova

Inhibition of JAK/STAT pathway abolishes the cardioprotective effect of mild cold
Kasik P, Galatik F., Hornikovd D., Elsnicovd B., Csomovd M., Zurmanovd J.M.
Charles University, Faculty of Science, Department of Physiology, Prague, Czech Republic

Zmény spontanni aktivity derivovanych kardiomyocytu s variantou Y4734C-RYR2 za
vybranych arytmogennich podminek

Krdl M., Svecovd 0., Zelendk $.2, Pachernik J.2, Bdrta T.3, Synkovd I.%, Zidkovd J.% Lietava S.5,
Novotny T.?, Bébarovd M."*

Fyziologicky ustav, LF, MU’

Ustav experimentdini biologie, PFF, MU?

Ustav histologie a embryologie, LF, MU?

Centrum molekuldrni biologie, Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a Fakultni
nemocnice Brno*

Interni kardiologickd klinika LF MU a Fakultni nemocnice Brno®

Zmény distribuce konexinu 43 a rychlosti Sifeni vzruchu v myokardu potkana béhem
postnatalniho vyvoje

Olejni¢kovd V., Zabrodskd E., Boros A., Holzerovd K., Neffeovd K., Sedmera D.

Anatomicky ustav, 1. Iékar'skd fakulta Univerzity Karlovy, Praha ; Laborator vyvojové kardiologie,
Fyziologicky ustav AV CR, Praha

Exploring the Potential of Inmortalized Cardiomyocytes: Comparative
Characterization of Proliferative and Differentiated AC16 Cell Lines

Opletalovd B."?, Aldn L.", Hayat H.', Markovic¢ A.", Aldnovd P."

Institute of Physiology of the Czech Academy of Sciences’

Department of Physiology, Faculty of Science, Charles University?

Hodnoceni zmén kardiovaskularniho systému u mladych uzivatelek hormonalni
antikoncepce z hlediska rychlosti pulzové viny: pilotni studie

Pirek O., Budinskd X., Novdkovd Z.

Fyziologicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno
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POSTEROVA SEKCE

Vplyv kvercetinu na kardiovaskularne parametre a ischemicko-reperfiizne poskodenie
sfdc u starnucich potkanov

Strapec J."?, Ferenczyovd K., Kindernay L., Kalocayovd B.", Téthovd L., Bartekovd M."*

Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentdlnej mediciny, Slovenskd akadémia vied,
Bratislava’

Prirodovedeckd fakulta, Univerzity Komenského, Bratislava?

Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského?

Etiopatogeneze hypertenze pfi vysokém pfijmu soli a nadbytku aldosteronu u potkana
Silhavy J., Mlejnek P., Simdkovd M., Musilovd A., DiCarlo S.E., Kurtz TW., Pravenec M.
Fyziologicky ustav AV CR, Praha

Michigan State University, East Lansing, USA

University of California, San Francisco, USA

Nastrahy hodnoceni krivky elektrické aktivity u pacient - specifickych kardiomyocytu
diferencovanych z lidskych indukovanych pluripotentnich bunék

Svecovd O.", Krdl M.", Zelendk S.2, Pachernik J.%, Bdrta T, Novotny T, Bébarovd M."*
Fyziologicky ustav LF MU’

Ustav experimentdini biologie PFF MU?

Ustav histologie a embryologie LF MU?

Interni kardiologickd klinika Fakultni nemocnice Brno a LF MU*

Detekce infarktu myokardu s vyuzitim vektorkardiografickych zaznamu
Vondrdk J.
Vysokd $kola bdriskd — Technickd univerzita Ostrava

Effect of low dose I-name pretreatment on no/ros balance and vasoactivity in I-name/
salt - induced hypertensive rats

Vrankovd S., Zeman¢ikovd A., Torék J., Pechdrovd O.

Centre of Experimental Medicine, Slovak Academy of Sciences, Institute of Normal and
Pathological Physiology, Bratislava, Slovakia

Atrioventricular junction development: insights into functional remodeling in chick hearts
Zdbrodskd E., Kvasilovd A., Neffeovd K., Sedmera D., Olejnickovd V.
Institute of Anatomy, First Faculty of Medicine, Charles University

Otoky a bolest obou dolnich koncetin jako nasledek trombézy dolni duté zZily p¥i
vrozené anomalii: kazuistika

BozZenkovd E., Tinkovd A., Skopal L., Hofirek I., Novdk J.

Il. interni klinika Lékar'ské Fakulty Masarykovy Univerzity a Fakultni Nemocnice u Sv. Anny v Brné

Rozsifeni QRS komplexu v souvislosti s myokardialni fibr6zou u potkana
Laska M., Nddenicek J., Strac¢ina T., Novdkovd M.
Fyziologicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Vliv ¢asné socialni izolace na chovani a genovou expresi sigma 1 receptoru u samci

a samic laboratorniho potkana

Rafcikovd J., Nddenicek J., Dziedzinskd R., Sykorovd S., Rejtar V, Zeman T., Bartdkovd A.,
Novdkovd M., Sery O., Stracina T.

Fyziologicky ustav, Lékafskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno; Ustav Zivocisné fyziologie a
genetiky AV CR, v. v. i,, Brno; Ustav biochemie, Ptirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita, Brno
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VSEOBECNE INFORMACE

Misto konani

Hotel Galant, Mlynska 2, Mikulov

Registracni poplatky od 25.z4Fi 2023  Ké 3 590,- namisté Ké3990,-

V registra¢nim poplatku je zahrnuto vstupné na konferenci, obcerstveni v priibéhu akce,
1 x obéd, konferen¢ni materialy, welcome party, spolecensky vecer a DPH.

Parkovani

Moznost parkovani na hotelovém parkovisti. Pocet parkovacich mist je omezen.

Registrace ucastniku

4.fijna 2023 12.00 - 15.00 hod

5.fijna 2023 8.00-10.00 hod
Registrujici osoby Vam radi zodpovi Vase event. dotazy.

Konferenéni materialy
P¥i registraci obdrzite jmenovku, konferen¢ni set a program konference.

Obéd

Menu na den 5. fijna 2023 Bezmasé menu

Zeleninova polévka Zeleninova polévka

Steak z veprového karé Spenatové halusky se smetanou
se smetanovym prelivem a syrem

Stouchané brambory

Obédy se vydavaji od 12.30 do 13.30 hod v hotelové restauraci ve lll. patfe hotelového
komplexu oproti stravenkam, které obdrzite pfi registraci Ucastnik. Zajemce o bezmasou
stravu zaddme, aby svlij pozadavek sdélili registrujicim osobam. Cena za obéd je zahrnuta
v registra¢nim poplatku.

Spolecensky vecer
Spolecensky vecer formou rautu se kona dne 5. fijna 2023 od 20.00 hod ve vinném sklepé
hotelu Galant. Cena vstupenky je zahrnuta v registra¢nim poplatku.

Akreditace
Konference je zatazena v centralni evidenci vzdélavacich akci Ceské lékafské komory a je
ohodnocena 11 kredity za ucast.

Informace pro prednasejici
Audiovizualni technika

= dataprojektor

= notebook

= bezdratova mys v€etné laserpointu
= nahledovy monitor

Audiovizualni techniku je mozné vyzkouset pred zahajenim konference nebo v pribéhu
prestavek. Technickd obsluha bude k dispozici po celou dobu kondni akce v prednaskovém sale.

Prezentace
Prezentace, které od vés pfevezme technickd obsluha prosime dodat na USB Flash disku.

E-posterova sekce
E-posterova sekce bude umisténa v prostordch doprovodné vystavy firem.
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50. pracovni konference
Komise experimentalni kardiologie
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SBORNIK ABSTRAKT

Historie vztahu experimentalni a klinické kardiologie
Ostddal B.
Fyziologicky ustav AV CR

Kardiologie je védni disciplinou, v niz spojeni teorie s klinickou praxi je nezpochybnitelnym
faktem: predstavuje totiz téméf nepfetrzity fetézec poznatkl od molekuly az k lGzku
pacienta. Bouflivy rozvoj kardiologie ma v3ak i své negativni strdnky: experimentalni a klinicti
kardiologové si prestavaji rozumét. Zaméreni dfive nerozlu¢nych spojenct se natolik odliSuje,
Ze se jen obtizné hledd spole¢ny zdjem. Na jedné strané koncentrace na ,evidence based
medicine”’, na druhé pak orientace na molekularni a buné¢né mechanizmy, ¢asto bez snahy
o mozné klinické vyuziti studovanych mechanizm(. V této souvislosti nds napadd otazka,
co tomu fikd historie; jak se kardiologie jako védecka disciplina vyvijela od starovéku az do
dnesdnich dn(, kde jsou pocétky experimentélniho piistupu? A jak se na vyvoji vztahu mezi
experimentem a klinikou podilela nase kardiologie, jaky vyznam mélo zaloZeni Komise
experimentdlni kardiologie? Soucasny trend neni dobry; Zijeme v éfe molekularni mediciny,
vliv zékladniho vyzkumu na klinickou praxi nebyl nikdy vétsi. Hledejme k sobé cestu, ukoll
pro spolec¢nou préci experimentalnich a klinickych kardiolog je stale vic nez dost.
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Dynamika arterialnej poddajnosti u obéznych adolescentov

Javorka M., Svec D., Czippelovd B., Mazgutovd N., Matuskovd L., Tuzdkovd J., Cernochovd D.,
Kuricovd M.

Ustav fyziolégie a Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin), Jesseniova lekdrska
fakulta v Martine

Univerzita Komenského v Bratislave, Martin / Detské oddelenie, NEDU. Lubochria, Slovenskd
republika

Arteridlna poddajnost (compliance) (AC) je dolezity parameter charakterizujuci mechanické
a funk¢né vlastnosti artéridlneho systému, ktory vyznamne ovplyvnuje ventrikulo-arteridlne
spriahnutie. Hoci sa AC obvykle charakterizuje iba jednordzovo nameranou hodnotou, AC je
dynamicky parameter a preto je pri jej hodnoteni potrebné zohladnit vplyv viacerych faktorov
vratane kratkodobych zmien inych kardiovaskularnych parametrov a vplyv vazomotoriky. AC
klesa s vekom a tento pokles je akcelerovany progresiou aterosklerotického procesu a preto
sa predpokladd, ze bude vyraznejsi pokles AC pritomny aj v suvislosti s pritomnostou obezity
ako vyznamného rizikového faktora aterosklerézy. Vysledky predchadzajicich studii o vplyve
obezity na AC (obvykle nepriamo uréenej pomocou merania rychlosti pulzovej viny (pulse
wave velocity, PWV)) su viak nejednoznacné. Bertc do Uvahy limitacie predchddzajucich
metdd urcenia AC v kontexte faktorov potencidlne ovplyviiujucich tento dynamicky sa
meniaci parameter bolo cielom tejto studie porovnat AC u mladych obéznych a kontrolnych
subjektov pocas réznych fyziologickych stavov pomocou metédy umoziujucej sledovat
kratkodobé zmeny AC.

Vysetrili sme 50 zdravych normotenznych subjektov (40 Zien, 10 muzov, vek 17,5 roka
(SD=1,1r.)) - 25 obéznych subjektov a 25 kontrolnych subjektov sparovanych podla pohlavia
a veku. V predchadzajucej studii sme zaviedli neinvazivne hodnotenie kratkodobych zmien
AC pomocou novej metédy hodnotenia strmosti poklesu tlakovej krivky pocas diastoly
(charakterizovaného casovou konstantou T). Skombinovanim metddy urcenia T z periférnej
tlakovej krivky s dvojprvkovym Windkessel modelom sme nasledne uréilihodnoty ACod tderu
k ideru. Hodnoty AC sme urcovali pocas Styroch faz vysetrenia: lah v pokoji, ortostaticky test
(head-up tilt, HUT), zotavenie v [ahu v pokoji a kognitivna zétaZ (mentalna aritmetika, MA).

V skupine obéznych sme pozorovali signifikantne zvysené hodnoty AC pocas vsetkych faz
vysetrenia. Po korekcii vplyvu tlaku krvi sa medziskupinové rozdiely potvrdili. Tieto vysledky
koreSpondovali s vysledkami hodnotenia AC pomocou indexu zalozeného na merani PWV
(cardio-ankle vascular index, CAVI index). AC porovnatelne pokleslo u oboch skupin pocas
oboch stresovych faz (HUT, MA). Periférna vaskularna rezistencia (PVR) bola znizena pocas
celého merania u obéznych v porovnani s kontrolnou skupinou.

Vysledky poukazuju na paradoxné zvysenie AC u mladych obéznych subjektov pretrvavajice
pocas réznych fyziologickych stavov. Toto zvysenie pravdepodobne odraza znizenie cievneho
tonusu potvrdené znizenou hodnotou PVR. Podobnost zmien AC ako odpovede na rézne
stresory u oboch skupin mladych subjektov sved¢i o zachovanej autonémnej reguldcii
elastickych artérii.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0283/21.
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Oxid dusnaty v kardioprotekci neonatalniho srdce
Doul J., Minafikovd M., Charvdtovd Z., Maxovd H.
Ustav patologické fyziologie 2. LF UK

V pribéhu casného ontogenetického vyvoje vykazuji srdce potkanl vyssi odolnost vici
ischemicko-reperfuznimu (I/R) poskozeni nez dospéld srdce. Vyznam oxidu dusnatého
(NO) v kardioprotektivnim ucinku ischemického preconditioningu (IPC) a ischemického
postconditioningu (IPoC) byl diikladné zkouman u dospélych srdci. Informace o vlivu NO na
IPC a IPoC u neonatdélnich srdci jsou viak nekompletni. V ¢asné neonatélni periodé je obsah
sérovych nitratd vyssi a odolnost srdce nelze déle zvysit pomoci IPC nebo IPoC. Naopak,
blokator NOS (L-NAME) sniZuje vysokou odolnost neonatalnich srdci vici I/R poskozeni.
Ackoliv pfedchozi vysledky naznacuji moznou roli NO v kardioprotekci neonatalnich srdci,
pfimy vliv donord NO na neonatélni myokard doposud nebyl otestovén. Potkani srdce
izolovand 1. a 10. postnatdlni den byla perfundovana dle Langendorffa Krebs-Henseleitovym
roztokem. Sila kontrakce (DF) byla méfena izometrickym snimacem tlaku napojenym na
Powerlab (ADInstruments). Neonatalni srdce byla vystavena 40-ti minutové globalni ischemii
s naslednou reperfuzi az do maximalni obnovy DF. IPoC byl aplikovén jako 5 nebo 7 10-ti
sekundovych period ischemie/reperfuze (I/R). Perfuze NO donory zacala 5 minut pfed ischemii
a pokracovala 20 minut reperftize. Otestovany byly dvé riizné koncentrace NO donord (DEA-
NONO, SIN-1, 0,2 a 10 mg/l). Inhibice NOS byla provedena pomoci perfuze L-NAME (200 pM),
kterd zacala 10 minut pred ischemii a pokracovala 20 minut reperfiize. Odolnost srdci k ischemii
fyziologicky vyznamné poklesla mezi 1. a 10. postnatalnim dnem. Nizké koncentrace donoru
DEA-NONO vyznamné zvysily odolnost myokardu k I/R poskozeni 1.i 10. den, zatimco vysoké
koncentrace DEA-NONO nemély Zadny ucinek. Donor SIN-1 zvysil odolnost k I/R poskozeni
10. den, ale nikoliv 1. den. Blokator L-NAME vyznamné snizil odolnost vi¢i I/R poskozeni 1.
postnatdlni den, ovsem prekvapivé zvysil odolnost vici I/R poskozeni 10. postnatalni den.
IPoC protokol 7x10s byl kardioprotektivni 10. den, ale tato protekce nebyla ovlivnéna ani
donory NO ani L-NAME. Odolnost neonatalnich srdci vici I/R poskozeni je zavisla na NO,
ovéem ucinek IPoC u 10-ti dennich srdci oproti dospélym na NO zavisly neni.
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Fotopletyzmografia trocha inak - perfuzia koze objektivom kamery
Borik S., Pré¢ka P, Seleng J., Labuda M.
Zilinskd univerzita v Ziline, Katedra teoretickej elektrotechniky a biomedicinskeho inZinierstva

Fotopletyzmografia (PPG) predstavuje uzito¢ny ndstroj na monitorovanie perfuzie tkaniva a
detegovanie zmien parametrov kardiovaskularneho systému. Tato prednaska sa zameriava
na inovativny pohlad na koncept PPG. Ide o fotopletyzmografické zobrazovanie (PPGlI), ktoré
umoznuje priestorové vysetrovanie perfuzie koze pomocou kamery.

V Uvodnej ¢asti prednasky bude rozobraty tradi¢ny pristup k PPG a jeho vyhody a obmedzenia.

Nasledne sa zameriame na menej tradi¢nejsi pristup, PPGI, ktory nam umoznuje ziskat
priestorové informacie o perfuzii koze. Rozoberieme rozdiely medzi tym, ¢o vidime okom a ¢o
zachytava kamera pomocou PPGI. Ukézeme, ako tento novy pristup moze poskytnut hlbsie a
podrobnejsie informéacie o dynamike perfuzie.

V dalsej casti prednasky sa budeme venovat aplikaciam PPGI. Budu opisané experimenty,
kde sme tento pristup vyuzili na diagnostiku a monitorovanie perfuzie pri réznych scenaroch.
PPGI bude predstavené pri identifikacii alergickych reakcii, zmenach perfuzie vyvolanych
kardiovaskularnymi testami, diagnostike poskodeného tkaniva a monitorovani srdcového
rytmu.

Okrem toho sa pozrieme na moznosti vyuzitia cenovo dostupnych zariadeni, ako su mobilné
telefény alebo webkamery, na realizaciu PPGI. Tento aspekt otvara dvere pre Sirsi vyskum
perfuzie a m6ze mat vyznamny dopad na monitorovanie zdravia v kazdodennom prostredi.

Na zaver sa pozrieme na experiment tykajuci sa vendzneho systému a testu svalovej pumpy.
Tym demonstrujeme potencidl tohto pristupu pre Studium réznych aspektov fyzioldgie a
monitorovania zdravotného stavu vysetrovaného subjektu.

Celkovo bude této prezentdcia zamerand na posunutie hranic tradi¢nej PPG a predstavi
inovativny koncept PPGI. Budeme sa snazit ponuknut novy spésob pohladu na perfuziu
tkaniva a jej analyzu, ¢o moze v diskusii priniest nové vyskumné smery a aplikacie v oblasti
medicinskej diagnostiky a monitorovania zdravia.
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Modelovani v bunécné elektrofyziologii jako metoda zkoumani
arytmogenniho pisobeni farmak

Kula R., Heijman J., Bébarovd M.

Fyziologicky ustav, LF MU, Brno, Ceskd republika

CARIM, Maastricht University, Maastricht, Nizozemsko

Uvod: Experimentélni pfistup je zakladnim nastrojem bunééné elektrofyziologie pro
studium arytmogenniho potencidlu farmak. Pro Uplné pochopeni arytmogenniho vlivu
vybraného farmaka je v3ak zapotfebi ¢asové naro¢ny a mnohdy obtizné proveditelny zisk
experimentdlnich dat za rdznorodych podminek, coz predstavuje limitujici faktor vyzkumu.
Z téchto davodl byla vyvinuta Sirokd paleta bunécnych modell, detailné zachycujicich
membranové elektrofyziologické déje, pomoci kterych Ize blize vysvétlit experimentalné
zachycené efekty farmaka. Zmény v chovéniiontovych kanal{ pod vlivem farmaka pak mohou
byt dale extrapolovany do modelli kardiomyocyt( z jinych srde¢nich oddilt ¢i dokonce jinych
zivocisnych druhd, coz zdsadnim zpUsobem zpresni a doplini klasicky experimentélni pfistup.
Jako pfiklad uvadime objasnéni arytmogenniho efektu aminofylinu, ktery je v klinické praxi
znamy jako bronchodilatator schopny vyvolat nezadouci fibrilaci sini.

Metodika: K simulacim na buné¢ném modelu byla vyuZita experimentdlné ziskana a jiz
publikovana data na enzymaticky izolovanych komorovych kardiomyocytech potkana. Pomoci
techniky patch-clamp pfi méfeni z celé buriky byl zkouman vliv aminofylinu v koncentraci
3, 10, 30 a 100 uM na IK1. Pro inhibici protein kindzy A byl vyuzity jeji selektivni inhibitor
H89. Ziskana data byla vyuZita ke kalibraci Bondarenkova modelu mysiho komorového
kardiomyocytu. Pro nalezeni takovych hodnot parametrd modelu, pii kterych velikost
pouzita Nelderova-Meadova simplexni metoda. Ziskané parametry byly nasledné vyuzity v
Courtemanchové modelu lidského sifiového kardiomyocytu k dal$imu studiu arytmogenniho
plsobeni aminofylinu. Veskeré modelovani bylo provedeno v softwaru Myokit (www.myokit.
org).

Vysledky: Dle vysledkld experimentu ma plsobeni aminofylinu na IK1 dualni charakter,
s maximalni pozorovanou aktivaci o 33 % a inhibici 0 47 % pfi napéti -50 mV, kterych bylo
dosazeno po aplikaci klinicky relevantni koncentrace aminofylinu 10 uM. V prdméru byl u
zvoleného napéti efekt ve vsech testovanych koncentracich inhibi¢ni. U bunék s pozorovanou
inhibici aminofylinem doslo ke zruseni efektu pfi inhibici protein kindzy A. Pro potfeby modelu
byl dualni efekt vysvétlen existenci minimalné dvou subpopulaciiontovych kandlG typu Kir2.x,
z nichz jedna reaguje na pfitomnost aminofylinu aktivaci a druha inhibici. Dal$iho zpfesnéni
modelu se podafilo dosdhnout vnesenim nepiimého inhibi¢niho pusobeni aminofylinu
na IK1 prostfednictvim protein kindzy A, ktera fyziologicky IK1 inhibuje a jejiz aktivita je v
pfitomnosti aminofylinu, coby inhibitoru fosfodiesterazy, zvysena. Pro matematicky popis
zminénych efektl byly vyuzity tfi sigmoidélni funkce. Primérny inhibic¢ni efekt vsech
testovanych koncentraci vedl| k prodlouzeni trvani akéniho napéti u Courtemanchova modelu
lidského sinového kardiomyocytu (o 5, 6, 0,3 a 11,4 % u aminofylinu v koncentraci 3, 10, 30,
resp. 100 pM). Maximalni pozorovana aktivace IK1 o 33 % pak zkrétila akéni napétio 13 % a
maximalni pozorovand inhibice IK1 0 47 % vedla k prodlouzeni akéniho napéti o 38 %.
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Zavér: Model komorového kardiomyocytu odpovidal experimentalnim vysledkdm s velkou
presnosti, byl-li efekt aminofylinu na IK1 rozdélen na pfimy a nepfimy. Pro vysvétleni
pfimého efektu je potieba nejméné dvou subpopulaci kanald Kir2.x, z nichz jedna reaguje
na pfitomnost aminofylinu aktivaci a druha inhibici. Vysledny efekt pak mulze byt bud
aktiva¢ni nebo inhibi¢ni a zavisi na procentualnim zastoupeni subpopulaci u dané bunky,
coz je v souladu s dudlnim efektem aminofylinu pozorovanym v experimentu. Aminofylin,
coby inhibitor fosfodiesterazy, mlize také inhibovat IK1 nepfimo, a to skrze aktivaci protein
kinazy A. Jelikoz predstavuje IK1 vyznamny repolarizacni proud u sifiovych kardiomyocyt(,
muze aminofylin pravdépodobné vyvolat fibrilaci sini soubéznym prodlouzenim a zkracenim
doby trvani ak¢niho napéti u rznych kardiomyocytd, ¢imz narusi elektrickou homogenitu
sifového myokardu.

Podporeno z projektu & NU22-02-00348 poskytnutého Ministerstvem zdravotnictvi CR a z projektu
¢. MUNI/A/1343/2022 specifického vysokoskolského vyzkumu, ktery poskytlo Ministerstvo skolstvi,
middeZe a télovychovy CR.
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3D elektromechanické bunécné biosenzory pro screenig lé¢iva onemocnéni
PesI M., Pribyl J., Klimovi¢ S., Kabanov D., Beckerovd D., Melajovd K., Stdrek Z., Brat K., Rotrekl V.
I. interni kardioangiologickd klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné a LF MU

Biologicky ustav LFMU a Intervencni srdecni elektrofyziologie FNUSA-ICRC

Lidské kardiomyocyty diferencované z pluripotentnich linii kmenovych bunék ve 3D
organoidech umoznuji neinvazivni a dlouhodobou funk¢ni analyzu typu ,organ-on-a-chip”
Komplexni funkéni fenotyp je mozné popsat kombinaci metod: bunécnou elektrofyziologii
pomoci mikroelektrodového pole (MEA), mechanickou odezvou zprostiedkovanou
kantileverem mikroskopu atomarnich sil (AFM) a vapnikovou homeostazou pomoci Ca
imaging. Tato elektrickd/nanomechanickd kombinace poskytuje v redlném ¢ase ndvaznost
elektrofyziologie na kontrakéni silu kardiomyocytG. V rlizném nastaveni metody umoznuji
testovani novych i zndmych |éciv, véetné kombinaci. Napfiklad u plicnich bronchodilatancif
jsme tak popsali jejich vztah k srde¢nim arytmiim. Testovani je pak mozné u bunék bez
znamych mutaci i u linii konkrétnich dédi¢nych onemocnéni (napf. u Duchennovy svalové
dystrofie, ¢i katecholaminergni polymorfni ventrikuldrni tachykardie). Metodika, stejné jako
klinicka relevance, bude prezentovéna spolu s novym modelem dudiniho biosensoru, poprvé
umoznujici studium kondukénich aspektd arytmie.

o u

Prdce je podporena granty ,Vliv pneumologické medikace na funkce lidskych kardiomyocyti
(NU20-06-00156, Ministerstva zdravotnictvi CR / Programu na podporu zdravotnického
aplikovaného vyzkumu, ddle ,Ndrodni institut pro lécbu metabolickych a kardiovaskuldrnich
onemocnéni” (LX22NPO5104 program EXCELES, financovaeno Evropskou unii — Next Generation
EU) a specifickym vyzkumem LFMU ,Nové trendy v diagnostice a managementu srdecnich
onemocnéni” (MUNI/A/1410/2022).
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Renalni denervace zlepsuje tlakovou natriurézu u kardiorenalniho syndromu:
studie na Ren-2 transgennich hypertenznich potkanech s aotro-kavalni pistéli
Honetschléigerovd Z., Huskovd Z., Kikerlovd S., Taborsky M., Cervenka L.

Centrum experimentdlni mediciny, IKEM, Praha

Uvod: Prognéza pacientil je velmi $patnd, obzvlast pokud je srde¢ni selhani (SS) spojeno
se zhordenou funkci ledvin (kardiorendlni syndrom). Neddvné studie ukazaly, Ze rendlni
denervace (RDN) by mohla byt uc¢innym terapeutickym ndstrojem pro lécbu jak SS tak
kardiorendlniho syndromu. Nasim cilem bylo zjistit, jaky bude mit RDN vliv na autoregulaci
rendlni hemodynamiky a tlakovou natriurézu u Ren-2 hypertenznich transgennich potkant
(TGR) se srde¢nim selhdnim.

Metodika: Lécba bilateraIni rendlni denervaci byla provedena 1 tyden po vytvofeni aorto-
kavalni pistéle (ACF) ¢&i zdanlivé operace (Sham). 3 tydny po vytvoreni ACF byla zvifata
pfipravena k akutnimu rendinimu pokusu. Béhem pokusu jsme postupnymi zménami
renélniho arteridlniho tlaku vyvolany aortalni svorkou chtéli zjistit, jak bude ovlivnéna tlakova
natriuréza, autoregula¢ni schopnost pritoku krve ledvinou (PKL) a glomerularni filtrace (GFR).

Vysledky: 3 tydny po vytvoreni pistéle vstoupilineléceni ACFTGR potkanido dekompenzované
faze SS. Navic, ACF TGR bez RDN vykazovali bazalni hodnoty stfedniho arteridlniho tlaku
(SAT), diurézy, absolutniho (UNaV) i frak¢niho vylu¢ovani sodiku (FENa) vyrazné nizsi nez jaké
vykazovali Sham TGR. RDN u ACF TGR sice nezménila SAT, PKL, ale signifikantné zvysila diurézu,
UNaV a FENa. U ACF TGR vedlo postupné snizovani renalniho arteridlniho tlaku k vyraznému
snizeni PKL , GFR a jeSté vyraznéjSimu snizeni UNaV a FENa. Po denervaci vykazovali ACF TGR
lepsi autoregulaci PKL, GFR a vyrazné zlep3eni tlakové-natriuretické kfivky pfi redukovanych
hodnotéch renalniho arteridlniho tlaku na 80 a 90mmHg.

Zavér: Nase studie ukazala, Ze RDN zlepsila autoregulaci PKL, GFR a tlakovou natriurézu na
modelu hypertenznich TGR potkanu se srde¢nim selhanim.
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Assessing the contractility of cardiomyocytes from 2-D confocal images
Zahradnikovd A. jr., Baglaeva l., laparov B., Zahradnikovd A.

Department of Cellular Cardiology, Institute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research
Center of the Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia

Cardiac phenotyping at the cellular level includes, besides the analysis of calcium signals,
also investigation of cellular contractility. In unloaded fully differentiated mammalian
cardiomyocytes, dynamics of sarcomere length are considered the best measure of the
function of the contractile apparatus.

We aimed to use our recently developed software, TransientAnalyzer [1], to examine
the amplitude and dynamics of sarcomere shortening in x-t images of field-stimulated
cardiomyocytes, obtained by FFT analysis of line scans recorded using the transmission
mode of confocal microscopy. Although visually the transmission images seemed to be
appropriate for FFT analysis, we have received a high percentage of very poor quality
transients of sarcomere length from all available public domain tools. Therefore we developed
TranzientVisualizer, a tool for extraction of fluorescent intensity transients and sarcomere
shortening data from microscope line-scan images. The main feature of the tool in comparison
to public domain tools is the ability to select specific regions of the cell where the signal is
suitable for further analysis. This enables the use of images of cells that are partially unfocused
or over-illuminated, increasing data yield from experiments. Further improvement of analysis
was reached by adapting TransientAnalyzer for the detection and removal of outliers. The
performance of TransientVisualizer and TransientAnalyzer will be illustrated on examples of
recordings of field-stimulated rat cardiac myocytes obtained using three different confocal
microscopes.

The work was supported by the grants APVV-21-0443 and VEGA 2/0182/21

[1] Baglaeva |, laparov B, Zahradnik I, Zahradnikova A. Analysis of noisy transient signals based
on Gaussian process regression. Biophys J. 122(3):451-459, 2023.
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Pokusy na zvifatech v experimentalni kardiologii: Metodické vyzvy a cesty
k spolehlivym vysledkiim

Stracina T., Bartdkovd A., Novdkovd M.

Fyziologicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Animalni experimenty byly a stdle zlstdvaji neodmyslitelnou soucasti vyzkumu
kardiovaskularniho systému a jeho dysfunkci. Nicméné, tato praxe pfinasi ndrocné etické a
metodologické vyzvy, které vyzaduji peclivé zvézeni a striktni dodrzovani ptisnych standardd.
Pouze tak Ize zajistit etické zachazeni se zvifaty i védeckou validitu ziskanych vysledki. Tento
pfispévek se bude zabyvat nékterymi metodickymi uUskalimi, véetné dizajnu experimentu,
vypoctu potfebného poctu zvifat pro validni zhodnoceni vysledkl nebo randomizaci. Tyto
aspekty budou diskutovany ve svétle obecné akceptovanych standardd 3R i modernich
principl open science.

Podporeno projekty MUNI/LF-SUp/1064/2022 a MUNI/A/1343/2022.
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Endogénna kardioprotekcia: Molekularne mechanizmy a potencialne vyuzitie
v klinickej mediciné

Ravingerovd T., Lonek L.", Farkasovd V., Zohdi V.>*, Adameovd A."3

Ustav pre vyskum srdca CEM SAV'

Anatomicky ustav LF UK; 2

Katedra farmakoldgie a toxikoldgie, FaF UK, Bratislava, Slovakia®

Department of Anatomy and Developmental Biology, Monash University, Clayton, Australia*

Cardiovascular diseases, especially ischemic heart disease (IHD) as a leading cause of heart
failure (HF) and mortality worldwide will not reduce over the coming decades despite the
progress in pharmacotherapy, interventional cardiology (PPCI), and surgery of acute myocardial
infarction (AMI). Although the patients that successfully survive AMI live longer, the alteration
of the heart pumping function will manifest later on leading to HF. Its increasing incidence
represents a serious danger, especially in the elderly population, the prognosis being more
unfavorable in females. Although ischemic preconditioning (IPC) is the most robust adaptive
intervention protecting the heart of all animal species against ischemia/reperfusion (I/R) injury,
its applicationin humansis limited to elective operations due to technical requirements, such as
chestopening, short-term duration and unpredictable occurrence of AMI. However, some other
forms of “conditioning” do not require an invasive intervention. Among those, pharmacological
PC, hypoxia, remote PC (RPC), or exercise (EPC) also confer strong cardioprotection.

We explored whether preventive interventions applied in vivo increase cardiac resistance to
I/R prior to AMI ex vivo using non-invasive approaches in the adult male Wistar rats: voluntary
exercise (2 weeks) and RPC. For EPC, animals were placed in cages equipped with wheels for
free running, while control sedentary animals stayed in the cages without wheels. RPC was
induced by 3 cycles of 5min inflation (200 mmHg)/5min deflation of pressure cuff on the hind
limb. Resistance to I/R after both interventions was tested in the Langendorff-perfused hearts
exposed to 30 min ischemia/2 hrs reperfusion, focused on changes in post-I/R recovery of
function, reperfusion arrhythmias and extent of lethal injury (infarct size, IS/AR, TTC staining).
In parallel groups, heart tissue samples were obtained for the investigation of the levels and
activity of several proteins involved in the “pro-survival” RISK cascade and pro- and anti-
apoptotic cascades.

Echocardiography revealed lower BW and LV mass, PW width, and HR, without changes in
ejection fraction and in LV/BW index in “runners” and no changes after RPC. Both EPC and RPC
significantly reduced contractile dysfunction, IS/AR and incidence and severity of reperfusion
arrhythmias. Protective effects were associated with a significant up-regulation of selected
RISK proteins (PKB, PKC, eNOS), higher levels of SOD, HSP and reduction of pro-apoptotic
cascades (BAX/Bcl-2, Caspase-3).

Conclusions: Beneficial effects of non-invasive forms of “conditioning’, sub-chronic free
running, and RPC, suggest their potential in the management of ischemic heart disease in
clinical conditions. Although molecular mechanisms of these ,conditioning” interventions are
not yet fully understood, some of their forms, in particular, non-invasive modalities, appear as
a promising novel strategy to fight HF by targeting its numerous mechanisms.

Funding: Supported by grants VEGA 2/0104/22, APVV-19-0540, APVV-20-0242.
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HIF-1a limits myocardial infarction by promoting mitophagy in mouse hearts
adapted to chronic hypoxia

Aldnovd P, Aldn L., Opletalovd B., Bohuslavovd R., Matéjkovd K., Holzerovd K., Bendk D.,
Kaludercic N., Menabo R., Lisa F., Ostddal B., Koldr F., Pavlinkovd G.

Fyziologicky ustav AV CR

The transcriptional factor HIF-1a is known to contribute to cardioprotection against ischemia/
reperfusion injury. Adaptation to chronic hypoxia (CH) is a cardioprotective phenomenon
associated with HIF-1a stabilization. Nevertheless, its precise role in protective changes
induced by CH remainsincompletely understood.This study aimed to elucidate whether partial
Hif1a deficiency would nullify the cardioprotective benefits of CH, while also investigating
its impact on mitochondrial function and dynamics. Adult male wild type and heterozygous
Hifla knockout mice were adapted to CH or maintained under normoxic conditions.
Physiological responses to CH were evaluated, and myocardial infarction was induced in
isolated perfused hearts. Expression analyses, mitochondrial respiration measurements, and
electron microscopy were conducted to assess mitochondrial characteristics. We revealed a
reduction in infarct size in chronically hypoxic wild-type mice in comparison to their normoxic
counterparts. In contrast, this protective effect of CH was absent in mice displaying partial
Hif1a deficiency. Additionally, diminished mitochondrial respiration and altered mitochondrial
ultrastructure were observed exclusively in chronically hypoxic wild-type mice compared to
their normoxic counterparts. Notably, the reduced mitochondrial content correlated with
enhanced autophagosome formation exclusively in chronically hypoxic wild-type mice,
supported by an increase in the LC3-1I/LC3-| ratio, expression of PINK1, and degradation of
SQSTM1/p62. Furthermore, pretreatment with the mitochondrial division inhibitor (mdivi-1)
abolished the infarct-size-limiting effect of CH in wild-type mice, highlighting the key role
of mitophagy in CH-induced cardioprotection. These findings provide new insights into the
contribution of HIF-1a to cardiomyocyte survival during acute ischemia/reperfusion injury by
activating the selective autophagy pathway.
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Analysis of the relationship between body weight, coronary flow and type of
ventricular event after ischemia - reperfusion injury on isolated rat hearts
Aksu A.D."*3, Hlozkovd J."*3, Scheer P."?, Brhelovd E.**

Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Masaryk University’
Department of Chemical Drugs, Faculty of Pharmacy, Masaryk University?

International Clinical Research Centre St. Anna s Faculty Hospital Brno — ICRC?

Keywords: Langendorff, coronary flow, pH, ventricular fibrillation, tachyarrhythmia,

Ex vivo and translational research is in demand of further experimentation and a better
understanding of the cardiac models to perceive the relativity between cardiac poly-
morphology and malignant ventricular arrhythmias. In our study, we aimed to analyze how
body weight, coronary flow, and the induction of ventricular arrhythmias can be related to
each other. We used our model for the introduction of I-R injury which encircles 15 minutes
of stabilization followed by 40 minutes of ischemia with 5 minutes of reperfusion. Thirty-
four adult male Wistar albino rats, weighing between 150-800 g were used. Subjects were
divided equally into two groups related to their body weight which are Group A (body weight
+ 249 g) and Group B (body weight + 457 g). Krebs-Henseleit solution (K-H) was used for the
perfusion of hearts and the pH of the solution was set between 7.34-7.43. Coronary flow1
(CF) was measured at the end of the stabilization and coronary flow2 was measured at the
end of the reperfusion period. 0.025 mg/ml adrenaline infused with 2.5 ml/hr. constant rate
infusion (CRI) during the last 5 minutes of ischemia and 0.025 mg/ml adrenaline with 5 ml/hr.
CRlinfused during the 5 minutes of reperfusion. At the end of the experiment, ECG lines were
collected, and the duration of the VF, VTA, and PVT was measured on each heart.

As a result, the percentage of ventricular fibrillation in Group A was 42% and in Group B was
53%, with a 100% induction of malignant tachyarrhythmias in both groups. The relationship
between coronary flow1, coronary flow2, body weight, and induction of malignant
tachyarrhythmias was examined, and the delta difference of coronary flows was compared
in each group. In Group A, the average delta difference of all hearts was 28% and was 48% in
Group B, which means that coronary flow was decreased in the given percentages. Depending
on this, we can comment that the hearts with a reduced body weight showed an increased
secondary coronary flow and hence caused a less delta difference. In contrast, hearts removed
from higher body-weighted rats showed a decreased secondary coronary flow and therefore
caused an increased delta difference. The difference between the percentages of ventricular
fibrillation and ventricular tachyarrhythmias can also enlighten the reason for the changes
in coronary flows. In general, we observed that the hearts with lower body weight showed
a longer duration of malignant polymorphic ventricular tachycardias and therefore it caused
an increased secondary coronary flow and higher cardiac output. In return for this, the hearts
with higher body weight showed a longer duration of ventricular fibrillation and therefore
caused a decreased secondary coronary flow and lower cardiac output.

Our experimental outcome demonstrated that induction and duration of the ventricular
fibrillation were slightly increased with the body weight, contrary to secondary coronary flow.
The generation and length of malignant ventricular tachyarrhythmias might be related to
body weight, age, poly-morphology of hearts, and the differences in coronary flows caused
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by reperfusion injury. Further ex vivo research and literature information are needed for a
better understanding of these relations with exact dynamics.

Acknowledgment: We would like to thank the ICRC for the animal facility and their technical
support. This research is funded by MUNI/A/1262/2021.
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Uéinky farmakologickej inhibicie RIP3 v in vivo modeli postinfarktového
srdcového zlyhavania

Jarabicovd I., Horvdth C., Hrdli¢ka J., Boros A., Chudy M., Goncalvesovad E., Neckdr J., KoldF F.,
Adameovd A.

Farmaceutickd fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Fyziologicky tstav Akademie

véd Ceské republiky, Praha, Oddelenie zlyhdvania a transplantdcie srdca Ndrodného dstavu
srdcovych a cievnych choréb, a.s., Bratislava

Strata buniek v dosledku aktivacie nekroptézy predstavuje vyznamnu sucast patogenézy
infarktu myokardu a srdcového zlyhdvania (SZ). RIP3 (s receptorom-interagujlca
proteinkindza 3) je kritickym komponentom signédlnych drah nekroptézy, ale moze byt
zapojena aj do inych procesov, akymi su napriklad pyroptéza, zapal a oxidac¢ny stres. Cielom
studie preto bolo preskimat ucinky farmakologického inhibitora RIP3, GSK'872, v animalnom
modeli postinfarktového SZ in vivo. Okrem toho, transla¢nym pristupom sme chceli overit
diagnosticko-prognosticky potencidl sérovych hladin RIP3 u pacientov so SZ s r6znou
etiolégiou a stupfiom zavaznosti.

Samcom potkanov rodu Wistar bol vyvolany infarkt myokardu podviazanim prednejzostupnej
vetvy lavej koronarnej artérie po dobu 60 minut a nasledne sa po obnoveni perfuzie nechali
prezivat 7 dni. U lieCenej skupiny zvierat bol RIP3 inhibitor aplikovany ihned' po navodeni
reperfuzie kazdych 24 hodin po dobu 7 dni. Zmeny v srdcovej funkcii a morfolégii boli
hodnotené pomocou echokardiografie. Molekulérne signélne drahy boli hodnotené pomocou
SDS-PAGE a Western Blottingu a cirkulujuce hladiny RIP3 boli detegované s vyuzitim ELISA.

Immunoblottova analyza odhalila zvy3enu expresiu hlavnych nekroptotickych markerov,
pThr231/Ser232-RIP3 a exeku¢ného pSer345-MLKL (mixed linkage kinase domain-like
protein), v infarktovej casti zlyhavajlcich sfdc, co naznacilo odumieranie buniek srdca v
dosledku nekroptézy. Hoci latka GSK'872 potlacila tieto zmeny a redukovala nekroptézu,
ejekcna frakcia a lavokomorové diametre neboli ovplyvnené. Tato farmakologicka intervencia
nemala vplyv ani na zvysené pro-pyroptotické hladiny NLRP3 (NLR family pyrin domain
containing 3), kaspazy-1, interleukinu-1f a gasderminu D. Hoci cirkulujuce hladiny RIP3 boli
u potkanov nezmenené, u pacientov so SZ boli sérové hladiny RIP3 zvySené o 50% oproti
zdravym jedincom, pricom tieto hladiny boli porovnatelné u pacientov s NYHA klasifikaciou Il
a lll, ale boli vy3sie v porovnani s NYHA I.

Zaverom mozno konstatovat, ze sme ako prvi preukazali protektivny Gc¢inok farmakologickej
inhibicie RIP3 v doésledku potlac¢enia nekroptézy na molekularnej drovni v in vivo modeli
SZ, ¢o mbze predstavovat perspektivny zéklad pre dalSie skimanie klinického potencidlu
tejto intervencie. Taktiez sme identifikovali sérovu hladinu RIP3 ako potencidlny podporny
biomarker v diagnostike a ur¢ovani zavaznosti SZ.

Klucové slova: nekroptdza, pyroptodza, s receptorom-interagujica proteinkindza 3, srdcové
zlyhavanie, infarkt myokardu

Grantovd podpora: APVV-20-0242, APVV-19-0540, VEGA 1/0016/20, VEGA 2/0104/22
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In vivo characterization of an animal model of chemotherapy-induced heart
failure with reduced ejection fraction in ren-2 transgenic hypertensive rats
Gawrys 0.', Jichovd S.", Miklovi¢ M., Huskovd Z.', Kikerlovd S.", Skaroupkovad P.!, Variourkovd
Z.', Stérba M.2, Cervenka L.’

Center for Experimental Medicine IKEM, Praha’

Department of Pharmacology, Faculty of Medicine in Hradec Krdlové, Charles University?

Advances in cancer therapy have been associated with improved cancer outcomes resulting
in increased number of long-term survivors. Unfortunately, all anthracyclines, including
doxorubicin (DOXO0), exhibit cardiotoxicity, consequently leading to heart failure (HF) with
reduced ejection fraction (HFrEF). Pharmacological strategies are dramatically less effective in
this type of HF and therefore there is an urgent need for new therapeutic strategies. However,
the prerequisite for any successful development of new treatment is the deep understanding
of the disease pathophysiology. Unfortunately, the standardized model of chemotherapy-
induced HFrEF is still not available. Therefore, we have decided to evaluate a new model
of chemotherapy-induced HFrEF in Ren-2 transgenic rats (TGR), a strain characterized by
hypertension and hyperactivity of RAS, which are the two most recognized risk factors for
the development of chemotherapy-induced HFrEF. We have adapted a protocol of DOXO
administration currently used in rabbits to develop chronic anthracycline cardiotoxicity.

Male TGR rats received five intravenous (i.v.) injections of DOXO (2 mg/kg of body weight, BW)
once per week, resulting in a cumulative dose of 10 mg/kg of BW. The aim was to evaluate the
effects on the survival (10 weeks), cardiac function and the impact of DOXO on organ weights.

The experiments revealed that the animals started rapidly to die 6 weeks after the last injection
of DOXO and already by 10™ week only 25% of rats was still alive (in comparison to 91% in the
control group). Moreover, already 2 weeks after the last DOXO the echocardiography revealed
development of HFrEF, i.e. the ejection fraction was significantly lower after DOXO (56+2 vs
83+1 % in control group, p<0.05).

Noteworthy, the i.v. route and smaller dose of DOXO proved to be superior over the standard
model of DOXO-induced cardiomyopathy in rats, i.e. intraperitoneal injections over two weeks
period at the cumulative dose of 15 mg/kg of BW. Our approach elicited typical changes of
myocardial damage characteristic for DOXO-related late cardiotoxicity, but without the local
injury of the peritoneum and severe damage of another organs.

On top of echocardiographic and morphometric evaluation we have measured a spectrum
of markers (ANG I, norepinephrine, cardiac troponin T, natriuretic peptides) to further
characterize this model, in particular the activation of regulatory systems, such as RAS and
SNS and the level of fibrosis or oxidative stress.

Collectively, our present findings support the notion that this approach is suitable for the
development of DOXO-induced HFrEF and it representa solid basis for future studies evaluating
the pathophysiological aspects, including the role of risk factors such as hypertension and
increased RAS activity and for the development of novel therapeutic strategies to combat
this disorder.
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Transplantation of the Heart. Method mitigating oxidative stress by
perioperative administration of molecular hydrogen

Slezdk J.", Hulman M.?, Hudec V.2, Luptak J.%, Olejarova I.?, Ondrusek M., Gasparovic I.?,
Sramaty R.?, Szeiffova Bacova B.", Barancik M., Sykora M., Okruhlicova L.’, Tribulova N.',
Bolli R, Kalocayova B.", LeBaron TW."**, Ravingerova T.", Zalesak M.", Andelova K., Kura B.

Centre of Experimental Medicine, Institute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences,
Bratislava’

Department of Cardiac Surgery, Medical Faculty of the Slovak Medical University, National
Institute of Cardiovascular Diseases, Clinic of Cardiac Surgery, Bratislava?

Institute of Molecular Cardiology, University of Louisville, Louisville, KY 40202, U.S.A.2

Molecular Hydrogen Institute, Enoch, UT 84721, USA*

Department of Kinesiology and Outdoor Recreation, Southern Utah University, Cedar City, UT
84720, USA®

Introduction: Although heart transplantation becomes a routine method of treatment,
ischemic reperfusion damage to the heart after cold ischemic storage and subsequent
reperfusion is the most critical part in restoring heart function as a pump. After the cold-
induced ischemic asystole and cold storage, the initial reperfusion with warm oxygenated
blood increases reactive oxygen species (ROS) including highly toxic nitrosyl and -OH radicals.
Anesthetics and hyperoxia used during anesthesia have also been shown to be involved in
ROS formation and may represent an independent mortality risk factor. Moreover, often-
needed electric shocks and repeated defibrillations cause significant cellular destruction
in the ventricular myocardium, and oxidative stress, which can complicate the success of
transplantation producing lipid peroxides and other oxidative stress products that damage
the cardiomyocytes and interfere with the production of ATP by mitochondria.

Methods: Administration of hydrogen gas may mitigate the injury by selectively
reducing the hydroxyl radical, a primary mediator of I/RI, decrease lipid peroxidation
(malondialdehyde), inflammation (TNF-a), decreased activity of native antioxidant
enzymes (Superoxide dismutase, Catalase, Glutathione peroxidase), and the improved
resumption of pumping activity of 3 hours cold ischemia stored and implanted pig
heart.

Results: Hydrogen-treated swine exhibited significantly less severe ventricular fibrillation
than controls and improved histopathology findings. The addition of 4% inhaled hydrogen
gas to inspiratory gases before the heart is taken from the donor, its cold storage, and after
its implantation and subsequent warming up during its reperfusion, significantly decreased
oxidative stress, markers of ischemia, inflammation, and peroxidation.

Conclusion: With proper precautions, hydrogen may be administered safely through
conventional ventilators, in ECC oxygenators, and may represent a complementary therapy
that can be easily incorporated into the current transplantation technique.

Funding: This research was funded by grants from Slovak Research and Development Agency
(APVV-0241-11, APVV-15-0376, APVV-19-0317), grant from the Slovak Academy of Sciences (VEGA
2/0092/22 and 2/0063/18), grant from European Union Structural funds (ITMS 26230120009), grant
(2018/7838:1-26C0), and grant from Ministry of Health of The Slovak Republic (2019/4-CEMSAV-1).
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Vliv anestezie na rychlost priitoku ve vétvich zadni mozkové tepny pfi
transkranialnim dopplerovském vysetieni u potkana

Scheer P., Brhelovd E., Goliasovd S., Aksu A.D., Mikulik R., HlozZkovad J.
Cerebrovaskuldrni skupina FNUSA-ICRC Brno; Ustav farmakologie a toxikologie FaF MUNI

Volba anestezie ma zasadni vliv na pribéh a dopad trombembolické mozkové mrtvice v
experimentech. Vzhledem k nasi snaze produkovat a pouzivat klinicky relevantni modely
potiebujeme informaci o vlivu anestetik na pratok v mozkovych cévach. Prvnim krokem
je popsat vliv anestezie u zdravych intaktnich normoteznich zvifat. V dalSich krocich u
hyperteznich s metabolickym syndromem a déle v modelu okluze stfedni mozkové tepny u
hypertenzich zvifat s metabolickym syndromem. Pfednéaska popisuje vysledky u normotenzni
intaktni populace.

V pfispévku je porovnavan vliv 1/ celkové anestezii navozené uvodniinhalaci 2,5% izofluranu,
dale prohloubené a vedené aplikaci smési ketamin (5 mg/kg) + xylazin (35 mg/kg) i.m.
(rozdéleno do dvou mist a i.p. aplikovaného diazepamu (2 mg/kg) a za 2/ vliv celkové anestezii
navozené uvodni inhalaci 2,5% izofluranu, déle prohloubené a vedené ketamin (5 mg/kg) +
xylazin (35 mg/kg) i.m. a smési 8% uretanu a 0,6% alfa-chloralosy v ddvce 8 ml/kg aplikované
i.p.

Transkranialni doppler je proveden pomoci ultrazvukového tomografu VEVO 2100, bez
poruseni integrity kize a lebky jako neinvazivni opakovatelnd registrace analogicka s
klinickou praxi.

Kombinace byly testovdny na samcich outbredniho kmene Wistar v Sirokém rozmezi
hmotnosti 200-450 g.

V prednasce jsou diskutovany vysledky a vhodnost anestetickych kombinaci pro
neurovaskularni vyzkum.
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Vliv etofilinu, teofilinu a kombinace eto a theofilinu na dopplerovské priitoky
v mozkovych cévach u samcti potkana

Hlozkovad J., Brhelovd E., Goliasovd S., Aksu A.D., Scheer P.

Cerebrovaskuldrni skupina FNUSA-ICRC Brno; Ustav farmakologie a toxikologie FaF MUNI

Jednim z potencidlnich doplrikovych pfistupt k 1é¢bé pacientli s mrtvici je vedle trombolytické
lé¢by pouziti neuroprotektivnich a vazoaktivnich 1é¢iv. Methylxantinové derivéty (teofylin a
jeho upravena verze etofylin) patfi mezi vazoaktivni latky. Pred ,érou” trombolytické 1écby
byly latky s vazodilata¢nim ucinkem casto pouzivanym lékem u mozkového iktu. Detekovany
mechanismus, kterym OXANTIL (kompozitni pfipravek - teofylin, etofylin) ovliviiuje cévni
zasobeni mozku u pacientl se strokem, ale chybi. Hypotézou tohoto navrhu je, Ze OXANTIL
zplsobuje vazodilataci mozkovych tepen a zvysuje pocet otevienych anastoméz v mozkové
cirkulaci. Vazodilatace usnadriuje perfuzi a tim distribuci kysliku (pfipadné i trombolytika) do
postizené tkané. Z literatury nejsou dostupna dostate¢né masivni data, nékteré studie jsou
ve fazi ,proof of concept” (napf. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32568651/), ale poskytuji
slibny klinicky signdl, ktery miize podpofit budoucirozséhlejsiklinickou studii. Pfredpokladame,
Ze rozsifeni dat o vlivu oxantilu/teofylinu/etofylinu z animalniho experimentu miize byt
pfinosem pro dalsi studium pouziti této latky v klinickém vyzkumu.

V prednasce jsou prezentovany zmény pritoku v mozkovych cévach detekované pomoci
transkranidlniho doppleru u potkanu A/ bez |1é¢by, nebo B/ 1é¢enych i. v. v davce 6,4 mg/kg
a 1,6 mg/kg etofilinem a teofilinen spole¢né v jedné infuzi, C/ byl i.v. aplikovan samostatné
etofilin v davce 6,4 mg/kg a D/ byl aplikovén theofilin v ddvce 1,6 mg/kg. Objem infuze byl
vzdy 0,5 ml/100 g Z. hm.
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Multimodalne vysetrovanie perfazie tkaniva
Préc¢ka P, Borik S.
Katedra teoretickej elektrotechniky a biomedicinskeho inZinierstva

Nepretrzité monitorovanie vitdlnych parametrov ludského tela je ddlezitym aspektom
zdravotnej starostlivosti vyuZivanej napriklad pri jednotke intenzivnej starostlivosti,
geriatrickom oddeleni, neonatolégii ¢i inych oddeleniach. Snimanie tychto parametrov je
v sicasnosti realizované prostrednictvom kontaktnych senzorov (fotopletyzmografia - PPG,
elektrokardiografia - EKG a pod.). Za posledné roky vsak stipa zaujem o vysetrovacie techniky
umoznujlce snimanie vitalnych parametrov bezkontaktnym spésobom. Medzi tieto techniky
zaradujeme aj pomerne novu meraciu metddu, fotopletyzmografické zobrazovanie (PPGI),
vychadzajucu priamo z konvencnej fotopletyzmografie.

Uvod prezentacie bude venovany bezkontaktnému monitorovaniu vitalnych parametrov
ludského tela asnimaniu perfuzie tkaniva prostrednictvom fotopletyzmografického
zobrazovania a infracervenej termografie (IRT). Pozrieme sa na sucasné rieSenie problematiky
a na vyhody kombinacie tychto dvoch meracich modalit pri snimani perfuzie tkaniva.

Vdruhej casti prezentdcie predstavime ndvrh arealizdciu meracej zostavy tvorenej
zmonochromatickej kamery spridavnhym umelym osvetlenim (PPGI zlozka) advomi
termoviznymi kamerami (IRT zlozka). PopiSeme nastavenia jednotlivych kamier aich
vzajomnu synchronizaciu spolu so zariadenim pre akviziciu referen¢nych signalov (PPG, EKG)
Biopac MP36.

Zaverecna cast bude venovana popisu experimentu snimania perflzie tkaniva na predlakti
ruky dvoch subjektov prostrednictvom prezentovanej meracej zostavy podla vopred
definovaného protokolu. Rozoberieme jednotlivé casti protokolu a spdsoby spracovania
a analyzy zaznamenanych dat. V zavere zhodnotime dosiahnuté vysledky a poukdzeme na
mozné vyhlady do budtcnosti s vyuzitim kombinacie tychto dvoch meracich metéd.
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Multimodalitni imaging a jeho vyznam u pacienta s maligni vazospastickou
anginou s mimonemocni¢ni zastavou obéhu

Stipalovd T., Rezek M., Panovsky R.

I. interni kardioangiologickd klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné a LF MU

Klinickd prezentace:45-lety pacient byl referovéan do naseho kardiocentra po mimonemocni¢ni
zastavé obéhu. Inicidlnim EKG nalezem na misté zasahu byla fibrilace komor, byla poskytnuta
rozsifend neodkladna resuscitace vcetné orotrachedlni intubace a srdec¢ni defibrilace s
obnovenim cirkulace. Emergentni selektivni koronarografie neprokézala Zddnou vyznamnou
stendzu koronarnich tepen.

Diagnosticky postup a pribéh hospitalizace: Pro podezieni na myokarditidu pacient
podstoupil magnetickou rezonanci srdce s nalezem vysoce suspektniho subakutniho infarktu
myokardu v oblasti apexu, apikaIni poloviny interventrikuldrniho septa a inferoseptalné s
typickym subendokardialnim ischemickym pozdnim sycenim, ejekéni frakce levé komory 50
%. Pacient podstoupil opakované korondrni angiografie, kde byly oproti prvotnimu nélezu
pozorovany mnohocetné fokalni spasmy omezujici pritok ve vice koronérnich povodich
s jejich aplnym odeznénim po intrakoronarni aplikaci nitratd. Pacientova medikace byla
doplnéna o depotni nitraty, statiny a blokatory kalciovych kanalt v maximalnich tolerovanych
davkéch. V sekundarné preventivni indikaci byl implantovédn implantabilni kardioverter
defibrildtor. Pacient byl propustén po deseti dnech v klinicky stabilizovaném stavu. Po ¢tyfech
meésicich byl rehospitalizovan v okresni nemocnici pro opakované bolesti na hrudi. Brzy po
pfijeti dochdzi k zastavé obéhu pro fibrilaci komor, navzdory opakovanym defibrila¢nim
vybojim z ICD a protrahované kardiopulmonalni resuscitaci dochazi k imrti pacienta. Pitevni
nélez potvrdil znamky starého i nového infarktu myokardu bez priikazu tromb v koronarnich
tepnach.

Zavér a doporuceni: Pfipad demonstruje mimo jiné roli multimodalitnich zobrazovacich
metod v diferencidlné diagnosticky nejasnych klinickych situacich. Mnohocetné korondarni
spasmy jsou méné ¢astou pficinou akutniho koronarniho syndromu a jedna se o potencialné
vysoce zavazny stav s moznymi fatalnimi nasledky.
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Pfitomnost viru SARS-CoV-2 ve svaloviné levé srde¢ni komory u osob
zemfielych na COVID19

Sery 0., Vojtisek T., Dziedzinskd R., Kessler M., Krdlik P.

Laborator neurobiologie a patologické fyziologie, Ustav Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR,
V.V,

Laboratof DNA diagnostiky, Ustav biochemie, Pfirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita
Ustav soudniho lékafstvi Fakultni nemocnice u sv. Anny a LF MU

V letech 2020 az 2022 jsme odebrali rlizné typy vzorkl z 99 tél osob zemfelych na COVID-19 s
cilem identifikovat pfic¢inu amrti a zjistit rozsiteni viru SARS-CoV-2 v jejich téle. Kromé vzork( z
nosohltanu, oropharyngu a plic byly odebirdny vzorky také ze svaloviny levé srde¢ni komory.
Jako zakladni analytickou metodu jsme vybrali RealTime PCR s kvantifikaci, ktera umoznila
zjistit pfesné mnozstvi vird SARS-CoV-2 v odebraném vzorku. Ze séra byla stanovovana také
piitomnost protilatek tfidy IgG a IgM proti viru SARS-CoV-2. Na zakladé vysledki z pitvy i
dalsich analyz byla stanovena pficina umrti. U 53 pacientd jsme prokazali pfitomnost viru v
srde¢ni tkdni. Moznost kontaminace krvi v tkdnich nebo pfi pitvé byla vylouc¢ena diky ¢asté
nepfitomnosti viru v séru a soubézné pritomnosti viru napiiklad v srde¢ni tkani. Po statistickém
zpracovani vysledku se ukazal statisticky vyznamny vztah mezi hladinou protilatek tiidy IgG
proti viru SARS-CoV-2 a pfitomnosti viru v srde¢ni tkani, kdy osoby s vy3simi hladinami IgG
mély méné ¢asto PCR pozitivni vysledek na virus v srde¢ni tkani. Vysledky nasi studie budou
diskutovany na pozadi recentnich poznatkl o patogenezi SARS-CoV-2.
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Kardiomyocyty diferencované z lidskych indukovanych pluripotentnich
bunék: Vyhody a uskali jejich vyuziti pii studiu dédi¢nych arytmii

Bébarovd M."?, Krdl M.’, Svecovd O., Zelendk S.%, Pachernik J.3, Bdrta T.*, Novotny T
Fyziologicky ustav, LékaFskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika’

Interni kardiologickd klinika, Fakultni nemocnice Brno a Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita,
Brno, Ceskd republika’

Ustav experimentdini biologie, Pfirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd
republika®

Ustav histologie a embryologie, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika*

Uvod: Experimentalni studium podstaty dédi¢nych arytmii je mozné rliznymi zpGsoby,
od in vitro analyzy zmén vlastnosti iontovych kanall transfekovanych na bunécné linii
po in vivo zkoumani na animalnim modelu. V poslednich letech se stal slibnym a ¢im déle
Castéji vyuzivanym modelem pro studium dédi¢nych arytmii model pacient-specifickych
kardiomyocytd diferencovanych z lidskych indukovanych pluripotentnich bunék (hiPSC-
CM). Jeho vyhody jsou nesporné. Ziskat se zcela minimdlni zatézi pro pacienta jeho vlastni
kardiomyocyty a moci je podrobit, diky nekone¢né moznosti mnozeni hiPSC, prakticky jakkoli
rozsahlé radé in vitro testd je ohromujici a neumoznuje to zadny z dalSich moznych modeld.
Na druhou stranu jde o technicky, ¢asové i finan¢né velmi naro¢nou metodiku. Zasadnim
problémem je nezralost ziskanych hiPSC-CM. Zadny z diferencia¢nich protokoll pouzivanych
v soucasnosti neumoznuje dosahnout dostate¢né zralosti srovnatelné s dospélymi
kardiomyocyty. To limituje pfenos ziskanych poznatkd do klinické praxe.

Metodika: Pro indukci vytvofeni hiPSC a jejich naslednou diferenciaci do hiPSC-CM
trvajici 30-60 dni byly vyuzity dfive publikované standardni protokoly. Sedm dni pred
planovanym méfenim byly hiPSC-CM umistény a kultivovany na multielectrode arrays (MEAs;
60-6wellMEA200/30iR-Ti). Poté probéhlo extracelularni snimani elektrické aktivity prepardtu
(MEA2100-Lite-System) pfi 37 °C po dobu 5 min, jednak v Tyrodové roztoku (kontrolni
podminky, CON; v mM: NaCl 140, KCI 5, MgCl, 1, CaCl, 1.8, NaH,PO, 1, HEPES 5, glukéza 10; pH
7,4, NaOH) a déle po pfidani 100 nM isoprenalinu (ISO). Ze ziskanych zaznama byly ziskany
hodnoty délky cyklu (CL) a trvéni potencialu pole (FPD) béhem posledni minuty snimani, tj.
v ustaleném stavu. FPD bylo korigovano na frekvenci pomoci rovnic dle Bazetta a Frideria
(FPD_,, resp. FPD_,). Korelace FPD, FPD__ a FPD__ s CL byla provéfena pomoci linearniho fitu
dat a stanovenlm Pearsonova koeﬁaentu r. Pro tuto praci byly pouzity zdznamy z celkem
10 nezavislych vzorkd ,zdravych” hiPSC-CM (tj. bez zndmé varianty v genech kddujici
srdecni iontové kandly a pfidruzené regula¢ni proteiny). Normalita rozloZeni dat byla
testovana Shapiro-Wilkovovym testem; data s normalnim rozlozenim (Pearsontv koeficient
r) - pramér = SEM, ANOVA; data bez normalniho rozlozeni (vsechna mimo r) - median (Q1, Q3),
Mann-WhitneyUv test.

Vysledky: Priimérné hodnoty CL a FPD byly 1,217 s (Q1 1,141, Q3 1,838), resp. 122,3 ms
(Q1112,9,Q3 284,0) u CON a 1,051 s (Q1 0,820, Q3 1,902), resp. 106,4 ms (Q1 95,6, Q3 235,4)
u ISO (CON vs. ISO - P < 001 u CL i FPD). Po korekci FPD na frekvenci (FPD_, a FPD_,) jsme
provéfili zavislost FPD, FPD_, a FPD_, na CL s vyslednymi priimérnymi hodnotaml Pearsonova
koeficientur=0,101 £ 0, 084 (r S|gn|ﬁkantn| u 2 vzorkd, u 1 pfi pozitivnim r), -0,252 + 0,135 (r
signifikantni u 4 vzork(, u vSech 4 s negativnimr), resp.-0,157 £ 0,121 (r signifikantni u 3 vzorkd,
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u viech 3 s negativnim r) u CON a 0,070 + 0,096 (r signifikantni u 3 vzorkd, u 2 pfi pozitivnim
1), -0,530 + 0,149 (r signifikantni u 8 vzorkd, u vSech 8 s negativnim r), resp. -0,459 + 0,150 (r
signifikantni u 8 vzorkd, u vsech 8 s negativnim r) u ISO. Jen u jednoho vzorku doslo v CON i
ISO po korekci FPD na frekvenci k ocekavanému zruseni signifikantni pozitivni korelace mezi
FPD a CL. Korekce na frekvenci velmi casto vedla k umélému vytvoreni signifikantni negativni
korelace mezi FPD_, resp. FPD_.a CL.

Zavér: Je ziejmé, ze mezi FPD a CL u vétSiny ndmi namérenych vzorkl hiPSC-CM nelze
pozorovat vyznamnou pozitivni korelaci oproti obvyklé pozitivni korelaci mezi intervaly QT
a RR na EKG. Korekce na frekvenci pomoci rovnic dle Bazetta a Fridericia bézné uzivanych
v klinické praxi situaci spiSe zhorSuje. V ramci analyzy obdobnych dat se tedy zda lepsi
zminénou korekci neprovadét, piipadné vyvinout specificky vzorec pro dany typ preparatu,
coz viak bude mozné az po naméreni vétsiho souboru dat.

Podporeno z projektu & NU22-02-00348 poskytnutého Ministerstvem zdravotnictvi CR a z projektu
¢. MUNI/A/1343/2022 specifického vysokoskolského vyzkumu, ktery poskytlo Ministerstvo skolstvi,
middeZe a télovychovy CR.
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Vyvoj sini: jsou hifebenité svaly homologni s komorovymi trabekulami?
Neradilovd C., Kvasilovd A., Sarikovd B., Vostdrek F., Sedmera D.
Détské kardiocentrum 2. LF UK a FN Motol, Anatomicky ustav 1.LF UK

Komorové trabekuly a hiebenité svaly v sinich jsou morfologické znamky diferenciace
myokardu. Béhem pokusl jsme se vénovali faktordm ovliviujici vznik hiebenitych svall a
zaméfili jsme se na to, do jaké miry jsou podobné trabekulam.

Studovali jsme srdce kurecich zarodk ve stadiu 19-29 dle tabulky stadii podle Hamburgera
a Hamiltona (HH). Pouzili jsme metody whole mount a imunohistochemii. K zobrazeni $iteni
vzruchl v myokardu sini jsme pouzili optické mapovani. Historii proliferace myokardu sini jsme
zkoumali pomoci label-dilution metody. Pomoci podvazu ouska levé siné jsme zasahovali do
hemodynamiky pfi vyvoji srdce.

Hiebenité svaly se zacinaji tvofit v sinich ve stadiu 23-24 dle HH (4. den inkubace). Jejich
pomér ke sténé sini postupné narlsta mezi stadii 24-29. Podvazani ouska levé siné zpomalilo
Sifeni vzruchu a indukovalo ektopicky pacemaker v ligované ¢asti siné. Vyfazeni ¢asti levé
siné z ob&hu zpUsobilo kompletni inhibici tvorby hfebenitych svall. Uplné hemodynamické
odbfemenénisrdce v kultufe rovnéz vedlo kinhibici vyvoje hiebenitych svald, aani mechanicka
stimulace sifového myokardu injekci silikonové kapénky nevedla k jejich rozvoji. Na rozdil od
komorovych trabekul, které maji nizsi proliferani aktivitu nez kompakta, proliferacni aktivita
v sinich nevykazovala vétsi regiondlni rozdily. Ackoliv nékteré strukturalni a funkcni vlastnosti
byly podobné, nachazime i vyznamné odlisnosti mezi myokardialni morfogenezi sini a komor.

Podporovdno: Czech Science Foundation 22-05271
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Internalizacia sarkolemy pri raste kardiomyocytov cicavcov

Novotovd M., Kucera L., Gong¢alvesovd E., Zahradnik .

Oddelenie bunkovej kardiolégie UEE, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava, Slovensko
Kardiologickd klinika LF UK a NUSCH, Bratislava, Slovensko

Cytoarchitekturasrdcovych myocytov reaguje naadaptéaciu myokardu vyvolantfyziologickymi
a patologickymi procesmi. Extenzivne sa rozvija najma pocas postnatdlneho obdobia, ako
odpoved na zvySenu pumpovaciu funkciu myokardu. V dospelosti reaguje na meniacu sa
zataz organizmu a na patologické zmeny vyvolané poskodenim myokardu r6znej etioldgie,
ako su napriklad infarkt, myokarditida, hypertenzia, ischémia, a podobne. Poznanie tychto
procesov u laboratérnych cicavcov pomaha lepsie pochopit chory a adaptujuci sa myokard
u dospelych ludi, kde je poznanie obmedzené nedostatkom experimentalneho materidlu pre
etické obmedzenia.

V tejto praci porovndvame dynamiku tvorby sarkolemalnych tubulov kardiomyocytov
u mladych potkanov s oblastami hypertrofie kardiomyocytov pacientov s akttnou systolickou
dysfunkciou myokardu pozorovanych pomocou transmisnej elektronovej mikroskopie.
Sarkolema vytvara vybezky nad oblastami podpovrchovej cytoplazmy v ktorych prebieha
tvorba novych myofilamentov a myofibril, typické pre hypertrofiu myocytov. Vybezky flzuja
so sarkolemou toho istého, alebo susedného myocytu a vytvaraju tak cytoplazmicke inkluzie.
Tieto inkluzie obsahuju materidl bazdlnej membrany v pripade postnatdlneho rastu alebo
fibrézny materidl sarkolemy v pripade dospelych hypertrofujicich myocytov. V kone¢nom
dosledku dochadza k radidlnemu rastu myocytov. V dozrievajicom myokarde mladych
jedincov je internalizacia sarkolemy prvym krokom v tvorbe tubularnej siete a dyadickych
komplexov. V dospelom patologickom myokarde pri internalizécii sarkolemy dochadza
aj k lateralnej fuzii myocytov.

Morfologicka analyza odhalila postupnost krokov veducich k strukturalnej adaptacii srdcovych
myocytov na podmienky urcujuce funkciu myokardu a poskytla indicie pre vysvetlenie vzniku
patologickych Struktur v poskodenom myokarde.

Prdca bola financovand z projektu VEGA 2/0182/21
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Utrastrukturna analyza kardiomyocytov pacientov so systolickou dysfunkciou
myokardu

Zahradnik I, Novotovd M., Kucera L., Goncalvesovd E.

Oddelenie bunkovej kardiolégie UEE, Biomedicinske centrum SAV, v.v.i,, Bratislava, SR, a
Kardiologickd klinika LF UK a NUSCH, Bratislava, SR

Funkcia a Struktura srdca ¢loveka je dobre zndma hlavne vdaka vieobecnej podobnosti
so srdcom cicavcov. Na bunkovej a molekulovej urovni sa zvieracie modely odchyluju, ¢o
spdsobuje problémy v predikcii vyvoja patolégii a ich liecby. V tejto studii prezentujeme
Specifické aspekty ultrastruktiry kardiomyocytov pacientov s akitnou systolickou dysfunkciou
myokardu spojenou s virusovou infekciou.

« Kardiomyocyty dilatovanej kardiomyopatie — interkalarne disky a dezmozémy, myofibrily
a Z-disky.

« Kardiomyocyty infikované RNA virusom SARS CoV 2 - replikacia a sekrécia

- Kardiomyocyty infikovane obalenym DNA virusom Herpes 6, 7

« Myokard pacienta infikovaného neobalenym DNA virusom Parvo B19

Origindlné obrazy ziskané pomocou elektronovej mikroskopie umoznuju hlbsi vhlad do
patologickych zmien ultrastruktary srdcovych svalovych buniek a lepsie pochopenie ich
zhorsenej systolickej kontrakcie.

Prdca bola financovand z projektu VEGA 2/0182/21.
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Sex-linked differences in cardiac atrophy after mechanical unloading induced
by heterotopic heart transplantation

Kolesdr D.M., Kujal P., Mrdzovd I., Pokorny M., Skaroupkovd P., Sadowski J., Cervenka L.,
Netuka I.

Department of Cardiovascular Surgery, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague,
Czech Republic

There is no information about possible sex-related differences in unloading-induced cardiac
atrophy. We aimed to compare the course of unloading-induced cardiac atrophy in intact
(without gonadectomy) male and female rats, and in animals after gonadectomy, to obtain
insight into the influence of sex hormones on this process. Heterotopic heart transplantation
(HTx) was used as a model for heart unloading. Cardiac atrophy was assessed as the weight
ratio of heterotopically transplanted heart weight (HW) to the native HW on days 7 and 14
after HTx in intact male and female rats. In separate experimental groups, gonadectomy was
performed in male and female recipient animals 28 days before HTx and the course of cardiac
atrophy was again evaluated on days 7 and 14 after HTx. In intact male rats, HTx resulted
in significantly greater decreases in whole HW when compared to intact female rats. The
dynamics of the left ventricle (LV) and right ventricle (RV) atrophy after HTx were quite similar
to that of whole hearts. Gonadectomy did not have any significant effect on the decreases
in whole HW, LV, and RV weights, with similar results in male and female rats. Our results
show that the development of unloading-induced cardiac atrophy is substantially reduced
in female rats when compared to male rats. Since gonadectomy did not alter the course of
cardiac atrophy after HTx, similarly in both male and female rats, we conclude that sex-linked
differences in the development of unloading-induced cardiac atrophy are not caused by the
activity of sex hormones.
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New insights into the inactivation of ryanodine receptors

Zahradnikovd A., laparov B., Pavelkovd J., Zahradnik I.

Department of Cellular Cardiology, Institute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research
Center, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia

Ryanodine receptors are essential for excitation-contraction coupling of skeletal and cardiac
muscle cells. Mutations of ryanodine receptors are related to congenital heart diseases, of
which prime examples are malignant hyperthermia (MH) in RyR1 and catecholaminergic
polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) in RyR2. At a low Ca?* concentration, magnesium
ions increase the EC50 of Ca2*-dependent activation of both RyR isoforms. At high Ca*
concentrations, both Ca* and Mg?* cause RyR inactivation, but the RyR1 isoform is inactivated
at much lower concentrations than RyR2. Several MH and CPVT mutations affect the Ca?*- and
Mg?**- dependent inactivation of RyRs.

To elucidate the mechanism of RyR inactivation and the differences between RyR1 and
RyR2, we have used bioinformatic and structural analysis of 32 published RyR1 structures
and 18 RyR2 structures in different gating states. We found that a stronger binding of Ca*
to the putative inhibition site is predicted to occur in RyR2 than in RyR1, contrasting with
the lower sensitivity of RyR2 to inhibition. The conformation of the inhibition site was found
to differ significantly in RyR1 structures at sub-millimolar and millimolar [Ca*], indicating
its involvement in inactivation. The relative positions of the inhibition site and the central
domain differed significantly in RyR1 and RyR2, independently of their gating state. Analysis
of the allosteric pathways between the inhibition site and the four isoleucine residues
forming the gating site showed that both RyR1 and RyR2 possess a pathway leading from the
inhibition site to the ATP binding site and continuing to the gating site, while another pathway
connecting the inhibition site with the gating residue via an inter-monomer interaction exists
only in RyR1. Based on these findings we created a gating model of the ryanodine receptor
that quantitatively explains the differences in the regulation of open probability of RyR1 and
RyR2 by divalent ions by the different strength of allosteric coupling between binding of
divalent ions to the inhibition site and the thermodynamic stability of the inactivated state
in the two isoforms.

The work was supported by the grants APVV-21-0443 and VEGA 2/0182/21.

47



SBORNIK ABSTRAKT

Control of intracellular pH by sodium-calcium exchanger and its physiological
applications

Babula P., Hokynkovd A., Krizanovd O.

Fyziologicky ustav, Lékarskd fakulta MU

Klinika popdlenin a plastické chirurgie, spolecnd pracovisté s Fakultni nemocnici Brno, Lékar'skd
fakulta, MU

Intracellular pH is one of the key parameters of cellular homeostasis. It has a function in many
physiological processes; on the other hand, its changes correspond to extracellular signals,
which may be hypoxia or nutrient deprivation. Intracellular pH is also an important parameter
in cell death processes. This paper highlights the importance of sodium-calcium exchanger
in the modulation of intracellular pH in the process of apoptosis. It also discusses the current
knowledge of intracellular pH changes in the wound healing process.

This work was supported by the Ministry of Health of the Czech Republic by the grant No. NU21-
09-00541, ,The role of oxidative stress in pressure ulcers treatment in a patient with spinal injury”
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Vplyv obezity na kardialnu chronotropnu a vaskularnu odporovu zlozku
baroreflexu

Cerrianovd Krohovd J.", Czippelovd B.", Turianikovd, Z.", Kuricovd M.2, Cernochovd D., Faes
L., Javorka M.’

Ustav fyziolégie a Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin), Jesseniova lekdrska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin, Slovensko’

Detské oddelenie, Ndrodny endokrinologicky a diabetologicky tstav n.o. Lubochnia, Slovensko a
Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Martin, Slovensko?

Department of Engineering, University of Palermo, Italy?

Predchadzajuce 3Studie poukdzali na to, Ze obezita moZe viest k poskodeniu funkcie
baroreflexu. Vzhladom na to, Ze poskodenie tejto funkcie méze zohravat velmi délezita dlohu
v patogenéze dysregulacie krvného tlaku vratane hypertenzie, v tejto $tudii sme sa zamerali
na hodnotenie zmien v kardidlnej chronotropnej (modulujucej frekvenciu srdca) a obvykle
nehodnotenej vaskuldrnej odporovej (modulujicej vaskularnu rezistenciu) zlozke baroreflexu
u mladych obéznych pacientov.

Zmeny vzajomnych vztahov kardiovaskularnych parametrov odrazajucich funkciu baroreflexu
v suvislosti s pritomnostou obezity sme sledovali u 47 mladych jedincov, ktori boli rozdeleni
do dvoch skupin podla indexu telesnej hmotnosti a veku na 24 obéznych (skupina O, 17 Zien,
7 muzov, vek 17,4 (2,5) r.) a 23 zdravych probandov (kontrolna skupina, 16 Zien, 7 muzov, vek
17,5 (2,6) r.). Neinvazivne sme kontinudlne pri kazdom udere srdca zaznamendvali stredny
krvny tlak (StrTK) pomocou volume-clamp metédy (Finometer Pro, FMS, Holandsko) a RR
intervaly pomocou EKG (CardioFax ECG-9620, NihonKohden, Japonsko). Srdcovy vydaj (CO)
bol zaznamenany pomocou impedan¢nej kardiografie (CardioScreen® 2000, Medis). Nasledne
sme periférnu vaskularnu rezistenciu (PVR) vypocitali ako pomer StrTK a CO. Spektralne
spriahnutie (silu vzajomnych vztahov medzi StrTK a RR alebo PVR vo frekvencnej oblasti)
a zosilnenie (baroreflexnt senzitivitu, pomer medzi velkostou zmien StrTK a RR alebo PVR)
kardialnej chronotropnej (StrTKXRR) a vaskuldrnej odporovej zlozky (StrTKKPVR) sme hodnotili
v nizkofrekven¢nom péasme (LF, 0,04 - 0,15 Hz) za réznych fyziologickych podmienok (fah v
pokoji, ortostaticka zataz (head-up tilt, HUT), zotavenie v lahu a mentélna aritmetika).

Spektralne zosilnenie vaskularnej odporovej zlozky bolo signifikantne nizsie v skupine O v
porovnani s kontrolami pocas celého protokolu (P < 0,046), s vynimkou mentélnej zataze.
Signifikantne nizsie hodnoty spektrdlneho zosilnenia kardidlnej chronotropnej zlozky v
O skupine sme zaznamenali len pocas HUT fazy (P = 0,004). Signifikantné rozdiely medzi
skupinami v hodnotach spektralneho spriahnutia sme nepozorovali.

Vysledky naznacuju, Ze poskodenie funkcie baroreflexu v suvislosti s obezitou, ktoré
ovplyvnuje nielen reguldciu frekvencie srdca, ale aj reflexnt reguldciu vazomotoriky, méze byt
jednym z faktorov prispievajucich k budicemu rozvoju hypertenzie v tejto rizikovej skupine.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0283/21.
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Baroreflex sensitivity and ischemia-reperfusion arrhythmogenesis in
spontaneously hypertensive and normotensive Wistar-Kyoto rats: effect of
pyridostigmine

Boros A.", Neckdr J.", Hrdlicka J.", Zicha J.%, Behuliak M.2

Laboratory of Developmental Cardiology’ and Laboratory of Experimental Hypertension?,
Institute of Physiology, Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic

Sympathetic overactivity or parasympathetic deficiency is a common characteristic of
cardiovascular diseases including hypertension. Potentiation of parasympathetic activity
has been proven as beneficial in slowing or reversing cardiovascular disease progression.
The spontaneously hypertensive rat (SHR) is a well-defined animal model of hypertension
and sympathetic overactivity and parasympathetic deficiency. The aim of this study was
to determine if parasympathetic potentiation by administration of pyridostigmine (PYR), a
reversible acetylcholinesterase (AChE) inhibitor, could reduce mean arterial pressure (MAP)
and heart rate (HR), improve baroreceptor reflex sensitivity (BRS) and reduce the incidence
and severity of ischemia-reperfusion (IR) induced arrhythmias in SHRs.

Five-month-old SHR and Wistar-Kyoto rats (WKY) were either administered PYR acutely (0.25
mg/kg i.v.) or chronically for 8 weeks in drinking water (25 mg/kg/day). We measured MAP, HR,
BRS and HR response to methylatropine (MA). In separate groups, acute myocardial infarction
(AMI) was induced after acute or chronic PYR treatment, incidence and severity of IR-induced
arrhythmias was evaluated.

In comparison to WKY rats, SHRs have increased MAP (18145 vs. 123+23 mmHg), increased HR
(352+11 vs. 291+5 bpm), lower BRS (-0.87+0.15 vs. -2.12+0.12 bpm/mmHg), and decreased
MA HRresponse (7310 vs. 137+14 beats). Untreated SHRs also had an increased total number
of ischemic premature ventricular complexes (PVCs; 1074+306 vs. 367+135) and duration of
ischemic tachyarrhythmias (106+34 vs. 28+16 s). Both PYR treatments reduced plasma AchE
activity (-75% and -60% for acute and chronic PYR, respectively). HR was reduced in both strains
with acute and chronic PYR, but the effect was more pronounced after acute PYR (acute:-32+6
vs. -4948 bpm; chronic: -22+6 vs. -18+13 bpm for WKY and SHR, respectively). Only chronic
PYR reduced MAP in both strains (-16£2 vs. -12+2 mmHg in WKY and SHR, respectively). Both
acute and chronic PYR enhanced BRS in SHRs (-2.13+£0.23 vs. -1.79+0.21 bpm/mmHg). The MA
response in SHRs was enhanced by acute PYR (14511 bpm) and chronic PYR (120+14 bpm).
PYR treatment had an antiarrhythmic effect solely in WKYs when given acutely. It reduced the
total number of PVCs (19£8) and prevented tachyarrhythmias (1£0.7 s). Neither treatment
produced significant changes in other groups.

Both acute and chronic PYR treatments were successful in improving BRS and reducing HR
in SHRs through potentiation of parasympathetic tone as indicated by an increased MA
response and chronic PYR reduced MAP in both strains. However, PYR had no beneficial effect
on IR-induced arrhythmias in SHRs.

Supported by GACR 21-03810S.
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Hodnoceni sarkopenie pomoci umélé inteligence predikuje celkové prezivani
pacientl po katetriza¢ni nahradé aortalni chlopné

Pekar M."?, Jiravsky O.", Novdk J.>3, Branny B.", Balusik J.", Danis D.?, Hecko J."*, Kantor M.,
BlahaL.’, Neuwirth R.’

Nemocnice AGEL, Tfinec-Podlesi’

Fyziologicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno?

Il. interni klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno®

The Jackson Laboratory for Genomic Medicine, Famington, CT, USA*

VSB - Technickd univerzita, Ostrava®

Uvod: Sarkopenie je zdvaznym systémovym onemocnénim, které je spjato s fadou zdravotnich
komplikaci a snizuje celkové prezivani. U pacientl se zdvaznou aortalni stendzou, ktefi nejsou
indikovani k otevienému kardiochirurgickému vykonu pro zavaznou polymorbiditu, mGze
byt provedena ve vybranych pfipadech miniinvazivni katetriza¢ni ndhrada aortalni chlopné
(TAVI). Tito pacienti jsou viak kiehci a je u nich ¢asto rozvinuté sarkopenie a tento stav vede
ke snizenému prezivéni. Hodnoceni sarkopenického statusu pomoci umélé inteligence z
dostupnych CT skent se ukazuje jako jednoduchy nastroj pro stratifikaci téchto pacientd do
skupiny nizkého a vysokého rizika umrti z jakékoli pficiny.

Metody: Z prospektivné bézici databaze pacientd, ktefi podstoupili TAVI, byly identifikovany
osoby s dostupnym diagnostickym CT skenem zachycujicim aortu véetné oblasti L3. Pomoci
neuronové sité (AutoMATICA) byla provedena segmentace transverzalnich skend na trovni L3
a ziskané parametry (plocha a denzita intramuskuldrniho, visceralniho a subkutanniho tuku a
svald) byly analyzovéany pomoci Coxova univaria¢niho a multivaria¢niho modelu pro spojité a
kategorické proménné k uréeni regresniho odhadu doby pfeziti. Studie byla schvéalena etickou
komisi Nemocnice AGEL (EK 301/22) a byla zaregistrovana na Clinical Trials (NCT05672160).

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 866 pacient (median/IQR: vék 79,7 / 74.9 - 83.3 let; BMI
28,9/26.0-32.6). Analyza preziti byla provedena na viech automaticky ziskanych parametrech
denzity a plochy svall a tuk(. Bylo zjisténo, ze index plochy svald ke ¢tverci vysky (SMI) a
denzita viscerdlniho (VAT) a denzita subkutanniho tuku (SAT) predikuji celkové prezivani
pacientl po TAVI: SMI HR 0.987 (95% Cl (0.976-0-997); p = 0.014), VAT HR 1.016 (95% CI (1.003-
1.029); p =0.019) a SAT HR 1.015 (95% Cl (1.005-1.024); p = 0.003).

Pro jednoduché rozdéleni pacientli do skupiny nizkého / vysokého rizika byla provedena
dichotomizace spojitych proménnych a hrani¢ni hodnoty byly ur¢eny maximalizaci log rank
skére: diferenciaci pacientd na sarkopenickych a nesarkopenickych pomoci SMI, VAT a SAT
dle hodnot 41.01 cm2/m2, -95.40 HU a -95.48 HU v respektive, bylo nalezeno, Ze sarkopenicti
pacienti maji 0 24%, 32% a 37% vyssi riziko umrti z jakékoli pFiciny.

Zavér: Automatické hodnoceni sarkopenického statusu napomdhd odhadovat zvysené
riziko umrti z jakékoliv pfi¢iny u pacientl po TAVI a m(iZe tak pomoci v indika¢nim procesu a
periproceduralni péci o tyto pacienty.

Podékovdni: Podporeno specifickym vyzkumem na Masarykové univerzité MUNI/A/1343/2022
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Plazmatické hladiny FSTL1 a FSLT5 predikuji obnovu funkce levé komory

u pacientu s nové zjisténou dilata¢ni kardiomyopatii

Novdk J., Horak M., Fialova Kucerova J., Kucera J., Jelinkova S., Kuruczova D., Rotrekl V., Krejci J.,
Uldrijan S., Fojtik P., Valcikova B., Tomandlova M., Tomandl J., ZIamal F., Bienertova-Vasku J.

Il. interni klinika Lékarské Fakulty Masarykovy Univerzity a Fakultni Nemocnice u Sv. Anny v Brné

Uvod: Nové zjisténa dilata¢ni kardiomyopatie (RODCM) predstavuje diagnostickou a
terapeutickou vyzvu - ¢ast pacientd s touto diagnézou dosdhne pfi |é¢bé obnovy funkce
levé komory (LK), druha cast pacientl nikoliv. Doposud neexistuje jednoduchy klinicky
¢i laboratorni parametr, ktery by umozninl odhadnout prognézu konkrétniho pacienta.
Follistatin-like 1 (FSTL1), 4 (FSTL4) a 5 (FSTL5) proteiny jsou kardiokiny zapojené do procest
regenerace a remodelace myokardu, jejichz exprese se méni po prodélaném infarktu
myokardu. Plazmatické hladiny FSTL1 jsou zvySené u pacientl se srde¢nim selhdnim, hladiny
FSTL4 a FSTL5 nebyly zatim u pacientt se srde¢nim selhanim stanoveny. S ohledem na jejich
biologické role bylo cilem studie zhodnotit, zda plazmatické hladiny téchto proteint predikuji
obnovu funkce levé komory u pacietntt s RODCM.

Metodika: Do studie bylo zafazeno celkem 30 pacientll s diagn6zou RODCM. Dle vysledku
endomyokardidlni biopsie byli pacienti rozdéleni na pacienty s biopticky potvrzenym zanétem
myokardu (myokarditidou, n = 17) a bez zdnétu (dilata¢ni kardiomyopatie, n = 13). VSichni
pacienti podstoupili echokardiografické vysetfeni v dobé stanoveni diagndzy a nasledné po
6 mésicich, v obou ¢asovych bodech byla stanovena funkéni tfida pomoci NYHA klasifiakce.
Pfi vysetieni v 6. mésici byla hodnocena obnova funkce LK od pocatku potizi a pacienti
byli rozdéleni na ty s obnovou funkce LK (zvy3eni EF nad 50%) a bez obnovy funkce LK. U
vsech pacientl byly stanoveny plazmatické hladiny FSTL1, FSTL4 a FSTL5 pomoci komer¢né
dostupnych ELISA kitl (Cusabio Technology LLC).

Vysledky: Plazmatické hladiny FSTL1, 4 a 5 se nelidily mezi pacienty s myokarditidou a
dilatacni kardiomyopatii. Hladiny FSTL1 pozitivné korelovaly s obnovou funkce LK vyjadienou
pomoci EF LK (p = 0.0122), zatimco hladiny FSTL5 negativné korelovaly se zménou funkéni
tfidy NYHA (p = 0.0287). V logistickych regresnich modelech adjustovanych k véku, BMI,
pohlavi a zakladni diagn6ze kazdé zvyseni hladiny FSTL1 o 100 ng/mL zvy3ovalo Sanci na
obnovu funkce LK 0 35% (OR 1.35, 95% Cl 1.11 - 2.12), a podobné pak kazdé zvyseni FSTL5 o
10 ng/mL snizovalo 3anci na zlep3eni tfidy NYHA 0 47% (OR 0.53, 95% Cl 0.28 - 0.85).

Zavér: Plazmatické hladiny FSTL1 a FSTL5 predikuji ¢asnou obnovu funkce levé komory u
pacientd s RODCM. Vysledky je nyni tfeba validovat na vétsi kohorté pacientd.

Podporeno grantovym projektem NU22-02-00418 udélenym Agenturou pro Zdravotnicky vyzkum
Ceské republiky.

52



POSTEROVA SEKCE

Exprese miRNA spojena s DNA damage response béhem rozvoje chronické
antracyklinové kardiomyopatie u kralika

Adamcovd M., Pdrovd H., Len¢ova-Popelovad O., Kolldrovd-Brdzdovd P., Baranovd l.,
Mazurova Y., Lux K., Stérba M.

Ustav fyziologie, Ustav klinické biochemie a diagnostiky, UK, Lékatskd fakulta v Hradci Krdlové
a FN Hradec Krdlové, Ustav farmakologie, Ustav histologie a embryologie, UK, Lékarskd fakulta
v Hradci Krdlové

Poskozeni DNA (DDR) je nyni povazovano za kriticky moment v patogenezi antracyklinové
kardiomyopatie, které nastava po specifické interakci antracyklinovych protinddorovych [é¢iv s
topoizomerézou Il beta. Prevence této interakce pomoci genetického nebo farmakologického
pfistupu poskytuje uc¢innou kardioprotekci. Protoze je zndmo, Ze nékteré miRNA reguluji DDR,
zaméfili jsme se na popis téchto zmén béhem vyvoje chronické antracyklinové kardiotoxicity.

Kardiotoxicita byla vyvolana u krélik( 1é¢enych daunorubicinem (DAU, n=9; 3 mg/kg, tydné;
po dobu 5 a 10 tydnu) a porovnana s kontrolami (n=7, fyziologicky roztok ve stejném rezimu).
Prvni analyza byla provedena po 5 cyklech DAU, kdy jsme nasli prvni znamky kardiotoxicity, tj.
signifikantné zvyseny plazmaticky cTnT (medidn 0,018 vs. 0,006 pg/l, p< 0,001), ale bez jakékoli
vyznamné zmény systolické funkce LK. Druha analyza byla provedena po 10 cyklech DAU,
kdy byly vy3si hladiny cTnT (median 0,069 vs. 0,006 ug/l, p<0,05) doprovazeny vyznamnou
systolickou dysfunkci LK a histopatologickymi znaky chronické antracyklinové kardiotoxicity.

Hladiny proteinu p53, jako hlavniho regulatoru DDR, vyznamné vzrostly ve skupiné kralik{
lé¢enych DAU v obou casovych intervalech ve srovnani s kontrolami (p<0,05). V obou
intervalech jsme nasli také vyrazné zmény u miRNA zapojenych do DDR, zejména u rodiny
miR-34, rodiny miR-21 a miR-504. Po péti tydnech aplikace DAU se miR-34a-3p zvysila 3,9
X (p<0,001), miR-34a-5p 6,2 x (p<0,001) a miR-34c-5p 2,0 x (p<0,01). Po deseti tydnech
lé¢by DAU byla miR-34a-5p vyrazné up-regulovano (76 x, p<0,001), zatimco miR-34a-5p a
miR-34c-5p vykazovali relativné nizsi zvyseni exprese (7,1 x, p<0,01, resp. 10,3 x, p<0,001).
Navic exprese miR-34a-5p korelovala s cTnT jako ¢asnym markerem kardiotoxicity (R=0,765,
p<0,001) a pozdéji i se srde¢ni dysfunkci LK (R=0,746, p<0,001).

V plazmé byla po 10 tydnech Ié¢by vyznamné zvy3ena pouze miR-34a-5p (4,2 x, p<0,001) a jeji
plazmatické hladiny korelovaly s expresi v myokardu (R=0,893, p<0,001). Pfestoze miR-34a-5p
neni kardialné specifickd, mize byt vyuzivana jako biomarker daunorubicinové kardiotoxicity.
Zéavérem lze Fici, ze myokardialni dysregulace exprese miRNA, které jsou zapojené do DDR
(zejména miR-34a-5p) jsou ¢asnou znamkou vyvoje chronické antracyklinové kardiotoxicity,
ktera predchazi jak systolické dysfunkci, tak morfologickym zménam myokardu. Upregulace
rodiny miR-34a zfejmé slouzi jako pozitivni zpétna vazba, kterd zesiluje chronickou p53-
zprostiedkovanou DDR v srdci a pravdépodobné odrdzi i zavaznost toxického poskozeni
myokardu.
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The effect of exercise training on cardiovascular parameters and glucose
tolerance in obese rats

Bervanlou R. N.", Zahradnikova A. jr.", Cagalinec M.", Novak A.2, Dzurisova D.?

Department of Cellular Cardiology, Institute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research
Center of the Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia’

Faculty of Natural Sciences, Commenius University in Bratislava, Bratislava, Slovakia?

Faculty of Medicine, Slovak Medical University, Bratislava, Slovakia®

Obesity remains a global health concern, contributing significantly to the rising prevalence of
cardiovascular diseases and impaired glucose tolerance. This study investigates the potential
therapeutic benefits of exercise training on cardiovascular parameters and glucose tolerance
in obese rats.

The potential influence of exercise training on cardiovascular parameters encompasses key
indicators of cardiovascular health. These parameters include blood pressure, heart rate, and
cardiac parameters, which collectively provide insights into the efficiency and overall function
of the cardiovascular system. Additionally, we sought to evaluate the effect of exercise training
on glucose tolerance, a pivotal aspect of metabolic health. By examining changes in glucose
tolerance, our study aimed to shed light on how exercise may modulate glucose metabolism
in obese individuals and understanding how exercise impacts these parameters was vital for
assessing the potential cardiovascular benefits of exercise training in the context of obesity-
related health conditions.

By this mean, obese rats were subjected to a treadmill exercise training program, while the
control group had no intervention. The exercise regimen consisted of moderate-intensity
aerobic exercise sessions 5 days a week. Cardiovascular parameters, including blood pressure,
ECG, and ejection fraction were monitored regularly. Glucose tolerance was assessed by the
intraperitoneal glucose injection and measuring blood glucose levels at 30-minute intervals
after glucose administration up to two hours.

Therefore, by examining the impact of exercise training on these critical health indicators, this
study sought to contribute valuable insights into the potential benefits of exercise training
in mitigating the health risks associated with obesity. These findings may ultimately inform
evidence-based approaches for managing obesity-related complications and enhancing the
overall well-being of individuals struggling with excess weight.

The work was supported by the grant VEGA 2/0182/21
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Pomér plazminogen/plazmin jako ukazatel bezpeénosti trombolytické lIécby
Brhelovd E., Toul M., Slonkovad V., Mi¢an J., Hlozkovd J., Scheer P, Opatrilovd R., Thalerovd S.,
Aksu D.A., Damborsky J., Prokop Z., Mikulik R.

Masarykova univerzita, Farmaceutickd fakulta, Ustav chemickych léciv

Ischemicka cévni mozkova piihoda je jednim z nejcastéjsich kardiovaskularnich onemocnéni.
Jeji farmakologicka Ié¢ba aktudlné nedosahuje pozadovanych vysledkll zejména pro nizsi
efektivitu, nedplnost rekanalizace a vyskyt vedlejsich ucink(. Cilem vyzkumu je najit Ié¢ivo/
lé¢iva nebo jejich kombinaci poskytujici rychly efekt v lyze trombu s minimalizaci podané
davky a tim i eliminaci nezddoucich G¢inkd ve formé intrakranidlniho krvaceni. Nedilnou
soucasti testovani novych trombolytik a jejich kombinaci je vcéetné efektivity i jejich
bezpecnost. Pozornost je vénovana hodnoceni vyskytu a intenzité intrakranidlniho krvaceni,
velikosti ischemického lozZiska, jakoz i koncentracim biochemickych markerl poskozeni tkani
ischémii.

Pro vlastni studii bezpec¢nosti trombolytik pouzivdme experimentélni model okluze stfedni
mozkové tepny u potkana. Hodnoceni ischemického poskozeni mozkové tkané a vyskyt
hemoragické transformace se provadi pomoci uCT a na mozkovych fezech makroskopicky,
histologicky. V krevni plazmé je méfena koncentrace plazminogenu a plazminu a je stanoven
jejich vzajemny pomeér.

Podle literatury ukazuje nizkd hodnota poméru plazminogen/plazmin na zvy3enou
plazminémii, kterd je pfedpokladem vzniku neZadoucich hemoragii v mozkové tkani.
Systémové plazminémie vede nejen k fibrinolyze, ale i k fibrinogenolyze a tim dochazi k
systémovému krvaceni. Naopak elevace hodnoty poméru plazminogen/plazmin je znakem
dostatku plazminogenu pro U¢innou bezpecnéjsi trombolyzu.

V prvnim kroku byla ke stanoveni koncentrace plazminogenu a plazminu vyuzita komer¢ni
sendvic¢ova ELISA esej. Vzhledem k predpokladané vyssi pfesnosti, mensi casové naro¢nosti a
nizsi ekonomickeé zatézi je hlavni myslenkou projektu vyuzit k analyze krevni plazmy potkant
lécenych trombolytiky HPLC.

Optimalizace analytické metody RT-HPLC ke kvantitativni analyze krevni plazmy pro stanoveni
plazminogenu a plazminu aktudlné probiha. Spolecné s vyrobcem chromatografickych kolon
cilime k procesu efektivniho pouzivani HPLC k rozboru krevni plazmy. K dispozici je nyni
sada vysledkd poméru plazminogen/plazmin stanovenych pomoci ELISA souprav z projektu
testovani selektivity trombolytickych proteind. Tyto vysledky jsou pro nas ucel informativni,
predbézné a poukazuji na vyhodu vyuziti poméru plazminogen/plazmin k hodnoceni
bezpecnosti trombolytik. V sou¢asnosti jsou naplanovany dalsiin vivo experimenty zamérené
na testovani bezpecnosti efektivnich trombolytik.

Globdlni vizi projektu je nejen poukazat na moznost vyuziti poméru plazminogen/plazmin
pro hodnoceni bezpecnosti trombolytické terapie a na korelaci vysledkl s vyskytem i
intenzitou intrakranialniho krvaceni, ale i na srovnani dvou analytickych metod ke stanoveni
koncentrace plazminogenu a plazminu. Aktivni translace vysledk projektu do vlastni klinické
praxe by mohla zajistit rychlejsi, efektivné;jsi a ekonomicky pratelstéjsi Iécbu pacientl s cévni
mozkovou prihodou.
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24 hodinové monitorovani krevniho tlaku u mladych zen uzivajicich
hormonalni antikoncepci: pilotni studie

Budinskd X., Pirek O., Novdkovd Z.

Fyziologicky ustav LF MU

ArteridIni krevni tlak (TK) je parametr, ktery se vyznacuje znac¢nou variabilitou vyplyvajici
z komplexni interakce hemodynamickych faktord, neurondlnich reflexi, hormonalnich,
behavioralnich a environmentalnich podnétd. Proto 24hodinové monitorovani krevniho tlaku
(ABPM) poskytuje vice udajl o sledovaném jedinci, které lépe koreluji s poskozenim cilovych
organtli u hypertenze a s celkovym kardiovaskularnim rizikem pacienta. V chronobiologickych
studiich se pro hodnoceni 24 hodinového kolisani krevniho tlaku vyuzivé kosinorova analyza.

Cilem této praci bylo zjistit, zda uzivani hormondlni antikoncepce (HAK) ovliviiuje krevni tlak
a jeho variabilitu v prlibéhu 24 hodin.

V rédmci projektu jsme vysetfovali mladé Zeny (18-22 let), bez zdvaznych onemocnéni a
neuzivajicich pravidelné zadné léky. Zeny jsme rozdélili do nékolika skupin: kontrolni skupina
bez HAK v anamnéze (K), Zeny uZivajici HAK s antiandrogenni aktivitou (AA) a Zeny uzivajici
HAK s antiandrogenni a antimineralokortikoidni aktivitou (AAM). Doba uZivani HAK byla vzdy
vice nez 6 mésicl.

U viech osob jsme monitorovali krevni tlak po dobu 24 hodin pfistrojem Schiller BP-102 plus.
V dennim rezimu (7.00-22.00 hod) byl tlak méfen v intervalech 30 minut, v no¢nim obdobi
(22.00-7.00 hod) po 60 min.V kazdé podskupiné jsme 24hodinovy profil systolického (STK) a
diastolického (DTK) tlaku vyhodnotili metodou kosinorové analyzy.

Vysledky pilotni studie ukazuji na rozdilny trend hodnot STK a DTK u kontrolni a HAK skupin.
Lze uzavrit, ze HAK se podili na zménach v cirkadiannim kolisani krevniho tlaku.

Podporeno: Specificky vyzkum MUNI A/1343/2022.
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Effect of Nicorandil on cardiovascular system in normal and hypertensive
conditions after experimentaly induced myocardial infarction

Cebovd M., Barta A., Pechdriovd O.

Institute of Normal and Pathological Physiology Centre of Experimental Medicine Slovak
Academy of Sciences

Myocardial infarction (MI) remains the leading cause of death worldwide. While there is not
easily to identify the first pathogenic cause of MI, the consequences are characterized by
ischemia, chronic inflammation and tissue degeneration. Ml prognosis is conditioned by a
series of risk factors, including hypertension, that worsen the prognosis of Ml by inducing
the release of oxidative and inflammatory mediators in the heart. The signaling molecule
nitric oxide (NO) decreases blood pressure and protects the heart at different levels. The aim
of the study was to investigate the effect of Nicorandil, NO donor, on selective biochemical
parameters within discreet myocardial zones after experimentally induced MI. To induce
M, the left descending coronary artery was ligated in 2 groups of 16-week-old WKY rats. In
one group, NO production was inhibited by L-NAME (20 mg/kg/day) administration 4 weeks
prior to ligation and NO donor was administered at a dose of 4 mg / kg to myocardium
prior the reperfusion. Sham operations were performed on both groups as a control. 7 days
after MI, we evaluated levels of nitric oxide synthase (NOS) activity, eNOS, iNOS and NFxB/
p65 protein expressions in ischemic, injured and non-ischemic zones of the heart. Ml led to
increased NOS activity in all investigated zones of myocardium in L-NAME group. Nicorandil
highlighted this increasing even more. eNOS expression was increased in the injured zone
only after Ml of L-NAME animals. Conversely, iNOS expression increased in the infarcted
zone may contribute to inflammatory process and irreversible necrotic changes. NO donor
nicorandil administered before restoration of perfusion significantly increased NOS activity
/ eNOS expression in normotensive groups. The protective effect of NO donor is probably
associated with modulation of the NFxB/p65 - related signaling pathway. Although Ml
and increased vascular reperfusion of the heart may lead to an inflammatory process and
irreversible necrotic changes, persistent elevated level of NOS expression / activity may act as
a compensatory mechanism for improvement of myocardial perfusion and this could prevent
further cardiac dysfunction and heart failure development. Our results can help to elucidate
the role of NO during M, as well as to clarify the potential effects of exogenously delivered
NO donor during MI.

Supported by: VEGA 2/0132/20 and APVV-22-0271.
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Trandolapril na rozdil od pyridostigminu specificky méni acetylcholinovou
signalizaci v srdci potkanti kmene SHR a WKY

Hejnovd L.’, Boros A.? Hrdlicka J.2, Neckdr J.2, Behuliak M.%, Novotny J."

Univerzita Karlova, Pfirodovédeckd fakulta, Praha, CR’

Fyziologicky ustav AV CR, Praha, CR?

Ischemickéd choroba srde¢ni (ICHS) je spojena s nerovnovdhou v autonomnim nervovém
systému. V této praci jsme se zaméfili na studium vlivu zvysené aktivity parasympatiku
vyvolané aplikaci inhibitoru acetylcholinesterdzy pyridostigminu na cholinergni pfenos
v srdci spontdnné hypertenznich potkant (SHR). Soucasné s uUcinky pyridostigminu jsme
sledovali vliv ACE inhibitoru trandolaprilu, ktery je pouzivdn v lé¢bé vysokého krevniho
tlaku. Po ovlivnéni zvifat (potkani kmene SHR a WKY) podédvanim pyridostigminu (25 mg/
kg/den) nebo trandolaprilu (1 mg/kg/den) v pitné vodé po dobu 8 tydn(, byla méfena
produkce acetylcholinu, mnozstvi cholinacetyltransferdzy, muskarinovych receptord,
trimernich G proteinu a aktivita adenylatcyklazy ve vzorcich z levé komory srde¢ni. Inhibice
aktivity acetylcholin esterdzy pyridostigminem byla ovéfena stanovenim celkové aktivity
cholinesteraz v plazmé.

Produkce acetylcholinu byla za kontrolnich podminek stejna u obou kmenl potkand. SHR
potkani ovlivnéni jak pyridostigminem nebo trandolaprilem vykazovali vyssi produkci
acetylcholinuvporovnanisWKY.Vramcikmenebylozjisténosignifikantnizvysenijenu potkant
ovlivnénych trandolaprilem. Celkovd aktivita cholinesterdz v plazmé byla pyridostigminem
snizena pfiblizné o 50 % u obou kmend. Trandolapril snizil aktivitu cholinesterdzy na 80 %
pouze u potkant SHR. Mnozstvi cholinacetyltransferazy, muskarinovych receptorti a G
proteini se nezménilo. Bazalni a NaF stimulovana aktivita adenylatcyklazy se nelisila mezi
kmeny a obé latky na ni nemély vliv. Naopak forskolinem stimulovana maximalni aktivita
adenylatcyklazy byla u potkand SHR snizena v porovnani s WKY a trandolapril ji posilil na
uroven srovnatelnou s WKY.

Zavérem lze shrnout, Ze inhibice acetylcholinesterdzy pyridostigminem neméla zadny
vyznamny vliv na acetylcholinovou signalizaci v levé komofte srde¢ni potkant SHR a WKY.
Naproti tomu lécba trandolaprilem u SHR potkand zvysila hladinu acetylcholinu, snizila
jeho rozklad a zvysila maximalni forskolinem stimulovanou aktivitu adenylatcyklazy. Nizsi
maximalni hodnota aktivity adenylatcyklazy u potkand SHR byla kompenzovana lécbou
trandolaprilem na Uroven potkand WKY.
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Vliv ¢asné konstrikce abdominalni aorty na funkci a geometrii srdce a samct
a samic potkan( Wistar

Hrdlicka J.", Papousek F.', Peskovd M.', Zabrodskd E.>, Neckdr J.", Olejnickovd V."?
Laborator vyvojové kardiologie, Fyziologicky tstav AV CR, Praha’

Anatomicky ustav, 1. Iékai'skd fakulta Univerzity Karlovy, Praha?

Srde¢ni remodelace vyvolana tlakovym pretizenim vede ke zménam struktury a funkce
myokardu a m(ize vyustit v srde¢ni selhani. Casna postnatalni konstrikce abdominalni aorty
(AAC) je unikatni experimentalni model s postupnym vyvojem tlakového pretizeni. Pohlavni
rozdily ve zméndéch srdecni funkce a geometrie u tohoto experimentalniho modelu dosud
nebyly popsany. Cilem prace bylo zjistit vliv zvysené tlakové zatéze aplikované v ¢asném
postnatalnim obdobi na funkci a geometrii levé komory (LK) u samct a samic potkan® Wistar.
U mladat (2. postnatdlni den) byla provedena AAC v suprarenalni oblasti pomoci templatu o
priméru 0,25 mm. U kontrolnich skupin byla aorta obnazena bez konstrikce. Srde¢ni funkce a
geometrie byla hodnocena echokardiograficky 90. postnatalni den.

Relativni hmotnost srdce byla ve srovnani s odpovidajici kontrolni skupinou vyssi u samic i
samct s AAC o 113 % a 108 %. Diastolické tloustka predni a zadni stény LK byly u zvifat s AAC
zvyseny 029 % a 38 % u samic a 0 22 % a 27 % u samcu. Diastolicky prdmér LK byl ve srovnani
s kontrolni skupinou zvyseny pouze u samct s AAC (o 15 %). Systolicka funkce LK byla ve
srovnani s odpovidajicimi kontrolnimi skupinami signifikantné zhorsend u samic i samcl s
AAC (frak¢ni zkraceni 32,9+ 1,9%vs. 43,6 £0,9% a 30,3 + 1,4 vs. 42,1 £ 1,1 %).

Nase data ukazuji, ze AAC v casném postnatdlnim obdobi vede ke srovnatelné mire
kardiomegalie a zhor3eni systolické funkce u potkan obou pohlavi. Dalsi zkoumani bude
zaméfeno na potencialni pohlavni rozdily ve struktufe myokardu, prevodniho systému a
metabolickych zménéch.

Podpoteno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢&. NU21J-02-00039.
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Vliv diabetu mellitu 2. typu na expresi NPB/W signalniho systému v srdci
diabetického potkana

Chottovd Dvordkovd M., Smrhovd T., Tiima Z., Pandey S.

Ustav fyziologie, Lékarskd fakulta v Plzni, Karlova Univerzita

Diabetes mellitus je v soucasnosti jednou z celosvétové nejrozsifenéjsich chorob s neustéle
narlstajici incidenci a prevalenci. Srde¢ni autonomni neuropatie, tedy poskozeni autonomni
nervové tkané inervujici srdce vlivem dlouhodobé hyperglykémie, se fadi mezi jeho hlavni
komplikace. Vedle klasickych medidtor(, jako jsou noradrenalin a acetylcholin, se zde
uplatiuji i neadrenergni necholinergni prenasece. Mezi né fadime také neuropeptid B
(NPB) a neuropeptid W (NPW), které spole¢né se svym receptorem NPBWR1 vytvaii NPB/W
signdlni systém. Jejich lokalizace a funkce byla dosud popsana a zmapovana predevsim v
centralnim nervovém systému, kde se mimo jiné uplatiiuji v modulaci zanétlivé odpovédi,
neuroendokrinnich funkci a autonomniho nervového systému. Jiz v minulych letech byly
prokazany rozdilné sérové hladiny obou neuropeptidi u diabetickych pacientd, coz naznacuje
jejich potencialni roli v patofyziologii tohoto onemocnéni.

Srdce diabetickych a kontrolnich potkand byla vypreparovana, rozdélena na jednotlivé
oddily a nasledné zamrazena. Ze ziskanych vzork( byla izolovana celkova RNA nebo protein.
Cést vzork( obsahujici koronarni arterie z tkdné levé komory srdeéni byla navic zpracovéna
metodou laserové mikrodisekce a vyuZita pro vlastni izolaci RNA a proteinu. RNA byla
podrobena reverzni transkripci a nasledné kvantitativni PCR analyze pro zjisténi exprese
sledovanych gen(. Proteiny byly analyzovany metodou Western Blot a imunofluorescenc¢né.

V analyze RT-qPCR jsme pozorovali v diabetickych vzorcich trojndsobné zvysenou expresi
MRNA pro preproNPB v pravé komofre, pro preproNPW v levé sini a pro NPBWR1 v DRG.
Naopak, exprese mRNA pro NPBWR1 byla u diabetickych potkant nizsi v levé komore.
V WB analyze byl pozorovan vyznamny pokles obsahu proteinu NPBWR1 v levé komofe u
diabetickych potkand. Pfitomnost NPBWR1 byla také potvrzena ve vzorku kardiomyocytd a
bunék hladké svaloviny koronérnich tepen ziskanym prostfednictvim laserové mikrodisekce.
Navic byla detekovana specifickd imunoreaktivita NPB a NPW v nervovych vldknech
inervujicich intrakardidlni ganglia, stejné jako v télech nervovych bunék téchto ganglii,
nervovych vldknech mezi kardiomyocyty a v burikach hladkého svalstva koronarnich cév.
Signalni systém NPB/W se podili na regulaci srdec¢nich funkci a dlouhodoby diabetes vede ke
zménam exprese jednotlivych ¢lenl tohoto signalniho systému v kazdém srde¢nim oddilu
odlisné, coz souvisi s odlisSnou morfologii a funkci jednotlivych ¢asti srdce.
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Funkéni analyza varianty S1021Qfs*98 v kanalu KCNH2 (genu hERG)
Jankovd N.’, Krdl M.", Svecovd O., Pachernik J.2, Novotny T.3, Bébarovd M."?
Fyziologicky ustav LF MU’

Ustav experimentdini biologie PFF MU?

Interni kardiologickd klinika Fakultni nemocnice Brno a LF MU?

Uvod: Draslikovy kanal KCNH2, jehoz pér-formujici podjednotka je kédovana genem
hERG, hraje vyznamnou roli v repolarizaci srde¢ni tkané. Proto se Casto stdvd tématem
praci v oblasti kardiologie. V pfipadé mutaci snizujicich funkci kandlu (tzv. loss-of-function)
dochazi ke zpozdéni repolarizace srde¢ni tkané, coz vede k prodlouzeni intervalu QT na
elektrokardiogramu (asociace se syndromem dlouhého QT typu 2, LQT2, ktery pfedstavuje 30
— 45 % viech LQT) a ke vzniku arytmii, které mohou vyustit az v ndhlou srde¢ni smrt. V rdmci
naseho projektu se zabyvdme moznym genetickym podminénim idiopatické fibrilace komor.
U jednoho z probandd byly identifikovany dvé mutace v KCNH2, S1021Qfs*98 a A228V.
Funké¢ni analyza prvni z nich je tématem tohoto pfispévku.

Metodika: Méfeni provadime metodou whole cell patch clamp, konkrétné v médu voltage
clamp, pfi 37 °C na wild-type (WT) a mutovanych (S1021Qfs*98) KCNH2 kanalech prechodné
exprimovanych na bunécné linii CHO (z angl. Chinese hamster ovary). Pro zpfesnéni vysledkd
bylo provadéno i méfeni u netransfekovanych CHO bunék. Méfeny proud byl aktivovan
protokolem sestavajicim ze dvou impulzd trvajicich 2 s, u prvniho bylo vnucované napéti
variabilni a postupné se zvySovalo od -50 do +50 mV (po 10 mV; zéznam byl vyuzit pro uréeni
¢asového konstanty aktivace tact), druhy impulz dosahoval napéti -50 mV (zdznam byl vyuzit
pro stanoveni velikosti proudu a po normalizaci rovnéz pro urceni napéti, kdy proud dosahuje
polovi¢ni aktivace V1/2, a sklonu této kfivky k); klidové napéti -80 mV, stimula¢ni frekvence
0,08 Hz.

Vysledky: Ze ziskanych vysledkd vyplyva, Ze testovand mutace vedla k signifikantnimu
poklesu proudu (pti 0 mV:219,4 pA uWT vs. 65,3 pAu S1021Qfs*98; P < 0,01,n=17a 18 uWT,
resp. S1021Qfs*98). Napétova zavislost ustalené aktivace nevykazovala u mutace signifikantni
zmény (V1/2=-2,75mVak=8,64 uWTvs.V1/2=4,06 mV a k=28,90 uS1021Qfs*98; P > 0,05,
n - viz vy3e). Rovnéz tact nebylo pfi vétsiné napéti rozdilné (pfi 0 mV:714,6 ms u WT vs. 571,6
ms u S1021Qfs*98; P > 0,05, n =19 a 14 u WT, resp. S1021Qfs*98).

Zavér: Dosavadni méfeni ukazala, Ze mutace S1021Qfs*98 pusobi signifikantni pokles proudu
o zhruba 70 %, jde tedy jednoznacné o loss-of-function mutaci. Nebyl v3ak patrny Zadny
signifikantni posun v Casové a napétové zavislosti aktivace proudu. V soucasné dobé se
zaméfujeme na studium dalsich funk¢nich charakteristik S1021Qfs*98-KCNH2 kanald, napf.
jeho inaktivace a deaktivace.

Podpoteno z projektu ¢. NU22-02-00348 poskytnutého Ministerstvem zdravotnictvi CR a z projektu
¢. MUNI/A/1343/2022 specifického vysokoskolského vyzkumu, ktery poskytlo Ministerstvo skolstvi,
mlddeze a télovychovy CR.
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Ucinek neuropeptidu B a neuropeptidu W na funkci komorového myokardu
diabetického potkana

Jarkovskd D., Pandey S., Tiima Z., Smrhovd T., Chottovd-Dvordkovd M.

Ustav fyziologie a Biomedicinské centrum, Lékatskd fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Kardiovaskularni autonomni neuropatie predstavuje zavaznou komplikaci diabetu mellitu
(DM), kterd negativné ovliviiuje kvalitu zivota a preziti jedincl s DM. Kromé signdlnich
systéma klasickych neurotransmiterd jsou diabetem ovlivnény signalni systémy rliznych
neurotransmiter, napfiklad NPB/W, ktery se sklada z neuropeptidu B (NPB), neuropeptidu
W (NPW) a jejich receptort NPBWR1 (¢lovék, potkan) a NPBWR2 (¢lovék). Pozorované zmény
v plazmatické hladiné NPB a NPW u pacientl i potkan( postizenych diabetem naznacuji
potenciélni roli signalniho systému NPB/W v patofyziologii DM.

Kontrolnim (n = 10) a diabetickym potkantm (Zucker Diabetic Fatty, n = 10) byla ve véku 40
tydn( po cervikalni dislokaci odebrana srdce, na nichz byla nasledné provedena PCR analyza
a enzymaticka izolace komorovych kardiomyocytd. V levych komorach diabetickych potkant
byla detekovana signifikantné nizsi relativni exprese receptoru NPBWR1 (0,54nasobek
oproti kontrole, p = 0,046), zatimco exprese obou neuropeptidl nebyla diabetem vyznamné
ovlivnéna. Aplikace NPB (0,1 pmol/l) na kardiomyocyty in vitro zpUsobila nariist amplitudy
vapnikovych prechodt jak u kontrolnich, tak u diabetickych potkand, bez signifikantniho vlivu
na zkraceni sarkomery béhem kontrakce. V pfipadé NPW (0,1 umol/l) vykazovaly stejny efekt
na vapnikové pfechody prekvapivé pouze burky ze srdci diabetickych zvifat, doprovazeny
navic statisticky vyznamnym narlstem kontrakce oproti kontrolam.

Nase zjisténi naznacuji, Ze neuropeptid W by mohl byt potencidlnim terapeutickym cilem pro
kompenzaci kontraktilni dysfunkce v diabetického srdci.
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Cardioprotective potential of topoisomerase Il inhibitor XK469 against
anthracycline cardiotoxicity in vitro and in vivo

Jirkovskd A., Kerestes V., Kubes J., Applovd L., Kolldrovd P., Lencovd-Popelovd O., Melnikoval l.,
Karabanovich G., Bavlovi¢-Piskdckovd H., Stérbovd-Kovarikovd P, Roh J., Stérba M., Simtnek T.
Univerzita Karlova, Farmaceutickd a Lékarskd fakulta v Hradci Krdlové

Anthracyclines, such as doxorubicin (adriamycin), daunorubicin, or epirubicin, rankamong the
most effective agents in classical anticancer chemotherapy. However, cardiotoxicity remains
the main limitation of their clinical use. Topoisomerase I has recently been identified as a
plausible target of anthracyclines in cardiomyocytes. We examined the putative topoisomerase
lIB selective agent XK469 as a potential cardioprotective agent and designed several new
analogues. Contrary to the previous reports, XK469 inhibited both topoisomerase isoforms (a
and ) and did not induce topoisomerase Il covalent complexes in cells. The cardioprotective
potential of XK469 was studied on established models on which dexrazoxane (ICRF-187), the
only cardioprotectant used in clinical practice, was cardioprotective. The initial study in rat
neonatal cardiomyocytes revealed that XK469 prevented daunorubicin-induced toxicity at
slightly higher concentrations than dexrazoxane. Consistent with dexrazoxane, preincubation
with XK469 prior to daunorubicin resulted in a significant decrease in p53 phosphorylation.
Neither XK469 nor dexrazoxane compromised the daunorubicin antiproliferative effect in
HL-60 leukemic cells. However, when administered to rabbits to evaluate its cardioprotective
potential in vivo, XK469 did not decrease daunorubicin-induced cardiac toxicity in either acute
or chronic settings. Moreover, XK469 did not affect DNA damage caused by daunorubicin
measured by Comet Assay or the immunodetection of the Ser139 phosphorylated form
of H2AX. In addition, prolonged and continuous exposure of rat neonatal cardiomyocytes
to XK469 increased toxicity in a concentration-dependent manner. In conclusion, despite
the promising characteristics of XK469, long-term cardiomyocyte treatments and in vivo
experiments do not indicate cardioprotective potential of XK469.
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Vliv vybranych bisfenolli na diferencianci H9¢2 bunék
Jirkovsky E., Macdkovd B., Gardianovd A., Mladénka P.
Katedra farmakologie a toxikologie, Farmaceutickd fakulta, Univerzita Karlova

Bisfenoly jsou chemické slouceniny pouzivané pfi vyrobé plastl, které znecistuji Zivotni
prostiedi v nanomolérnich koncentraci. Ackoliv jsou piimé toxické ucinky ,environmentéalné
relevantnich” koncentraci kontroverzni, obavy panuji ohledné jejich ucinkl jako chemickych
disruptord ovliviujicich rozli¢cné bunécné funkce na zakladé jejich strukturni podobnosti s
estrogeny. U zvifat byly popsany negativni Gc¢inky bisfenolu A a S, véetné ovlivnéni srde¢ni
diferenciace. Avsak velmi malo je zndmo o bezpecnosti dalsich derivatl bisfenolu A. Cilem
této studie proto bylo stanovit cytotoxicitu a Ucinek vybranych analogd bisfenolu A na
matefské a diferencované burnky H9c2. V pilotnim experimentu jsme testovali cytotoxicitu
bisfenolu BP, M, PH a S po 24, 48 a 72hodinové inkubaci s matefskymi burikami H9c2 v Sirokém
koncentra¢nim rozsahu. Na zékladé vysledkl jsme vybrali bisfenoly BP, M a S v netoxickych
koncentracich (1 uM az 10 nM), které byly nasledné po dobu 24 hodin inkubovany s burikami
diferencovanymi rliznymi protokoly. VSechny diferenciacni protokoly trvaly 9 dni a lisily se
v sloZeni kultiva¢niho média (DMEM): 1) obsahem fetalniho bovinniho séra (1 nebo 10
%), 2) ptidavek all-trans retinové kyseliny (ATRA; 0 nebo 10 nM) a 3) kazdodenni vyménou
kultiva¢niho média. V posledni fazi byl studovén vliv bisfenolt a kazdodenni vymény
diferencia¢niho média (DMEM + 10 % FBS + ATRA) na vysledek diferenciace hodnoceny
pomoci relativni genové exprese vybranych markerl diferenciace specifickych pro buriky
srde¢niho a kosterniho svalstva (srde¢ni troponin T, myogenin, GATA4 a Hand2). Vysledky
ukazaly, Ze studované bisfenoly nevykazovaly rozdil v toxicité vici diferencovanym burikam.
Vliv expozice bisfenoly na expresi zvolenych marker( byl nejednotny a byl pozorovan pouze
u nékterych markeru a latek, stejné tak jako vliv diferencia¢niho protokolu.

Studie byla podporena Vyzkumnym programem Univerzity Karlovy Cooperatio Pharmaceutical
Sciences.
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Inhibition of JAK/STAT pathway abolishes the cardioprotective effect of mild
cold

Kasik P, Galatik F.,, Hornikovd D., Elsnicovd B., Csomovd M., Zurmanovd J.M.

Charles University, Faculty of Science, Department of Physiology, Prague, Czech Republic

We are searching innovative methods to enhance endogenous signaling pathways
that safeguard or enhance cardiovascular health. Our latest research has unveiled an
unconventional approach involving exposure to mild cold, which improves the heart’s
resilience against myocardial infarction, without inducing hypertension or myocardial
hypertrophy. Based on these results we are aiming to detect molecular mechanisms behind
the cardioprotective regime.

Adult male rats were acclimated to 9°C for 5 weeks (CA) and control (C) groups were kept
in 24°C for the same period of time. Two paralel groups of animals (Ci, CAi) were injected
with inhibitor (AG490; MedChemExpress) of JAK/STAT 3 days (each day) before the end of
the acclimation. After that we performed an ischemia/reperfusion injury protocol and
analyzed the extent of myocardial infarction in each animal. Additionally, we employed a
spectrophotometric mitochondrial swelling analysis and mitochondria respiration assay
using oxygraph Oroboros O2K. We found that the inhibition of JAK/STAT pathway diminishes
the cardioprotective effect of cold acclimation and abolished improved the mitochondria
resistance to Ca2+ overload.

Our research findings indicate that moderate cold exposure can limit infarct size, through JAK/
STAT signaling pathway while simultaneously improving mitochondrial resistance without
affecting mitochondrial respiration. Understanding the precise mechanisms underlying this
protective effect could be crucial for the successful translation of this approach into preventive
or therapeutic strategies for patients with cardiovascular diseases.

This research has been supported by the Charles University Grant Agency (GAUK, no. 375221)
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Zmeény spontanni aktivity derivovanych kardiomyocytu s variantou Y4734C-
RYR2 za vybranych arytmogennich podminek

Krdl M.’, Svecovd O., Zelendk S.2, Pachernik J.%, Bdrta T, Synkovd I.*, Zidkovd J.%, Lietava S.5,
Novotny T.°>, Bébarovd M."*

Fyziologicky ustav, LF, MU'

Ustav experimentdini biologie, PFF, MU?

Ustav histologie a embryologie, LF, MU?

Centrum molekuldrni biologie, Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a Fakultni
nemocnice Brno*

Interni kardiologickd klinika LF MU a Fakultni nemocnice Brno®

Uvod: Idiopaticka fibrilace komor (iKF) je Zivot ohrozujicim stavem i u mladych dospélych. U
Casti pacientu trpicich timto onemocnénim je mozné detekovat varianty v genech kédujicich
strukturu srdecnich iontovych kanald. Tak tomu bylo i u naseho probanda s iKF, u néhoz
byla objevena doposud nezndma varianta Y4734C v genu pro ryanodinovy receptor typu 2
(RYR2). Bézné byvaji patologické varianty v RYR2 spojovany s katecholaminergni polymorfni
komorovou tachykardii (CPVT). Stejné tak je tomu i u sestry probanda se stejnou variantou v
RYR2, avsak proband znamky CPVT nevykazuje. JelikoZ u pacienta vznikla iKF z nezndmych
pricin, zkoumali jsme spontanni aktivitu pacient-specifickych kardiomyocytl derivovanych
z lidskych indukovanych pluripotentnich bunék (hiPSC-CM) za vybranych arytmogennich
podminek.

Material a metody: Pro méreni byly pouzity hiPSC-CM probanda s iKF (IF), sestry probanda s
CPVT (CPVT), synovce probanda coby zdravé pfibuzné kontroly (WT) a déle zdravé nepfibuzné
kontroly (M67). Jejich sponténni aktivita byla snimana pomoci metody microelectrode array
v kontrolnim roztoku (TyrodGv roztok 5 mM K+, 37°C; zkr. Tyr 5 mM K+), v roztoku se snizenou
koncentraci drasliku (TyrodGv roztok 3 mM K+, 37°C; zkr. Tyr 3 mM K+), po pfidaniisoprenalinu
(1SO) a za zvysené teploty (40°C). Hodnocena byla délka cyklu (CL) a jeho kratkodoba variabilita
(STVCL). Ziskana data neméla normalni rozlozeni, proto jsou stfedni hodnoty udavany jako
medidn a mezikvartilové rozmezi (IQR) a pouzity byly neparametrické statistické testy.

Vysledky: Hodnoty CL se u jednotlivych testovanych skupin hiPSC-CM statisticky vyznamné
nelisily. Statisticky vyznamné zkraceni CL bylo pozorovano u IF mezi Tyr 3 mM K+ a Tyr 3 mM
K+ +1S0 + 40 °C a u M67 mezi Tyr 5 mM K+ a Tyr 3 mM K+ +1SO. STVCL se statisticky vyznamné
li3ilo jen mezi M67 a IF v Tyr 3 mM K+ + ISO + 40°C. Mezi jinymi skupinami nebo uvnitf skupin
za rliznych podminek nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v STVCL.

Zaveér: Pilotni data prokazala, Ze zmény CL nejsou mezi skupinami a ¢asto ani v ramci skupin
signifikantni. Vyznamny je zejména nélez signifikantné vyssi STVCL u IF po kumulaci tfi
potencidlné proarytmogennich stimulll relevantnich pro klinickou praxi, tj. hypokalémie,
-adrenergni stimulace a horecky.

Podpofeno z projektu ¢. NU22-02-00348 poskytnutého Ministerstvem zdravotnictvi CR a z projektu
¢. MUNI/A/1343/2022 specifického vysokoskolského vyzkumu, ktery poskytlo Ministerstvo skolstvi,
mlddeze a télovychovy CR.
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Zmeény distribuce konexinu 43 a rychlosti Sifeni vzruchu v myokardu potkana
béhem postnatalniho vyvoje

Olejni¢kovd V., Zabrodskd E., Boros A., Holzerovd K., Neffeovd K., Sedmera D.

Anatomicky ustav, 1. Iékai'skd fakulta Univerzity Karlovy, Praha ; Laborator vyvojové kardiologie,
Fyziologicky ustav AV CR, Praha

Béhem postnatélniho vyvoje se ménilokalizace konexinu 43 (Cx43) na povrchu kardiomyocytu,
coz vede ke zménam v rychlosti sifeni vzruchu (CV) v longitudindIni a transverzalnim sméru
(CVL a CVT). Jak se béhem postnatdlniho vyvoje méni celkové a membranové vazané
mnozstvi Cx43 viak neni zndmo. Cilem prace bylo zmapovat mnozstvi a distribuci Cx43 spolu
s elektrofyziologickymi parametry v jednotlivych postnatalnich etapéach vyvoje.

Ve studii byla pouzita srdce potkan(i kmene Wistar odebrana 1., 4., 6., 11., 20., 30., 40., 60. a 90.
postnatalni den (PD). Mnozstvi Cx43 v junk¢ni frakci (JF; membranové vazané) a non-junkéni
frakci (NJF; volné) myokardu bylo spolu s celkovym mnoZstvim Cx43 stanoveno Western
blotem. CVL a CVT byly analyzovany ze stimulované levé komory za pomoci optického
mapovani. Elektrofyziologickd méfeni v jednotlivych vyvojovych stadiich byla doplnéna o
méfeni délky a tvaru akéniho potencidlu (APD30 a APD80) a analyzy aktiva¢niho vzoru.

Nase vysledky ukazaly, ze celkové mnozstvi Cx43 v srde¢nim homogenitu vzrostlo od 1. PD
do 4. PD na 135 % a ndsledné klesalo az do konce sledovaného obdobi. MnoZstvi Cx43 v JF
nebylo signifikantné rozdilné, i kdyz byl zaznamenam mirny trend k poklesu, vyznamnéjsi po
30. PD. Naproti tomu mnozstvi Cx43 v NJF stoupalo do 20. PD (235 % vs. PD 1) a nasledné
postupné kleslo na pGvodni hodnoty. Nejvétsi nardst v CVL i CVT byl zaznamendan mezi 1. PD
a 6.PD, ato 086 % a 26 %. Aktivacni vzor se béhem sledovaného obdobi vyznamné nelisil.
Nejvétsi zmény ve tvaru i délce akéniho potencialu (vyjadrena jako ADP80) byly nalezeny mezi
1.a6.PD.

Nase data ukazuji, ze celkové mnozstvi membranové vazaného Cx43 se béhem celého
postnatalniho vyvoje signifikantné nelisi. Zda se tedy, Zze zmény v lokalizaci Cx43 na povrchu
kardiomyocytu pozorovatelné v pribéhu vyvoje ani jeho celkové zastoupeni neovliviuje
mnozstvi Cx43 vazaného v membrané. Podstatné zmény v celkovém mnozstvi Cx43, narlstu
CV i tvaru a délce APD jsme pozorovali kolem 4. PD. Vy33i zastoupeni Cx43 v NJF, zfetelné
zejména kolem 20. PD, naznacuje mozné intraceluldrni pfesuny Cx43. Vysledky této prace
budou slouzit jako podklad pro nasledné studie.

Podpoteno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢&. NU21J-02-00039.
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Exploring the Potential of Inmortalized Cardiomyocytes: Comparative
Characterization of Proliferative and Differentiated AC16 Cell Lines
Opletalovd B."?, Aldn L.", Hayat H.", Markovic A.", Aldnovd P.'

Institute of Physiology of the Czech Academy of Sciences’

Department of Physiology, Faculty of Science, Charles University?

Due to a shortage of human heart tissue, most studies rely on alternative approaches
including animal and cell culture models. Isolated adult and neonatal primary cardiomyocytes
have been the most extensively used for in vitro research, but their usage is limited due to
their short culture lifespan, the need for a large number of animals, and the limited genetic
manipulation possibilities. Therefore, immortalized cardiomyocyte cell line AC16, which is
generated from SV40 transformed fibroblasts fused with adult human ventricular cells, might
be a great alternative as it closely mimics human cardiomyocytes. Despite the increasing
number of articles employing AC16 cells, the comparative characterization of proliferative
and differentiated cell lines has not been performed yet; thus, their limitations are unknown.
Therefore, our primary aim is to conduct a comparative analysis of these two stages, with a
particular emphasis on cell metabolism, mitochondrial function and hypoxic signalling.

The AC16 cell line was subjected to two distinct treatment conditions. The proliferative cell
line was cultured in the recommended cultivation medium. On contrary, differentiated cell
line was maintained in differentiation mitogen-deficient medium enriched with 2% horse
serum, Insulin-Transferrin-Selenium (ITS) and All-trans-retinoic acid (ATRA) for a duration
spanning from 8 to 10 days. The investigation of metabolic attributes involved the evaluation
of oxygen consumption upon various substrates, alongside proteomics and immunoblotting.
Additionally, we assessed the response to hypoxic conditions (1% O2) undertaken via protein
analyses, as well as cell death after anoxia/reoxygenation protocol.

Ourfindingsrevealed substantial disparities between proliferative and differentiated AC16 cells
across all experimental assays. In the context of metabolic alterations, notable modifications
were observed in expression levels of different mitochondrial proteins associated with
metabolism and mitochondrial dynamics as well as in the rate of mitochondrial respiration.
Similarly, distinctions in hypoxic response were evident.

Despite the work is still in progress, we conclude that AC16 cell line is a proper option for
molecular research in cardiovascular field due to its fast cultivation and easy transfection.
Furthermore, our findings indicate extensive changes in cellular metabolism and other
associated properties upon AC16 cell line differentiation, underscoring the necessity for
careful consideration of these distinctions in experimental design.

The study was supported by the Charles University, project GA UK No 270623.
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Hodnoceni zmén kardiovaskularniho systému u mladych uzivatelek
hormonalni antikoncepce z hlediska rychlosti pulzové viny: pilotni studie
Pirek O., Budinskd X., Novdkovd Z.

Fyziologicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Hormonalni antikoncepce (HAK) predstavuje spolehlivy a snadno dostupny prostfedek
ochrany proti poceti. Z rznych indikaci ji v rdmci CR uziva pfes 30 % Zen ve fertilnim véku,
statisticky viak ma podil jejich uzZivatelek v populaci jiz vice nez 15 let sestupnou tendenci.
Z prazkuma vyplyva, Ze pfi¢inou tohoto jevu jsou nejéastéji obavy z nezaddoucich ucinkd,
mezi néz se fadi mimo jiné riziko Zilnich trombdz ¢i zvy3ena arterialni tuhost.

Cilem nasi studie bylo ur¢it vliv uzivani HAK na kardiovaskuldrni systém mladych zen se
zaméfenim na arteridlni tuhost.

Studie se Ucastnily Zeny ve véku 18 az 22 let. Pfed pfijetim do studie byly Zeny pozadany
o vyplnéni kratkého dotazniku, na jehoz zakladé byly ze studie vylouceny Zeny se zavaznymi
onemocnénimi, chronickou medikaci ¢ nespliujici dalsi vybérova kritéria. Respondentky
byly dle uzivaného typu HAK rozdéleny do nasledujicich skupin — kontrolni skupina bez
HAK v anamnéze (K), uzivatelky HAK s antiandrogenni aktivitou (AA) a uzivatelky HAK s
antiandrogenni a antimineralokortikoidni aktivitou (AAM). Pro zafazeni do skupin AA a AAM
musely respondentky uzivat kombinovanou monofézickou HAK alesport 6 mésicl pred
terminem méreni. Kazda z respondentek byla mérena 2x, a to ve folikularni a lutealni fazi
téhoz menstruacniho cyklu. K méfeni rychlosti pulzové viny a dalsich parametr(i byl vyuzit
aplana¢ni tonometr SphygmoCor (AtCor Medical, Australie) a pfistroj VaSera (Fukuda Denshi,
Japonsko). Kazdé z ucastnic byly zméfeny nasledujici parametry: systolicky (SBP) a diastolicky
tlak krve (DBP), cardio-ankle vascular index (CAVI), karotido-femoralni rychlost pulzové viny
(cfPWV) a subendocardial viability index (SVI). Ke statistické analyze dat byl vyuzit software
Statistica 13.5.

Data ziskana v ramci této pilotni studie poukazuji na existenci rozdild v kardiovaskularnich
parametrech mezi kontrolni skupinou a antikoncep¢nimi skupinami.

Prestoze s farmaceutickym vyvojem doslo k postupné optimalizaci slozeni HAK,
ziskané vysledky poukazuji na mozny vliv na arteridlni tuhost a pfidruzené parametry
kardiovaskularniho systému. Vzhledem k charakteru téchto pilotnich dat je nezbytna
dalsi analyza a pravdépodobné také dodatecny sbér dat pro tvorbu rozsahlejsi skupiny
respondentek.

Tato studie vznikla v rdmci projektu Specifického vyzkumu Masarykovy Univerzity ,ZdtézZe
kardiovaskuldrniho systému od A po Z* MUNI/A/1343/2022 a za podpory programu P-PooL.
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Vplyv kvercetinu na kardiovaskularne parametre a ischemicko-reperfiizne
poskodenie sfdc u starnticich potkanov

Strapec J."?, Ferenczyovd K., Kindernay L.", Kalocayovd B., Téthovad L., Bartekovd M."*
Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentdlnej mediciny, Slovenskd akadémia vied,
Bratislava’

Prirodovedeckd fakulta, Univerzity Komenského, Bratislava?

Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského?

Uvod: Ischemickd choroba srdca a infarkt myokardu patria medzi najzavaznejsie
kardiovaskularne ochorenia. Kvercetin (QCT) je prirodny flavonoid, ktory patri medzi latky
s pozitivnymi uc¢inkami na kardiovaskuldrny systém, vratane jeho ochranného posobenia
pri ischemicko-reperfiznom (I/R) poskodeni srdca. Av3ak vacsina studii dokumentujicich
priaznivy u¢inok QCT na I/R poskodenie srdca bola doposial realizovana vylu¢ne na mladych
zvieratach bez pridruzenych komorbidit. Vzhladom na to, Ze sa v klinickej praxi stretdvame
s I/R poskodenim srdca (napr. vo forme akutneho infarktu myokardu) najma u pacientov s
vysSim vekom, pripadne s pridruzenymi komorbiditami a komedikadciami, bolo cielom
nasej prace objasnit posobenie QCT na krvny tlak, I/R poskodenie srdca a oxida¢ny status u
starnucich jedincov, konkrétne u 24-mesacnych potkanov kmera Wistar.

Metodiky: Pocas 6 tyzdnov sme aplikovali QCT perordlne v davke 20mg/kg/den pri¢om,
sme na dennej baze sledovali biometrické parametre experimentalnych zvierat. Krvny tlak
potkanov sme merali prostrednictvom chvostovej pletyzmografie pred zacatim a po ukonceni
podéavania QCT. Po uplynuti 6 tyzdnov boli zvieratd uvedené do hlbokej anestézy. Srdcia
boli vynaté, umiestnené na Langendorffovu aparatiru a nasledne boli vystavené 30 min
ischémii/120 min. reperfuzii. Pomocou TTC farbenia sme stanovili velkost infarktového loziska
a pocas prvych 40 minut reperfuzie sme sledovali obnovu funkénych parametrov stdc. U¢inok
QCT na molekularne drahy kardioprotekcie sme pozorovali pomocou metédy Western blott,
pricom sme sa zamerali na stanovenie expresie proteinov zapojenych do RISK signalnej drahy
(Akt, PKC-g, eNOS a GSK-3), antioxida¢né enzymy (SOD1 a SOD2) a markery apoptdzy (Bax/
Bcl-2). Tiez sme sledovali vplyv QCT na oxidacny stres potkanov z krvnej plazmy so zameranim
na marker peroxidacie lipidov TBARS, marker oxidacie proteinov AOPP, marker antioxidacnej
kapacity FRAP, marker Urovne glykozylacie proteinov fruktozamin a marker karbonylového
stresu AGEs.

Vysledky: Nasa Studia ukdzala, ze chronicka aplikacia QCT nepriniesla priaznivy
kardioprotektivny Uc¢inok na obnovu sfdc po ischémii, prdve naopak, pozorovali sme trend
zhorsenia obnovy funkénych parametrov sfdc. Signifikantne zvysené hladiny parametrov
FRAP a AOPP naznacuju pro-oxidacné pdsobenie QCT v starndcom animalnom modeli.
Zaroven sme vsak zaznamenali trend zniZovania TBARS po podani QCT, ¢o poukazuje na
jeho potencidlne antioxida¢né posobenie. Administracia QCT starntcim jedincom vyznamne
znizila expresiu PKC-¢g, aviak neovplyvnila expresiu zvySnych proteinov zapojenych do RISK
signalnej drahy a nemala vplyv ani na expresiu antioxida¢nych enzymov SOD1 a SOD2. Avsak
nase vysledky odhalili signifikantny pokles pomeru Bax/Bcl-2, ¢o naznacuje znizend mieru
apoptdzy u starsich jedincov vplyvom QCT.

Zaver: Nase vysledky naznacuju, ze QCT nemd vyznamny kardioprotektivny potencial u
starsich jedincov. Jednou z moznych pricin moze byt nedostato¢na aktivacia RISK drahy,
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ako aj inhibovany antioxida¢ny potencidl QCT u starnucich jedincov. Na druhej strane si
QCT u starnucich jedincov zachovava anti-apoptoticky potencial, ktory viak nie je spojeny s
beneficnym ucinkom na I/R poskodenie. Z tohto dévodu sa javi, ze podavanie QCT s cielom
vyvolania kardioprotekcie vo vy$som veku ako neperspektivne.

Prdca bola podporend grantmi: APVV-21-0194 a VEGA 2/0104/20.

71



POSTEROVA SEKCE

Etiopatogeneze hypertenze pfi vysokém pfijmu soli a nadbytku aldosteronu
u potkana

Silhavy J., Mlejnek P, Simdkovd M., Musilovd A., DiCarlo S.E., Kurtz TW., Pravenec M.
Fyziologicky ustav AV CR, Praha

Michigan State University, East Lansing, USA

University of California, San Francisco, USA

Na soli zavisld hypertenze predstavuje hlavni pfi¢inu kardiovaskuldrni mortality. Nej¢asté;jsi
formou sekundarni hypertenze je primarni aldosteronismus, ktery se muze vyskytovat
az u 30% dospélych s esencidlni hypertenzi, aviak dosud u nich nebyl diagnostikovan.
Hemodynamické faktory urcujici stiedni arteridlni tlak jsou srde¢ni vydej (SV) a systémova
vaskularni rezistence (SVR). Cilem studie bylo zjistit, zda aldosteron vyvola vznik hypertenze
pii zvySeném piijmu soli v disledku abnormalni drovné SV nebo SVR.

U dvoumésicnich uninefrektomovanych Sprague-Dawley potkant byl méfen SV na vzestupné
aorté pomoci Dopplerovy ultrazvukové sondy a krevni tlak a srdec¢ni frekvence byly méreny
telemetricky. Prvni 2 tydny kontinualniho méfeni dostavali potkani dietu s nizkym obsahem
soli (0.25% NaCl). Pak byly potkantim implantovany osmotické minipumpy s infuzi aldosteronu
nebo vehikula a potkani dostavali dietu s nizkym obsahem soli dalsi 2 tydny. Nasledné po
dobu 4 tydn( dostavali potkani dietu s vysokym obsahem soli (4% NaCl).

Potkani dostavajici aldosteron a dietu s vysokym obsahem soli, ve srovnani s potkany s
vehikulem, méli vyznamné vyssi krevni tlak (byli citlivi k soli), nizsi srde¢ni frekvenci, snizeny
SV (rozdil nebyl statisticky vyznamny), vyznamné zvysenou SVR a vyssi tepovy objem.
Predpokladame, ze se SV snizil v disledku zpomaleni srdecni frekvence, kdyz baroreceptory
snizily sympatickou nervovou aktivitu, aby zabranily zvyseni krevniho tlaku.

Podavani soli a aldosteronu, ve srovnani s kontrolami s vehikulem, zpGsobuje zvyseni krevniho
tlaku (citlivost k soli) v dlsledku vyssi SVR, zatimco SV vykazoval tendenci ke snizeni. Tyto
vysledky predstavuji diikaz pro dulezitou ulohu vasodysfunk¢ni teorie vyvinu hypertenze pfi
nadbytku soli a aldosteronu.
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Nastrahy hodnoceni kFivky elektrické aktivity u pacient - specifickych
kardiomyocyti diferencovanych z lidskych indukovanych pluripotentnich
bunék

Svecovd O., Krdl M.", Zelendk S.2, Pachernik J.%, Bdrta T, Novotny T.%, Bébarovd M."*
Fyziologicky ustav LF MU’

Ustav experimentdini biologie PFF MU?

Ustav histologie a embryologie LF MU?

Interni kardiologickd klinika Fakultni nemocnice Brno a LF MU*

Uvod: Zavadéni novych modelti do vyzkumu chorob s sebou kromé vyhod obvykle nese fadu
limitaci a problém0. To se tyka i atraktivhiho modelu pacient-specifickych kardiomyocyt(
diferencovanych z lidskych pluripotentnich kmenovych bunék (hiPSC-CM). Pouzitim
vhodnych metod méfeni je mozZné zaznamenat elektrickou aktivitu hiPSC-CM, kterd je tvarové
podobna EKG. Hodnoceni takového zdznamu pak umoznuje ziskat hodnoty délky cyklu (CL)
a trvani potencialu pole (FPD), které jsou analogii intervalt RR a QT na EKG zaznamu. P¥i
vyhodnocovéni experimentalnich zaznama jsme se setkali s problémem spravného stanoveni
vrcholu pomalé repolariza¢ni slozky, ktery urcuje konec intervalu FPD. Cilem této préce je
diskutovat spravnost ur¢eni FPD u hiPSC-CM.

Metodika: Kzaznamenavani elektrické aktivity hiPSC-CM byla vyuZita technika multielectrode
arrays (MEA2100-Lite-System) s vzorkovaci frekvenci 10 kHz a pouzitim filtrG horni a dolni
propust 1 Hz, resp. 3,5 kHz. Méfeni bylo provadéno na buné¢ném modelu hiPSC-CM (zdravé
hiPSC-CM, tj. WT-RYR2, a pacient-specifické hiPSC nesouci variantu Y4734C v RYR2, tj. Y4734C-
RYR2) po dobu 5 min v kontrolnim Tyrodové roztoku pfi teploté 37 °C. Posledni minuta
zaznamu elektrické aktivity byla vyhodnocena v programu pCLAMP 9.2 (Molecular Devices) a
nasledné byla provedena analyza FPD.

Vysledky a diskuze: Analyza FPD u hiPSC-CM s sebou nese ur¢ité komplikace. Zdznamy
elektrické aktivity se u téchto bunék v jednotlivych mérenich tvarové vyznamné odlisuji.
FPD definujeme jako dobu trvani mezi prvni pozitivni/negativni vychylkou potencidlového
pole, kterd je rychld, s vysokou amplitudou a odpovida depolariza¢ni slozce a vrcholem druhé
pozitivni/negativni vychylky potencidlového pole, kterd je pomald, s nizkou amplitudou a
odpovida repolarizacni slozce elektrické aktivity preparatu. Ve ziskanych experimentélnich
zdznamech elektrické aktivity hiPSC-CM se objevuje problém s detekci vrcholu pomalé
repolarizacni slozky FPD, protoze v zadznamu pozorujeme vice vychylek potencidlového pole v
repolariza¢ni oblasti signalu. Pro zlep3eni detekci byl pouzit Bessellv filtr (mezni kmitocet 50
Hz). Stale zde vsak zlstava nejasnost v urceni vrcholového bodu pomalé repolarizacni slozky
urcujici konec FPD. Ziskané primérné hodnoty FPD se mezi testovanymi buné¢nymi modely
WT-RYR2 (n = 9) a Y4734C-RYR2 (n = 8) hiPSC-CM signifikantné nelisily, avSak byla patrna
tendence ke nizsim hodnotam FPD u Y4734C-RYR2 hiPSC-CM s medidanem 0,226 s (Q1 0,197 s;
Q30,306 5) vs.0,348 5 (Q1 0,116 5; Q3 0,629 s) u WT-RYR2.

Zavér: Spravnost stanoveni FPD je vyznamné zdvisla na tvaru zaznamenané kfivky elektrické
aktivity, ktery mlize byt ovlivnén fadou parametr(i charakterizujicich pouzity vzorek, napf.
urovni diferenciace pouzitych hiPSC-CM, jejich kvalitou, homogenitou, podilem zastoupeni
rdznych podtypud hiPSC-CM (komorové vs. sifiové), charakterem vzorku (2D vs. 3D) atd. Rovnéz
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je klicova vhodna uprava surového zéznamu, napf. pomoci filtrd. Zjisténé prdmérné hodnoty
FPD se pohybuji v obvyklém rozmezi pro hiPSC-CM.

Podporeno z projektu & NU22-02-00348 poskytnutého Ministerstvem zdravotnictvi CR a z projektu

¢. MUNI/A/1343/2022 specifického vysokoskolského vyzkumu, ktery poskytlo Ministerstvo skolstvi,
mlddeze a télovychovy CR.
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Detekce infarktu myokardu s vyuzitim vektorkardiografickych zaznamu
Vondrdk J.
Vysokd skola bdriskd — Technickd univerzita Ostrava

Vektorkardiografie (VKG) je alternativni formou 12 svodového EKG pro méreni elektrické
aktivity srdce. Méfeni probiha ve tfech navzijem kolmych anatomickych rovinach: sagitalni,
frontalni a horizontdlni, a srdec¢ni aktivita je nasledné popsana tfemi smyckami, které
predstavuji jednotlivé faze srde¢niho cyklu. Vyhody a ptinosy 12 svodového EKG nelze
nikterak zpochybnovat, nicméné bylo potvrzeno, ze v nékterych pfipadech dosahuje
Vektorkardiografie vyssi sensitivity v porovnani s konvencnim EKG, napf. v diagnostice
zvétseni sini ¢i hypertrofie pravé komory.V poslednich letech je stéle vice pozornost vénovana
do oblasti automatizovaného zpracovani jak EKG, tak VKG zaznami pro podporu diagnostiky,
coz mUze nasledné usnadnit praci [ékafim a urychlit ptipadnou [é¢bu. Cilem této studie
bylo vyhodnotit skute¢nou informativni hodnotu VKG zédznam( v rdmci automatizovaného
zpracovani pro detekci infarktovych stavd. K tomuto tcelu bylo pouzito celkem 300 zaznamu
s diagndzou infarktu myokardu a 80 fyziologickych zdznama. Pro Gcely automatizovaného
zpracovani byly extrahovany pfiznaky analyzujici morfologické vlastnosti jednotlivych
smycek, které jsou postizeny pfislusnou patologii. Bylo extrahovano celkem 15 VKG pfiznakd,
pficemz u 10 byla potvrzena jejich vypovédni hodnota s vyuzitim statistického Mannova -
Whitneyova testu. Mezi relevantni (p-hodnota <0.05) VKG pfiznaky patfi tedy: Plocha pod
QRS a T smyckou; maximalni a stfedni rychlost siteni QRS a T smycky; maximalni vzdalenost
QRS smyc¢ky od jejiho tézisté; maximalni vektor QRS a T smycky; a délka QRS smycky. Téchto
10 relevantnich VKG pfiznakd bylo nasledné pouzito jako vstupy do tii rdznych metod
strojového uceni, které jsou v literatufe nejcastéji vyuzivané v ramci zpracovani EKG a VKG
zdznam{, za Ucelem zvyseni Uspésnosti detekce. Mezi testované klasifika¢ni metody spadaly:
K-nejblizsich sousedli (KNN), metoda podpurnych vektor(i (SVM) a neuronové sité (ANN). Na
zdkladé experimentalné nastavovanych hyperparametrd jednotlivych klasifikatorli doséahla
nejvyssi presnosti metoda SVM s presnosti detekce 90.8 %, sensitivitou 94.8 % a specificitou
75.3 %. Vlysledky ziskané v této praci mohou byt uzite¢né pro podporu diagnostiky v rdmci
automatizované detekce infarktu myokardu. Kromé analyzovanych VKG pfiznaku v této praci
Ize extrahovat dalsi jak v ¢asové, tak frekvencni oblasti, které mohou byt pfinosné pro zlepseni
presnosti detekce.
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Effect of low dose I-name pretreatment on no/ros balance and vasoactivity in
I-name/salt - induced hypertensive rats

Vrankovd S., Zemancikovd A., Toérék J., Pechdriovd O.

Centre of Experimental Medicine, Slovak Academy of Sciences, Institute of Normal and
Pathological Physiology, Bratislava, Slovakia

Introduction: NADPH oxidase-dependent reactive oxygen species (ROS) overproduction
and decreased nitric oxide (NO) bioavailability lead to vascular dysfunction and development
of hypertension.

Methods: The goal of our study was to analyze an effect of salt diet and NO synthase inhibition
with NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) on blood pressure (BP), arterial reactivity,
NO production, as well as ROS level in adult rats pretreated with low dose of L-NAME (2 mg/
kg/day) for three weeks. Higher dose of L-NAME (40 mg/kg/day), or salt diet (8% NaCl), or
combination of both were applied for the following four weeks.

Results: Administration of L-NAME in low dose had no effect on BP but enhanced the
expression of NO synthase. Both higher dose of L-NAME and salt diet elevated BP, decreased
NOS activity, and impaired the endothelium-dependent arterial relaxation. However, salt diet
did not increase ROS production and sympathoadrenergic arterial contractions in low dose
L-NAME-pretreated rats. Combination of salt diet with higher dose of L-NAME did not evoke
additive decrease of NOS activity, but it caused elevation of CD concentration and NOX2
protein expression.

Conclusion: In conclusion, these findings indicate that chronic low dose of L-NAME treatment
has a potential to trigger adapting mechanisms deserving further investigation.

This study was supported by research grants: APVV-22-0271 and VEGA 2/0118/21.

76



POSTEROVA SEKCE

Atrioventricular junction development: insights into functional remodeling in
chick hearts

Zdbrodskd E., Kvasilovd A., Neffeovd K., Sedmera D., Olejnickova V.

Institute of Anatomy, First Faculty of Medicine, Charles University

Proper functional remodeling of the atrioventricular junction (AVJ), resulting in a sole
myocardial connection in the annulus fibrosus (His bundle), is crucial for post-septated heart
development. The presence of myocardial accessory pathways (APs) bypassing the annulus
fibrosus can lead to ventricular pre-excitation and may result in severe tachyarrhythmias.

The aim of our study was to functionally characterize AVJ remodeling and the reduction
of myocardial atrioventricular connections throughout chick cardiogenesis. At embryonic
days (ED) 14, 16, and 18, we employed optical mapping in retrogradely perfused hearts to
determine atrioventricular delay and to locate the APs. Measurements were conducted
under normal conditions and after atrioventricular node conduction slowing induced by
adenosine injection. Hematoxylin-Eosin/Alcian Blue and Picrosirius Red staining were used
for morphological validation of the APs.

We observed a decreased proportion of hearts with electrically active APs, decreasing from
60% at ED 14 to 50% at ED 16 and 20% at ED 18, respectively. At ED 14, most of the APs
were detected under normal conditions and were distributed around the AVJ. However, the
majority of APs were detected after adenosine perfusion only at ED 16 and 18 and were mostly
located on the right side. This was accompanied by a trend toward decreased atrioventricular
delay during the studied period. The progression of AVJ fibrotization with the disappearance
of APs was confirmed by histological analysis.

Our study provides insights into the functional remodeling of the AVJ throughout chick

development. This could help to elucidate spatiotemporal characteristic of proper AVJ
isolation and understanding of arrhythmias associated with presence of APs.

Supported by the program project of the Ministry of Health of the Czech Republic with reg. no.
NU21J-02-00039.
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Otoky a bolest obou dolnich koncetin jako nasledek trombdzy dolni duté zily
pfFi vrozené anomalii: kazuistika

BoZenkovd E., Tinkovd A., Skopal L., Hofirek I., Novdk J.

Il. interni klinika Lékarské Fakulty Masarykovy Univerzity a Fakultni Nemocnice u Sv. Anny v Brné

Uvod: Zilni trombembolismus predstavuje 3. nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni a
zahrnuje dvé samostatné, ale vzajemné provazané, jednotky: hlubokou Zilni trombézu a
plicni embolii. Nejcastéji se setkdvdme s hlubokou Zilni trombézou dolnich koncetin, kterd se
projevuje nahle vzniklym jednostrannym otokem a bolesti v postizené koncetiné. Trombozy
proximalnich etaZzi Zilniho fecisté jsou vzacnéjsi, a patfi mezi né i trombdza dolni duté Zily,
kterad vede k tzv. syndromu dolni duté zily projevujicimu se jako bolesti zad, bolesti a otoky
obou dolnich koncetin.

Popis pfipadu: Popisujeme pfipad 41-letého doposud zdravého muze, ktery se dostavil
plvodné na neurologickou ambulanci pro 10 dni trvajici bolesti v zédech, jdouci do obou
dolnich koncetin a postupné nardstajici otoky a pfidavajici se bolest na hrudi. Neurolog vyloucil
vertebrogenni pfic¢inu potizi a pacienta predal na interni ambulanci, kde provedeno klinické
a laboratorni vysetreni s vyslovenim podezieni na plicni embolizaci ¢i disekci aorty. Nasledné
proto provedena CT-angiografie plicnice a aorty, kterd vyloucila obé uvedené jednotky, ale
odhaluje paraaortélni solidni masy (prakticky kolem celého priibéhu aorty) - pacient proto
pfijat ke komplexnimu do3etfeni na interni pracovisté. V ramci dosetieni provedeno mij. i
ultrazvukové vysetfeni cév dolnich koncetin, které odhaluje rozsdhlou trombézou obou
femorélnich a panevnich zil a trombézu dolni duté zily. Kompletizaci klinickych a laboratornich
vysetieni a druhym ¢tenim provedeného vstupniho CT se pak ukazuje, ze popisované solidni
masy predstavuji zcela atypicky probihajici dolni dutou Zilou zanikajici v oblasti jater - drenaz
z dolnich koncetin pak zajistuji pfestavéné a dilatované vena azygos a hemiazygos.

Zavér: U pacientl prichazejicich s bolestmi a otoky obou dolnich koncetin vétsinou zvazujeme
pfi¢inu potizi kardidlni (napf. srde¢ni selhani) ¢i neurologickou (napt. lumboischiadicky
syndrom). Syndrom pokracujici vena azygos a hemiazygos (Azygos and hemiazygos
continuation syndrome) je vzacna vrozend anomalie, ktera jesté vzacnéji, pfi kumulaci dalsich
rizikovych faktord, miZze vést ke vzniku trombdzy v dolni duté Zile.

Podporeno projektem Diferencidini diagnostika a odhad progndzy vnitinich nemoci 6
(MUNI/A/1377/2022).
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Rozsifeni QRS komplexu v souvislosti a myokardialni fibr6zou u potkana
Laska M., Nddenicek J., Stracina T., Novdkovd M.
Fyziologicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Detekce EKG predstavuje zakladni vySetfovaci metodu v diagnostice onemocnéni
kardiovaskularniho systému. Projevy elektrické aktivity srdce jsou nachylné na morfologické
zmény v srdec¢ni tkani. Rozvoj myokardidlni fibrézy vede ke zméndm Sifeni depolariza¢ni
viny v myokardu, a tim i ke zménam vzhledu EKG kfivky. Cilem experimentu bylo detekovat
Sitku QRS komplexu u potkanl s indukovanou myokardiélni fibrézou. Bylo pouzito celkem
11 samcl potkana kmene Sprague-Dawley ve véku 6 tydn(. Zvifata byla ndhodné rozdélena
do dvou skupiny: s myokardiélni fibrézou (FIB) a kontrolni (CON). Pro navozeni myokardialni
fibrozy byl vyuzit DOCA/salt model. U skupiny FIB byla provedena unilaterdIni nefrektomie.
Déle byl u této skupiny podavan deoxykortikosteron acetdt (20 mg/tyden, s.c.). Navic, zvifata
méla pristup pouze k pitné vodé s pridavkem soli NaCl (0,9 %) a KCl (0,3 %). Kontrolni skupina
zvifat podstoupila sham operaci, bylo podavéno vehikulum (arasidovy olej; 0,2 ml/tyden,
s.c.) a zvifata pila vodu bez pfidavku soli. Po tfech tydnech bylo u zvifat v celkové anestezii
zaznamenano EKG. Zaznam byl hodnocen v prostiedi LabChart 8 Pro (AD Instruments) s
vyuzitim automatické detekce R kmit. QRS komplex u skupiny FIB byl statisticky vyznamné
Sirsi nez u skupiny CON. Toto rozsifeni bylo zptisobeno zpomalenim Sifeni depolariza¢ni viny v
remodelovaném myokardu. Vysledky analyz poskytuji diikazy o zménach v EKG parametrech
souvisejicich s myokardidlni fibrézou u potkan(, coz mdze mit prakticky vyznam pro dalsi
vyuziti DOCA/salt modelu ve vyzkum myokardialni remodelace.

Podporeno projektem MUNI/A/1343/2022.
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Vliv ¢asné socialni izolace na chovani a genovou expresi sigma 1 receptoru

u samcu a samic laboratorniho potkana

Raftikovd J., Nddenicek J., Dziedzinskd R., Sykorovd S., Rejtar V, Zeman T., Bartdkovd A.,
Novdkovd M., Sery O., Stracina T.

Fyziologicky ustav, LékaFskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno; Ustav Zivocisné fyziologie

a genetiky AV CR, v. v. i, Brno; Ustav biochemie, Pfirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita,
Brno

Absence socidlnich vztahl se fadi k rizikovym faktorm rozvoje kardiovaskularnich
onemocnéni, které jsou asociovany s vysokou mortalitou. Casna socidlniizolace navic ovliviuje
vyzravani centralniho nervového systému, a proto muiize mit vliv na projevy chovanii na fizeni
autonomnich funkci organismu. Cilem této prace bylo zjistit, zda ¢asna socialni izolace u
potkant ovlivni jejich chovani, expresi vybranych gentd a zda mezi danymi parametry existuji
mezipohlavni rozdily. Do experimentu bylo zatazeno 10 samcl a 10 samic potkana kmene
Wistar ve véku 3 tydn(, rozdélenych do dvou skupin:izolované ustdjenijedinci (I, n=5) umisténi
v chovnych nddobach samostatné a bez pfimého zrakového kontaktu s okolnimi zvifaty;
kontrolni skupina (S, n=>5) tvofena jedinci ustdjenymi v socialnich skupinach. Po 13 tydnech
podstoupila zvifata standardizované behaviordini testy pro hodnoceni lokomoce a prvki
anxiézniho a depresivniho chovani. Poté byly odebrany vzorky ze srdce (siné, levd komora)
a mozku (hippocampus) pro hodnoceni relativni exprese genu sigma 1 receptoru. Data byla
nasledné statisticky zpracovana. U testu nuceného plavéni hodnotici depresivni chovani
doslo k signifikantnimu narlstu doby trvani pasivity u socidlné izolovanych samic (ve srovnani
se skupinové ustdjenymi jedinci stejného pohlavi), zatimco u samctd nedoslo k signifikantnim
rozdillim mezi skupinami. Opacna situace byla zaznamendéna u testu na vyvyseném kfizovém
bludisti. V ném samci skupiny | travili signifikantné méné ¢asu v otevieném rameni a vice ¢asu
v uzavieném rameni v porovnani se samci skupiny S. U samic v tomto testu nebyly zjisténi
zadné rozdily mezi skupinami. Tyto vysledky poukazuji na zvyseny vyskyt prvkd depresivniho
chovéni u socidlné izolovanych samic a prvkld anxiézniho chovani u socidlné izolovanych
samcl. Pfi hodnoceni relativni exprese genu sigma 1 receptoru nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi testovanymi skupinami |l a S u ani jednoho pohlavi. Nicméné, u samic
byla zjisténa vyznamna pozitivni korelace mezi expresi sigma 1 receptoru a dobou aktivniho
pohybu pfi testu nuceného plavéni, zatimco negativni korelace byla pozorovdna mezi expresi
sigma 1 receptoru a dobou trvani pasivity pfi této zkousce. Pro blizsi pochopeni role sigma
1 receptoru v hippocampu v souvislosti s ¢asnou sociélni izolaci a vyvojem depresivniho
chovéni bude nezbytné provést dalsi vyzkumné studie.
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