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64. FARMAKOLOGICKE DNI

24. MARTINSKE DNI DYCHANIA

Zbornik abstraktov

Zbornik abstraktov zo 64. Farmakologickych dni a 24. Martinskych dni dychania
organizovanych vdnoch 25.-27. Jdina 2014 obsahuje suhrny prihlasenych
a prezentovanych prispevkov (prednaSok a posterov) na tomto podujati.

Farmakologické dni sa organizuji kaZdorocne bud’ na izemi Slovenskej republiky alebo
Ceskej republiky. Ide o prehliadku vysledkov aktudlne rieSenych projektov na
jednotlivych farmakologickych pracoviskach, ako aj poukazanie na smerovania réznych
oblastiach experimentalnej a klinickej farmakoldgie.

Martinské dni dychania sa organizuji v dvojrotnom intervale a vyznamne prispievaju
k neustdlemu formovaniu martinskej Skole respirolégov.

Jednotlivé stihrny su zoradené abecedne podla priezviska prvého autora ana konci
zbonika je zaradeny register priezvisk autorov.
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Zmeny hladiny vydychovaného NO a vybranych markerov oxidacného stresu u
pacientov s karcinémom pliic.

Martina AntoSoval, Alica Bencova?, Ivan Kocan?, Daniela Mokra?!, Pavol Mikolkal, Petra
Kosutoval, Eva Rozborilova?

10stav fyziolégie JLF UK, Martin, 2Klinika pneumolégie a ftizeolégie JLF UK a UNM,
Martin (antosova@jfmed.uniba.sk)

Uvod aciele: Karcindm plic patri aj napriek rozsireniu moZnosti diagnostiky
k naj¢astejSim pri¢inam umrtia na zhubné nadorové ochorenia vo svete. Patogenéza
tohto ochorenia je multifaktorialna. V poslednych rokoch sa vedie diskusia o moZnosti
zapojenia oxidu dusnatého (NO) do patogenézy plticneho karcindmu. Negativny efekt je
spdjany najma s vysokymi hladinami NO, ktoré vytvaraju volné radikaly a aktivuja
prozapalové cytokiny (napr. TNF-a) ¢o modze prispievat kvzniku pronadorového
mikroprostredia. V nasej praci sme sa zamerali na detekciu hladin NO a jeho metabolitov
u pacientov s karcinébmom plic. Zaroven sme monitorovali vybrané markery
oxidacného stresu a nitrozacného stresu.

Metodika: V praci bolo vySetrenych 58 pacientov s karcinémom pltc a rovnaky pocet
pacientov kontrolnej skupiny. Voboch skupinich bola detegovand hladina
vydychovaného NO (eNO) vsulade s kritériami ATS/ERS pomocou pristroja NIOX
MINO®. Z periférnej krvi boli stanovené hodnoty krvného obrazu, zakladné
biochemické parametre a sérum bolo vySetrené na markery poskodenia DNA/RNA (8-
OHdG - 8-hydroxy-2-deoxyguanozin, 8-OHG - 8-hydroxyguanozin), markery poskodenia
proteinov (3-NT - 3-nitrotyrozin) akoncové produkty metabolizmu NO (nitrity
a nitraty). Sérum bolo tiez vySetrené na TNF-a.

VysledKy: Zistili sme, Ze hladiny vydychovaného NO su u pacientov s karcinémom plc
signifikantne vyssie ako u zdravych respondentov. VySetrenie markerov oxida¢ného
stresu poukdazalo na signifikatné zvysSenie 8-OHdG (p = 0,0067) a 3-NT (p = 0,001)
v porovnani s kontrolou. Vyznamne zvySena bola aj hladina TNF-a (p = 0,014).
Minimalne zmeny sme zaznamenali pri detekcii poSkodenia RNA (8-OHG). Zaujimavé
bolo tiezZ vyhodnotenie koncovych produktov metabolizmu NO. Kym pri hladine nitratov
sme vyznamné zmeny nezaznamenali, hladina nitritov bola signifikatne zvySena
(p=0,004). Hodnoty tieZ korelovali shodnotami vydychovaného eNO. Rozdiely
v zavislosti od typu nadoru (NSCLC, SCLC) neboli ani vjednom pripade Statisticky
signifikantné.

Zavery: Zvysledkov vyplyva Zze diagnostika vybranych markerov oxidacného
poskodenia mo6Ze byt uZitocna, je vSak dolezité urobit d'alSie porovnania vo vztahu k
typu tumoru a komorbiditam. V¢asna diagnostika pacientov s karcinémom pltc ako aj
skrining urcitych rizikovych skupin ma potenciadl zlepSit kurabilitu nadorového
ochorenia a vyrazne prispiet k zniZeniu mortality na toto ochorenie.

Prdaca bola podporena grantom: VEGA 1/0062/13 a projektom ,ZvysSenie moZnosti

kariérneho rastu vo vyskume a vyvoji voblasti lekdrskych vied”, ITMS kéd Projektu:
26110230067.
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Komplexny pohlad na moznosti vyuZitia L-NAME pri simulacii zapalovych
ochoreni dychacich ciest

Martina AntoSoval, Anna Strapkova? Daniela Mokra!, Ivana Medvedova? Pavol
Mikolkal, Petra KoSutoval, Juraj Mokry?

10stav fyziolégie JLF UK, Martin, 2(stav farmakolégie JLF UK, Martin
(antosova@jfmed.uniba.sk)

Uvod a ciele: Oxid dusnaty (NO) je endogénny mediator, ktory sa podiel'a na reguldcii
fyziologickych a patologickych procesov v dychacich cestach. Literatira poukazuje na
jeho dualny efekt suvisiaci s urcitou dysbalanciou v tvorbe a naslednej zmene aktivity
NO. Tato je zavisla najmd od typu izoformy NO-syntazy, ktora tento stav vyvolala.
V sucasnosti pozname tri izoformy NO-syntaz a o ich selektivnej blokade sa ¢asto hovori
vspojeni surcitym terapeutickym potencidlom. Ako je to vSak s neselektivnou
inhibiciou? VnaSej praci sme sa zamerali na komplexny ucinok neselektivneho
inhibitora NO-syntdz L-NAME v podmienkach alergického zapalu dychacich ciest.
Metodika: V experimente sme pouZili morcata-samce (250-300g). Zvierata kontrolnej
skupiny neboli lie¢ené. Zvieratdm senzibilizovanym alergénom (ovalbumin) bol
aplikovany neselektivny inhibitor L-NAME (subst. Sigma Aldrich ®) intraperitonealne
potas celej dizky senzibilizacie (14. dni). Poc¢as senzibilizicie bol u zvierat hodnoteny
Specificky odpor dychacich ciest a vydychovany oxid dusnaty (eNO) v podmienkach ,in
vivo“. V podmienkach ,in vitro“ boli vyhodnotené zmeny reaktivity hladkého svalu
trachey a plicneho tkaniva (15. derl) na histamin a acetylcholin. Krv zo srdca bola
odobrand na dalSie vySetrenie - vybrané markery oxidacného stresu (3-nitrotyrozin
a TBARS - ELISA), hladina IL-4 alIL-5, LT-B4, ECP, PAF (ELISA) atkanivo pluc bolo
uchované a spracované na detekciu expresie induktivnej NO-syntazy (PCR).

Vysledky: Zistili sme, Ze L-NAME mda vplyv na nami stanovené premenné.
Intraperitonealna aplikacia nemala vplyv na zmeny Specifického odporu dychacich ciest
avSak signifikatne zvysila reaktivitu hladkého svalu tachey a pltuc. Je zaujimavé, Ze
aplikacia L-NAME zaroven znizila hladiny eNO (p<0,01), 3-nitrotyrozinu (p<0,01), IL-5
(p<0,05) a eozinofilného chemotaktického proteinu (p<0,001) v porovnani s kontrolnou
skupinou. Inhibitor zaroven ovplyvnil expresiu iNOS, aZ na droven hodnot detegovanych
v kontrolnej skupine zvierat. Hladina PAF sa naopak po aplikacii L-NAME signifikantne
zvysila (p=0,015), Ostatné sledované premenné boli ovplyvnené bez vacSej miery
vyznamnosti.

Zavery: Praca poukazuje na moznost pouzitia neselektivneho inhibitora v experimente
zameranom na zapalové ochorenia dychacich ciest. Pre detailnejSie objasnenie tcinku
dysbalancie tvorby NO vSak bude vhodné do komplexného obrazu doplnit vysledky
poOsobenia selektivnych inhibitorov jednotlivych NO-syntaz.

Prdca bola podporend grantom: ,Zvysenie moznosti kariérneho rastu vo vyskume
a vyvoji v oblasti lekdrskych vied”, ITMS kéd Projektu: 26110230067.

Martin Strana 5z 109 25.-27.6.2014


mailto:antosova@jfmed.uniba.sk

64. Farmakologické dni a 24. Martinské dni dychania Zbornik abstraktov

Charakterizacia Kkultivovanych Kkmenovych buniek ztkaniva pupocnika metédou
prietokovej cytometrie
Flow cytometric characterization of cultured umbilical cord stem cells

Tatiana BacCkayoval, Zuzana Leskoval, Marcela Kuniakovaz?, Jana Mlynaroval, Andrea GazZoval,
Peter Musil?, Jan Kyselovict

Katedra farmakolégie atoxikolégie FaF UK, 2Ustav lekarskej biolégie, genetiky a klinickej
genetiky LF UK (backayova.tatiana@gmail.com)

Uvod a ciele: Tkanivo pupo¢énika ma vyznamny potencial ako zdroj kmefiovych buniek
zroznych dévodov. SU to napr. dostupnost, bezbolestnost procediry a mozZnost autolégne;j
bunkovej terapie. Na rozdiel od izolacie z pupocnikovej krvi nedochadza k vyznamnym stratam
hematopoetickych kmenovych buniek. Cielom prace bolo analyzovat pocet a Zivotaschopnost
kmenovych buniek ziskanych z tkaniva pupo¢nika a na zaklade detekcie povrchovych znakov ich
kvalitativne identifikovat.

Metodika: Kmenové bunky boli izolované z pupoc¢nika troch pacientov a po odstraneni ciev boli
16 hodin inkubované v roztoku 0,1% Collagenase II a 30 minut v 0,25% v roztoku Trypsinu.
Nasledne boli kultivované v kultivatnom médiu (DMEM/F12 + 10% BFS + ATB) do 90%
konfluencie. Bunky boli analyzované prietokovym cytometrom MACSQuant Analyzer vyuzitim
protilatok pre mezenchymalne kmenové bunky (MSC) ana zaklade pozitivity na povrchové
markery CD90, CD105 aCD73 anegativity na CD14, CD20, CD34 a(CD45 bola dokazana
pritomnost MSC. Pozitivita na povrchové markery CD34 aCD133 urcovala pritomnost
endotelidlnych progenitorovych buniek (EPC).

VysledKky: Celkovy pocet kmenovych buniek predstavoval 1,04x10¢, 2,11x10¢ a 2,63x10¢ buniek.
Zivotaschopnost kmetovych buniek vodobratych vzorkdch bola 87,94% aZz 96,63%.
Z celkového poctu kmetiovych buniek sme stanovili pritomnost MSC od 35,8% do 80,8%. Ziadna
vzorka nebola pozitivna na markery EPC.

Zaver: Kvantitativnou analyzou sme identifikovali existenciu a mnozstvo kmenovych buniek
v tkanive pupocnika, pricom kvalitativne sme dokazali iba pritomnost MSC. Tkanivo pupoc¢nika
sa javi ako potencialny zdroj pre autolégnu aj alogénnu transplantaciu buniek.

Grantovd podpora: UK/437/2014, VEGA 1/0076/2013, VEGA 1/0905/14
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Antihypertenzivny efekt derivatov aryloxyaminopropanolu so substiticiou fluérom
s nizkym chronotropickym efektom

Antihypertensive effect of -fluor substitueted derivates of aryloxyaminopropanole with
low negative chronotrophic effect

Ondrej Bad'o?, ElisSka Kolmanova?, Jan Tengler?, Marek Frydrych!

1Department of Human Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, University of
Veterinary and Pharmaceutical Sciences, Brno, Czech Republic, 2Department of Chemical Drugs,
Faculty of Pharmacy, University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences, Brno, Czech
Republic (F09178@vfu.cz)

New potential ultrashort-acting beta blockers were developed in department of Chemical Drugs
of the Faculty of Pharmacy of Veterinary and Pharmaceutical Sciences in Brno. Compounds
2FC2c, 2FC2d were used in experiment of pharmacological evaluation of the effect on systolic
blood pressure and heart rate in normotensive rats by invasive method. Ester bond formation in
the lateral chain of tested molecules is responsible for ultrashort-acting effect. To increase the
afinity of tested molecules with 3 receptors was basic part substituated by large 2-fluor-
fenoxyethyl group.

The experiment was performed in vivo with 15 male Wistar laboratory rats. Main group was
divided into 3 subgroups: In all subgroups (n=5) was administered the dose of 3.0 mg.kg! of
2FC2c, 2FC2d or placebo dissoluted in DMSO and saline solution. The tested agents were
administered into vena jugularis and the values of systolic blood pressure and heart rate were
monitored for 20 minutes following the administration. Invasive monitoring of systolic blood
pressure on arteria carotis was measured by HSE UNIPER UP-100 by Hugo Sachs Electronic
company. For monitoring of heart rate was used standard ECG machine for veterinary purposes.
Dose of 3.0 mg.kg! of 2FC2c compound has caused statistically significant decrease (p<0.05) in
systolic blood pressure from the time of 30 seconds up to 150 seconds after administration.
There was no significant decrease of heart rate during 20 minutes of experiment. Same dose of
2FC2d agent has caused statistically significant decrease (p<0.05) in systolic blood pressure
from the time of 30 seconds up to 180 seconds. Decrease of the heart rate was significant only
between 10th and 12th minute.

Both tested -fluor substitueted compounds caused in this trial by way of invasive method in rats
hypotensive effect. Antihypertensive effect started immediately after administration and
hypothesis of ultra-short acting effect was verified.

Acknowledgment: This experiment was funded by IGA 104/2013/FAF.
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Hodnotenie apoptdzy v experimentalnych modeloch respiracného zlyhavania
Evaluation of apoptosis in experimental models of respiratory failure

Sona Balentoval, Petra KosSutova? Hana PiStékova? Lucia Tomcikova?, Marian Adamkov?,
Andrea Calkovskaz?, Daniela Mokr4?

1stav histolégie a embryoldgie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave, Martin, 2Ustav fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave, Martin (balentova@jfmed.uniba.sk)

Uvod a ciele: Zapal a oxidaény stress si vyznamnou zlozkou patofyziolégie respira¢ného
zlyhavania u novorodencov. Cielom naSej pilotnej Stidie bolo overit, ¢i v suvislosti s
prebiehajicimi zapalovymi a oxidacnymi zmenami dochadza aj ku zmenam v apoptéze plicnych
buniek. Dal$im cielom bolo zistit, ¢i existuji rozdiely v stupni apoptézy v dvoch nami
pouZivanych modeloch respira¢ného zlyhavania - akitneho syndrému respiracnej tiesne (ARDS)
a syndrému aspiracie mekoénia (MAS).

Metodika: U dospelych kralikov (novozélandsky biely) sme vytvorili model ARDS, a to
opakovanymi lavazami pl'ic fyziologickym roztokom (30 ml/kg), kym PaO; neklesol pod 26.7
kPa pri FiO2=1 (n=5). U druhej skupiny zvierat sme vytvorili model MAS, a to intratrachealnym
podanim mekénia (4 ml/kg, 25 mg/ml; n=5). Tretiu skupinu tvorili zdravé neventilované
kontroly (n=5). Po vytvoreni prislusného modelu respiracného zlyhavania boli zvierata z ARDS
skupiny a MAS skupiny ventilované kyslikom pocas nasledujicich 4 hodin. Na Kkonci
experimentu sme vo vzorke krvi hodnotili celkovy a diferencidlny pocet leukocytov. Po usmrteni
zvierat anestetikom sme vybrali pltca. Lavy lalok sme lavaZovali fyziologickym roztokom (3x10
ml/kg) a v lavaznej tekutine stanovili celkovy a diferencidlny pocet buniek ako aj ich viabilitu.
Tkanivo pravych plic sme pouzili na hodnotenie apoptézy buniek bronchov a pltic pomocou
TUNEL metédy, na urcenie stupiia plicneho edému a tiez niektorych markerov apoptézy a
zapalu (IL-1beta, TNFalfa, kaspaza-3 a pod.).

VysledKky: V oboch modeloch respiracného zlyhavania doslo ku zvySeniu apoptézy plucnych
buniek a markerov zapalu, pricom vyraznejSie zmeny sme pozorovali pri MAS.

Zavery: Zapal a oxidacny stress pri respiracom zlyhavani je zodpovedny aj za zvySenie apoptdzy
pl'icnych buniek, a to predovSetkym pri MAS.

Grantovd podpora: APVV-0435-11, VEGA 1/0305/14, VEGA 1/0050/11.
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Substituované 1-hydroxypyrazolové derivaty ako inhibitory ald6zareduktazy v prevencii
diabetickych komplikacii: molekulové modelovanie a predklinické stidium in vitro
Substituted 1-hydroxy pyrazole derivatives as inhibitors of aldose reductase in
prevention of diabetic complications: molecular modeling and preclinical study in vitro

Jana Ballekova?, Katarina MankoSoval, Magdaléna Majekoval, Nikolaos Papastavrou?, loannis
Nicolaou2a Milan Stefek!

10stav experimentalnej farmakolégie a toxikolégie, Slovenskd akadémia vied, Bratislava,
2Qddelenie farmaceutickej chémie, Farmaceuticka fakulta, Aristotelova Univerzita Thessaloniki,

Thessaloniki, Grécko (jana.ballekova@gmail.com)

Uvod a ciele: St¢asné experimentalne §tidie poukazuji na kli¢ovi tlohu polyolovej drahy a
oxidacného stresu v etioldgii diabetickych komplikacii (DK). Za hyperglykemickych podmienok
je cast nadbytocnej glukdzy metabolizovana ald6zareduktdzou (ALR2), prvym enzymom
polyolovej drahy, na osmolyt sorbitol. ZvySenou akumulaciou tohto polyolu dochadza k rozvoju
osmotického stresu, ¢o indukuje poskodenie buniek a vznik DK. Cielom farmakologického
vyskumu je vyvoj inhibitorov ALR2 ako perspektivny terapeuticky pristup kliecbe DK.
Predchadzajliica Stadia zaznamenala vyznamnu inhibiciu ald6zareduktazy bioisotérickymi
analégmi kyseliny octovej 1-hydroxypyrazolmi [1]. Cielom tejto prace bolo molekulové
modelovanie a predklinické hodnotenie skupiny substituovanych 1-hydroxypyrazolovych
derivatov z hl'adiska inhibi¢nej aktivity na ALR2, selektivity a biologickej dostupnosti in vitro.
Metodika: Na hodnotenie inhibi¢ného ucéinku bol pouzity enzym ALRZ izolovany z ocnych
SoSoviek potkana, aldehydreduktidza (ALR1) bola ziskand z potkanich obliciek. Izolované
SoSovky boli inkubované v pritomnosti glukézy. Inhibi¢na aktivita bola stanovena
spektrofotometrickymi metédami a hodnotend parametrom I[Cso. Na vypocty molekulového
modelovania boli pouzité programy Spartan 08 and Yasara.

VysledKky: Vsetky sledované latky preukazali schopnost ucinne inhibovat ALR2, s vysokou
selektivitou voci ALR1. Najucinnejsia latka 2 (2,2,2-trifluoro-1-(1-(1-hydroxy-1H-pyrazol-4-yl)-
4-(4-(metyltio)benzoyl)-1H-pyrol-2-yl)etandn) prejavila submikromolarnu inhibi¢nt aktivitu
ALR2 (ICso = 40 nM) a vysoku selektivitu vzhl'adom na ALR1 (SF = 656). Na organovej arovni
v systéme izolovanych SoSoviek potkana inkubovanych v pritomnosti glukdzy latka 2 preukazala
signifikantnu inhibiciu akumulécie sorbitolu, ¢o naznacuje dobry prienik lieCiva do SoSovky a
interferenciu s cytozolickou ALR2. Met6édami molekulového modelovania boli identifikované
kl'icové interakcie inhibitora so Specifickymi aminokyselinami vizbového miesta enzymu ALR2.
Zavery: Substituované 1-hydroxypyrazoly predstavuju skupinu efektivhych a vysoko
selektivnych inhibitorov ald6zareduktdzy s predpokladom priaznivej biologickej dostupnosti.
Kombinacia tychto atributov indikuje perspektivne vyuzitie hodnotenych latok ako
farmakologickych prostriedkov zameranych na liecbu diabetickych komplikacii.

Grantovd podpora: VEGA 2/0067/11, VEGA 2/0033/14

[1] Papastavrou et al. 1-Hydroxypyrazole as a bioisostere of the acetic acid moiety in a series of
aldose reductase inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry 21 (2013), 4951-4957.
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Kombinovana 1é¢ba mometason furoatem a budesonidem u dospélych pacientti s astma
bronchiale

Combined treatment with mometasone furoate and budesonide in adult patiens with
bronchial asthma

Lenka Bartosikoval, Jiri Necas!, Ladislav Franaz, Tomas Bartosik3, Martin Pavlik3, Petr Frana*

10stav fyziologie, Lékaiska fakulta UP v Olomouci, Ceskd republika, 2Alergologickd a

vvvvv

Klinika, FN U sv. Anny v Brné, Ceska republika, 4II. Interni klinika, FN U sv. Anny v Brné, Ceska
republika (lenka.bartosikova@upol.cz)

Uvod: Astma bronchiale je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest spojené s jejich
strukturalnimi zménami. Perzistujici zanét je spojen s bronchialni hyperreaktivitou, obstrukei a
klinickymi ptiznaky. Nejvyraznéjs$i protizanétlivy ucinek maji kortikosteroidy podavané v
inhala¢ni formé, které jsou léky prvni volby, zejména pro terapii pezistujictho astmatu.
Mometason furoat (Asmanex) - forma pro inhala¢ni aplikaci, je urCen pro pravidelnou
protizanétlivou 1é¢bu a kontrolu perzistujiciho astmatu tiZe lehké, stiedné tézké a tézké (dospéli,
mladistvi od 12 let).

Cilem pilotni studie bylo zhodnotit pifinos mometason furoatu v kombinované 1écbé astma
bronchiale u dospélych pacienti.

Metodika a pilotni vysledky: mometason furoat byl nasazen u 20 dospélych pacientii s lehkym
perzistujicim astma bronchiale. U vSech pacientl byla pouze caste¢nd kontrola astmatu pii
monoterapii budesonidem 400 (1-0-1 aZ 2). Davka Asmanexu byla 1 x 200 pg vecer. Diraz byl
kladen piredevsim na peclivé seznameni pacienta se zplisobem uziti inhalatoru. Pri kontrole za 1
mésic od nasazeni terapie byla u 19 pacientd ziskana plna kontrola nad astmatem, pouze u 1
pacienta byla hodnoty FEV; sniZené. Nebyly zaznamenany zadné vedlejsi ui¢inky.

U druhé skupiny 20 pacientd slehkym perzistujicim astma bronchiale byla pouze Castecna
kontrola astmatu pti monoterapii budesonidem 400 (2-0-2). Davka Asmanexu byla 1 x 400 pg
vecer. Pri kontrole za 1 mésic od nasazeni terapie byla u 18 pacienti ziskana plna kontrola nad
astmatem, pouze u 1 pacienta byla hodnota FEV; sniZend a u 1 pacienta bylo uzito SABA 3x
tydné. Vedlejsi ucinky byly zaznamenany u 1 pacienta (transitorni soor dutiny ustni). Definitivni
zpracovani vysledki studie bude provedeno po 4 - 6 mésicich 1écby.

Zavér: Mometason furoat ma dobry bezpecnostni profil a vyznacuje se vysokou ucinnosti. V
soucasné dobé je vyznamnym obohacenim nabidky inhalacnich kortikosteroidd.

Martin Strana 10z 109 25.-27.6.2014


mailto:lenka.bartosikova@upol.cz

64. Farmakologické dni a 24. Martinské dni dychania Zbornik abstraktov

Kombinovana terapie astmatu u geriatrickych pacienti
Combined Therapy of Asthma in Elderly

Renata Blechoval, BoZena Maceskovaz
10stav. humanni farmakologie a toxikologie, Farmaceutickd fakulta VFU Brno,

(blechovar@vfu.cz), 2Ustav aplikované farmacie, Farmaceutickd fakulta VFU Brno
(maceskovab@vfu.cz)

Asthma bronchiale je chronické zanétlivé onemocnéni dychaciho ustroji, kdy u geriatrickych
pacientti (= 65 let) miiZe byt pokracovanim onemocnéni z piredchozich let (early-onset asthma)
nebo muze vzniknout de novo az v seniorském véku (late-onset asthma). Spoustécimi faktory
jsou zejména alergeny, infekty a 1éKky. Stanoveni diagnézy u seniorti mize byt obtizné, protoze
pacienti vlivem starnuti maji sniZenou percepci respira¢nich symptomu a udavaji nespecifické
priznaky. Z téchto divodli nebyva astma ve staii diagnostikovano a adekvatné 1éceno. S ohledem
na demografickou situaci a starnuti svétové populace, pocet pacientli s bronchidlnim astmatem
bude narlistat a predstavovat problém jak zpohledu medicinského, tak spolecensko-
ekonomického.
Cil: Analyza farmakoterapie astmatu ve stari zamérena na spotfebu kombinovanych pripravki
ATC skupin RO3AK a RO3AL:

- preferované inhala¢ni techniky (dechem aktivované inhalatory, tekuté lékové formy,

nebulizatory)

- uprednostnéné kombinace 1é¢iv
Metodika: Analyza spotreby na zakladé vydejt v 1ékarné za obdobi 1 roku (IV/2013 - 111/2014).
Porovnani se spektrem pripravki ATC skupin RO3AK a RO3AL dostupnych v terapeutické praxi
v CR.
VysledKky: V ATC RO3AL se 3 zastupci mél nejvyssi podil v preskripci HVLP Berodual N 200 INH
SOL PSS (obsahové latky ipratropium + fenoterol). Ve skupiné RO3AK bylo nalezeno 6
pripravkd, které nebyly v daném obdobi preskribovany. Z téchto pripravki bylo 5 hrazenych
pouze Castecné, 3 z nich mély preskripéni omezeni. HVLP Combair INH SOL PSS (obsahové latky
beclometazon + formoterol ) jako jediny zvydavanych ptipravki meél doplatek a rovnéz
preskrip¢ni omezeni.
Zaveér: Prace potvrzuje zkuSenosti klinickych studii, a to pouziti inhala¢nich kortikosteroidi,
prip. parasympatolytik vmoderni 1ékové formé s dlouhodobé pulsobicimi betas-
sympatomimetiky, kdy pro kontrolu astmatu a pozitivni adherenci ma veétsi piinos fixni
kombinace neZ pouhé navyseni davky jednotlivych 1éciv.
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Pleuran (beta-glucan from Pleurotus ostreatus) potentiates free radical induced
hepatotoxic effects of hexavalent chromium in rats.

Monika Bludovska!, Véra Krizkovaz?, Tereza Kubikova23, Dana Kotyzoval

1Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University
in Prague, Czech Republic, 2Department of Histology and Embryology Faculty of Medicine in
Pilsen, Charles University in Prague, Czech Republic, 3Biomedical Centre, Faculty of Medicine in
Pilsen, Charles University in Prague, Czech Republic (Monika.Bludovska@Ifp.cuni.cz)

Introduction: (-Glucans are widely used immunomodulatory nutritional supplements. Many
studies have also proven their antioxidant and hepatoprotective properties. The study was
designed to evaluate the effects of pleuran, 3-(1,3/1,6) glucan from Pleurotus ostreatus, on the
toxic and oxidative effects and histological changes caused by an acute Cr(VI) intoxication in
rats.

Materials and methods: Wistar albino male rats were divided into three groups: control, Cr,
and Cr + pleuran. Pleuran (250 mg/kg/day) was administered by oral gavage for 10 (half of the
animals for 11) consecutive days. K2Cr,07 (40 mg/kg/day) was administered i.p. as a single dose
on the 10th day of the experiment. Half of animals in each group were sacrificed 24 hours and
the rest 48 hours after the administration of Cr. Lipid peroxidation (LP), reduced glutathione
(GSH) and activities of glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR) and catalase
(CAT) and the content of Cr were estimated in the liver, the activities of ALT, AST and GLDH
were determined in serum. Liver tissue samples were collected for histological and
imunohistochemical examination.

Results: Administration of Cr(VI) significantly decreased liver content of GSH and significantly
increased LP. The activities of ALT, AST and GLDH were significantly increased in serum.
Treatment with pleuran significantly increased the content of Cr in the liver, increased the effect
of chromium on LP (24 and 48 hours post Cr dose), on the activities of ALT, AST and GLDH (24
hours post Cr dose) and on chromium-induced histopathological changes. The only antioxidant
effect of pleuran administration was an increase in the content of GSH in the liver, which was
decreased by Cr administration.

We wish to thank Ms. M. Slajerovd for the excellent technical assistance.

The work was supported by the SVV project No. 260 047 and by the project ED2.1.00/03.0076 from
European Regional Development Fund.
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Analyza farmakoterapie hospitalizovanych pacientov
Analysis of drug therapy in hospitalised patients

Lucia Borchoval, Barbora Kovacoval, Peter Pillarz, Anna Hrabovskal, Jan Kyselovi¢!, Adela
Corejovat

1Katedra farmakologie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenského, Bratislava,
2Interné oddelenie, Nova nemocnica, Partizanske (adela.corejova@gmail.com)

Uvod: Bezpet¢nost kazdej farmakoterapie zavisi aj od véasného rozpoznania potencialnych
liekovych interakcii. Riziko interakcif lie¢iv sa zvySuje pri polyfarmacii s ktorou sa stretdvame aj
u hospitalizovanych pacientov. Véasnym zasahom pri identifikacii liekovych interakcii a
neziaducich ucinkov je moZné u hospitalizovanych pacientov nielen racionalizovat
farmakoterapiu, ale aj ovplyvnit dizku hospitalizicie a predist pripadnym komplikaciam
suvisiacim s uzivanim liekov.

Cielom prace bolo identifikovat a analyzovat interakcie vyplyvajice z farmakoterapie a
vyhodnotit u hospitalizovanych pacientov potencialne nevhodné lieciva.

Metodika: Spracované boli tidaje o farmakoterapii, pridruZzenych ochoreniach od 78 pacientov
(63% pacientov starsich ako 65 rokov) hospitalizovanych na internom oddeleni.
Farmakoterapia bola u pacientov sledovana pocas celej hospitalizacie. Liekové interakcie boli
posudzované podl'a databazy Lexicomp a aktudlne platného SPC lieCiv.

VysledKky: Celkovo sme identifikovali 505 potencialnych liekovych interakcii, pricom 79% z nich
bolo zavaznosti C (vyZaduje sa monitorovanie terapie). NajcastejSie sa vyskytujicou liekovou
interakciou bola kombindcia lieciv furosemid a metoprolol, ktora sa vyskytovala u viac ako 1/5
hospitalizovanych pacientov. PocCas hospitalizacie doSlo k zvySeniu poctu uZzivanych lie¢iv u
pacientov v oboch vekovych skupinach (< 65 rokov; = 65 rokov).

Zaver: V nasom sledovanom subore hospitalizovanych pacientov sme zaznamenali vysoky
vyskyt potencidlnych farmakoterapeutickych problémov, ktoré moézu vyrazne ovplyvnit
zdravotny stav pacienta. Pravidelnym prehodnocovanim medikacie je mozné zvysit jej
bezpectnost a efektivitu.
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Model eozinofilnej ezofagitidy pre stidium visceralnej aferentnej neuroplasticity
Model of eosinophil esophagitis for the study of visceral afferent neuroplasticity

Mariana Brozmanova!, Lenka Mazdrova?!, Juraj Hali¢kal, Lucia Hanzelova!, Monika
Kornhauserova?, Milos Tatar?, Marian Kollarik!>2

1Univerzita Komenského v Bratislave, Ustav patologickej fyzioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty
UK v Martine, 2The Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland, USA
(brozmanova@jfmed.uniba.sk)

Uvod a ciele: Eozinofilna ezofagitida (EoE) je imunologicko-alergické ochorenie so zvy$enou
prevalenciou charakterizovana infiltraciou eozinofilov v sliznici paZeraka. Mnoho symptémov
tohto ochorenia je priamo (bolest, pyréza, zvracanie) alebo ciastoCne (dysfagia a dyspepsia)
sprostredkovanych aktivaciou visceralnych aferentnych nervov, ktoré st hypersenzitivne v
dosledku eozinofilného zapalu. Preto nasim ciel'om bolo vytvorit model eozinofilnej ezofagitidy
optimalny na Stadium Gcinku akidtneho eozinofilného zapalu na ezofagové aferentné nervy.
Predpokladali sme, Ze lokalna aplikacia alergénu do steny ezofagu senzibilizovanym zvieratdm
vyvola eozinofilny zapal v mukéze a submukoéze ezofagu.

Metodika: PouZili sme morcatd Dunkin Hartley, ktoré sme senzibilizovali podanim ovalbuminu
(OVA, 10mg/kg, i.p.), v kratkodobej celkovej anestéze ((ketamin (50mg/ml) a xylazin
(2,5mg/ml)) sme injikovali 0,1% OVA do steny kréného pazerdka. Po 48 hodinach sme odobrali
tkanivo paZeraka na histologické vySetrenie na kvantifikaciu zapalovej odpovede analyzou poctu
eozinofilov (peak/hpf) vizualizovanych podl'a Giemsu.

VysledKky: Zistili sme, Ze OVA injekcia do kr¢nej casti ezofdgu vyvolala masivnu eozinofilni
infiltraciu v sliznici strednej Casti ezofagu (n=8/10 senzibilizovanych zvierat). Maximalny pocet
eozinofilov bol v priemere 121+22 vjednom zornom poli (peak/hpf - high power filed), ¢o
predstavuje signifikantné zvySenie v porovnani s poCtom eozinofilov v ezofdgu u morciat po
injekcii vehikula (6+1/hpf, n=9, p<0.01). V sliznici pazerdka eozinofily boli viac lokalizované
v subepitelovej vrstve (75%) v porovnani s epitelom (25%, p<0.01).

Zaver: Injekcia alergénu do paZeraka senzibilizovanym zvieratam imituje alergicky zapal s
infiltraciou eozinofilov v sliznici paZeraka podobne ako je to u pacientov s eozinofilnou
ezofagitidou. Tento model sa moze uplatnit pre Stidium ucinku akatneho eozinofilného zapalu
na neuroplastické zmeny aferentnych nervov inervujucich pazerak.

Financ¢ne podporené: VEGA grant 1/0424/12 a Cevypet.
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Vytvorenie nového modelu hypersenzitivity dychacich ciest za pozitia roztocov ako
modelového alergénu

Development of new model of airway hypersensitivity using house dust mite as model
allergen

Tomas Buday, Silvia Gavliakova, Eva Hanuskova-Kovacova, Jana Plevkova

Department of Pathophysiology, Jessenius Faculty of Medicine in Martin, Comenius University in
Bratislava, Sklabinska 26, 036 01 Martin, Slovakia (buday@jfmed.uniba.sk)

Background: Currently, the most widely used model to study cough in sensitised
airways is a guinea pig sensitized by ovalbumin. There is nothing to object to model
animal, because neurophysiology of their vagus nerve, which mediates cough reflex, is
the closest to humans. The choice of model antigen is questionable - humans are not
generally allergic to chicken eggs; and if they are it is a case of food allergy, not
respiratory allergy. The choice of antigen together with the manner of sensitization
limits translation of results to clinical conditions and there is need to develop new model
of airway hypersensitivity, which could improve translation to human conditions.

Most important indoor allergen for people is house dust mite (HDM), most common
species being D.pteronyssius and D.farinae. Allergenic potential of HDM is complex and
includes immunogenic epitopes, faecal pellets, lipopolysaccharides, beta-glucans and
chitin.

Material and methods: 10 guinea pigs (Dunkin-Hartley, males) were used to develop
HDM model of airway hypersensitivity. Animals were sensitized by 0,25% HDM aerosol
(Greer Labs, USA), which they inhaled for 5 min over 5 days, followed by inhalation of
0,5%HDM in same protocol as before. Sensitization was confirmed by skin prick test
(15uL; 0,5% HDM applied intradermally). In SPT positive animals the symptoms of
allergic rhinitis were induced by intranasal application of HDM (0,5%; 15uL) and the
cough challenges with citric acid (0,1M;0,2M;0,4M) were performed. Airway resistance
was measured in vivo by Pennock’s method.

Results: Based on preliminary data, the cough response of HDM-sensitized animals is
similar to cough response of OVA sensitized (control/HDM/OVA - 9/16/15 coughs/10
min); so is the cough latency (180s/86s/80s). Airway resistance was increased, but the
data did not reach significance level.

Acknowledgement: Supported by VEGA 1/00107/14

We would like to thank Assoc. Prof. Mokry from Department of Pharmacology for Saw
measurements.
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Vyvoj fluorescencni eseje pro studium lékovych interakci s lidskymi ABC transportéry
v HEK 293 membranovych veziklech

Development of a fluorescence-based assay for drug interactions with human ABC
transporters in HEK 293 membrane vesicles

Daniela Cihalova!, Martina Cec¢koval, Jeroen J.M.W. van den Heuvel?, Frans G.M. Russel?,
Frantiek Staud!

1Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec
Kralove, Czech Republic (cihad6aa@faf.cuni.cz; frantisek.staud@faf.cuni.cz), 2Department of
Pharmacology and Toxicology, Radboud University Medical Center, Nijmegen, The Netherlands
(f.russel@pharmtox.umcn.nl)

Introduction: ATP-binding cassette (ABC) transporters play a major role in drug disposition
and multidrug resistance. New models to study interactions with these transporters are sought
after to simplify the screening process of potential inhibitors and substrates.

Aims: To establish a fluorescence based assay in membrane vesicles for drug interactions with
ABC transporters using 5-(6)-carboxy-2’7’-dichlorofluorescein (CDCF) as a substrate and to test
a panel of known inhibitors to test the suitability of the assay.

Methods: Membrane vesicles were isolated from HEK 293 cells previously transduced with
recombinant baculoviruses containing the corresponding transporters (MRP1-5, P-gp, BCRP,
BSEP) and eYFP as control. The vesicles were tested for functionality with known substrates
([3H]-estradiol-173-D-glucuronide for MRP1, 3 and 4, [3H]-methotrexate for MRP2 and 5, [3H]-N-
methylquinidine for P-gp, [3H]-estrone-1-sulfate for BCRP and [3H]-taurocholic acid for BSEP).
To assess the suitability of CDCF as a substrate probe, uptake into vesicles was determined in the
absence and in the presence of other compounds interacting with ABC transporters (MK-571,
benzbromarone, cyclosporin A, indomethacin).

Results: CDCF was most significantly taken up into the membrane vesicles overexpressing
MRP2, MRP3 and MRP5 in a time- and concentration-dependent manner following a Michaelis-
Menten type of kinetics with Ky, values of 3.94, 11.2 and 1.30 puM for MRP2, MRP3 and MRP5,
respectively. The Vmax values of CDCF accumulation for MRP2, MRP3 and MRP5 were 227, 225
and 69.3 fmol/mg protein/min, respectively. Uptake into vesicles from cells transduced with
MRP transporters was significantly higher than uptake into vesicles from control cells (eYFP).
Presence of known MRP inhibitors in the incubation medium decreased CDCF uptake into the
vesicles.

Conclusions: CDCF-based vesicular uptake assay can be used as a screening technique to assess
drug interactions with MRP2, MRP3 and MRP5.

Grant support: This work was supported by GAUK 700912/C/2012, SVV/2014/260-064 and
project FAFIS CZ 1.07/2.2.00/28.0194.
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Analyza expresie SLAMF receptorov u normalnych a patologickych B-lymfoidnych buniek
Analysis of SLAMF receptor expression in normal and pathological B-lymphoid cells

Mati$ Comal, Elena Téthovaz, Marek §ari§sk§11

10stav  farmakolégie, 2Ustav  lekarskej aklinickej biofyziky UPJS LF, KoSice
(coma.matus@gmail.com; marek.sarissky@upjs.sk; etothova@post.sk)

Rodina SLAMF (,signalling lymphocyte activation molecule“ family) receptorov pozostava z 9
glykoproteinov modulujicich diferenciaciu a aktivaciu Sirokého spektra buniek imunitného
systému. Tieto receptory s exprimované na povrchu B- a T-lymfocytov, NK buniek, NKT buniek,
monocytov, makrofagov, dendritickych buniek, plazmacytoidnych dendritickych buniek,
trombocytov, granulocytov, hematopoetickych kmenovych buniek a hematopoetickych
progenitorovych buniek.

Cielom tejto prace bolo porovnat expresiu vybranych SLAMF receptorov u normalnych
vs. patologickych B-lymfocytov z periférnej krvi resp. kostnej drene zdravych darcov vs.
pacientov s B-CLL (chronicka B-lymfocytova leukémia). Expresia receptorov  CD150(SLAMF1),
CD48(SLAMF2), CD229(SLAMF3), CD84(SLAMF5), CD352(SLAMF6) a CD319(SLAMF7) bola
analyzovana pomocou multiparametrickej prietokovej cytometrie.

U patologickych B-lymfocytov bola oproti normalnym B-lymfocytom pozorovand signifikantne
zniZend expresia receptorov CD150, CD48 a CD352 v zmysle zniZenej hodnoty MFI (,mean
fluorescence intensity“) #SD: 429 #112 vs. 218 #218 (p<0.05), 2787 *447 vs. 1151 +£560
(p<0.01), 7701 #2192 vs. 5582 #1007 (p<0.01), vtomto poradi. V pripade ostatnych
analyzovanych markerov (CD229, CD84 a CD319) neboli medzi normalnymi a patologickymi B-
lymfocytmi pozorované Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely.

Identifikované rozdiely v expresnych vzorcoch SLAMF receptorov medzi normalnymi
a patologickymi B-CLL B-lymfocytmi by mohli mat' vyznamné potencidlne implikacie v bioldgii,
diagnostike, liecbe a prognostikacii B-CLL, najCastejSie sa vyskytujuceho typu leukémie
dospelého veku.
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U¢inok kombinovanej lie¢by antioxidantu s antidiabetikom na hypertrofiu obli¢ky
a expresiu AMP-Kinazy u diabetickych zvierat
The effects of antioxidant-antidiabetic therapy on the renal hypertrophy and the
expression of AMP-Kinase in diabetic animals

Denisa Dedikova, Barbora Cacikova, Stanislava Jankyova

Katedra farmakoldgie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta UK v Bratislave, Odbojarov 10, 83232
Bratislava (jankyova@fpharm.uniba.sk)

Uvod: Diabeticka nefropatia predstavuje hlavni pri¢inu koneéného $tadia zlyhania obliciek a je
jednou z hlavnych pri¢in morbidity a mortality u diabetickych pacientov. Charakteristickym
znakom diabetickej nefropatie je zvySenie vylucovania albuminu mocom a pokles rychlosti
glomerularnej filtracie, ktoré sa vyskytuju v stuvislosti so zvySenim krvného tlaku. V poslednych
rokoch bol odhaleny aj vztah medzi rendlnou hypertrofiou a aktivitou AMP-kinazy (AMPK).
Hyperglykémia spdsobuje pokles aktivity AMPK, ¢im sa aktivuje syntéza proteinov v oblickach a
dochadza k renalnej hypertrofii.

Ciele: Ciel'om prace bolo posudenie zmien oblickového poskodenia s naslednou hypertrofiou a
zmien expresie AMPK po podavani Pycnogenolu a metforminu v monoterapii, pripadne v
kombinacii u diabetickych experimentalnych zvierat.

Metodika: Wistar potkanom bol aplikaciou streptozotocinu (3x 25mg/kg ip.) navodeny
diabetes a pocas 8 tyZdnov bol aplikovany Pycnogenol (20 mg/kg) a metformin (12,1 mg/kg) v
monoterapii aj v kombindcii. Po usmrteni zvierat bola hypertrofia stanovena vazenim obliciek a
expresia AMPK pouZzitim met6dy Western blotting a imunodetekcie.

VysledKky: Expresia AMPK v oblicke neliecenych diabetickych zvierat bola signifikantne znizena
oproti skupine zdravych kontrolnych zvierat. Lietba Pycnogenolom a metforminom v
monoterapii, aj kombinacia tychto lieiv viedla ku zvySeniu expresie AMPK, pricom najvyssiu
hodnotu dosiahla prave podavanim dvojkombinacie lie¢iv (p<0,05). U nelieCenych diabetickych
zvierat bola pritomnd renalna hypertrofia; pomer hmotnosti oblicka/telo v porovnani so
zdravymi kontrolnymi zvieratami bol zvySeny. Monoterapia Pycnogenolom a metforminom
sposobila pokles pomeru hmotnosti oblicka/telo v porovnani s nelieCenymi diabetickymi
zvieratami. Podavanie kombinacie Pycnogenolu a metforminu viedlo rovnako ku zniZeniu
pomeru hmotnosti oblicka/telo v porovnani s nelieCenymi diabetickymi zvieratami

Zaver: Vysledky ziskané v tomto experimente si ddékazom pozitivneho vplyvu terapie
kombinaciou Pycnogenolu a metforminu na zvySenie expresie AMPK, ako aj na zamedzenie
rozvoja hypertrofie obli¢iek. Pravdepodobnym mechanizmom je prave zvysenie expresie AMPK,
ktoré koreluje so znizenim syntézy proteinov v obli¢kach, ¢im predchadza vzniku hypertrofie.

Grantovd podpora: Projekt bol podporeny grantom FaF UK 12/2012 a VEGA 1/0638/12.
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Cholinesterazy v srdci mysi
Cholinesterases in mouse heart

Dominika Dingovat?, Eric Krejci2, Anna Hrabovska!

1Departement of pharmacology and toxicology, Faculty of Pharmacy, Comenius University,
Bratislava, Slovakia, 2Université Paris Descartes, CNRS UMR 8257 MD 4, Cognac G, Paris, France

(dominika.dingova@gmail.com)

Acetylcholine plays a key role in heart innervations. Its action causes activation of muscarinic
M2 receptors and thus subsequent reduction of frequency and heart contractility. Protective
effect of acetylcholine during chronic heart congestion or atrial fibrillation was confirmed by
numerous studies. Level of acetylcholine is controlled by action of two important enzymes:
acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE). This fact determines their crucial
role in the process of cholinergic neurotransmission, however more profound data are needed.
The aim of the present project was to obtain deeper information about cholinesterases in heart,
especially characterization of their molecular forms and their localization in the mouse heart.
Genetically modified mice lacking different molecular forms of cholinesterases were used in the
study. Molecular forms in heart compartments were separated on sucrose gradient and activities
were determined by Ellman’s assay. Modified Karnovsky and Roots method2 was used for
staining of cholinesterases in cryosections of heart, but also in heart filled with gelatin®. Different
molecular forms of cholinesterases were identified by light microscopy.

The highest AChE activity was observed mainly in atria and at the base of the heart. AChE
anchored by ColQ and PRiMA in ratio 1:1 was discovered in left ventricle, right ventricle, septum,
apex and also at the base of the heart. However, a higher portion of PRIMA AChE than ColQ was
found in right and left atria. BChE activity was found predominantly in myocardium of ventricles
and septum. BChE is dispersed in all heart regions in form of monomers and dimmers.

aTSUJI S et al., Brain Res Brain Res Protocol, 9, 16-22 (2002)
bPAUZA DH et al., Anat rec, 259, 353-82 (2000)

Acknowledgement: This project was supported by APVV grant SK-FR-0048-11, VEGA 1/1139/12,
ITMS 26240120031
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Antihyperglykemické a antiradikalové uc¢inky med'natych komplexov odvodenych od
aminoKkyselin
Antihyperglycemic and antiradical effects of copper complexes derived from aminoacids

Markéta Dlouha!, Marek Matuska?, Eva Racanska?, Ingrid Tumovéa?
10stav humannej farmakolégie a toxikolégie, Farmaceuticka fakulta VFU, Brno, Katedra

chemickej teorie lieciv, 2Katedra farmakologie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta UK,
Bratislava (Dlouha.mar@gmail.com; racanska@fpharm.uniba.sk)

Uvod a ciele. Med'naté komplexy Schiffovych zasad odvodené od aminokyselin sti predmetom
zaujmu vo viacerych odvetviach bioorganickej chémie. Vzhladom kich vyznamnému
antiradikalovému a antioxidacnému po6sobeniu boli uz skorsie v podmienkach in vivo zistené
ucinky protizapalové, antipyretické a antidiabetické 12. Zistena bola aj antiureazova aktivita u
niektorych pribuznych zldéenin, ktord dava predpoklad ich vyuZitia pri infekcii Helicobacter
pylori, resp. dalSich ureolytickych baktérii (Proteus, Pseudomonas, Klebsiella), participujucich sa
na vzniku gastritid azapalovych urologickych infekcii. Praca je zamerand na skriningové
hodnotenie piatich novosyntetizovanych mednatych komplexov odvodenych od kyseliny 2-
formylfenoxyoctovej s aminokyselinami (glycin, L-a-alanin, (-alanin, kyselina D,L-a-
izoaminobutanova, kyselina y-aminobutanova) s cielom vyselektovat' Struktiry vhodné pre
d’alSie toxikologické a biologické studie.

Metodika. Antiradikdlovd a antiureazova aktivita komplexov bola hodnotena
spektrofotometricky. Ako Standardy na inhibiciu uredzy sa pouzil glutaraldehyd a kyselina
acetohydroxamova. VSetky mednaté komplexy Schiffovych zasad vykazovali antiureazovu
a antiradikdlova aktivitu, ktord sa zvySovala s rasticim kruhom aminokyseliny v komplexe,
ktorych hodnoty ICso (mM) boli rddovo nizSie srasticim kruhom aminokyseliny ako pri
pouzitych Standardoch. Cytoprotektivne vlastnosti komplexov boli hodnotené na alloxanovom
modeli poSkodenia B-buniek pankreasu u mysi (80mg/kg i.v.) a nasledovnom 5-diiovom merani
zmien hladiny glukdzy v krvi. Latky boli aplikované ip. vdavke 10 mg/kg vo forme vodnych
roztokov 60 min. pred podanim alloxanu.

VysledKky. Na zaklade nameranych hodnét pri stanoveni antihyperglykemickej aktivity bola
u vSetkych hodnotenych komplexov zistena ich schopnost znizovat alloxdnom indukovanu
zvySend hladinu glukézy vkrvi. Ziskané vysledky Cciastotne Kkorelovali s vysledkami
antiradikalového a antiureazového pdsobenia tychto latok.

Zaver. Hodnotené komplexné zlicCeniny potvrdili schopnost inhibovat experimentalne
indukovanui hyperglykémiu, na ¢om sa zrejme participuje ich antiradikdlové atym aj
cytoprotektivne posobenie. Vysledny efekt je modifikovany typom naviazanej aminokyseliny,
resp. jej polohou.

Literatura:
1. Racanska E. et al., Acta Facult. Univ. Comenianae 53, 200-206, 2006. 2. Sokolik |. et al.: Acta
Facult. Univ. Comenianae 54, 165-170, 2007.

Podporené grantmi: FaF UK/49/2013 a IGA 65/2014,/FaF (Ceskd republika)
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0dlisné ucinky samostatného asucasného podania Kklaritromycinu afurosemidu na
myokardialnu génovu expresiu (Kcnq1, Cacnalc, Myh6, Myh7, Myh7b) v beta-adrenergne
stimulovanych srdciach

Disparate effect of single and co-administration of clarithromycin and furosemide on
cardiac gene expression (Kcnql, Cacnalc, Myh6, Myh7, Myh7b) in beta-adrenergically
stimulated hearts

Gabriel Do6ka!, Jana Kmecova!, Katarina Ochodnicka-Mackovi¢oval, Peter Vavrinec!, Eva
Kral'oval, Tatiana Stankovicoval, Peter Ochodnicky?, Peter Kienek?, Jan Klimas!

1Univerzita Komenského, Farmaceuticka fakulta, Katedra farmakolégie a toxikolégie, Bratislava,
Slovenska republika, 2Academic Medical Center of Amsterdam, Dpt. Pathology, Amsterdam,
Holandsko (doka@fpharm.uniba.sk)

Uvod aciele: Hypokaliémia v pritomnosti klaritromycinu, ktory predlzuje QT-interval moze
viest k Torsades de Pointes (TdP). PrediZenie repolarizacie ovplyviiuje vykon srdca, normalne
kontrolovany vapnik regulujicimi proteinmi a tazkymi retazcami myozinov (MHC). Testovali
sme mRNA expresiu génov pre draslikové kanaly, gény regulujice intraceluldrnu hladinu Ca2+
a gény pre izoformy MHC v beta-adrenergne stimulovanych a nestimulovanych srdciach.
Metodika: Potkanom Wistar bol 7 dni podavany Kklaritromycin (KLA, 200 mg/kg/d, p.o.),
furosemid (FUR, 200 mg/kg/d, p.o.) alebo kombinacia (KLA+FUR), kontrolam (KON) podavané
vehikulum. EKG bolo monitorované za bazalnych podmienok a pri stimuldcii izoprenalinom
(IZO, 5-60 ng/min, i.v.) v anestézii. Pouzitim RT-qPCR sme merali 'avokomorua expresiu génov:
Kcnh2, Kenql, Cacnalp, Atp2a2 (SERCA2A), Ryr2, Myh6 (alfa-MHC), Myh7 (beta-MHC), Myh7b
VysledKky: Furosemid podla ocakavani spdsobil hypokaliémiu (p<0,05). Klaritromycin aj
furosemid samostatne predlzovali QT interval. Sucasné podanie lie¢iv potencovalo QT
prolongaciu v porovnani s monoterapiou (p<0,05). Stimulovanie s IZO viedlo k narastu tepovej
frekvencie, porovnatelne medzi skupinami. U jedného z desiatich potkanov bol pri kombinacii
KLA+FUR zaznamenany vyskyt TdP pocas I1ZO stimulacie. Vyhradne v KLA+FUR skupine
stimulacia 1Z0 zvySovala expresiu K+ kanala Kcnq1 v porovnani s monoterapiou (o 56% vs. FUR
a0 52% vs. KLA, obe p<0,05) a tieZ expresiu podjednotky Ca2+ kanala Cacnalc (o 73% vs. KON,
97% vs. FUR, 75% vs. KLA, vSetko p<0,05). Sticasne sme zaznamenali narast expresie vSetkych
MHC v stimulovanych KLA+FUR srdciach v porovnani s ostanymi skupinami (vSetky p<0,05).
Zasadné je, Ze ziaden =z analyzovanych génov nemal signifikantne zmenenu expresiu
v nestimulovanych KLA, FUR ani KLA+FUR potkanoch v porovnani s KON.

Zavery: Sucasné podanie klaritromycinu a furosemidu vyrazne predlzuje QT interval, o moze
pri beta-adrenergnej stimulécii spustit TdP u potkanov. Pozoruhodnym zistenim je, Ze alteracia
génovej expresie (Kenql, Cacnalc, MHC) bola pritomna len pri si¢asnom podani oboch lieciv
a iba ako nasledok beta-adrenergnej stimulacie.

Grantovd podpora: APVV-0887-11, VEGA 1/0981/12, VEGA 1/0564/13
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New cholinesterases inhibitors 7-methoxytacrine-adamantylamine heterodimers as
inhibitors of bace and amyloid beta 1-40

Lucie Drtinova?, Miroslav Pohanka?, Katarina Spilovska?, Jan Korabecny!2, Vendula Sepsovalz?,
Evzenie Nepovimovalz2, Kamil Kucalz23

1Biomedical Research Centre, University Hospital Hradec Kralove, Czech Republic, 2Department
of Toxicology, Department of Public Health, Centre for Advanced Studies, Faculty of Military
Health Sciences, University of Defence, Hradec Kralove, Czech Republic, 3University of Hradec
Kralove, Faculty of Science, Department of Chemistry, Hradec Kralove, Czech Republic

(luciedrtinova.ld@gmail.com)

Betasecretase (BACE) is enzyme and belongs to group of aspartyl proteases. It is located in
myelin sheaths as transmembrane protein in peripheral nerve cells in brain. There are also other
secretases: alpha-secretase and gamma-secretase (located on the same trasmembrane protein
like beta-secretase). BACE is the most important enzyme as promising therapeutic target
because the enzyme initiates the first step in beta-amyloid production. The beta-amyloid can
aggregate and create amyloid plaques. We have chosen new acetylcholinesterase inhibitors (7-
methoxytacrine-adamantylamine heterodimers linked by alkyl chain with thioureas and ureas
group) which could inhibit BACE. These two compounds 7-methoxytacrine (inhibitor of
cholinesterases) and amino-adamantane (antagonist on NMDA receptors), would play an
important role in the treatment of AD.

First experiment: It was used BACE Inhibitor Screening Assay Kit No. 600070 for assessement of
median inhibitory concentration (IC50) values. The kit contains human recombinant BACE,
substrate and fluorescence buffer. After cleavage by BACE, product is brightly fluorescent and it
was analyzed by fluorescence reader with excitation of 335-345 nm and emission of 485-510
nm.

Second experiment: Beta-amyloid aggregation induced by human acetylcholinesterase with
added potential inhibitor from 7-methoxytacrine-adamantyladamine heterodimer group. To
determine amyloid fibril formation was used 1.5 uM solution of thioflavin-T in 50mM glycine-
NaOH buffer. Fluorescence was monitored at 446 nm for excitation and 490 nm for emission;
excitation-emission slits was 2 nm bandwidth.

In the experiments, standard substances suitable for AD therapy were measured and the IC50
for AChE was exhibited in sub-pM concentration. Between these substances belongs (ICso for
BACE): donepezil (0.1uM), galantamine (1pM), huperzine A (1pM), 7-MEOTA (10uM), L-
tryptofan (10uM). Three compounds exerted similar ICso like 7-MEOTA and L-tryptofan, and one
compound like galantamine and huperzine A. In amyloid beta study no one from tested
substance was comparable with standard propidium iodid, but all tested compounds have had
potential to inhibit fibrilogenesis of amyloid beta 1-40 and the range was between 25 to 40 %.
Three new potencial inhibitors of BACE with interesting ICso were detected in the experiment in
10 uM and one in 1 pM concentrations. All these compounds were also tested on inhibition of
beta-amyloid aggregation and three molecules were recommended for next in vivo testing.

Aknowledgement: SV/FVZ201203 Ministry of Education and Sport
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CyKklické derivaty chalkonov ako potencialne lieciva v terapii kolorektalneho karcinomu
Cyclic chalcone analogues as potential drugs for colorectal cancer treatment

David Drutovi¢!, Martin Kello!, Martina Chripkova!, Martina Pilatoval, Pal Perjési2, Marek
Sarissky?, Monica Lupi3, Giovanna Damia3, Jan Mojzis!

10stav farmakoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v KoSiciach, Kogice,
ZKatedra farmaceutickej chémie, Lekarska fakulta, Univerzita v Pécsi, Pécs, Mad'arsko, 3Ustav
onkolodgie, Farmakologicky inStitat Mario Negri, Milano, Taliansko (drutovic@gmail.com)

Uvod: Chalkény, chemicky 1,3-difenyl-2-propén-1-6ny, su prirodné latky patriace medzi
polyfenolové zlticeniny. Si prekurzormi v syntéze flavonoidov a izoflavonoidov a esencidlnymi
sekundarnymi metabolitmi v mnohych rastlinach. Chalkény aich syntetické derivaty maja
antiproliferativne, protinddorové, antioxidacné, protizapalové a antiangiogénne ucinky. Vd'aka
ich biologickym uc¢inkom, prirodnému poévodu a jednoduchej syntéze novych derivatov su
potencidlnym zdrojom novych protinadorovych lie¢iv, vhodné sd aj na pouZitie
v chemoprevencii.

Ciele: Cielom prace bolo Studovat antiproliferativny tcinok novosyntetizovanych cyklickych
derivatov chalkénov na nadorovych bunkovych liniach kolorektalneho karcinomu a
u najucinnejSich derivatov sledovat ich schopnost indukovat apoptézu a ovplyvnenie
bunkového cyklu.

Metodika: Antiproliferativny ucinok bol Studovany pomocou MTT testu a analyzy klonogénneho
rastu buniek. Pomocou prietokovej cytometrie sme sledovali zmeny bunkového cyklu a viaceré
znaky apoptézy, ako externalizacia fosfatidylserinu, Specifickd fragmentacia DNA (TUNEL
assay), kaspazova aktivita, zmeny mitochondridlneho membranového potencialu (MMP) a vplyv
reaktivnych kyslikovych radikalov na bunkovd smrt. Pomocou Western blotu sme analyzovali
Stiepenie PARP. Zmeny expresie vybranych génov boli analyzované pomocou real time qRT-PCR.
Imunofluorescentne sme sledovali zmeny morfolégie jadra, markery poskodenia DNA a
Struktiru tubulinov.

VysledKy: (E)-2-(2°,4'-dimetoxybenzylidén)-1-tetralon (latka Q705) bol najucinnejsi derivat
u linie HCT116 (ICso = 3,44 * 0.25 pmol.l1), ktory tiez signifikante inhiboval klonogénny rast.
Latka Q705 spésobovala zastavenie bunkového cyklu v G2/M faze, ktorého moZnym
mechanizmom sd sledované zmeny, ako fosforylacia histonu H2AX, poruSenie Struktary
tubulinov a zniZenie ich expresie. Bol tieZ pozorovany narast subG0O/G1 populéacie buniek.
Apoptéza bola potvrdend pomocou TUNEL assay a analyzou externalizacie fosfatidylserinu.
Tento derivat u linie HCT116 spdsoboval zvysenie kaspazovej aktivity, Stiepenie PARP, zvySenie
produkcie reaktivnych kyslikovych radikalov a zniZenie MMP. Tieto zmeny boli sprevadzané
kondenzaciou chromatinu a zniZenou expresiou antiapoptotického génu bcl-X;.

Zavery: Na zaklade antiproliferativneho a proapoptotického ucinku latky Q705 u linie HCT116
je tento chalkén potencialnym lieC¢ivom v terapii kolorektalneho karcinému.
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Primarna cilidarna dyskinéza - diagnostika a liecba

Primary ciliary dyskinesia - diagnosis and treatment

Peter Durdik!2, Peter Banov¢int2

1Klinika deti adorastu, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta

v Martine, 2Centrum experimentalnej aklinickej respirolégie, Univerzita Komenského
v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine (peter.durdik@gmail.com)

Ocistovacia schopnost dychacich ciest, ktora je tvorena viacerymi vzajomne sa doplnujicimi
zloZkami, je doleZitou sucastou nereflexnych obrannych mechanizmov. Prave spravna
koordinacia jednotlivych zloziek je nevyhnutna kudrZaniu rovnovahy v dychacich cestach.
Poruchy ocistovacej schopnosti dychacich ciest predstavuju spolo¢ného menovatela pre
pocetné chronické klinické jednotky v respiroldgii. Chronicky kaSel mdéZe byt jedinou
symptomatoldégiou, pre ktord je pacient opakovane vySetrovany naro¢nymi diagnostickymi
postupmi. Rozvoj biomedicinskych technolégii, zdokonalovanie digitalizicie zaznamov a
minimalizacia diagnostickych pristrojov spresnuji diagnostiku na turovni mikrostruktur,
zlepSuju stratifikaciu ochorenia a tym individualizaciu terapie. Jednou z najdéleZitejsich zloziek
oCistovacej schopnosti dychacich ciest je mukocilidrny transport, ktory je tvoreny kinematikou
cilii a reologickymi vlastnostami hlienu. Hodnotenie kinematiky cilii je stale vysokonarocny
proces, ktory predstavuje doleziti sucast diagnostického algoritmu primarnej cilidrnej
dyskinézy.

Primdrna cilidrna dyskinézia je raritné geneticky heterogénne ochorenie respiracného systému,
ktoré patri do SirSej skupiny ciliopatii. Porucha motility cilii je podmienena funkénymi
a ultrastrukturalnymi zmenami. Klinické priznaky sa manifestuji uz v skorom detskom veku,
najcastejSie su chronicka rinosinusitida, otitida a produktivny kasel. Diagnostiku zjednodusuje
pritomny situs viscerum inversus alebo heterotaxia. Zakladom diagnostického algoritmu
primarnej cilidrnej dyskinézy st ddéslednd anamnéza doplnend o komplexné fyzikalne
vySetrenie, sacharinovy test vyzadujuci si spolupracu pacienta a RTG a HRCT zobrazovacie
vySetrenie zamerané na odhalenie hlavne bronchiektiz. Exaktnej$imi metddami sii meranie
nazalneho NO a bioptické vySetrenie s naslednou svetelnou alebo elektrénovou mikroskopiou,
ktora presne popiSe Strukturdlne abnormality cilie. Svetelnd mikroskopia spolu
s vysokorychlostnou kamerou umoznuju digitalizaciu pohybu riasinky a naslednt objektivizaciu
parametrov kinematiky. Najmodernejsim postupom je moznost stanovenia genetickych zmien -
Specifickych génovych mutacii, ktoré st zodpovedné za primarne ciliarne dyskinézy.

Vterapii je zakladom prevencia infekcie a dosledny kazdodenny manazment zvySujuici
ocCistovaciu schopnost’ dychacich ciest, ktory je tvoreny hlavne fyzioterapiou hornych a dolnych
dychacich ciest, terapiou znizujicou viskozitu hlienu a zvySujicou pohyblivost cilii. Okrem
respiracnej terapie ma vyznamnu ulohu aj liecba chronickej rinosinusitidy ¢i portch sluchu.

Tdto prdca bola podporend Grantom VEGA 1/0252/14 a projektom Martinské centrum pre
biomedicinu (BioMed Martin), ITMS: 26220220187, ktory je spolufinancovany zo zdrojov EU.
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Alergicka astma v experimentalnych podmienkach
Allergic asthma in experimental conditions

Soinia Fratiova, Marta JoSkov4, Ivana Kazimierova, Lenka Pappovd, Martina Sutovska

Ustav farmakolégie JLF UK, Martin (franova@jfmed.uniba.sk)

Uvod a ciel: Experimentélne $tidie zaoberajiice sa manazmentom alergickej astmy st neustale
zamerané na hl'adanie novych zdrojov latok, ktoré by sa mohli uplatnit v danej indikacii.
Problémom experimentalnych S$tudii je vytvorenie validného modelu, ktory by simuloval
priebeh astmy v humannych podmienkach. Cielom prace bolo sledovanie progresie zmien
obrannych mechanizmov dychacich ciest, stuptia zapalu aremodelacie dychacich ciest
v podmienkach experimentalne vyvolanej alergickej astmy.

Metodika: Zmeny obrannych mechanizmov dychacich ciest a pritomnost zapalu boli sledované
u OVA senzibilizovanych morciat po 21 dnioch. Z obrannych mechanizmov dychacich ciest boli
vySetrené zmeny: kasl'ového reflexu bdelych morciat po inhalacii 0,3M kyseliny citronove;j;
Specifického odporu dychacich ciest metédou in vivo po inhalacii Hi (106 mol/l) azmeny
kinematiky cilif metédou in vitro. Stupen zapalu bol definovany stanovenim hladin zapalovych
cytokinov IL-4, IL-5, IL-13 (BAL, sérum), hladin vydychovaného NO a stupfiom mastocytarnej
infiltracie. Stupen remodelacie dychacich ciest vySetrenim hladin TGF3 pomocou ELISA.
Vysledky: Po 21 dnoch senzibilizicie experimentdlnych zvierat doSlo oproti kontrole
k miernemu poklesu poctu narazov kasla, ktoré méze byt vyvolané adaptaciou kaslovych
receptorov. Ostatné sledované parametre potvrdili zvySenie citlivosti dal$ich obrannych
mechanizmov a stupna alergického zapalu u senzibilizovanych zvierat. Zistili sme zvySenie
odporu dychacich ciest po inhalacii Hi a kinetiky cilii respira¢ného epitelu. Boli zaznamenané
vyrazné zapalové zmeny prezentované zvySenim hladiny zapalovych cytokinov IL-4, IL-5, IL-13
(v BAL, sére), zvySenim hladin vydychovaného NO a stupnia degranulacie mastocytov. Zarovei
po 3 tyzdnoch senzibilizacie dochadza k remodelacii dychacich ciest.

Zavery: Detailnd analyza experimentalneho modelu pouzitého na Stidium zmien obrannych
mechanizmov dychacich ciest v podmienkach alergického zapalu je zakladnou podmienkou na
sledovanie moznosti ich farmakologického ovplyvnenia.

Podporené grantom: APVV-0305-12, MZ 2012/35-UKMA-12, VEGA 1/0165/14.
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Sledovanie farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti teofylinu v
experimentalne navodenom modeli alergickej astmy

Evaluation of pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics of theophylline in
experimental model of allergic asthma

Anna c, Ivana Medved'ova, Miroslava Simekova!, Juraj Mokry

Ustav farmakolégie, Jesseniova lekarska fakulta UK v Martine, 10stav klinickej biochémie,
Jesseniova lekarska fakulta UK a Univerzitna nemocnica Martin (fulmekova@jfmed.uniba.sk)

Uvod: Bronchialna astma je chronické zapalové ochorenie spojené s hyperreaktivitou dychacich
ciest (DC). KStandardnej liecbe patria v zavislosti na Stddiu ochorenia bronchodilatacné a
protizapalové lieCiva, ku ktorym sa zarad'uju aj metylxantiny. Jednym z mechanizmov p6sobenia
ich reprezentanta teofylinu je neselektivna inhibicia fosfodiesteraz. Vysledkom je zvySenie
vnutrobunkovej koncentracie cyklického AMP a GMP. V poslednych rokoch sa zistilo, Ze
zapojenie tohto mechanizmu uc¢inku do vysledného farmakologického pdsobenia je zavislé na
dosahovanej koncentracie v mieste pésobenia. Cielom tejto Stidie bolo porovnat pdsobenie
jednorazovo a dlhodobo podavaného teofylinu v roznych davkach na reaktivitu dychacich ciest
vmodeli experimentidlne navodeného alergického zdpalu u morciat azistit, ¢i dosiahnuté
plazmatické hladiny st relevantné k takémuto pdsobeniu.

Material a metddy: Dospelé morcatd boli rozdelené do Siestich skupin. Zvierata v piatich
skupindch boli senzibilizované ovalbuminom. Poslednd skupina bola ponechand bez
senzibilizacie a bez liecby ako kontrola. Jedna senzibilizovand skupina bola ponechana bez
liecby. Zvieratdm v dvoch skupinach sa podaval teofylin intraperitonealne v davke 5,0 mg/kg
bud’ jednorazovo alebo opakovane raz denne pocas 7 dni. V d'al$ich dvoch skupinach sa teofylin
aplikoval podobne, av$ak v davke 10,0 mg/kg. Specificky odpor DC ako marker in vivo reaktivity
DC sa hodnotil pouZitim celotelového dvojkomorového pletyzmografu po aplikacii histaminu
(10-¢ mol/1). In vitro reaktivita bola hodnotena prostrednictvom organovych kupelov na
pruzkoch trachedlneho a plticneho tkaniva po aplikdcii kumulativnych davok histaminu
a acetylcholinu (10-8-10-3 mol/l). Plazmatické hladiny boli merané v lieCenych skupinach
pouzitim HPLC metodiky.

VysledKky: Aplikacia teofylinu v davke 5,0 mg/kg ako aj 10,0 mg/kg nedosiahla u morciat
odporucané hladiny pre jeho farmakoterapeutické pouzitie (1,5 mg/l, resp. 2,5 mg/1). Napriek
tomu bolo pozorované vyznamné potlacenie reaktivity DC in vivo, avSak len po sedemdiiovej
aplikacii davky 10,0 mg/kg. V porovnani snameranou hodnotou in vivo reaktivity DC
u nelieCenej senzibilizovanej skupiny bol rozdiel vyznamny na 21. den aj po sedemdnove;j
aplikacii v davke 5,0 mg/kg. V podmienkach in vitro bola pozorovana tendencia k poklesu
reaktivity DC, pricom hladina vyznamnosti bola dosiahnutd len pri niz$ich koncentraciach
histaminu a acetylcholinu a po aplikacii vyssich davok teofylinu. Plazmaticka hladina teofylinu
po jednorazovom a dlhodobom podani sa pri rovnakej aplikovanej davke vyznamne nelisila.
Zavery: Teofylin sposobuje pokles in vivo aj in vitro reaktivity DC u morciat s ovalbuminom
navodenou hyperreaktivitou DC, a to aj pri plazmatickych koncentraciach, ktoré st pod dolnou
terapeutickou hranicou. VysSia ucinnost pri dlhodobejSom podavani naznacuje prevahu
protizapalového pdsobenia teofylinu, ktoré sa modzZe nepriamo podielat na jeho
bronchodilatacnom pdsobeni.

Grantovd podpora: APVV-0305-12, Grant MZ 2012/35-UKMA-12, VEGA 1/0260/14
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Gastroezofagovy reflux a respiracny systém
Gastroesophageal reflux and respiratory system

Simona GabriSoval, Zuzana Havlicekova?, Renata Szépeovaz, Jan Mikler?, Peter BAnovcin2

1Pediatrické oddelenie, FakultndA nemocnica s poliklinikou Zilina, 2Klinika deti a dorastu,
Jeseniova lekarska fakulta a Univerzitna nemocnica, Martin (simsonca@gmail.com)

Uvod: Lie¢ba blokitormi proténovej pumpy je zakladom manaZmentu u pacientov
s gastroezofagovou refluxovou chorobou (GERD) aendoskopicky potvrdenou
ezofagitidou. Efektivita antisekrecnej lieCby u pacientov s extraezofdgovymi prejavmi
GERD je vsak stale diskutabilna. Cielom s$tidie bolo vyhodnotenie uUcinnosti lieCby
blokatormi proténovej pumpy v manazmente pediatrickych pacientov respiracnymi
prejavmi asociovanymi s GERD.

Metodika: Z 250 deti, ktoré podstupili na KDaD UNM a JLF UK 24-hodinovu ezofagalnu
pH-metriu bolo do stadie zaradenych 57 deti (31 chlapcov, 26 dievcat, priemerny vek
7,69 + 3,2 roka), ktori absolvovali opakované vysSetrenie (pred liecbou a po 3-6 mesacnej
liecbe blokatormi proténovej pumpy) pre respiratné symptomy asociované s GERD
(perzistujuci kasel, rekurentné zapalové ochorenia dychacich ciest, nedostatocne
kontrolovand brochidlna astma). Na posudenie zavaznosti refluxnych epizdéd bolo
pouzité DeMeester skore.

VysledKky: Zistili sme signifikantné subjektivne zlepSenie po liecbe blokatormi
proténovej pumpy (p<0,001), pokles DeMeesterovho skore, ktory vSak nebol
signifikantny (p=0,058).

Zaver: NaSe vysledky potvrdili predpoklad, Ze liecba respiracnych prejavov GERD
blokatormi proténovej pumpy nie je jednoznacne ucinna. Na posudenie efektivity a
bezpecnosti u pediatrickych pacientov bude nutné zrealizovat dalSie Studie.
NajvyznamnejSou limitaciou liecby blokatormi proténovej pumpy je perzistencia non-
acidickych refluxnych epizdd aneziaduce ucinky dlhodobej liecby blokatormi
proténovej pumpy.

Prdca bola podporena projektmi Dobudovania Centra experimentdlnej a klinickej
respirolégie (CEKR Il) - ,Projekt je spolufinancovany zo zdrojov ES“ - ERDF — Eurdpskeho
fondu regiondlneho rozvoja a Virtudlna a simulaénd vyucba ako novd forma vzdeldvania
na JLF UK v Martine.
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Administration of Coca Cola for a long period of time results in development of
manifestations of metabolic syndrome in Wistar rats

Kristina Galkov4, Eva Malikov4, Eva Kral'ov4, Jasna Srankovd, Peter Vavrinec, Martin Rupp, Peter
Kienek, Jan Klimas

Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Comenius University,
Bratislava, Slovak Republic (kristina.galkova@gmail.com)

Background&objective: In rat model, the use of Coca Cola to induce an experimental metabolic
syndrome has not been described yet. Our priority aim was to determine whether six months
administration of Coca Cola can lead to development of metabolic syndrome in rat.
Design/methods: Male Wistar rats received a standard diet. Additionally, a group of rats
received a commercially available Coca Cola beverage (CC, n=13), controls (CON, n=7) drank
common drinking water. We measured weight gain and triglycerides (TG) levels by using
standard glucometer in capillary blood drops. Blood glucose was determined by oral glucose
tolerance test (OGTT). In addition, heart rate (HR), systolic and diastolic blood pressures (sBP
and dBP) were measured by using tail-cuff method.

Results: We observed a significantly increased body weight in CC rats (541+12 g; P<0.01) when
compared to controls (443+23 g). This was in accordance with significantly increased sBP (CC:
135+3 mmHg vs. CON: 120+4 mmHg; P<0.01) and unaltered dBP (CC: 86x1 mmHg vs. CON:
851 mmHg; NS) and significantly increased HR (CC: 383+9 mmHg vs. CON: 312415 mmHg;
P<0.01). Postprandial glycaemia was significantly changed after 60 minutes (CC: 941 mmol/L
vs. CON: 621 mmol/L; P<0.01) and after 90 minutes (CC: 8+0.4 mmol/L vs. CON: 7+0.5 mmol/L;
P<0.01). Additionally, we observed a non-significant tendency of increased TG (CC: 5.2+0.4
mmol/L vs. 5+£0.5 mmol/L; NS).

Conclusion: Long-term administration of Coca-Cola can lead to development of cardiovascular
(increased BP and HR) as well as metabolic manifestations (impaired glucose homeostasis) of
metabolic syndrome in Wistar rat. Consequently, we propose this model as a reliable
experimental model of rat metabolic syndrome.

Acknowledgment: This work was supported by grants APVV-0887-11, VEGA 1/0981/12, VEGA
1/0564/13.
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Graficky nastroj na 3-D kvantitativnu vizualizaciu respira¢nych neurénov v mozgovom
Kkmeni - aspiracny, expiracny a kasl'ovy reflex v porovnani s dychanim.

Graphical tool for 3-D quantitative visualization of brainstem respiratory neurons in
aspiration, expiration, and cough reflexes compared to breathing.

Silvia Gavliakoval, Ivan Poliacek?, Zoltan Tomori3, Jana Plevkovat
10stav patologickej fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta, Univerzita Komenského, 2Ustav

lekarskej biofyziky, Jesseniova lekarska fakulta, Univerzita Komenského, 3Ustav lekarskej
fyziolégie, Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika (silvia.gavliakova@gmail.com)

Respiratory neuronal networks contain several neuronal types differing in their functions and
activities related to the phase of respiratory cycle, discharge frequency or location in the
brainstem. Most of the respiratory centre neurons are located in the nucleus tractus solitarius,
ventro-lateral medulla and dorso-lateral pons.

The aim of our study was to create a graphical tool to visualize distinct distribution and
quantification of brainstem respiratory neurons in a three-dimensional and three-colour view.
This tool was designed in Matlab environment and it provides possibilities to compare spatial
distribution of regions involved in 3 different respiratory reflexes and spontaneous breathing.
Based on literary data we created a database of different respiratory groups of neurons. We
processed data from feline brainstem studies. Actual database consists of 44 entries for
spontaneous inspiration, 39 for spontaneous expiration, 37 for aspiration reflex, 57 for
expiration reflex, and 57 for cough reflex. Each entry contains data on number, spontaneous or
reflex character, and type of neurons assigned to respective anatomic region and a literature
reference.

Visualized data locations differ in marker type, size and colour, allowing easier orientation for
the user. The visual display demonstrates that there are more regions and more neurons
involved in the generation of cough, expiration, and aspiration reflexes than those in
spontaneous breathing.

This graphical tool was designed for students and researchers to improve their spatial
orientation of distinct brainstem respiratory areas involved in different functions e.g. reflexes.
The database designed in Microsoft Excel is simple and flexible so the users can apply their own
entries, resulting from variable procedures, anytime.
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Ué¢inok antagonistu H, receptora JNJ 7777120 na kasl'ovi odpoved a odpor dychacich
ciest v zvieracom modeli syndréomu kasl'a asociovaného s ochoreniami hornych dychacich
ciest

Effect of H4 receptor antagonist JNJ 7777120 on cough response and airway resistance in
animal model of upper airway cough syndrome.

Eva Hanuskova-Kovacova, Silvia Gavliakova, Tomas Buday, Jozef Martinek, Juraj Halicka, Jana
Plevkova

Department of Pathophysiology, Jessenius Faculty of Medicine in Martin, Comenius University in
Bratislava, Martin, Slovakia (ehanuskova@jfmed.uniba.sk)

Background and aims: Older generation antihistamines are empirically used in subjects with
upper airway cough syndrome, however the data about their efficacy share conflicting evidence
with the concern related to side effects. Nowadays, attention is given to new categories of
histamine Hs receptor (H4+R) antagonists. H4Rs are abundantly expressed on immune cells, nasal
nerves and glands. HsR antagonists reduce nasal inflammation and magnitude of nasal
symptoms. The aim of our study was to assess the efficacy of H4R antagonist JNJ7777120 on
nasal symptoms magnitude; cough and specific airway resistance (Saw) in ovalbumin (OVA)
induced allergic rhinitis (AR) in guinea pigs.

Material and methods: Animals (n=15) were sensitized by i.p. administration of OVA and were
repeatedly challenged with nasal OVA to induce AR and up-regulate coughing. When the
reliability of model was confirmed, animals were pre-treated with JNJ7777120 (0.25mg/kg and
0.5mg/kg i.p. 30 minutes prior OVA administration). Cough was induced by inhalation of citric
acid 0.4M, in plethysmograph for 10 minutes. Final count of coughs was confirmed using traces
of sudden interruption of the basal breathing by cough pattern and cough sound. Saw was
measured in vivo by Pennock’s method in baseline condition, during AR induced by OVA and
during AR but after JN]J777120 0.5mg/kg i.p. pre-treatment. Saw was evaluated after saline,
histamine (H) and methacholine (M) inhalation challenges.

Results: AR up-regulated cough response from 11+2 to 1943 coughs per provocation, med+IQR,
p<0.05. Pre-treatment with 0.25mg/kg showed a tendency to decrease coughing and suppress
nasal symptoms, however the data did not reach significance. Dose 0.5mg/kg significantly
suppressed the nasal symptoms and number of cough obtained during provocation from 1943 to
10+1, med+IQR, p<0.05. AR significantly enhanced airway reactivity to both H and M (p<0.05).
JNJ7777120 pre-treatment inhibited significantly airway reactivity to H (p<0.05), but no M.
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Vplyv chirurgickej liecby na citlivost kasl'ového reflexu u pacientov s autoimunitnou
tyreoiditidou

Influence of surgical treatment on cough reflex sensitivity in patients suffering from
autoimmune thyroiditis

Pavel Hanzel!, Martina Neuschlova?, Andrej Hajtman?, Renata Pécovas

1Klinika ORL a ChHaK UK JLF a UNM, 2(stav mikrobioldgie aimunolégie UK ]LF, 3Ustav
patologickej fyziol6gie UK JLF (pavelhanzel@gmail.com)

Pl'ica a viaceré iné organy postihnuté organovo-sSpecifickymi autoimunitnymi ochoreniami ma
spolo¢ny embryologicky povod. Asocidcia idiopatického chronického kasla s organovo-
$pecifickymi autoimunitnymi ochoreniami naznacuje, Ze kasel m6ze byt spdsobeny infiltraciou
steny dychacich organov lymfocytmi pochddzajicimi z primarneho miesta autoimunitného
zapaluy, alebo je vysledkom autoimunitného procesu v pl'icach. Pacienti s idiopatickym kasl'om
su prevazne Zeny.

Cielom nasSej stadie bolo zistit citlivost kaslového reflexu u pacientov s autoimunitnou
tyreoiditidou pred a po chirurgickej liecbe.

Sledovali sme 43 pacientov (35 Z, 8 M, priemerny vek 34,68 roka) sautoimunitnym a
neautoimunitnym ochorenim Stitnej zl'azy hospitalizovanych na Klinike Otorinolaryngologie a
chirurgie hlavy a krku JLF UK a UNM pred a po chirurgickej liecbe a 21 zdravych dobrovol'nikoch
(13 Z, 8 M, priemerny vek 29,98 roka). Meranie citlivosti kasl'ového reflexu na kapsaicin sme
vykonavali podla odpordcani guidelines Eurodpskej respirologickej spoloc¢nosti. Citlivost
kasl'ového reflexu sme u pacientov s ochorenim Stitnej zl'azy zistovali pred a po chirurgickom
odstraneni gl.thyroidea.

Citlivost kasl'ového reflexu bola u chorych s autoimunitnou tyreoiditidou v porovnani so
zdravymi dobrovol'nikmi Statisticky vyznamne vysSia. Po odstraneni Stitnej Zl'azy (eliminacii
autoantigénu) sa citlivost kaSl'ového reflexu u pacientov autoimunitnou tyreoiditidou
signifikantne zniZila. U chorych s neautoimunitnym ochorenim Stitnej Zl'azy po odstraneni
gl.thyroidea k Statisticky vyznamnej zmene citlivosti kasl'ového reflexu nedoslo.

Citlivost kaslového reflexu je u pacientov s autoimunitnou tyreoiditidou zvySena. Po
chirurgickom odstranenie Stitnej Zl'azy sa u chorych s autoimunitnou tyreoiditidou citlivost
kasl'ového reflexu Statisticky vyznamne zniZi.
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U¢inky pentoxifylinu pii akutnim poskozeni plic indukovaném lipopolysacharidem
u potkana Wistar
The effects of pentoxifylline in lipopolysaccharide-induced acute lung injury in Wistar rat.

Zuzana Havlinovat, Milo$ Hrochh?, Marian Senketik3, Jaroslav Chladek!
10stav farmakologie a 2(stav lékatrské biochemie, Univerzita Karlova v Praze, Lékatska fakulta

vHradci Kralové, 3Détské anovorozenecké oddéleni Krajské nemocnice Pardubice
(chladekj@lfhk.cuni.cz)

Uvod a cile: V patogenezi akutniho poskozeni plic (ALI) pti sepsi maji kromé indukovatelné
syntazy oxidu dusnatého (iNOS) vyznam i arginazy [ a Il (Arg I a II), jejichZ zvySena aktivita
podporuje déje vedouci k fibroproliferaci plic. Prace se zamérila na zmény v metabolické draze
arginin-NO na modelu lipopolysacharidem (LPS) indukovaného akutniho poskozeni plic u
potkana a vliv pentoxifylinu (PX).

Metodika: Samciim potkana Wistar SPF o hmotnosti 245+33 g byl v ¢ase 0 h intratrachealné
(i.t) podan LPS (Escherichia coli, serotyp 055:B5, 5mg/kg, skupiny LPS a PXLPS) nebo
fyziologicky roztok (skupiny PX a K). Skupindm PXLPS a PX byl v ¢ase 0 a 2 h podan PX (25
mg/kg it) a skupinam LPS a Kfyziologicky roztok. V ¢ase 6 h bylo provedeno vySetieni
vydechovaného oxidu dusnatého (eNO), bronchoalveolarni lavaz (BAL) a odbér krve na
biochemicka vySetreni a plic na analyzu proteinové exprese metodou Western blot.

VysledKky: U potkant LPS se zvysila hmotnost plic, celkova bilkovina v BAL a pocet leukocytt a
zastoupeni neutrofilnich granulocytti v bunécné slozce BAL. Déle doslo k indukci exprese
iNOS a Arg I a Il v plicni tkani a ke zvySeni koncentrace eNO a dusitanti a dusi¢nanti (nasobné
zvySeni oproti K: iNOS 1,9, eNO 4,8, Arg I 2,4, Argll 1,6, NOx v BAL 1,6 a v plazmé 3,8;
p<0,001). PX potlacil indukci iNOS a snizil eNO a NOx ve skupiné PXLPS na droven kontrol.
Exprese Argl a Argll se snizila ¢astecné (- 40% a - 20% vs. LPS, p<0,01). PX neovlivnil dalsi
projevy ALL

Zavéry: PX vakutni fazi LPS indukovaného ALI u potkana neni schopen zmirnit patologické
zmény, jako jsou zvySena propustnost alveolokapilarni membrany, otok plic a pritomnost bunék
zanétu. Je nutné dale zkoumat, zda pokles exprese arginaz v plicni tkani ukazuje na schopnost PX
snizit riziko plicni fibrézy.

Grantova podpora: Prvouk 37/05.
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Metylfenidat a jeho vplyv na ADHD a komorbidne poruchy
Efect of methylphenidate on ADHD and komorbidity

Igor Hrtanek!?, Igor Ondrejka?, Tomas Kulhan!?, Ingrid Tonhajzerovas, Eva Snircoval?, Gabriela
Nosal'oval

10stav Farmakolégie Jesseniovej lekarskej fakulty v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave, 2Psychiatricka klinika Univerzitnej nemocnice Martin a Jesseniovej lekarskej fakulty
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, 3Ustav fyziolégie Jesseniovej lekarskej fakulty
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave (hrtanek@jfmed.uniba.sk)

Uvod: Porucha pozornosti s hyperaktivitou - ADHD - je ochorenie charakterizované jadrovymi
priznakmi, konkrétne hyperaktivitou, nepozornostou a impulzivitou, poruchami jemnych
motorickych schopnosti (soft neurological signs), ako aj Specifickymi portchami Skolskych
schopnosti a pridruZenych symptémov z okruhu poruch spravania a portch nalady. Metylfenidat
svojim vplyvom na dopaminovd neurotransmisiu ovplyviuje jadrovi symptomatiku, pricom sa
predpoklada aj jeho vplyv na komorbidne poruchy.

Ciele a metddy prace: V stadii sme na vzorke 34 pacientov posudzovali efekt metylfenidatu na
jadrovd symptomatiku a pridruZzené komorbidne symptomy, konkrétne poruchy spravania
a poruchy nalady pocas akutnej fazy liecby v trvani 4 tyzZdne pomocou dotaznikov ADHD-RS4,
CDI a PQS. Jemné neurologické priznaky sme hodnotili na zadklade neurologického vySetrenia
Paness (Physical and Neurological Exam for Subtle Signs) a to pred nastavenim na terapiu
metylfeniddtom a po jednom mesiaci administracie.

Vysledky: Na naSej vzorke pacientov sme zaznamenali signifikantny vplyv metylfenidatu na
jadrovd symptomatiku (hyperaktivita p=0,003, impulzivita p= 0,009) ako aj na poruchy nalady
v hrubom skoére CDI (p=0,005), na poruchy spravania v jednotlivych transformovanych
veli¢inach (Faktor 1 p=0,027, Faktor 2 p=0,046, Faktor 3 p=0,01, Faktor 4 p=0,003, Faktor 5
p=0,02, Faktor 6 p=0,034) a na jemné neurologické priznaky (chddza a postoj p=0,001, 20
sekundové opakované ukony p=0,051). Signifikantné vysledky v zlepSeni jednotlivych
symptémov ochorenia ADHD sme zaznamenali aj v podskupine pacientov s komorbidnym
psychickym ochorenim.

vvvvv

symptomatiku ADHD ako aj na komorbidne poruchy a jemné neurologické priznaky.
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1-metoxybrasinin, potencialna protinadorova latka z kapustovitych rastlin
1-methoxybrassinin, potential anticancer agent from cruciferous vegetables

Martina Chripkova?, David Drutovicl, Martina Pilatova!, Martin Kello?!, Mariana Budovskaz, Janka
Vaskovas3, Massimo Broggini4, Ladislav Mirossay?!, Jan MojZzis!

10stav farmakoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v KoSiciach, Kogice,
2Katedra organickej chémie Prirodovedeckej fakulty, Univerzita Pavla Jozefa Safarika
v Kosiciach, Kogice, 3Ustav lekarskej a klinickej biochémie a LABMED, a.s., Univerzita Pavla Jozefa
Safarika v KoSiciach, Kogice, 4Ustav onkologie, Farmakologicky institit Mario Negri, Milano,
Taliansko (chripkova.martina@gmail.com)

Uvod: Brasinin a 1-metoxybrasinin patria medzi najvyznamnejsie a prvé izolované indolové
fytoalexiny z celade kapustovité. Indolové fytoalexiny maji vyznamnd ulohu pri obrane
kapustovitych rastlin pred vonkaj$imi fytopatogénnymi vplyvmi, vykazujd antimikrobialne,
antifungalne a antiproliferativne ucinky.

Ciele prace: Zistit mozny antiproliferativny tGc¢inok brasininu a jeho derivatov na nadorovych
bunkovych linidch a zaoberat’ sa stidiom potencidlneho mechanizmu ucinku.

Metody: Pomocou kolorimetrického MTT testu sme stanovili antiproliferativny efekt
Studovanych latok, zmeny expresie a aktivity vybranych génov/proteinov regulujtcich apoptézu
boli analyzované pomocou real-time gRT-PCR, Western blotu a fluorogénneho kitu na
stanovenie aktivity kaspazy -3, -7. Elektroforézou v agar6zovom géli sme analyzovali
fragmentaciu DNA a prietokovou cytometriou zmeny bunkového cyklu po inkubécii s testovanou
latkou.

VysledKky: Spomedzi testovanych derivatov brasininu vykazoval najvyssiu antiproliferativnu
aktivitu 1-metoxybrasinin na nadorovej bunkovej linii Caco-2 (ICsp 8.2 + 1.2 pmol.lt). Analyza
bunkového cyklu poukazala na redistribiciu bunkového obsahu po inkubacii s testovanou
latkou do subGo/G: frakcie, ktora je povaZovand za marker apoptézy. 1-metoxybrasinin
indukoval zvySenie expresie pro-apoptotického génu bax a pokles expresie anti-apoptotickych
génov bcl-2 a bcl-xL. Vplyvom tejto latky bola v bunkdch Caco-2 taktieZ pozorovana aktivacia
kaspazy -3, -7, Stiepenie proteinu PARP, fragmentacia DNA a pokles hladiny glutationu.

Zaver: 1-metoxybrasinin je potencidlny prirodny inhibitor proliferacie a induktor apoptozy
nadorovych buniek kolorektalneho karcinému. Vzhl'adom na jeho schopnost vyvolat depléciu
glutatiénu, by mohol byt tento indolovy fytoalexin pouzity ako senzibilizujica latka
u chemorezistentnych nadorovych buniek.

Prdca bola podporovand VEGA grantom 1/0322/14
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AKtualne smery v liecbe bronchialnej astmy v detskom veku
Current trends in treatment of bronchial asthma in children

Milos Jesenak!z2, Peter Banovcin!z2, Eva Babusikova3

1Klinika deti adorastu, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta
v Martine, 2Centrum experimentalnej aklinickej respirolégie, Univerzita Komenského
v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, 3Ustav lekarskej biochémie, Univerzita
Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine (jesenak@gmail.com)

Bronchidlna astma je najCastejSim chronickym respiratnych ochorenim v detskom veku. Je
charakterizovand chronickym zapalom v dychacich cestach sprevadzanym ich prestavbou (tzv.
remodelaciou) a naslednym rozvojom bronchialnej hyperreaktivity na Specifické aj nesSpecifické
podnety z vonkajSieho a vnitorného prostredia.

V ostatnych rokoch doslo k zasadnym objavom v oblasti patogenézy bronchidlnej astmy, o
v kone¢nom désledku viedlo k vyvoju jednak novych skupin antiastmatickych liekov ako aj k
zlepSeniu a zdokonaleniu niektorych starSich molekil s vystupniovanim ich  klinického
protizapalového ucinku a minimalizaciou neZiaducich ucinkov. Fenotypizacia a endotypizacia
astmy do istej miery ul'ahcila optimalizaciu terapeutického pristupu. V lie¢be bol ustanoveny tzv.
krokovy pristup, v ramci ktorého dochadza ku korekcii liecby na zdklade dosiahnutého stupna
kontroly nad klinickymi priznakmi. Zakladnymi dvomi skupinami liekov sd inhalacné
kortikosteroidy a antagonisty leukotriénovych receptorov. V klinickom skdSani sd aj nové
molekuly tzv. disociovanych kortikosteroidov, pri ktorych je zvyrazneny protizapalovy ucinok
pri odstraneni neziaducich ucinkov. Pri alergickom zapale a pridruZenej alergickej komorbidite
(napr. rinitide) je na mieste aj lietCba modernym nesedativnym antihistaminikom. Pri
nedostato¢nej kontrole ochorenia je indikované pridanie dlhodobo podsobiaceho f3;-mimetika.
V pripade taZkej perzistujlcej astmy je indikovana liecba systémovym kortikosteroidom alebo
biologicka liecba - omalizumab, ktord je mozné aplikovat od 6. roku Zivota. Svoje miesto v liecbe
astmy postupne ziskava aj Specifickd alergénova imunoterapia, ktord predstavuje jedina
kauzalnu liecbu alergického zapalu. Zatial' Co inhalatné kromény svoje postavenie v liecbe
stratili, vo vyhl'ade st nové skupiny liekov s potencidlom zaradenia sa do lieCebnych postupov
astmy nielen udospelych ale aj udeti (nové f3;-mimetika, anticholinergika, nové formy
biologickej lieCby, nové protizapalové lieky).

Aj napriek tomu, ze liecba detskej astmy predstavuje jeden z najprepracovanejsich liecebnych
protokolov, buddcnostou je personalizovana terapia, pri ktorej bude mozné liecit konkrétneho
pacienta na zaklade jeho genetickej informacie a d'alsSich Specifickych charakteristik, ktoré su
jedinecné pre konkrétneho detského pacienta s bronchialnou astmou.

Tdto prdca bola podporend Grantom VEGA 1/0252/14 a projektom Martinské centrum pre
biomedicinu (BioMed Martin), ITMS: 26220220187, ktory je spolufinancovany zo zdrojov EU.
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K molekularni podstaté kardioprotektivniho Gc¢inku dexrazoxanu proti chronické
antracyklinové Kardiotoxicité

To the molecular mechanisms of cardioprotective action of dexrazoxane against chronic
anthracycline cardiotoxicity

Eduard Jirkovsky?, Olga Lencoval, Anna Jirkovska?, Eliska Pottickovaz, Milo§ Hroch!, Michaela
Adamcovéa3, Tomas Simtinek?, Vladimir Ger$li, Martin Stérbat.

1Department of Pharmacology, 3Department of Physiology, Faculty of Medicine in Hradec
Kralove and 2Department of Biochemical sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove,
Charles University in Prague, Hradec Kralove, Czech Republic (jirkovskye@Ifhk.cuni.cz)

Introduction: Chronic cardiotoxicity is the most feared toxic effect of anthracycline antibiotics
(ANT). So far dexrazoxane (DEX) is the only clearly effective cardioprotective agent in this
setting. However, molecular mechanisms responsible for DEX cardioprotection remain unclear.
This report addresses traditional and alternative mechanisms which could explain its potent
cardioprotective action against ANT cardiotoxicity.

Methods: Anthracycline cardiotoxicity was induced in rabbits with daunorubicin (DAU, 3
mg/kg/week for 10 weeks) and DEX (60 mg/kg) was administered 30 min prior each DAU dose.
LV myocardium was analyzed for oxidative stress, mitochondrial damage, common deletions in
mtDNA, mtDNA/nDNA and expression of mitochondrial proteins encoded by mtDNA and nDNA.
Interaction of DEX with iron was studied in H9¢2 cardiomyoblasts. In addition, topoisomerase
23 (TOP2b) expression was studied after DEX exposure in vitro and in vivo.

Results: Administration of DEX completely prevented profound systolic and diastolic LV
dysfunction induced by DAU and this was associated with significant protection of mitochondria.
However, the protection did not show strong direct relationship to markers of oxidative stress
and we showed that the effect was not based on protection of mtDNA from common deletions.
Instead, DAU significantly decreased expression of mitochondrial biogenesis regulators (e.g.
TFAM) and oxidative phosphorylation subunits encoded by both nDNA and mtDNA. All these
changes were almost completely prevented by DEX treatment. Noteworthy, in vitro experiments
showed inability of DEX to mobilize iron from H9c2 cells. However, DEX exposure decreased
TOP2b protein levels which correspond with recent data on key role of TOP2b in anthracycline
cardiotoxicity development.

Conclusion: The present data suggest that DEX cardioprotective effects may not be based on
iron chelation and prevention of oxidative stress or mtDNA deletions. Instead, DEX-induced
depletion of TOP2b may be important for cardioprotection and merit further study.

Grant support: GACR 13-15008S and PRVOUK P37/05.
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The role of ion channels in the regulation of airway ciliary beat frequency

Marta JoSkova?, DuSan Koniar?, Libor Hargas?, Miroslav Hrianka?, Peter Durdik3, Peter Banov¢ins3,
Martina Sutovskal, Lenka Pappoval, Soiia Fratiova!l

1Department of Pharmacology, Comenius University in Bratislava, Jessenius Faculty of Medicine
in Martin, Slovakia, 2Department of Mechatronics and Electronics, Faculty of Electrical
Engineering, University of Zilina, Slovakia, 3Department of Children and Adolescents, Comenius
University in Bratislava, Jessenius Faculty of Medicine in Martin and Martin University Hospital
(joskova@jfmed.uniba.sk)

Introduction: lon channels play a role in the pathophysiology of respiratory diseases. In
addition to the control of contractile activity and neuronal reflexes in the airways, they modulate
mucociliary clearance via regulation of ion transport in airway epithelial cells. But little is known
about the extent to which they influence the movement of respiratory cilia.

Aim: The aim of this study was to analyse the role of potassium and calcium ion channels in
respiratory cilia regarding to the ciliary beat frequency under the physiological and pathological
conditions of allergen-induced airway inflammation.

Methods: The tracheal ciliated epithelium of healthy and ovalbumin sensitized guinea pigs was
used in our in vitro experiment. Freshly obtained ciliary brushing samples for microscopic
preparations were studied using high speed video camera and analysed by Ciliary analysis
softwer. The dose-dependent effects of several potassium channel (Karr and BKca) agonists
(pinacidil, NS1619) and antagonists (glibenclamide, tetraethylammonium chloride) as well as
the effect of CRAC ion channels antagonist, 3-fluoropyridine-4-carboxylic acid, on the ciliary beat
frequency (in Hz) were examined.

Results: Our results confirmed the important role of Kare channels in ciliary stimulation under
the physiological condition, but in ciliary inhibition during allergic airway inflammation. CRAC
channel blockade was responsible for the significant inhibitory effect on the ciliary beating in
healthy animals. This effect was reduced in asthma conditions. BKc channels did not play
a crucial role in the ciliary beat frequency regulation.

Conclusion: The present study suggests the modulatory effect of Karp and CRAC ion channels on
the tracheal ciliary beat frequency in experimental conditions. But it should be noted that their
roles vary during physiological and pathological conditions.

Acknowledgement: “The increasing of opportunities for career growth in research and

development in the medical sciences”, co-financed from EU sources; VEGA 1/0165/14; MZ 2012/35-
UK MA-12; APVV-0305-12.
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U¢inok polyfenolickych latok a experimentalne vyvolana alergicka astma
The effect of polyphenolic compound and experimentally induced allergic asthma

Ivana Kazimierova, Marta Joskov3, Lenka Pappova, Martina Sutovsk3, Soiia Frafiova

Ustav farmakolégie, Jesseniova lekarska fakulta UK v Martine (kazimierova@jfmed.uniba.sk)

Uvod: Astma je chronické zapalové ochorenie sprevadzané hyperreaktivitou dychacich ciest

a hypersekréciou hlienu. Sicasna liecba astmy je zamerana na redukciu symptémov

a optimalizaciu pl'icnych funkcii cez potlacanie zapalu. Novinky vo farmakoterapii astmy
preukazali pozitivne ucinky polyfenolickych latok v liecbe alergického zapalu a s nim spojenych
symptémov.

Ciel’: Zhodnotit dlhodoby tcinok polyfenolickych zmesi Provinolu (20 mg/kg, p.o.), Flavinu7 (2
ml/kg, p.o.) aich kombinacie s budesonidom (1 mM, inhala¢ne) na experimentalnom modely
alergickej astmy.

Metodika: Obranné mechanizmy dychacich ciest: Specificky odpor dychacich ciest (sRaw) po
inhalacii histaminu (10-6 mol.l'1) a kasl'ovy reflex vyvolany aerosolom Kyseliny citrénovej (10-3
mol.I'1) sme hodnotili in vivo metédou u bdelych mor¢iat umiestnenych v celotelovom
bodypletyzmografe na 7., 14., a 21. dell experimentu. Zmena frekvencie kinematiky cilii (Hz)
bola hodnotend in vitro brushing metodikou. Hladiny IL-4, IL-5 a IL-13 v sére

a v bronchoalveolavarnej tekutine boli pouZzité ako parameter protizapalovej aktivity
testovanych substancif a vySetrené pouZitim metddy BioPlex. Rastovy faktor TGF-3 podielajuci
sa na prestavbe steny dychacich ciest bol stanoveny z pl'icnych homogenatov met6dou ELISA.
VysledKky: Nase vysledky ukazali, Ze 21- diiova aplikacia Provinolu a Flavinu7 viedla k
signifikantnému zniZeniu sRaw a k supresii kasl'ového reflexu. Testované substancie upravili
frekvenciu pohybu cilii na fyziologickd hodnotu. Okrem toho, kombinacia Provinol+budesonid
a Flavin7+budesonid zosiliiovala bronchodilata¢ny a antitusicky ucinok substancie pouzivanej
v monoterapii. NasSe vysledky tiez potvrdili protizapalovy tcinok Provinolu a Flavinu7.

Zaver: Na zaver moZeme povedat, Ze Provinol a Flavin7 maju antiastmatické i¢inky a ich
kombinacia s budesonidom potvrdila moZnost’ vyuzitia polyfenolickych zmesi v kombinovanej
terapii.

Tdto prdca bola podporovand Agentiirou na podporu vyskumu a vyvoja na zdklade Zmluvy C.

APVV-0305-12, CEKR II. - Projekt spolufinancovany zo zdrojov EU; Grant VEGA 1/0165/14, Grant
MZ 2012/35-UKMA-12; Grant Univerzity Komenského ¢.UK/8/2014.
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FLAVIN 7@ a jeho vplyv na nadorové bunky
Effect of FLAVIN 7® on cancer cells

Martin Kello, Jan MojZzis$

Ustav farmakolégie LF UPJS v KoSiciach (kellomartin@yahoo.com)

Uvod: V stcasnej dobe intenzivne $tudovani skupinu prirodnych latok predstavuju flavonoidy.
Predpoklada sa, Ze pre ich vlastnosti by mohli hrat doleziti ulohu v procesoch inhibicie
proliferacie a transformacie nadorovych buniek.

Ciele prace: Mechanizmy tucinku prirodnych flavonoidov v sticasnosti eSte nie su uspokojivo
objasnené. Cielom S$tudie bolo objasnit' u¢inok komeréne dostupného prirodného extraktu
(FLAVIN 7®) svysokym obsahom flavonoidov na bunky karcinému prsnika MCF-7 v in vitro
podmienkach.

Metody: Na stanovenie moznych antiproliferativnych a proapoptickych ucinkov sa vyuzili
viaceré metodiky vratane testu metabolickej aktivity (MTT), fluorescen¢na analyza
morfologickych zmien afragmentacia DNA. Stanovenie zmien bunkového cyklu, miera
externalizacie fosfatidylserinu (FS), zmeny oxida¢ného stavu a miera poSkodenia mitochondrii,
ako aj stav zapojenia pro/antiapoptickych proteinov bola vykonana prostrednictvom
prietokovej cytometrie.

VysledKky: Testovany produkt FLAVIN 7® vykazoval koncentracne a ¢asovo zavislu inhibiciu
proliferacie buniek MCF-7. Extracelularne podanie zmesi viedlo knarastu poctu buniek
s apoptickou morfolégiou, k zvySenej miere externalizacie FS, k zmendm mitochondridlneho
potencialu a oxida¢ného stavu a k zmenam aktivacie pro/antiapoptickych proteinov.

Zaver: FLAVIN 7® prostrednictvom zmien oxidacného stavu, poskodenim mitochondrii
a indukciou apoptézy inhibuje proliferaciu buniek MCF-7.

Grantova podpora: Tdto publikdcia bola vytvorend za podpory (100%) a realizdciou
projektu Medicinsky univerzitny park v Kosiciach (MediPark, Kosice) ITMS:26220220185 (100 %)
na zdklade podpory Operacného programu Vyskum a vyvoj financovaného z Eurdpskeho fondu
regiondlneho rozvoja (OP VaV-2012/2.2/08-R0) & zmluvy: OPVaV/12/2013.
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Hodnotenie biologickych ui¢inkov novych potencialnych protinadorovych lieciv in vitro

In vitro biological evaluation of new potential anticancer drugs

Stanislava Keltosova?, Josef Jampilek?, Peter Kollar?!

1Jstav humanni farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceuticka

univerzita Brno, 2Ustav chemickych 1é¢iv, Farmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceuticka
univerzita Brno (F11022@vfu.cz)

Uvod: Vaznym problémom v ramci terapie onkologickych ochoreni je neadekvatna terapeuticka
odpoved,, ktora je spdsobena rezistenciou organizmu na pouZzivané chemoterapeutika. Prave to
je dovodom neustalej snahy vyhl'adavat nové protinddorové uc¢inné lieciva.

Na Ustave chemickych lie¢iv Farmaceutickej fakulty VFU v Brne bola syntetizovana nova skupina
4-aminoaryl-2-styrylchinazolinov. Chinazoliny sa vyznacuju Sirokym spektrom biologickych
ucinkov, mnoho liediv z tejto skupiny sa pouziva v ramci protinddorovej terapie ako inhibitory
tyrozinkinaz (TKI) - napr. gefitinib, lapatinib, niektoré su inhibitory dihydrofolat reduktazy
(DHFRI), interaguja s tubulinom, ovplyviiuji bunkovy cyklus alebo pdsobia ako induktory
apoptozy.

Ciele: Cielom prace bolo zistit' in vitro antiproliferatnt/cytotoxickt aktivitu troch novych 4-
aminoaryl-2-styrylchinazolinov (JF-derivatov) na THP-1 bunkovu liniu I'udskej monocytarnej
leukémie a analyzovat bunkovy cyklus pomocou prietokového cytometra.

Metodika: Antiprolifera¢ny ac¢inok bol zistovany WST-1 analyzou a priamym pocitanim buniek.
Metoda priameho pocitania bola vyuzita aj na hodnotenie viability buniek. Bunkovy cyklus bol
sledovany prietokovou cytometriou.

VysledKy: Z troch derivatov (JF-131, JF-132, JF-134), testovanych v koncentra¢nom rozsahu 0,5
- 30 umol/], vykazal antiprolifera¢nua aktivitu iba JF-131. Hodnoty ICso boli v rozsahu od 9,8 do
12,5 pmol/l vroznych c¢asoch poésobenia latky (24, 48 a72h). Vrozmedzi efektivnych
koncentracii vykazoval derivat JF-131 cytotoxické ucinky, ktoré sa prejavili poklesom viability
buniek. Efekt bol ¢asovo a koncentracne zavisly. V d’alsej ¢asti prace sme sledovali bunkovy
cyklus. Na zaklade predoslych vysledkov merani boli zvolené testovacie koncentracie 8, 10, 12
a1l5 pmol/l. Vysledky ukazuju, Ze derivat JF-131 po 24h v koncentracidch 8 a 10 pmol/1
indukuje kumulaciu buniek v Go/G:1 faze azniZenie prechodu buniek doS fazy. Vo vysSich
koncentraciach (12 a 15 pmol/1) bol charakter distribicie bunkového cyklu zmeneny a zaroven
bola pri tychto koncentraciach detekovana sub-G: frakcia, ktord je charakteristickym znakom
apoptozy a naznacuje, Ze tento derivat ju pri danych koncentraciach indukuje.

Zavery: Na zaklade doterajsich vysledkov méZeme povedat, Ze chinazolinovy derivat JF-131 ma
potencial byt efektivnou a netoxickou latkou v oblasti protinddorovej terapie. V d'alSej casti
prace sa zameriame predovsSetkym na definovanie molekulového mechanizmu p6sobenia latky.

Grantovd podpora: Tdto prdca bola podporend grantom Internej grantovej agentury VFU Brno,
projektom 44/2014/FaF.
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Imunobiologicka aktivita konjugatii trilobolidu
Immunobiological activity of trilobolide and its conjugates

Eva Kmonickovalz, Silvie Rimpelova 3, Lucie Vejvodova?, T. Ruml3, Michal Jurasek4, Pavel
Drasar4

nstitute of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University in
Prague Pilsen, 2Biomedical Center, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University in Prague,
Pilsen, Czech Republic, 3Department of Biochemistry and Microbiology, Institute of Chemical
Technology in Prague, Czech Republic, *Department of Chemistry of Natural Compounds,
Institute of Chemical Technology in Prague, Czech Republic (Eva.Kmonickova@Ifp.cuni.cz)

Introduction: Thapsigargin, a natural compound of guaianolide type of sesquiterpene lactones
(SL), is subject of interest in antineoplastic treatment for its ability to increase intracellular
calcium and to induce apoptosis. In addition, we revealed immunostimulatory activity of
thapsigargin and closely related trilobolide. A relation between changes of intracellular calcium
and immunomodulatory activity induced by SL is subject of our studies.

Aim: To better understand intracellular kinetic and functions of SL, we focused on synthesis of
trilobolide conjugates. New semi-synthetic trilobolide analogues were investigated for
cytotoxicity and immunomodulatory properties.

Methods: Trilobolide molecules were modified with acyl chain linkers of various lenght at 0-8
position. These derivatives were used for conjugation with fluorescence marker Bodipy.
Primary peritoneal cells isolated from rats were used for evaluation of biological effects. Rat
peritoneal cells (2x106/ml) were cultured 24 h in presence of test compounds in RPMI-1640
medium. Supernatants of rat peritoneal cells were analyzed for NO (nitric oxide) production
(Griess reagent). Concentrations of cytokines were determined by ELISA Kkits. Cytotoxicity of
trilobolide and its derivatives was evaluated by WST-1 assay. Cellular uptake of the test
derivatives was performed by fluorescence microscopy in live cells.

Results: We found significant and dose-dependent (0.01- 100.0 pM) NO production induced by
trilobolide conjugates. The potency of compounds was lower in comparison to trilobolide, but
correlated well with the cytokine expression (TNF-a, IFN-y, IL-2). The effects of conjugates were
not influenced by fluorescent Bodipy itself. The highest cytotoxic effect was found for trilobolide.
Using live cell microscopy we confirmed intracellular target, i.e. endoplasmic reticulum for
bioconjugates.

Conclusion: We succeeded in synthesis of fluorescently modified trilobolide and confirmed its
biological activity. Trilobolide conjugates will serve for further pharmacological characterization
of sesquiterpene lactones.

This work was supported by Czech Science Foundation 303/14/ 04329 and by ERDF:
CZ.1.05/2.1.00/03.0076.
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Vplyv rifampicinu na povrchové vlastnosti exogénneho surfaktantu
Effect of rifampicin on the surface properties of exogenous surfactant

Maro$ Kolomaznik®, Andrea Calkovska®, Egbert Hertingz, Guido Stichtenoth?

0stav fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Slovensko; 2Department of Pediatrics, University of Schleswig-Holstein, Liibeck, Germany

(maroskolomaznik@gmail.com)

Uvod aciele: Exogénny pltcny surfaktant mdze byt pouZity na vpravenie lie¢iv (napr.
antibiotik) do alveolarneho priestoru. Vzhl'adom na riziko inaktivacie surfaktantu treba poznat
jeho vzajomnu interakciu s prepravovanou latkou, avSak podrobnejsie informacie o interakcii
medzi surfaktantom a liekmi s antimikrobidlnym uc¢inkom chybaji. Cielom stddie bolo
zhodnotit, ¢i baktericidne antibiotikum rifampicin modifikuje biofyzikdlne vlastnosti
surfaktantu Zivoc¢iSneho p6vodu. Rifampicin je vd'aka svojej intracelularnej aktivite a Sirokému
antimikrobidlnemu posobeniu Gc¢innou latkou napriklad v boji proti plicnej infekcii spésobene;j
Mycobacterium tuberculosis.

Metodika: Curosurf® (surfaktant z prasacich plic) a Survanta® (hovadzi surfaktant) boli
zriedené na koncentraciu 2,5 az 5 mg/ml fosfolipidov v 0,9% NacCl, a bol pridany rifampicin
(RIF) 1%, 5% a 10% (w/w). Minimalne (ymin) @ maximalne (ymax) povrchové napatie zmesi bolo
hodnotené surfaktometrom pracujicim na principe pulzujiucej bubliny (PBS) imitujicej
striedanie inspiria a exspiria.

VysledKky: Po 5 mintatach v PBS, ymin Survanty v koncentracii 3 mg/ml bolo signifikantne vyssie
po pridani 5% a 10% RIF oproti Survante bez RIF (obidve p<0,001). Po pridani 1% RIF ymin
Survanty bolo = 10 mN/m, tato hodnota vSak nebola vyznamne rozdielna v porovnani so
Survantou bez RIF. ymin Curosurfu v davke 3 mg/ml bolo zvysené v zmesi s 10% RIF (p <0,001),
ale nie s 1% a 5%. Pri koncentracii 5 mg/ml, Survanta bola inhibovana 10% RIF (p <0,05), zatial
€0 Ymin Curosurfu bolo nizke (<5 mN/m) vo vSetkych zmesiach.

Zavery: Curosurf® a Survanta® interferuja s rifampicinom v zavislosti od koncentracie. Pri
vhodnej koncentracii fosfolipidov st surfaktanty zivoc¢iSneho pévodu schopné zachovat si dobru
povrchovu aktivitu aj po zmieSani s antibiotikami.

Grantovd podpora: VEGA 1/0416/12; APVV-0435-11; UK/171/2014.
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Vliv pohlavi na farmakokinetiku itopridu u zdravych lidskych dobrovolnikii
The influence of sex on the pharmacokinetics of itopride in healthy human volunteers

Jiri Kopecky, Zbynék Svoboda, Jana Zoulovj, Ivana Zubata

Institute of Experimental Biopharmaceutics, PRO.MED.CS Praha a.s., Hradec Kralové, Czech
Republic (jiri.kopecky@promed.cz)

Introduction. Sex differences in pharmacokinetics have been described in many drugs (Soldin
et al. Clin Pharmacokinet 2009; 48: 143-57; Schwartz Clin Pharmacokinet 2003; 42: 107-21).
The aim of our study was to investigate the influence of sex on the pharmaco-kinetics of
prokinetic drug itopride.

Methods. Itopride was administered to 18 healthy men (18-48 years, 62-85 kg) and 16 healthy
women (20-53 years, 58-88 kg) in a single dose of 50 mg (one tablet) after 10-hour fasting.
Blood samples (5 ml) were drawn 0-36 hours after the administration. Plasma itopride
concentrations were determined by an HPLC-MS/MS method.

Results. Calculated pharmacokinetic parameters (arithmetic mean + standard deviation, except
for tmax data which are given as median and range) are presented in the Table. Unpaired t-test
was used for statistical evaluation of logarithmically transformed pharmacokinetic parameters
(men versus women).

Parameter Unit Men Women p

AUCo.inf [ng.h/ml] 799 £ 200 680 + 336 0.0722
AUCo-t [ng.h/ml] 750 + 206 630 + 333 0.0700
Crnax [ng/ml] 254 + 85 249 +110 0.6150
tmax [h] 0.75(0.33-1.25)  0.5(0.33-1.25) -

tiy [h] 5.76 +1.20 5.94 +1.58 0.7042
AUCo-inf, adj [ng.h/ml] 836 + 230 671 + 324 0.0274
AUCo.t, agj [ng.h/ml] 785 + 237 621 + 323 0.0296
Crax, adj [ng/ml] 267 £101 245+ 106 0.4086

adj ... body weight-adjusted parameter (calculated by normalizing for 70 kg of body weight)

There were no statistically significant differences between men and women in any non-adjusted
pharmacokinetic parameter. However, after adjustment of the parameters AUCs to the body
weight significant differences were found.

Conclusion. The pharmacokinetics of itopride seems to be influenced by the sex in healthy
human volunteers; the extent of bioavailability is about by 20 % lower in women.
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N-acetylcystein potencuje efekt lieCby surfaktantom pri respiracnom zlyhavani
Vv experimente

N-acetylcysteine potentiates the effect of surfactant therapy in experimental respiratory
failure

Jana Kopincova, Daniela Mokra, Pavol Mikolka, Maro$ Kolomaznik, Andrea Calkovska

Ustav fyziologie, Jesseniova lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Martine
(kopincova@jfmed.uniba.sk)

Introduction and aims: Meconium aspiration induces in newborns serious respiratory failure
known as meconium aspiration syndrome (MAS). MAS is associated with activation of
inflammatory and oxidative pathways and airway obstruction with pulmonary surfactant
inactivation. One of the most effective therapies for severe meconium aspiration syndrome is
exogenous surfactant administration which improves respiratory functions; however, surfactant
does not treat the inflammation completely. Oxidative process can lead to later surfactant
inactivation. Hence, surfactant combination with antioxidative agent may potentiate the benefit
of therapy.

Methods: Young New Zealand rabbits were instilled by meconium suspension and treated by
surfactant alone, N-acetylcysteine (NAC) alone or by their combination and ventilated for 5
hours. Before meconium application, blood samples were taken and then in intervals 30 min
after meconium and 30 min, 1, 3 and 5 hours after the treatment administration for evaluating of
oxidative damage, white blood cell (WBC) differential count, blood gasses and ventilatory
parameters. IL-8 and IL-1f3 levels were assesed in lung tissue homogenates, WBC differential
was assessed also in bronchoalveolar lavage fluid.

Results: NAC alone had only mild therapeutic effect on MAS. However, the combination of NAC
and surfactant facilitated quicker onset of therapeutic effect in ventilatory parameters
(oxygenation index, Pa0O;/Fi0;) compared to surfactant. The combination was the only
treatment whose effect lasted out till the end of experiment and which prevented leukocyte
migration into the lungs and oxidative damage. Moreover, NAC supressed cytokine formation
and thus seems to be favourable agent for improving surfactant therapy in given respiratory
failure.

Supported by: VEGA 1/0291/12, APVV-0435-11, Biomed Martin
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Effect of late subchronic prenatal asphyxia - programming of anxiety and depression-like
behaviour

Romana Koprdoval, Natdlia Sedlackova?l, Martina Kraj¢iova?, Eduard Ujhazy?!, and Mojmir Mach!
nstitute of Experimental Pharmacology & Toxicology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava,

Slovakia, 2Department of Animal Physiology and Ethology, Faculty of Natural Sciences, Comenius
University, Bratislava, Slovakia (romana.koprdova@savba.sk)

Introduction: Asphyxia is a condition of deteriorated blood gas exchange across the placenta
with an impairment of oxygen saturation in fetal tissues, carbon dioxide retention and gradually
evolving metabolic acidosis. Perinatal asphyxia might affect all physiological systems in later
adulthood and is associated with many severe diseases. The aim of this study was to assess
effect of subchronic prenatal asphyxia (SPA) during sensitive stages of brain maturation on
behavioral changes in rats.

Methods: Pregnant Wistar/DV females (n=12) were exposed to environment containing lower
oxygen during sensitive stages of brain maturation (day 19-20 of gestation) for 4h a day and
anxiety- and depression-like behavior in offspring (females n=24; males n=24) was assessed
using battery of behavioral tests - Open field (OF), Elevated plus maze (EPM), Light/dark test
(L/D), Forced swim test (FST), Morris water maze test (MWM) and Stress induced hyperthermia
(SIH).

Results: SPA evoked growth retardation of pups and induced reduction of exploratory activities
in OF. The anxiety-like behaviour was induced by SPA in EPM and L/D. These results were
significant in males only. Higher response to the stress stimulus in SIH was recorded in both
males and females. SPA also caused increase depression-like behaviour in FST exhibited as
lower frequency of climbing on the walls of cylinder. Cognitive functions were not influenced by
SPA.

Conclusions: This model proved to be useful for studying asphyxia and its potential
consequences on the offspring. It use the non-invasive approach, it's easy replicable and also
suitable for screening indicators of asphyxia. SPA during days 19-20 of gestation evoked
behavioural changes and detailed ethological and physiological observations revealed
inappropriate reaction to the stress and increased anxiety- and depresive-like behavior.

Acknowledgement: This work was financially supported by the grant VEGA 2/0081/11 and
2/0107/12.
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Zmeny markerov zapalu v experimentalnom modeli akiitneho poskodenia pliic.
Changes of pro-inflammatory and apoptotic markers in an experimental model of acute
lung injury.

Petra KosSutova!, Daniela Mokral, Pavol Mikolkal, Sona Balentova? Hana PiStékoval, Lucia
Tomcikoval, Andrea Calkovskal

10stav fyziologie, Jeseniova lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Martin, 2(stav histolégie a
embryoldgie, Jeseniova lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Martin
(petra.kosutova@gmail.com)

Model akutneho poskodenia pl'dc (ALI)/syndrém akitnej respiracnej tiesne (ARDS) indukovany
opakovanou lavazou fyziologickym roztokom je charakterizovany plicnym edémom, zapalom
a dysfunkciou endogénneho surfaktantu. Hlavnym cielom bolo odhalit' vztah medzi zdpalom
a apoptozou v placach pri ALI/ARDS.

Experimentadlny model ALI/ARDS unovozélandskych bielych kralikov sme vytvorili
opakovanymi lavazami pltic fyziologickym roztokom (30 ml/kg). Zvieratd sme nasledne
ventilovali kyslikom po dobu 5 hodin. Zvierata z druhej skupiny boli usmrtené na zaciatku
experimentu a sliZili ako zdravé neventilované kontroly.

Po usmrteni zvierat sme stanovili celkovy a diferencidlny pocet leukocytov v krvi, celkovy a
diferencialny pocet buniek a percento viability buniek v bronchoalveolarnej lavaznej tekutine
(BAL). Okrem toho sme urcili pl'dcny edém (vyjadreny ako pomer mokrej/suchej hmotnosti
pl'dcneho tkaniva) a apoptézu plicnych buniek (pomocou TUNEL metody). V plazme
a homogenatoch plic sme stanovili koncentraciu interleukinov (IL)-113, -6 a -8, TNF-a, kaspazy-
3, endogénneho sekrecného receptora pre pokrocili glykaciu kone¢nych produktov (esRAGE)
a sfingozin-1-fosfatového receptora 3 (S1PR3) pomocou ELISA metédy.

V ALI/ARDS skupine sme pozorovali zvySenie celkového poctu buniek, hlavne neutrofilov v BAL
tekutine. Vysledkom ich aktivacie bol vzostup pl'icneho edému a apoptézy plticnych buniek. V
ALI/ARDS skupine sa signifikantne zvySili aj koncentracie niektorych prozapalovych latok (IL-
113 a IL-8) v plazme iv pl'icnom homogenate (IL-1f3 a esRAGE) oproti kontrole, kym vzostup
ostatnych hodnotenych markerov bol nesignifikantny.

vvvvv

pl'icnych buniek.

Grantovd podpora: APVV-0435-11, VEGA 1/0291/12, VEGA 1/0305/14, BioMed (ITMS
26220220187)
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Novosyntetizované potencialne beta-blokatory aich vplyv na vybrané biometrické
a hemodynamické parametre myokardu u spontanne hypertenznych potkanov
Potentially newly - synthesized beta-blockers and their effect on selected biometric and
hemodynamic parameters of myocard in spontaneously hypertensive rats

Eva Kraloval, Anna Vicenoval, Iveta Bosel'oval, Tatiana Stankovicova?l, Stanislava Jankyova 1,
Ivan Malik?, Eva Sedlarovaz, Jozef Csollei3

1Katedra Farmakoldgie a toxikolégie, FaF UK, Bratislava, 2Katedra farmaceutickej chémie, FaF
UK, Bratislava, 3Ustav chemickych 1éciv, FaF VFU, Brno (kralova @fpharm.uniba.sk)

Uvod: Artériova hypertenzia (AH) je velmi &astym ochorenim, ktoré vyznamne zvysuje
kardiovaskularnu morbiditu i mortalitu. AH je doélezitym faktorom pre vzniku a rozvoja
hypertrofie l'avej komory (LK) a jej nasledkov. V liecbe AH majd vyznamné miesto beta-
blokatory (BB). Z tohto dovodu je syntéza novych potencidlnych BB stale aktualna.

Ciel: Ciel'om prace bolo charakterizovat Gcinok novych potencialnych BB, nasyntetizovanych na
Katedre farmaceutickej chémie FaF UK v Bratislave, na vybrané biometrické a hemodymické
parametre sfdc izolovanych zo spontanne hypertenznych potkanov (SHR).

Metody: Troj mesacnym potkanom Wistar (n= a 5) a SHR (n= a 8) boli aplikované s.c.
potencialne BB (6i, 7c, 7d, 8f) v davke 1mg/kg po dobu 7 dni. Kontrolnym zvieratdm (n= a 6) bol
podavany s.c. fyziologicky roztok 7 dni. Tlak krvi bol merany u bdelych zvierat metédou “tail
cuff’. Hemodynamické a biometrické parametre boli merané na izolovanom srdci,
perfundovanom podl'a Langendorffa.

VysledKky: Vybrané latky zvysovali krvny tlak u Wistar potkanov, okrem latky 7d, ktora ho
mierne zniZzovala. Rovnaky trend zmien tlaku krvi sme pozorovali aj u SHR potkanov. Po podani
latky 7d sme zistili stenc¢enie hrubky LK a komorového septa u oboch modelov v porovnani s
kontrolami. VSetky latky oslabovali kontrakciu LK. Novosyntetizované BB spomal’ovali rychlost
kontrakcie a relaxacie myokardu v porovnani s kontrolami u oboch typov zvierat. Taktiez
znizovali hodnoty LK komorového diastolického tlaku, okrem latky 7c, ktora ho zvySovala. Latka
7d zlepsila aj prietok vencovitymi tepnami myokardu u Wistar aj SHR zvierat.

Zaver: 7da sa, Ze len latka 7d ma perspektivne pouzitie v terapii hypertenzie a hypertrofie
myokardu.

Grantovd podpora: VEGA 1/0039/12, FaF/29/2013, FaF/30/2013.
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Vyzkum a vyvoj reaktivatort cholinestraz
Research and Development of cholinesterase reactivators

Kamil Kuc¢a, Kamil Musilek, Daniel Jun, Jana 7Zd’arova-Karasova, Michal Pavlik, Ondrej Soukup,
Martin Kune$, Vendula Sepsova,Martina Hrabinova

Fakultni nemocnice HK, Fakulta vojenskeho zdravotnictvi, UNOB, Prirodovédecka fakulta,
Univerzita Hradec Kralové (Kamil.kuca@fnhk.cz)

Reaktivatory acetylcholinesterazy (AChE, EC 3.1.1.7) se v soucasnosti pouZzivaji jako antidota
otrav zplisobenych nervové paralytickymi latkami (NPL) ¢i organofosforovymi pesticidy. Ackoliv
se vyzkum zaméril hlavné na vyvoj novych reaktivatorti AChE inhibované pesticidy, v nedavné
dobé byly zneuzity nervové paralytické latky (jmenovité sarin) v Syrii. Proto je vyvoj novych
reaktivatort stale aktualni.

Béhem poslednich 10 let byly v Hradci Kralové pripraveny a otestovany stovky novych
potencialnich reaktivatorit AChE. Nékteré z nich jsou v soucasnosti v riznych stupnich vyvoje
léciva (zdkladni vyzkum, preklinické testovani, 1é¢ivo schvalené SUKL). V tomto prispévku
(oximy K027, K048 a HI-6). Nasledné bude nastinén smér vyvoje novych antidot pro piipad
1é¢by otrav NPL ¢i pesticidy.
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Uloha butyrylcholinesterazy vo fyziologii kardiovaskularneho systému
The role of butyrylcholinesterase in physiology of cardiovascular system

Matej Kuceral, Philippe Mateo?, Vladimir Farar3, Jaromir Myslivecek3, Rodolphe Fischmeister?,
Anna Hrabovska!

1Katedra farmakolégie a toxikoldgie Farmaceutickej fakulty Univerzity Komenského, Bratislava,
Slovenska republika, 2INSERM UMR-S 769, Faculté de Pharmacie, Université Paris-Sud,
Chatenay-Malabry, Francuzska republika, 3Fyziologicky ustav 1. Lékarské fakulty Univerzity
Karlove, Praha, Ceska republika (kucera@fpharm.uniba.sk)

Na rozdiel od acetylcholinesterazy (AChE), uloha butyrylcholinesterazy (BChE) v organizme nie
je doposial' uspokojivo objasnena. Niektoré prace jej pripisuju tlohu pri degradacii ré6znych
xenobiotik, iné ju spdjaju s ochoreniami ako napriklad dyslipidémia alebo diabetes mellitus.
V srdci bola dokdzana pritomnost BChE pricom jej aktivita je az Styrikrat vyssSia ako aktivita
AChE. Do dnesnych dni nebola tloha BChE vo fyzioldgii srdca systematicky skimana. Cielom
tohto projektu bolo Studovat’ funkciu BChE vo fyziolégii kardiovaskularneho systému.

V tomto projekte sme pouZili dva rézne genotypy mysi: mysi s absenciou BChE (BChE-/-) a mysi
divokého kmena. Pocas in vivo experimentov sme zaznamenavali parametre srdca za bazalnych
podmienok av priebehu B1-adrenergickej stimulacie. Dal$ie experimenty sme uskutoc¢nili na
izolovanych srdciach perfundovanych podla Langendorffa za bazalnych podmienok, pocas
cholinergickej (neostigmin) alebo adrenergickej (izoprenalin) simulacie. U¢inok neostigminu
sme blokovali bud’ atropinom alebo hexameténiom. Pomocou radioligandovych véazbovych
stadii sme porovnavali hladiny muskarinovych (MR) alebo [-adrenergickych receptorov v
jednotlivych Castiach srdca.

In vivo experimenty preukazali, Ze BChE-/- myS$i maja nizsi systolicky arterialny tlak a pulzny
tlak ako mysi divokého kmerna. lavokomorovy tlak sa neliS§i medzi mySami divokého kmeriia
a BChE-/- mySami. Cholinergicka stimulacia izolovanych sfdc neostigminom spdsobuje u BChE-
/- myS$i ovela vyraznejSi pokles srdcovej frekvencie ako je tomu umysi divokého kmeia.
Blokada cholinergickej stimulacie atropinom vyvolava u BChE-/- mysi pomalsi narast srdcovej
frekvencie ako u mysi divokého kmena. Okrem toho maji BChE-/- mysSi vyssi koronarny prietok
ako mysi divokého kmena. Radioligandové vizbové Stadie preukazali adaptacné zvySenie hladin
MR v sledovanych Castiach srdca.

Zmeny v korondrnom prietoku a nizSom systolickom tlaku krvi sd jasnym ddkazom, Ze BChE
zohrava dolezita dlohu vo fyzioldgii ciev. Okrem toho je viac ako pravdepodobné, Zze BChE
participuje na regulacii srdcovej frekvencie sprostredkovanej MR. Zmeny na tdrovni MR
naznacuju ulohu BChE v komorovom cholinergickom systéme.

Prdca bola podporend grantmi APVV SK-FR-0048-11, VEGA 1/1139/12 2012-2014, ITMS
26240120031.
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Aktualne poznatky vo farmakoterapii a diagnostike uzkostnej depresie.
The current knowledge in anxious depression pharmacotherapy and diagnostics.

Tomas Kulhan'?, Igor Ondrejka?, Igor Hrtanek!?, Ingrid Tonhajzerova3, Eva Snircoval?, Gabriela
Nosal'oval

10stav Farmakolégie Jesseniovej lekarskej fakulty v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave, 2Psychiatricka klinika Univerzitnej nemocnice Martin a Jesseniovej lekarskej fakulty
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, 3Ustav fyziolégie a Jesseniovej lekarskej fakulty
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave (kulhan@jfmed.uniba.sk)

Depresia a Uzkost patria medzi najcastejSie psychické poruchy a vyznamnym spésobom limituju
fungovanie a Zivot pacienta. Medzi oboma poruchami existuju vzajomné vztahy, ktoré vsak nie
st v stéasnych Klasifikaénych systémoch a algoritmoch lie¢by zohl'adnené. Castou realitou v
klinickej praxi je vyskyt uzkostnej symptomatiky pri depresii a naopak pri Uzkostnych
poruchach, najma neliecenych je Casto pritomna depresivna symptomatika. V priebehu rokov sa
pracovalo s urcitymi teoretickymi modelmi, pri ktorych boli depresia a tizkost’ davané v urcitej
miere do suvislosti a v krajnych pripadoch boli tieto dve poruchy povazované za dve v podstate
separované jednotky. S postupom casu vSak stale rastie evidencia, ktora sved¢i pre zdielané
patomechanizmy, geneticky a neurobiologicky zaklad a dokonca vo vysokej miere zhodné
reagovanie na lieCiva z rovnakych farmakologickych skupin. Na zaklade uvedenych skutoc¢nosti
povaZujeme za opodstatneny predpoklad existencie primarnej anxiéznej depresie, ktora
vyzaduje adekvatny diagnosticky a najma terapeuticky pristup. KedZe depresia a tzkost
predstavuju zavazné ochorenie, naviac s komplikovanej$im priebehom a horSou prognézou pri
ich sicasnom vyskyte a predstavuju tak aj znac¢nud zataz pre zdravotny systém, vysledky nasej
prace mozu predstavovat vyznamny prinos pre klinickd prax. V prispevku venujeme pozornost
prehl'adu genetickych aspektov, neuroanatomickych koreldtov, neuroendokrinnych faktorov,
poruch neurotransmisie a moznosti liecby v spolocnom koncepte uzkosti a depresie. V zavere,
nadvazujic na neurobiologické patomechanizmy uvadzame aktualne alternativy farmakoterapie
a niektoré lie€iva z inych skupin, s inymi primarnymi indikdciami, ako nadejnu perspektivu v
liecbe uzkostnej depresie.
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FarmakoKkinetika novych reaktivatora acetylcholinesterazy u experimentalnich prasat
Pharmacokinetics of novel acetylcholinesterase reactivators in epxerimental pigs

Martin Kunes, Jaroslav Kvétina, Jana 7d’arova-Karasova, Michal Pavlik, Kamil Kuéa

Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Fakulta vojenského zdravotnictvi Hradec Kralové
(martin.kunes@fnhk.cz)

An acetylcholinesterase reactivators are therapeutically efficient against nerve agents. The
determination of pharmacokinetic characteristics are crucial for the evaluation of therapeautical
suitability of newly synthesized drugs. We evaluated the pharmacokinetic profiles of two novel
oximes after their administration to pigs. The study entered six mature animals in each group
(average weights 32+1.kg). After their administration, the blood samples were withdrawn to
next evaluation of blood concentration. Detection of systemic concentration of oximes were
done using HPLC method after previous samples preparation.

The main pharmacokinetic parameters were determined and compared between the studied
oximes. These data were the basis for the future direction of next development of next
generation acetylcholinesterase reactivators.
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MozZnosti aplikacie autolégnych kmenovych buniek CD133 u pacientov s ischemickou
chorobou srdca

Possibilities of application of autologous stem cell CD133 in patients with coronary artery
disease

Kyselovic Jan

Katedra farmakoldgie a toxikolégie, FaF UK, Bratislava (kyselovic@fpharm.uniba.sk)

Sucasna liecba pacientov so srdovym zlyhavanim na podklade koronarnej choroby sa opiera a
komplexnii farmakoterapiu a u selektovanych pacientov revaskularizaciu ¢i resynchroniza¢nua
liecbu. U ¢asti z nich je indikovana implantacia ICD v primarnej a sekundarnej prevencii nahlaj
srdcovej smrti. Napriek pokrodom v lieCbe je prezivanie pacientov s chronickou formou
koronarnej choroby srdca a srdcovych zlyhdvanim pri systolickej dysfunkcii I'avej komory
vyrazne kratSie ako s pacientov s koronarnou chorobou a zachovanou systolickou funkciou l'avej
komory. Nedavno publikované vysledky Stiidie STICH dokumentuju Ze samotna revaskulazizacia
nevedie k vyraznejSiemu zlepSeniu prezivania tychto pacientov.

Bunkova liecba chordb srdca sa rozvija v poslednych 10 rokoch. V kardioldgii je najlepSie
preskimana bunkova liecba pri akitnom infarkte myokardu. Doterajsie vysledky su
nekonzistentné, ale vacsina sprav dokumentuje Statisticky signifikantné zlepSenie.

Metodicky planujeme randomizovanu dvojito zaslepent placebom kontrolovana klinicka $tidiu
s cielom vyhodnotit bezpefnost a Ucinnost transepikardialnej intramyokardidlnej aplikacie
progenitorovych buniek u chorych s ischemickou kardiomyopatiou alebo infarktom myokardu.
Pouzité budu autolégové progenitorové CD 133 + a mezenchymové bunky izolované s kostnej
dreni, ako vysledok uz realizovanych experimentdlnych pokusov na zvieratich v naSich
laboratériach.

Cielend farmakoterapia vhodnou kombinaciou klinicky pouzivanych lie¢iv a priprava
biodegradovatelného autolégového matrixu sa z dévodu pripravy patentovaného konania sa
neuvadza.

Grantova podpora: Prdca vznikla ako siucast’ projektu podporeného z Operacného programu
Vyskum a Vyvoj, spolufinancovaného Eurdpskou tiniou z Eurdpskeho fondu regiondlneho rozvoja,
ITMS: 26240220071, ndzov projektu: ,Vybudovanie Kompetencného centra pre vyskum a vyvoj v
oblasti molekuldrnej mediciny”.
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Rizika farmakoterapie v gravidite v databaze Liekového informacného centra
Risk of pharmacotherapy during pregnancy in database of Drug information center

Monika Las$anov3, Jana Tisoniova, Milan Kriska, Viera Kristova

Ustav farmakolégie aKklinickej farmakolégie LFUK, Bratislava (lassanova@email.com;

Monika.lassanova@fmed.uniba.sk)

Uvod aciele: Medikamentézna terapia pocas gravidity a laktacie je obtiaznym medicinsko-
etickym problémom, nakol'ko moZze zadsadnym spésobom narusit vyvoja nezrelého organizmu.
TaktieZ samotnd percepcia rizika liekového poSkodenia sa vyznamne odraZa v kone¢nom
hodnoteni liekovej bezpetnosti. Nezanedbatel'nym faktorom pri vybere lieku je percepcia rizika
pacientom, ktora reflektuje jeho zdravotni gramotnost’ (health literacy). Cielom naSej prace je
skiimanie odliSnosti v percepcii rizika farmakoterapie pocas gravidity v laickej a odbornej
verejnosti.

Metodika: V praci prezentujeme analyzu na zaklade poctu a Struktiry konzultacii v oblasti
uzivania liekov v gravidite v Liekovom informacnom centre v Bratislave za obdobie maj 1997 az
februar 2014, ako aj pilotni analyzu dotaznikov zameranych na vnimanie rizika liekov
uzivanych pred a pocas gravidity medzi tehotnymi a doj¢iacimi mamickami.

VysledKky: Analyzovali sme 1281 otazok zadanych do LICu, z ktorych 63% zadali bratislavski
zdravotnicki pracovnici, dominantne z nemocni¢nych zariadeni. Otazky ohl'adne uzivania liekov
v gravidite a laktacii tvoria 29%, priCom najcastejSie dotazy boli na lieky z ATC skupin: ], A, N, H
a M. 68% tychto zadani suviselo s liekmi uz uzivanymi pocas tehotenstve, 59% liekov bolo na
zaklade analyzy zaradenych do FDA rizikovej skupiny . V 216 analyzovanych dotaznikoch nam
50% mamiciek uviedlo, Ze pred graviditou neuzivali ziadny liek, 22,69 % uZivalo nejakua
medikaciu (okrem vitaminov a Zeleza). Pocas tehotenstva uzivalo nejaky liek az 58 % opytanych,
z toho 26% lieky iné, ako vitaminy a Zelezo.

Zavery: Percepcia rizika liekov pocas gravidity predstavuje zavazny medicinsky problém,
nakol'ko poziadavka absolitneho vyhnutia sa medikacii je nerealna. Navyse neexistujua idealne
odporucania pre bezpecné pouzivanie liekov vtomto kritickom obdobi. StcCasne neustile
narasta pocet zZien uzivajucich lieky v priebehu gravidity, o suvisi nielen so zvySujicim sa
vekom rodiciek, ale aj s vy$$im podielom chronickych ochoreni (ktoré v minulosti vyrad'ovali
takého Zeny zreproduk¢ného cyklu) vyzadujucich farmakoterapiu, ako aj s narastajiucim
poctom rizikovych a asistovanych gravidit, ktoré musia byt farmakologicky vedené.

Grantovd podpora: VEGA 1/0886/14
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Studium potencialné kardioprotektivnich uc¢inka anorganickych dusi¢nani a dusitant
vici chronické antracyklinové kardiotoxicité

Study of potential cardioprotective effects of inorganic nitrates and nitrites against
chronic anthracycline cardiotoxicity

Olga Lencoval, Eduard Jirkovsky?!, Lucie Tichotova?, Anna Jirkovska?, Hana Jansova?, Yvona
Mazurova3, Michaela Adamcova4, Jaroslav Chladek!, Tomas Similnek?, Vladimir Gersl!, Martin
Stérbal.

10stav farmakologie, 3Ustav histologie a embryologie, *Ustav fyziologie, Lékai'ska fakulta v
Hradci Kralové a 2Katedra biochemickych véd, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové,
Univerzita Karlova v Praze, Hradec Kralové (sterbam@lfhk.cuni.cz)

Uvod a cile: Anorganické dusi¢nany a dusitany vykazuji kardioprotektivni potencidl u
ischemicko-reperfuzniho poSkozeni myokardu. Recentni prace ale poukdzala na moZny
protektivni Uc¢inek i u akutni kardiotoxicity navozené supraterapeutickymi davkami
antracyklind. Prenositelnost téchto poznatkii do podminek Kklinicky vyznamnéjsi chronické
antracyklinové kardiotoxicity navozené terapeutickymi davkami je ovSem nejista. Cilem prace
proto bylo studovat potencialné kardioprotektivni ucinek anorganického dusi¢nanu a dusitanu
vlci antracyklinové kardiotoxicité navozené in vitro a in vivo klinicky relevantnimi davkami
antracyklind.

Metodika: Protektivni potencial dusitanu sodného byl nejprve hodnocen na izolovanych
neonatdlnich kardiomyocytech exponovanych doxorubicinu a daunorubicinu. Kardioprotektivni
ucinky anorganickych dusi¢nand i dusitant byly dale studovany na modelu chronické
antracyklinové kardiotoxicity u kralika (daunorubicin, 3 mg/kg/tyden po 10 tydnti) a vysledky
porovnany s ucinkem dexrazoxanu. Dusi¢nan sodny byl podavan denné (1 g/l pitné vody, dle
predchozi studie), zatimco dusitan sodny (0,15 a 5 mg/kg) a dexrazoxan (60 mg/kg) byly
podavany parenteralné pired kazdou davkou daunorubicinu.

VysledKy: Dusitan sodny nenavodil vyznamny stupen ochrany izolovanych kardiomyocytt pred
antracyklinovou toxicitou. P.o. podavani anorganického dusi¢nanu vedlo k vyznamnému nartistu
koncentraci NOx v plazmé, coz ale nemélo protektivni vliv na mortalitu, histopatologicky nalez a
systolickou ¢i diastolickou dysfunkci navozenou opakovanym podanim daunorubicinu. Obdobné
vysledky vykazovala i kombinace daunorubicinu s nizsi davkou dusitanu, nicméné ve skupiné s
myokardu byly relativné méné casté. Navzdory tomu nebylo v této skupiné u vétSiny parametrt
dosazeno statisticky signifikantniho rozdilu v porovnani s daunorubicinovou skupinou, coz ostie
kontrastovalo s vyraznym protektivnim potencidlem dexrazoxanu. Obdobné vysledky byly
zjistény i v expresi molekularnich markert kardiotoxicity (napt. ANP, desminu, kolagenu-I a IV
¢i HO-1).

Zavér: Anorganické dusicnany a dusitany nejsou schopny poskytnout ucinnou a spolehlivou
ochranu myokardu pred toxicitou navozenou klinicky relevantnimi davkami antracyklinti, coz
kontrastuje s vyraznym protektivnim potencidlem dexrazoxanu.

Grantovd podpora: IGA NT13457-4-2012.
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Stanovenie mezenchymalnych buniek v roznych pasazach Kkultivacie kmenovych buniek
z tukového tkaniva

Determination of mesenchymal cells in the various passages of culturing adipose tissue
derived stem cells

Zuzana Leskova!, Tatiana BacCkayoval, Marcela Kuniakova?, Jana Mlynaroval, Andrea GazZoval,
Peter Musil?, Jan Kyselovic?

1Katedra farmakolégie a toxikoldégie, Farmaceuticka fakulta UK, 2Ustav lekarskej bioldgie,
genetiky a klinickej genetiky, Lekarska fakulta UK (leskova.zuzanka@gmail.com)

Uvod a ciele: Mezenchymalne kmeriové bunky (MSC) predstavujii réznorodt populaciu buniek
s unikatnymi vlastnostami, vd'aka ktorym su schopné Specializovat sa na rézne typy buniek
v organizme. NajzndmejSim zdrojom MSC je kostnd dren, no vsulasnosti sa stale castejsie
diskutuje aj o tlohe tukového tkaniva ako zdroja kmetovych buniek. Tento zdroj je vyuZivany
hlavne pre jeho l'ahkil dostupnost - tukové tkanivo sa ziskava ako odpadovy materidl po
kozmetickej liposukcii. Cielom nasej prace bolo izolovat a kultivovat kmenové bunky
z tukového tkaniva po liposukcii, anasledne ich charakterizovat na zaklade pritomnosti
$pecifickych povrchovych markerov metédou prietokovej cytometrie.

Metodika: Tukové tkanivo po liposukcii sa inkubovalo 60 minut v 0,2% roztoku Collagenase 1.,
nasledne boli bunky vysiate na kultivacné fl'ase a kultivované v médiu (DMEM/F12 + 10% BFS +
ATB) do 90% konfluencie. Bunky boli pasdZzované a kvantitativne ikvalitativne
charakterizované metédou prietokovej cytometrie (MACSQuant Analyzer, Miltenyi Biotec,
Nemecko). Okrem viability a po¢tu buniek sa urcovala aj pozitivita buniek na povrchové
markery CD90, CD105 a CD73. Tato kombinacia povrchovych markerov CD90, CD105 a CD73 je
Specifickd pre populdciu MSC buniek. Zaroveni sme sledovali aj pritomnost povrchovych
markerov CD34 a CD133, ktoré su charakteristické pre endotelidlne progenitorové bunky.
VysledKky: V ramci vSetkych sledovanych vzoriek sme stanovili zastipenie MSC buniek (buniek
pozitivnych na markery CD90, CD105 a CD73 azaroven negativnych na CD14, CD20, CD34
a CD45) v rozsahu od 71,8% do 96,8%. Urcité odlisnosti v mnoZzstvach boli zaznamenané v ramci
jednotlivych pasazi tej istej vzorky. Ani vjednej zo sledovanych vzoriek sa nepotvrdila
pritomnost kombinacie povrchovych markerov CD34 a(CD133, ktord by naznacovala
pritomnost’ endotelidlnych progenitorovych buniek.

Zavery: Kmenové bunky izolované z tukového tkaniva su sl'ubnou perspektivou regenerativnej
mediciny. Ukazuje sa, Ze predstavuju populaciu MSC buniek s podobnou charakteristikou ako
maju MSC izolované z kostnej drene.

Grantovd podpora: UK/428/2014, VEGA 1/0076/2013, VEGA 1/0905/14
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Porovnanie uc¢inku syntetickych lieciv a prirodnych polyfenolov na apoptézu neutrofilov
Comparison of the Effects of Synthetic Drugs and Natural Polyphenols on Neutrophil
Apoptosis

Marianna Lucov3, Silvia Pazourekov4, Katarina Drabikova, Radomir Nosal, Tomas Perecko, Viera
Janc¢inova

Ustav experimentalnej farmakolégie a toxikologie, SAV, Dubravska cesta 9, 84104, BA
(Viera.Jancinova@savba.sk)

Background: Neutrophil immune defence mechanisms need to be tightly regulated to limit
undesirable effects to the host. They have a short lifespan that limits expression of their pro-
inflammatory functions. During the initial phase of inflammation, neutrophils are thought to
have an extended lifespan and their persistence cause a non-resolving inflammation resulting in
chronic disease development. Recent pharmacological treatment allows the use of various
synthetic drugs including chloroquine and its derivate hydroxychloroquine. The above
mentioned knowledge led us to investigate the effect of these substances on neutrophil
apoptosis and to compare them with the effect of natural polyphenols from the stilbene
(resveratrol, pterostilbene, pinosylvin, piceatannol), isoflavone (equol) and ferulic acid
(curcumin, N-feruloylserotonin) derivates.

Methods: Neutrophils were isolated from human whole blood by hemolysis and gradient
centrifugation. Three different concentrations (1, 10 and 100 pM) of compounds tested were
used during the incubation time of 60 min. at 37 °C. Apoptosis was measured through the
annexin-V/propidium iodide system by flow cytometer.

Results: The most significant impact on neutrophil apoptosis was detected in the case of
curcumin. Its pro-apoptotic properties were reflected in concentration dependent manner,
mainly in 100 uM. Stilbene derivate piceatannol showed almost the same massive effect (up to
24 %) in the highest concentration used. Reducing impact was confirmed in the case of
resveratrol also, the substance with well known pro-apoptotic action in certain cell type.
However, the response was not so marked (up to 12 %) in comparison with above mentioned
compounds. Pterostilbene, N-feruloylserotonin, pinosylvin and equol did not change the number
of viable neutrophils significantly. Chloroquine and its derivate hydroxychloroquine did not
have an effect on apoptosis of neutrophils in all concentrations used.

Conclusions: Curcumin and piceatannol appear to have the most remarkable effect of
substances tested resulting in increasing of neutrophil apoptosis. These compounds might be
attractive candidates in pharmacological treatment of chronic inflammation.

Supported by grants APVV-0052-10, VEGA 2/0010/13 and APVV-0315-07.
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Upregulation of hsp90 might play a role in the failing right ventricle of monocrotaline
induced pulmonary hypertension

Eva Malikov4, Kristina Galkova, Martin Rupp, Peter Kienek, Jan Klimas

Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Comenius University in
Bratislava, Odbojarov 10, 832 32 Bratislava, Slovak Republic (rikaja@gmail.com)

Background&Objective: Pulmonary arterial hypertension can be well studied using the
monocrotaline model in rats. The mechanism of the failing right ventricle in this model is still
not completely known. Heat shock protein 90 (Hsp90) seems to play a role in compensating
mechanism of the failing heart alongside with caveolin-1 (CAV-1). Therefore we hypothesized
that levels of these proteins might be changed in right ventricle of experimentally induced
pulmonary hypertension.

Design/Methods: Group of 9 male Wistar rats was injected with monocrotaline (MON; 60
mg/kg) and 5 control rats (CON) received vehicle. Animals were weighted frequently and vital
functions were measured using MouseOx meter. Rats were sacrificed after 4 weeks or
immediately if showing dyspnea, lethargy and significant weight reduction.

Results: MON-treated rats had a decrease in body weight when compared to controls (MON:
312+11 g vs. CON: 358+6, P<0.01). Right ventricular weight to body weight ratio was
significantly increased (MON: 0.27+0.01 vs. CON: 0.15%0.01, P<0.05), whereas left ventricular
weight to body weight ratio was not significantly changed (MON: 0.74+0.02 vs. CON: 0.70+0.05).
Expression of Hsp90 in right ventricle of monocrotaline treated rats was significantly increased
(MON: 13174399 vs. CON: 100£26, P<0.05), while in left ventricle remained stable (MON:
106+26 vs. CON: 100+4). Interestingly, we found altered expression of caveolin-1 isomeres in
right ventricle when comparing monocrotaline and control group.

Conclusion: Elevated level of Hsp90 in hypertrophied right ventricle along with altered
expression of CAV-1 isomeres might contribute to or be a protective mechanism against
hypertrophy of the right ventricle and its eventual failure in monocrotaline induced pulmonary
hypertension model.

Acknowledgement: This work was supported by the following grants: APVV-0887-11, VEGA
1/0981/12, VEGA 1/0564/13 and UK/331/2013.
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Detekcia zvuku kasl'a pomocou umelych neurénovych sieti
Cough sound detection using by artificial neural networks

Jozef Martinek?, Peter Kl¢o?, Milo$ Tatar!, Tomas Zatko?, Miro Vrabec!, Michal JavorkaZ

10stav patologickej fyziolégie, JLF UK Martin, 2Ustav fyziolégie, JLF UK Martin
(martinek@jfmed.uniba.sk)

Uvod a Ciele: Kasel' predstavuje najcastej$i symptom respiraénych ochoreni, kvoli ktorému
pacienti vyhl'adavaju lekarsku starostlivost. Napriek tejto skutocnosti v sticasnosti eSte stale nie
je vKklinickej praxi dostupné zariadenie na jeho objektivny monitoring. Zlaty Standard na
hodnotenie frekvencie kasl'a za sledované ¢asové obdobie predstavuje jeho manualne pocitanie
odposluchom ziskanych zvukovych zaznamov. To je vSak ¢asovo vel'mi ndrocné a pracne. Cielom
nasej prace je pripravit algoritmus, ktory by bol schopny na zaklade analyzy v Casovej
a frekvencnej oblasti ziskanych zvukovych zaznamov automaticky vyhodnotit pocet zakaSl'ani za
sledované casové obdobie.

Metodika: Na analyzu sme pouZili 5-hodinové zaznamy zvuku kasSla ziskané od Siestich
pacientov trpiacich kaslom v désledku respiracnych ochoreni. Monitorovani pacienti boli
hospitalizovani na Klinike pneumoldégie a ftizeoldgie JLF UK v Martine. Pocas celej doby zaznamu
mohli pacienti vykonavat svoje kazdodenné aktivity. Na charakterizaciu zvuku kasl'a sme pouzili
Melovské frekvencné kepstralne koeficienty. Na klasifikaciu ziskanych zvukovych zdznamov do
skupiny kaSl'ov a nekaSl'ovych zvukov sme pouZili umeld neurénovu siet. Neurénova siet bola
trénovana na kazdého pacienta samostatne. Trénovacia mnoZzina pozostavala priblizne z 20%
kasl'ovych a nekasSlovych zvukov. Presnost nasho algoritmu bola vyjadrena pomocou hodnét
senzitivnosti a Specifickosti.

VysledKky: Priemerna hodnota senzitivnosti dosiahnutd od vsetkych Siestich hodnotenych
pacientov bola 83.79% a priemerna hodnota Specifickosti bola 95.87%. Hodnota senzitivnosti sa
pohybovala v rozmedzi od 66.8% do 96.63%. Specifickost dosahovala hodnoty od 88.55% do
98.9%.

Zavery: Dosiahnuté hodnoty senzitivnosti a Specifickosti povazujeme nad’alej za nedostatocné
na presnu detekciu poctu zakasl'ani za sledované ¢asové obdobie. V budiicnosti by sme sa chceli
zamerat na vyraznu redukciu nekasl'ovych zvukov pritomnych v kontinudlnom zazname zvuku
kasl'a a tym by sme chceli zniZit chybovost vytvaraného algoritmu.

Stiidia bola podporend projektom: "Zvysenie moZnosti kariérneho rastu vo vyskume a vyvoji v
oblasti lekdrskych vied.” Cislo projektu: 26110230067
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Nase skuisenosti s diagnostikou primarnej ciliarnej dyskinézy
Lucia Maru$iakoval, Peter Durdik!, Marta JoSkovaz, Libor Harga$3, Peter Banov¢in!?

1Klinika deti adorastu, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta
v Martine, Martin, 2Ustav farmakolégie, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska
fakulta v Martine, Martin, 3Elektrotechnickd fakulta, Zilinskd Univerzita, Zilina

(marusiakova.lucia@gmail.com)

Primarna ciliarna dyskinézia (PCD) je geneticky heterogénne, typicky autozomalne recesivne
dedicné ochorenie, charakterizované abnormalnym pohybom cilii anedostato¢nym
mukocilidirnym transportom. Klinické priznaky sa manifestujd uZz v skorom detskom veku,
najcastejSie su perzistentna rinitida a chronicky kasSel. Diagnéza PCD je napriek pritomnym
Klinickym priznakom casto stanovena aZ v starSom detskom veku pripadne v dospelosti, v
dosledku heterogénnej povahy ochorenia a nedostato¢ného technického vybavenia pracovisk
potrebného k spravnej diagnéze. V spolupraci s Elektrotechnickou fakultou Zilinskej univerzity
bola vytvorena akvizitnad zostava (inverzny svetelny mikroskop, digitdlna vysokofrekvenc¢na
kamera, PC zostava - Specifickd softwarova aplikacia), ktora je schopna snimat, zaznamenavat’
anasledne analyzovat kinematiku cilii respira¢cného epitelu. Prvé skisenosti boli ziskavané
v spolupréci s Ustavom farmakolégie JLF UK na experimentalnych modeloch. Posledné dva roky
je tato metodika implementovana aj do klinickej praxe. Na pracovisku KDaD JLF UK sa realizuje
odber cilidrnych respira¢nych buniek z dolnych dychacich ciest v rdmci bronchofibroskopického
vySetrenia biopsiou sliznice trachey a brushingovou metédou, pri ktorej sa bronchoskopickou
kefkou urobi ster z vybranej Casti tracheobronchidlneho stromu a ster zo sliznice dolnej konchy
nosa. Pomocou svetelného mikroskopu napojeného na vysokorychlostni kameru sa ziskany
materiadl analyzuje. Nasnimaji sa kratke videosekvencie, ktoré su nasledne vyhodnotené
pomocou Specidlneho softwaru. Kstandardnému diagnostickému algoritmu pacientov
s podozrenim na PCD patri vySetrenie nazalneho oxidu dusnatého, sacharinovy test, funkcné
vySetrenie dychacich ciest, zobrazovacie vySetrenie pltc, mikrobiologické vySetrenie z hornych
aj dolnych dychacich ciest, prietokova cytometria bronchoalveolarnej lavaze a geneticky
screening. Autori prezentuju vo svojej praci prvé skisenosti s vyhodnocovanim kinematiky cilii
respiracného traktu v klinickej praxi na subore 12 pacientov. Z nich bola v 2 pripadoch dokazana
akinéza a v 2 pripadoch hypokinéza cilii respira¢ného epitelu.

Tdto prdca bola podporend projektom Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin), ITMS:

26220220187 a Meranie kinetiky cilii respiracného traktu ITMS: 26220220019, ktoré su
spolufinancované zo zdrojov EU.
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NajcastejSie potencialne interakcie vyssej celkovej vyznamnosti u pacientov lieCenych na
dyslipidémiu

Most frequent potential drug-drug interactions of the highest overall severity in patients
treated for dislipidemia

Viktoria Maslonkoval, Tamara Vrazdova? Zuzana Hornikova2, Monika Lainczova3, Henrieta
Tulejova?, Ingrid Tumoval, Tatiana Foltdnoval

1Katedra farmakolégie atoxikolégie, Farmaceutickd fakulta, Univerzita Komenského
v Bratislave, 20dbor strategického planovania, Dévera zdravotna poistoviia, 30dbor liekovej
politiky, Dovera zdravotna poistoviia (foltanova@fpharm.uniba.sk)

Ciel: Cielom prace bolo zhodnotenie rizika potencidlnych interakcii (PI) vysSej celkovej
zavaZznosti (4, 5, 6) v skupine pacientov s dyslipidémiou.

Metodika: Spracovali sme data ziskané zlekarskych predpisov jednej zdravotnej poistovne
spoctom n = 1169 445. Interakcie sme identifikovali pomocou databazy INFOPHARM a. s.
Praha. Hodnotili sme potencidlne interakcie (PI) vyssej celkovej zavaznosti (4, 5, 6). Za PI sme
povazovali kombinaciu dvoch liekov, ktoré si pacient vyzdvihol v intervale siedmich dni.
Pacientov s kardiovaskularnym (KV) ochorenim sme definovali na zaklade diagn6zy uvedenej na
lekarskom predpise resp. farmakoterapie. Za terapiu pacientov s KV ochorenim sme povazovali
liecbu ATC skupinou C, minimalne 3 mesiace. Z celkového siboru pacientov sme sa zamerali na
skupinu pacientov lie¢enych na poruchy metabolizmu lipidov E 78.

VysledKky: Pacienti s KV ochorenim tvorili 290 089, ¢o predstavuje 24,8 % z celého suboru
poistencov. Dyslipidémia bola druhym najcastejSie sa vyskytujucim KV ochorenim so
zastapenim 39,3 %. Zo suboru pacientov s dyslipidémiou sa 37,7 % liecilo na dyslipidémiu
s pridruzenym KV ochorenim. NajpredpisovanejSie statiny boli atorvastatin (81,7 %,
najpredpisovanejsie lieCivo vébec) a simvastatin (12,6 %) u pacientov s dyslipidémiou. PI vysSej
celkovej zadvaznosti sa zaznamenali u 20,1 % pacientov s dyslipidémiou. NajcastejSie sa
vyskytovali PI celkovej zavaznosti (4), ktora bola u 11,7 % pacientov. PI najvyssej celkovej
zavaznosti 6 sa zaznamenala len u 2,7 % pacientov lieCiacich sa na dyslipidémiu. V prvej
desiatke najcastejSie sa vyskytujucich PI boli interakcie: atorvastatin - verapamil (2,9 %),
simvastatin - amlodipin (2,3 %), atorvastatin — amiodaron (1,7 %) a simvastatin - verapamil (0,6
%) pacientov lieciacich sa na dyslipidémiu.

Zaver: Je nevyhnutné aktivne vyhl'adavat zavazné alebo kontraindikované kombinacie lieCiv
atak predist potencidlnym neZiaducim ucCinkom, pripadne zlyhaniu farmakoterapie.
Elektronizacia zdravotnickych informacii tak prispieva k vyuzivanie renomovanych databaz ako
doleZitého nastroja pre ufinnu a bezpe¢nu farmakoterapiu.

Martin Strana 60z 109 25.-27.6.2014


mailto:foltanova@fpharm.uniba.sk

64. Farmakologické dni a 24. Martinské dni dychania Zbornik abstraktov

Viabilita zapalovych buniek v dychacich cestach pocas ovalbuminom-navodeného
alergického zapalu

Viability of inflammatory cells in airways during ovalbumin-induced allergic
inflammation

Ivana Medved'ova, Juraj Mokry, Marek Prso, Alexandra Eichlerova, Daniela Mokrat

Ustav farmakolégie, 10stav fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta UK, Martin
(medvedova@jfmed.uniba.sk)

Uvod: Apoptéza je formou bunkovej smrti ueukaryotov, ktori je moZné charakterizovat
Specifickymi, presne regulovanymi morfologickymi aj biochemickymi procesmi. Tieto procesy
nie su sprevadzané zapalovou odpovedou. Bronchidlna astma ako zapalové ochorenie dychacich
ciest (DC) je riadené aktivaciou Th; typu T lymfocytov, ktoré produkuju rézne zapalové cytokiny
(napr. IL-4, IL-13 aIL-5). Interleukiny IL-4 alL-13 stimuluji B bunky imunitného systému
k produkcii IgE protilatok. IL-5 napomahaju aktivacii eozinofilov nachadzajucich sa v DC a IL-9
spolu s IL-13 prispievaju k bronchialnej hyperreaktivite. Je zname, Ze dysreguldcia apoptozy
moézZe zohravat ulohu vrozvoji zdpalu DC aj pri astme. Podla niektorych studii inhibicia
programovanej bunkovej smrti eozinofilov vedie k patologickému procesu v désledku narusenia
rovnovahy fyziologickych procesov s nasledkom vyvolania choroby tymito charakteristickymi
bunkami. Medzi uc¢inné lieciva, u ktorych sa predpoklada ich protizapalové (proapoptotické)
pOsobenie patria inhibitory fosfodiesterazy 4 (PDE4). Predstavitelom druhogeneracnych PDE4
inhibitorov je roflumilast. Jeho protizapalové posobenie a vysvetl'uje zvySenim intracelularnych
hladin cAMP v zapalovych bunkach a zniZenim vyplavovania zapalovych cytokinov. Roflumilast
tiez brani nadmernej akumulacii eozinofilov, neutrofilov a makrofagov v plicnom tkanive.
TaktieZ sa predpokladd, Ze zvySena koncentracia intracelularneho cAMP v zapalovych bunkach
indukuje apoptézu tychto buniek, ¢im sa zniZuje pocet zapalovych buniek v DC, hlavne
eozinofilov, a eliminuje sa zapal. Cielom tejto prace bolo sledovat viabilitu zapalovych buniek
v bronchoalveolarnej lavazi u morciat s ovalbuminom indukovanou hyperreaktivitou DC a jej
ovplyvnenie selektivnou inhibiciou PDE4 roflumilastom.

Metodika: Celkovo sme pouzili 6 skupin dospelych morciat (samcov). Zvierata v
kontrolnej skupine neboli senzibilizované. DalSie skupiny mor¢iat boli senzibilizované
ovalbuminom pocas 14 dni a nasledne sme zvieratam podavali roflumilast bud’ peroralne pocas
7 dni v dennej davke 0,5 mg/kg, alebo vehikulum, alebo roflumilast intraperitonealne, inhala¢ne
alebo vkombinacii so salbutamolom. Zivotnost (viabilitu) imunokompetentnych buniek
v roztoku z bronchoalveolarnej lavaze sme merali na automatickom pocitaci buniek po zafarbeni
Specifickym farbivom.

VysledKy a zavery: Viabilita imunokompetentnych buniek v skupinach s roflumilastom
sa vyznamne znizila oproti kontrolnej i senzibilizovanej skupine. Vysledky tejto stidie dokazuju,
ze roflumilast ma u morciat s experimentalne navodenym alergickym zapalom protizapalové
pOsobenie. Taktiez sme zistili vyznamné indukéné posobenie roflumilastu na apoptdzu
imunokompetentnych buniek DC, ¢o naznacuje jeho mozné vyuzitie aj v ramci terapeutického
ovplyvnenia tychto procesov. Stidium apoptézy vDC predstavuje perspektivnu stratégiu
eliminacie zapalovych buniek pri pretrvavajucom alergickom zapale.

Grantovd podpora: APVV-0305-12, Grant MZ 2012/35-UKMA-12, VEGA 1/0260/14

Martin Strana 61z 109 25.-27.6.2014


mailto:medvedova@jfmed.uniba.sk

64. Farmakologické dni a 24. Martinské dni dychania Zbornik abstraktov

Neinvazivne moznosti sledovania stresovej odpovede
Noninvasive methods of the stress response evaluation

Michal Mestanik!, Zuzana ViSiiovcova?, Alexander Jurko?, Ingrid Tonhajzerovat

10stav fyziolégie JLF UK Martin, 2Pediatrickd kardiolégia Martin (mestanik@gmail.com;

ajurko@zmail.sk)

Uvod a ciele: Stres ako stav disharménie organizmu vyvolava adaptaéné odpovede regulaénych
mechanizmov, ktorych dlhodoba zvysena aktivacia moZe viest k maladaptacii s naslednym
zvySenym rizikom morbidity. Autondmny nervovy systém (ANS) je jednym z hlavnych
allostatickych systémov zapojenych do stresovej reakcie. ZvySena, rovnako ako zniZena
reaktivita ANS na stresové podnety je povaZovana za vyznamny rizikovy faktor v etiopatogenéze
kardiovaskularnych ochoreni. Preto sa v suicasnosti kladie déraz na hl'adanie novych moZnosti
neinvazivneho hodnotenia stresovej odpovede aplikovatelnych v diagnostike stresom
podmienenych ochoreni s cielom detekcie patofyziologickych procesov vo faze reverzibilnych
zmien.

Metodika avysledky: Stresovi odpoved mozZzno sledovat pouzitim biochemickych a
fyziologickych metéd. Biochemickymi metédami je moZné analyzovat substancie vyluCované
v ramci stresovej reakcie. V pripade neinvazivnych ukazovatel'ov sa vyuzivaju latky vylucované
slinnymi Zl'azami a vmoci: slinny Kkortizol aa-amylaza, katecholaminy, metanefriny
a chromogranin A. Medzi psychofyziologické markery patria predovSetkym parametre linearnej
anelinedrnej analyzy variability frekvencie srdca, tlaku krvi, elektrodermalnej aktivity
arespiracné ukazovatele (dychovy objem a frekvencia dychania). Regulatné mechanizmy
centralneho nervového systému su pri nich skiimané nepriamo - prostrednictvom zmien aktivity
periférnych organov. Vtejto praci sd uvedené rozne stresové odpovede skidmané
prostrednictvom vybranych neinvazivnych fyziologickych metdd: odpoved ANS na akutny
a dlhotrvajuci mentalny stres u zdravych l'udi.

Zavery: Neinvazivne fyziologické metddy boli senzitivne pri detekcii rozdielov autonémnej
regulacie v odliSnych pripadoch stresovej reakcie. Tieto vySetrovacie postupy tak moézu
napomoct k objasneniu centralno-periférnych vztahov v podmienkach mentalneho stresu.
Aplikacia danych poznatkov v klinickej praxi mo6ze najst uplatnenie v skorej diagnostike stresom
podmienenych ochoreni a kauzdlnej terapii scielom predchadzat vzniku ireverzibilného
poskodenia organovych systémov.

Grantovd podpora: VEGA 1/0087/14, VEGA 1/0059/13, CEPV 126220120016, APVV-0235-12
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Oxidacné zmeny po terapii surfaktantom/budezonidom pri experimentalnom syndrome
aspiracie mekonia

Oxidative changes after surfactant/budesonide therapy in experimental meconium
aspiration syndrome

Pavol Mikolka, Jana Kopincov4, Lucia Tom¢ikova, Daniela Mokra, Andrea Calkovska

Ustav fyziologie, Jesseniova Lekarska Fakulta, Univerzita Komenského, Martin
(mikolka@jfmed.uniba.sk)

Uvod a ciele: Syndrém aspiracie mekénia (MAS) je Zivot ohrozujiice ochorenie novorodencov.
Terapia MAS je zaloZend na podpornej ventilacii a aplikacii exogénneho surfaktantu do pltc
pacientov. U¢inky surfaktantovej lie¢by véak moZu byt vyrazne redukované v désledku zapalu,
tvorby vol'nych radikélov a proteolytickych enzymov, ktoré poskodzuja pltcne tkanivo a méZzu
degradovat a inaktivovat aj surfaktant. Predpokladame, Ze pridanie protizapalovej latky
budezonidu k surfaktantovej terapii by mohlo potlacit rozvoj zapalu a prispiet k ucinnejsej
liecbe MAS.

Metodika: Experimentalne zvierata (kraliky), u ktorych bolo i.t. podanim mekdnia vyvolané
respiracné zlyhavanie, sme rozdelili do skupin podla liecby (n=6): bez terapie (Mec),
monoterapia surfaktantom (Mec+Surf), monoterapia budezonidom (Mec+Bud) a kombinovana
terapia surfaktantom+budezonidom (Mec+Surf+Bud), alebo bol i.t. podany fyziologicky roztok
namiesto mekénia (Kontrola). Po usmrteni zvierat sme stanovili pl'icny edém (wet/dry ratio,
W/D) a oxida¢né poskodenie lipidov a proteinov (TBARS a 3NT pomocou ELISA metddy,
dityrozin a lyzin-LPO pomocou fluorescencnej analyzy) v plicnom homogenate a plazme.
Vysledky: Kombinovana terapia Surf+Bud znizila W/D a TBARS (p<0.05 vs. Mec, Mec+Bud,
Mec+Surf). Pozorovali sme aj pokles tvorby 3NT, ktory ale nebol Statisticky vyznamny. K
redukcii formovania dityrozinov doslo v oboch liecenych skupinach v porovnani s Mec, pricom
tento pokles bol vyznamny len pre Mec+Surf+Bud skupinu (p<0.05). Fluorescencia lyzin-LPO
produktov preukdzala vyznamné zniZenie v Mec+Surf a Mec+Surf+Bud skupinach vs. Mec ako aj
medzi Mec+Surf vs. Mec+Surf+Bud skupinou (p <0.05).

Zavery: Pridanie budezonidu k surfaktantovej terapii priaznivo ovplyvnilo tvorbu plicneho
edému a oxidatného poskodenia v plticnom tkanive a plazme v porovnani s monoterapiou
surfaktantom. Pouzitie protizapalovych latok by tak mohlo ciastocne zmiernit inaktivaciu
surfaktantu, a tym prispiet’ k zvySeniu ti¢innosti terapie MAS.

Grantovd podpora: VEGA 1/0291/12, VEGA 1/0305/14, APVV-0435-11, BioMed (ITMS
26220220187)
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Galektiny a ich iloha v nadorovej angiogenéze
Galectins and their role in tumour angiogenesis

Jan Mojzi§, Lenka Varinsk3, Ladislav Mirossay, Martina Chripkov3, David Drutovic

Ustav farmakolégie, Lekarska fakulta UPJS, KoSice (jan.mojzis@upjs.sk)

Galektiny patria do rodiny proteinov schopnych rozpoznat a viazat cukrové zbytky s vysokou
afinitou pre B-galaktozidy. Okrem fyziologickych procesov su zapojené do patogenézy viacerych
ochoreni, medzi ktoré patria aj nadorové ochorenia. Ich tloha bola zistend v nadorovej
transformadcii, Uniku imunitnej reakcie organizmu, metastazovani, ako aj v regulacii nadorovej
angiogenézy. Viaceré ich funkcie si spajané s galektinmi produkovanymi endotelovymi
bunkami. Vzhl'adom k tomu, Ze nadorova vaskulatira je 'ahko dostupnym ciel'om, pochopenie
ulohy jednotlivych typov galektinov v nddorovom procese by mohlo prispiet k rozvoju novej
stratégie v modulacii nddorového rastu.

Grantova podpora. Tdto prdca bola podporovand Agentiirou na podporu vyskumu a vyvoja na
zdklade zmluvy ¢. APVV-0408-12 a grantom VEGA ¢. 1/0299/13.
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Efekt kortikosteroidov na niektoré markery zapalu pri experimentalnom modele ARDS
Effect of corticosteroids on some markers of inflammation in experimental model of
ARDS

Daniela Mokra, Hana Pistékova, Petra Kosutova, Pavol Mikolka, Lucia Tomcikova, Andrea
Calkovska

Ustav fyziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Martin (mokra@jfmed.uniba.sk)

Uvod a ciele: Zapal je vyznamnou zlozkou patogenézy akiitneho syndrému respira¢nej tiesne
(ARDS). Z toho dévodu sa v jeho liecbe testuje aj podanie réznych protizapalovych latok vratane
kortikosteroidov. Cielom nasSej Stidie bolo porovnat ucinnost intratrachealne a intravendzne
podaného kortikosteroidu na pltcne funkcie a niektoré markery zdpalu u experimentalnych
zvierat s ARDS.

Metodika: U dospelych kralikov (novozélandsky biely) sme vytvorili model ARDS, a to
opakovanymi lavazami plic fyziologickym roztokom (30 ml/kg), kym PaO; neklesol pod 26.7
kPa pri FiO;=1. Po vytvoreni modelu ARDS sme zvieratam podali budesonid i.t. (Pulmicort, 0,25
mg/kg; ARDS+Bud, n=6) alebo dexametaz6n (Dexamed, 0,5 mg/kg; ARDS+Dex, n=6), alebo sme
ich nechali bez farmakologickej liecby (ARDS, n=6) a nasledne sme ich ventilovali pocas 5 hodin.
Stvrtd skupinu tvorili zdravé neventilované kontroly (Kontr, n=6). Pocas experimentu sme
priebeZne hodnotili krvné plyny a plicne funkcie a vo vzorkach krvi aj celkovy a diferencidlny
pocet leukocytov. Po usmrteni zvierat anestetikom sme vybrali plica. Lavy lalok sme lavazovali
fyziologickym roztokom (3x10 ml/kg) a v lavaznej tekutine stanovili celkovy a diferencialny
pocet buniek. Tkanivo pravych plidc sme pouzili na hodnotenie stupna plticneho edému a
niektorych markerov zapalu a poskodenia.

VysledKy: Opakované lavaze fyziologickym roztokom viedli k signifikantnému poskodeniu plic
s vyraznou deterioraciou plicnych funkcii a zvySenim hladin prozapalovych markerov v
porovnani so zdravymi kontrolami. Liecba oboma kortikosteroidmi zlepSila ventila¢né
parametre, zniZila percento pravo-lavych plicnych skratov, potlacila zapal a zmiernila plticny
edém v porovnani so skupinou bez liecby.

Zavery: ZlepSenie plucnych funkcii po intratrachedlnom i intraven6znom podani
kortikosteroidov v experimentdlnom modele ALI/ARDS naznacCuje mozny benefit uvedenej
lieCby aj pri klinickom ALI/ARDS.

Grantovd podpora: APVV-0435-11, VEGA 1/0305/14, BioMed (ITMS 26220220187)
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Riesenie klinickych pripadov vo vyucbe farmakolodgie a klinickej farmakologie
Clinical case studies in teaching of pharmacology and clinical pharmacology

Juraj Mokry
Ustav farmakolégie, Jesseniova lekarska fakutla UK, Martin (mokry@jfmed.uniba.sk)

Uvod: Na lekarskych fakultidch v SR je stile najpopularnejsi tzv. tradiény sposob vyucby, pri
ktorom su jednotlivé kurzy rozdelené na prednasky, praktické cvicenia a seminare.
Farmakolégia patri k profilovym predmetom na LF, kym Kklinickd farmakol6gia sa zvacsa
zarad'uje do kurikula ako volitel'ny, resp. vyberovy predmet. Ich zvladnutie je klticovym
predpokladom tispeSného zvladnutia celého pregradualneho Stidia mediciny.

Ciele a metodika: Cielom zaradenia klinickych pripadovych $tidii do vyucby farmakoldgie
a klinickej farmakoldgie je zvySenie retencie ziskanych vedomosti u Studentov aich lepSia
pripravenost na etapu klinického stddia. Okrem klinickych pripadovych stidii sa do kurikula
oboch predmetov zaradila praca v menSich skupinach, problémovo-orientovana vyucba
ainteraktivna forma formativneho hodnotenia, vratane pripravy a prezentacie vlastnych
klinickych pripadov Studentmi. Dopad tychto zmien bol hodnoteny na zaklade tzv. reten¢nych
testov a porovnany s vysledkami z minulych rokov. Zaroven sme sledovali vyvoj Studentskej
spatnej vazby ako subjektivny marker akceptacie tychto zmien.

Vysledky: Spatna vizba Studentov ukazala vyznamné zlepSenie subjektivneho hodnotenia
predmetov farmakoldgia aklinickd farmakolégia. Zarovenl sa zlepSila teoreticka priprava
Studentov na jednotlivé semindre. V pripade reten¢nych testov sme vSak nezistili vyznamny
narast percentualnej uspesnosti Studentov.

Zavery: Nakol'ko zadujem Studentov o volitel'ny predmet klinicka farmakolégia je neustale velky,
sved¢i to okrem iného aj o priaznivom vnimani foriem vyucby tohto predmetu. Aj preto je
dolezité zachovat trend inovacii vo vyulbe apostupne zaradovat interaktivnejSie formy,
vratane pripravy elektronickej databazy klinickych pripadovych S$tadii, komplexnych
virtudlnych pacientov, pripadne simulacif. Na zistenie redlneho dopadu na klinické rozhodovanie
Studentov je vSak potrebné pouzit detailnejSie hodnotenie.

Grantova podpora: Podporené projektom Virtudlna asimulaind vyucba ako novd forma
vzdeldvania na JLF UK v Martine a grantom KEGA 055UK-4/2012.

Martin Strana 66z 109 25.-27.6.2014


mailto:mokry@jfmed.uniba.sk

64. Farmakologické dni a 24. Martinské dni dychania Zbornik abstraktov

Fosfodiesterazy pri alergickom zapale dychacich ciest
Phosphodiesterases in allergic airways inflammation

Juraj Mokry?, Ivana Medved'oval, Anna Fulmekovat, Pavol Mikolka?, Petra KoSutovaz, Daniela
Mokra?

10stav farmakoldgie, Jesseniova lekarska fakutla UK, Martin, 2(stav fyzioldgie, Jesseniova
lekarska fakutla UK, Martin (mokry@jfmed.uniba.sk)

Uvod: Neselektivna inhibicia fosfodiesteraz (PDE) predstavuje Gé¢inny farmakologicky ciel lie¢by
chronickych zapalovych ochoreni dychacich ciest (DC) spojenych s hyperreaktivitou. Teofylin
ako predstavitel’ metylxantinov ma vSak okrem tohto mechanizmu tc¢inku aj viaceré d'alSie (ako
napriklad antagonizmus adenozinovych receptorov). Tato skutoc¢nost ako aj neselektivnost
inhibicie PDE nesie so sebou riziko vyskytu neziaducich dc¢inkov. Aj preto sa Coraz castejSie
sleduje tloha jednotlivych izoforiem PDE a potencidlny prinos ich selektivnej inhibicie pri liecbe
bronchiadlnej astmy. Dlhodobym zameranim vyskumu na pracovisku je preto overenie uc¢innosti
inhibitorov jednotlivych izoforiem PDE, pripadne ich kombinacii, v podmienkach
experimentalne navodeného alergického zapalu DC u mor¢ciat.

Material a metodika: Senzibilizadcia morciat sa realizovala opakovanou aplikaciou ovalbuminu.
In vivo reaktivita DC sa hodnotila v celotelovom dvojkomorovom pletyzmografe (Specificky
odpor DC). Sledovanie kontrakénych odpovedi trachedlnych a plicnych stripov v organovych
komérkach na kumulativne davky acetylcholinu a histaminu sa pouZilo na hodnotenie in vitro
reaktivity DC. Vkrvi aplazme sa hodnotilo zastipenie zdpalovych buniek, vratane ich
absolutneho arelativneho poctu ako aj viability. Zarovenn sa hodnotili zapalové markery
a markery oxida¢ného stresu v plazme, plticnom tkanive a bronchoalveolarnej lavazi.

Vysledky: Roflumilast (PDE4 inhibitor), tadalafil (PDE5 inhibitor) ako aj olprinon (PDE3
inhibitor) viedli k potlaCeniu in vivo aj in vitro reaktivity a k priaznivému ovplyvneniu zastipenia
zapalovych buniek a koncentracii zapalovych markerov.

Zaver: Selektivna inhibicia PDE prinasa nové moznosti ovplyvnenia alergického zapalu DC,
pricom za najperspektivnej§iu mozZno povaZovat inhibiciu PDE4 aPDES5, pripadne ich
kombinaciu. Ich bronchodilatatné pdsobenie je zrejme désledkom protizapalového ucinku.

Grantovd podpora: APVV-0305-12, Grant MZ 2012/35-UKMA-12, VEGA 1/0260/14, BioMed
(ITMS 26220220187).
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Klinicky zavazna komplikace 1écby transplantovaného pacienta jako nasledek nevhodné
kombinace 1éki (kazuistika)

Veronika Miiller Zavalova 1-3, Milan Juhas24

I. chirurgicka klinika, Centrum cévnich onemocnéni Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné a
Lékai'ska fakulta Masarykovy Univerzity, Brno, Ceska republika, 2Nemocni¢ni lékarna Fakultni
nemocnice u sv. Anny, Brno, Ceska republika, 3Ustav_humdanni farmakologie a toxikologie,
Farmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceuticka univerzita, Brno, Ceska republika, 4 I. interni
kardioangiologicka klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné (veronika.zavalova@email.cz)

Imunosupresivni 1écba transplantovanych pacienti vyzaduje podavani spektra farmak s
nutnosti regulace jejich plazmatickych hladin za tucelem optimalizace efektu a minimalizace
nezadoucich ucinkl. Profylaxe Ci terapie rejekce transplantatu spociva v komedikaci latek s
vysokym interakénim potencidlem. Je tedy potieba kazdou indikaci podavanych léciv peclivé
zvazit s ohledem na jejich mozné vzajemné ovlivnéni farmakokinetickych a
farmakodynamickych charakteristik. U¢elem této kazuistiky je popsat riziko interakce mezi
nezbytné podavanou imunomodulaéni l1é¢bou ve vztahu k hypolipidemické farmakoterapii.
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Elektromyografické zmeny amplitid a latencii nervus medianus po lokalnej aplikacii
lidokainu

Electromyographic changes in latencies and amplitudes of the median nerve after topical
application of lidocaine

Peter Musil, Maria Cernanska, Jan Harsany, Andrea Gazova, Jan Kyselovic¢

Katedra farmakoldgie a toxikolégie, FaF UK (musil@fpharm.uniba.sk)

Uvod a ciele Bolest' je najéastejsi prejav utrpenia ¢loveka a zaroveit symptémom, ktory zniZuje
kvalitu Zivota. Cielom prace bola analyza EMG za fyziologickych podmienok a pri vplyve farmak
pouZivanych pri bolesti- lidocain 10% za ucCelom objektivneho poukazania na analgeticky
ucinok.

Metodika Z celkového poctu 10 vySetrovanych osob na EMG boli muzi zastipeny poctom 5, ich
vek sa pohyboval v rozmedzi od 25 - 50 rokov. Rovnako tak i Zien bolo 5, ich vek bol v rozmedzi{
23 - 47 rokov. Aplikovali sme liecivo lidokain, ktory bol v podobe 10% spreju, ui¢inok sa prejavil
po 5 minutach od nastriekania. VySetrenie prebiehalo na pravej ruke za podmienok
fyziologickych, pred aplikaciou, 5 min. po aplikacii spreju (3 vstreky) na oblast karpalneho
tunela a po odznenf Ucinku, ¢o predstavoval ¢as 20 minut od nastriekania.

Vysledky Z vysledkov nezavislych na pohlavi vyplyva, Ze na motorickych aj senzorickych
vlaknach nastal narast latencie po nastriekani lidokainového spreju (p < 0.05).

Na ukéazku ovplyvnenia CNS zmien meratelnych na trovni vin spojenych s generovanim AP sa
pouzila jedna diagnostika EEG. Najskor bolo vykonané fyziologické meranie vertikalnych vin
pochadzajucich z 21 registracnych elektrdd pri kontrole pomocou 2 EKG elektrdd bez stimulacie.
Nasledne proband prijal oralnou cestou 2tbl Tramal 50mg, so zapitim 1,5 dcl vody. Po 30
minatach od prijatia tramadolu bol vykonani opatovny zdznam EEG signdlov so
zachovanym umiestnenim elektréd. Zaznamenali sme vyrazne niz$i vyskyt spontannych vin
s vys$Sou amplitudou a zaregistrovali sme aj niZsiu frekvenciu signalu.

Zavery Pre generalizovanie, resp. moznost Klinickej interpretacie ziskanych vysledkov by bolo
vhodné rozsirit skupinu probandov, pripadne dopracovat protokol experimentu do formy
klinickej studie, co o¢akavame v d'alSom vyskume.

Grantovd podpora Prdca vznikla ako sucast projektu podporeného z Operachého programu
Vyskum a Vyvoj, spolufinancovaného Eurdpskou tiniou z Eurépskeho fondu regiondlneho rozvoja,
ITMS: 26240220075, ndzov projektu: ,Aplikovany vyskum v oblasti neurondlnej diagnostiky
a liecby”.
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Interakce steviolu a steviosidu svybranymi transportéry pro organické anionty
exprimované v ledvinach a strevé

Interaction of steviol and stevioside with the selected renal and intestinal transporters
for organic anions

Lucie Navratilova, Jana Mandikova, FrantiSek Trejtnar

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra farmakologie
a toxikologie (navratl2@faf.cuni.cz)

Uvod a cile: Diterpenicka latka steviosid, obsaZena v listech rostliny Stevia rebaudiana Bertoni,
je ¢asto pouzivana jako nahrada sacharozy. Steviosid je Stépen stfevni mikroflérou na aglykon
steviol, ktery pak mizZe prochazet stfevni sténou do systémového obéhu. hOAT1 je dulezity
influxni transportér typicky lokalizovany v basolateralni membrané ledvinych tubarnich bunék,
ktery je soucasti sekrecniho tubuldrniho systému pro organické Kkyseliny. hOAPT2B1 je
ve vyznamné mife pritomen v apikalni membrané enterocytdi a miiZe se podilet na uptake latek
typu organickych aniontl ze stfevniho lumen. Inhibice studovanych transportéri by mohla
ovliviiovat hladiny léciv, které vyuZivaji tyto transportéry pro aktivni absorpci ze stieva
avyluCovani vledvinach. Cilem této studie bylo posoudit potencidlni interakce steviolu
a steviosidu s uvedenymi transportnimi systémy pomoci in vitro studii na bunécné urovni.
Metodika: Pro studium interakci s hOAT1 byla transientné transfekovana linie HeLa bunék a byl
sledovan inhibi¢ni vliv testovanych latek na akumulaci standardniho substratu hOAT1 - [3H]p-
aminohippurové kyseliny (PAH). Pfistudiu interakci s hOATP2B1 byla sledovana inhibice
uptake [3H]estron 3-sulfatu (E3S) v MDCKII bunikach transientné transfekovanych hOATP2B1.
Jako kontrola slouzily buiiky transfekované prazdnym plazmidem.

VysledKky: Priinterakci na hOAT1 doSlo kpoklesu uptake PAH v pritomnosti steviolu
i steviosidu. Potence steviolu inhibovat transportni funkci OAT1 byla vyznamné vys$i neZ
u steviosidu. Inhibi¢ni studie na hOATP2B1 zjistily pokles kumulace E3S pouze v pritomnosti
steviolu, v pripadé steviosidu byl pozorovan spiSe trend zvysSovani akumulace E3S. Hodnota
IC50 steviolu pti interakci s hOATP2B1 byla vy$si, nez v ptipadé OAT1.

Zavéry: Studie potvrdila, Ze steviol je schopen inhibovat uptake latek prostrednictvim hOAT1
s intenzitou, kterd je srovnatelnd s potentnimi inhibitory hOAT1, jako je napf. probenecid.
Inhibi¢ni efekt steviolu vici OATP2B1 byl nizs$i, avSak vzhledem k moZnym vysokym
koncentracim ve stievé by mohl byt potencidlné vyznamny.

Grantovd podpora: Projekt SVV 260064 a grant GACR P303/12/G163.
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Synthesis, pharmacological evaluation, molecular modeling and QSAR studies of 7-
MEOTA-donepezil like compounds

Eugenie Nepovimova,!2 Jan Korabecny,2 Rafael Dolezal,! Pavla Cabelova,3 Kamil Musilek,* Kamil
Kucalz2#

1Biomedical Research Centre, University Hospital Hradec Kralove, Czech Republic, 2Department
of Toxicology, Department of Public Health, Centre for Advanced Studies, Faculty of Military
Health Sciences, University of Defence, Hradec Kralove, Czech Republic, 3Department of
Pharmaceutical Chemistry and Drug Control, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove, Charles
University in Prague, Czech Republic, 4University of Hradec Kralove, Faculty of Science,
Department of Chemistry, Hradec Kralove, Czech Republic.

Alzheimer’s disease (AD) is a multifactorial progressive neurodegenerative disorder that
manifests as memory loss, spatial disorientation, and gradual deterioration of intellectual
capacity. Nowadays, there are no effective preventative measures, definitive diagnostic
guidelines, or curative therapy for AD, its precise etiology remains unknown as well. To date, the
pharmacotherapy of AD has relied on acetylcholinesterase (AChE) inhibitors - tacrine,
donepezil, rivastigmine and galantamine - and, more recently, on an N-methyl-D-aspartate
receptor antagonist - memantine. Multi-target-directed ligands (MTDLs) have a great potential
for treating complex diseases such as neurodegenerative disorders because they interact with
multiple targets. The design of such compounds that can hit more than one specific target thus
represents an innovative strategy for AD treatment. Since one of the two currently approved
drug-groups in AD therapy are cholinesterase inhibitors, they are one of the most used starting
compounds in MTDLs design strategy. In our contribution we will introduce 7-MEOTA-donepezil
like compounds as MTDLs combining 7-MEOTA unit, representing less toxic tacrine (THA)
derivative, with analogues of N-benzylpiperazine moieties mimicking N-benzylpiperidine
fragment of donepezil. 7-MEOTA-donepezil like compounds exerted mostly non-selective profile
in inhibiting cholinesetrases of different origin with ICs values ranging from micromolar to sub-
micromolar concentration scale. Kinetic analysis revealed mixed-type mode of inhibition
presuming that these inhibitors are capable to simultaneously bind peripheral anionic site (PAS)
as well as catalytic anionic site (CAS) of AChE. Molecular modeling studies and QSAR studies
were performed to rationalize in vitro studies.

The work was supported by the Post-doctoral project (No. CZ.1.07/2.3.00/30.0044), by University of
Defence (Long Term Development Plan - 1011) and specific research (No. SV/FVZ201409).
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Vliv lékovych efluxnich transportériic ABCB1 a ABCG2 na transplacentarni piestup
abakaviru

Effect of drug efflux transporters ABCB1 and ABCG2 on abacavir transport across the
placenta

Zuzana Neumanova, Lukas Cerveny, Frantisek Staud

Katedra farmakologie a toxikologie, Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci

Kralové, Ceska republika (neumz6aa@faf.cuni.cz)

Introduction and Aims. Current prophylaxis of mother-to-child-transmission of HIV infection is
based on combination antiretroviral therapy (cART) administered throughout the whole
gestation. Abacavir, a nucleoside reverse transcriptase inhibitor, is as a part of cART used in
pregnant women; however its transport across the placenta has not been satisfactorily
described yet. In this study we aimed to detect whether transplacental pharmacokinetics of
abacavir is affected by activity of ATP-binding cassette (ABC) transporters P-glycoprotein
(ABCB1) and Breast Cancer Resistance Protein (ABCG2) that are known to reduce permeation of
drugs across the placenta.

Methods. In vitro transport assays across MDCK II monolayers overexpressing human ABC
transporters ABCB1 and ABCG2 were used to detect whether abacavir transcellular transport is
affected by activity of these transporters. Subsequently in situ method of dually perfused rat
term placenta in the closed experimental setup was employed to further evaluate role of ABCB1
and ABCG2 in abacavir transplacental passage.

Results. In vitro method revealed abacavir interactions with both ABCB1 and ABCG2
transporters; in situ experimental setup confirmed active abacavir transport in fetal-to-maternal
direction that was completely abolished in the presence of dual ABCB1/ABCG2 inhibitor
(GF120928).

Conclusion. Based on these results, we suppose significant role of ABCB1 and ABCG2
transporters in the transplacental pharmacokinetics of abacavir, which should be taken into
account in assessment of therapy of HIV-infected pregnant women.

Acknowledgement. This work was supported by the Czech Science Foundation (GACR

P303/12/0850) and Grant Agency of Charles University (GAUK 695912/C/2012, SVV 2014/260-
064).
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Terapeutické monitorovani citalopramu u polymorbidnich starych nemocnych
TDM of citalopram

Zoltan Paluch!?, Tomas Richter3, Ondrej Slanat?, Stefan Alugik4

1Farmakologicky tstav 1. LF UK Praha, Oddéleni klinické farmakologie VFN, Praha, 2VSZaSP sv.
AlZbety, Ustav sv. J. N. Neumanna, Pfibram, 3Geriatrickd klinika, 1. LF UK, Praha, 4Interni katedra,

IPVZ, Praha (Paluch.Z@seznam.cz)

Terapeutického monitorovani 1éciv (TDM) nové zahrnuje také skupinu antidepresiv. VétSina
doporucenych hodnot plazmatickych koncentraci je stanovena na zakladé udaji klinickych
studii provedenych na souboru mladych nemocnych bez pridruzenych onemocnéni. U nich byla
prokazana vyznamna souvislost mezi hodnotou dosaZené plazmatické koncentrace a klinickym
efektem. Citalopram je jednim z nejcastéji pouzivanych antidepresiv v internich oborech.
Radime jej do skupiny selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu. U star$ich a
velmi starych pacienti musime pifi podavani citalopramu vzit vuvahu pozménéné
farmakokinetické i farmakodynamické parametry tohoto 1é¢iva. Proto u nemocnych nad 60 let je
terapie antidepresivy zahajovana niZ$imi davkami. V pfipadé podavani 20 mg citalopramu
denné zaznamenavame po dosaZeni ustaleného stavu priimérnou sérovou koncentraci 130 +70
nmol/l a rozdil mezi vrcholovou a udolni koncentraci je ptiblizné desetinasobny. V prednasce
bychom chtéli prezentovat nase zkuSenosti s TDM citalopramu a jeho pleiotropni ti¢inky.
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Terapeutické monitorovani vankomycinu v klinické praxi
TDM of vancomycin in clinical practice

Zoltan Paluch!?, Ondrej Slanafi?, Stefan Alusik3

1Farmakologicky tstav 1. LF UK Praha, Oddéleni klinické farmakologie VFN, Praha, 2VSZaSP sv.
AlZbety, Ustav sv. ]. N. Neumanna, Ptibram, 3Interni katedra, [PVZ, Praha (Paluch.Z@seznam.cz)

Vankomycin je dtlezitym lécivem v terapii infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi,
meticilin rezistentnim Staphylococcus aureus (MRSA), Staphylococcus epidermidis (MRSE) a
v terapii pseudomembranozni kolitidy. Pied péti lety doSlo ke zméné doporucenych 1écebnych
postupli, avSak v bézné praxi se zatim zcela neuplatiuji. K dlouhodobému zachovani
terapeutického potencialu vankomycinu je nutné dodrzovat nékolik zakladnich pravidel. Pri
1écbé museji byt u pacientli kontrolovany plazmatické koncentrace tohoto 1é¢iva (TDM). Po
ctvrté aplikované davce se doporucuje vySetieni udolni a vrcholové koncentrace. Vankomycin
nema postantibioticky efekt, proto se jeho koncentrace v priibéhu lécby musi pohybovat v
terapeutickém rozmezi. Udolni koncentrace nesmi klesnout pod 10 mg/l (14 pmol/1); vedlo by
to ke sniZzeni ucinnosti 1é¢by a k narlistu rezistence. Vrcholova koncentrace terapeutického
rozmezi je 40 mg/1 (28 pumol/1). Vyssi koncentrace vedou k poskozeni ledvin a sluchu. Autofi
prednasky by chtéli upozornit na soucasnou situaci v pouzivani vankomycinu a seznamit s
novymi terapeutickymi postupy.
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U¢inok dlhodobého podania beta2 sympatomimetik a glukokortikoidov na obranné
mechanizmy dychacich ciest

Effect of long-term administration of beta 2 sympatomimetics and glucocorticoids on
defensive mechanisms of airways

Lenka Pappova, Marta JoSkova, Ivana Kazimierova, Martina Sutovska, Sotia Fratiova,
Ustav farmakolégie, Jesseniova lekarska fakulta UK, Martin (pappova@jfmed.uniba.sk)

Uvod: Astma je chronické zapalové ochorenie, prejavujiice sa hyperreaktivitou dychacich ciest,
morfologickymi zmenami epitelu a zniZenou uc¢innostou mukocilidrneho transportu. Inhalacné
protizapalové glukokortikoidy a bronchodilatacné [;-sympatomimetikd patria v sucasnosti
k najucinnejSim lie¢ivam v terapii astmy. NaSim cielom bolo porovnat vplyv glukokortikoidov
(budesonidu), B.-sympatomimetik (salmeterolu) aich vzajomnej kombinicie na obranné
mechanizmy dychacich ciest v podmienkach experimentalne vyvolaného alergického zapalu.
Material a metody: Morcata boli rozdelené do piatich skupin. VSetky okrem kontrolnej skupiny
podstupili 21 diova senzibilizaciu ovalbuminom. Od prvého dna senzibilizacie bol jednotlivym
skupindm zvierat inhalatne podavany budesonid (10-3 M), salmeterol (0,1 mg/ml) alebo ich
kombinacia v polovi¢nych davkach. Parametre obrannych reflexov dychacich ciest v in vivo
podmienkach sme hodnotili prostrednictvom celotelového pletyzmografu. Sledovali sme
hodnoty Specifického odporu dychacich ciest po inhalacii bronchokonstrikéného mediatora
histaminu (10-¢ M) a pocet narazov kasl'a vyvolaného inhalaciou kyseliny citrénovej (0,3 M).
Cilidarna frekvencia bola skimana metdédou in vitro po odbere cilidrneho tkaniva ,brushing”
metodou. Pohyb cilif bol sledovany elektronovym mikroskopom azaznamenany kamerovym
systémom.

VysledKky: VSetky tri terapeutické postupy preukazali znacné zniZenie v pocte narazov kasla,
zniZili Specificky odpor dychacich ciest a zvysili frekvenciu kmitania cilii. V priebehu 21 diiovej
terapie kombindciou salmeterolu abudesonidu sme pozorovali aditivny az synergicky
bronchodilatacny a antitusicky uc¢inok tychto lieCiv. Sucasné podavanie budesonidu
a salmeterolu viedlo k najvyraznejsiemu zvysSeniu ciliarnej frekvencie.

Zaver: Salmeterol, budesonid aj ich kombinacia v polovi¢nych davkach priaznivo ovplyvnili
reaktivitu pltic po inhal4cif histaminu (10-¢ M), znizili pocet narazov kasl'a a stimulovali
frekvenciu cilif u morciat s experimentalne navodenym alergickym zapalom. Kombina¢na
terapia budesonidom a salmeterolom, napriek zniZeniu davky lie¢iv na polovicu, sa ukazala ako
najvyhodnejsia v ovplyvneni obrannych mechanizmov dychacich ciest.

Grantovd podpora: APVV-0305-12, VEGA 1/0165/14 a MZ 2012 /35-UKMA-12
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Analyza intracelularneho vapnika v I'udskych neutrofiloch prietokovou cytometriou
Analysis of Free Intracellular Calcium by Flow Cytometry in Human Neutrophils

Silvia Pazourekova, Marianna Lucova, Katarina Drabikova, Radomir Nosal, Viera Janc¢inova

Ustav experimentalnej farmakolégie a toxikologie, SAV, Dubravska cesta 9, 84104, BA
(silvia.pazourekova@savba.sk; Viera.Jancinova@savba.sk)

Background: Neutrophils (NE) play a key role in the immune response. Upon NE activation, one
of the earliest events is the mobilization of intracellular calcium. Calcium is an important second
messenger that mediates many important cellular functions. Many methods, one of which is the
flow cytometry, have been employed in the quest to monitor the above mentioned process. The
aim of the present study was to adapt the flow cytometry based assay to measure the
mobilization of calcium in isolated NE and in NE in a small volume of lysed whole blood.
Methods: Whole blood, lysed in NH4Cl buffer (21.5 mM Tris, 138.3 mM NH4Cl, pH 7.4) and
suspension of isolated NE in PBS- (1.7x10¢cells/mL) were loaded with Fluo-4 AM (2 pM) and
incubated at room temperature for 20 min. The stimuli N-formyl-Met-Leu-Phe (fMLP, 1 uM),
opsonized zymosan (OpZ, 1 uM), Caz+-ionophore A23187 (ION, 1 pM) and phorbol-myristate-
acetate (PMA, 0.05 uM) were added after 1 min of measurement. Measurements were performed
by using the Cytomics FC 500. Data were analysed off-line using the Winmdi 2.8 software.
Results: The NH4Cl buffer showed that light scatter properties of leukocytes were preserved and
did not affect the viability of NE. A transient increase of intracellular calcium in lysed whole
blood and isolated NE was induced by ION. PMA did not change the mobility of intracellular
calcium and in the case of FMLP and OpZ increase of intracellular calcium was shown in an
isolated NE only.

Conclusions: Described method appears to be advisable for the analysis of intracellular calcium
mobilization in the isolated NE. This can be useful for evaluation of different compounds effect in
pharmacology.

Supported by grants APVV-0052-10, VEGA 2,/0010/13 and APVV-0315-07
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Ovplyvnenie kontrakénej odpovede femoralnej artérie diabetickych potkanov inhibiciou
Kir kanalov, cyklooxygenazy a NO syntazy

Effect of Kir channel, cyclooxygenase and NO synthase inhibition on contractile responses
of femoral artery in diabetic rats

Miriam Petroval, Silvia LiSkoval, Luka$s Dobias!, Viera Kristoval, Robert Vojtko!, Alexander
Kurtansky?

10stav farmakolégie a Kklinickej farmakoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského,
Bratislava, 2Ustav fyzioldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava
(miriam.petrova@fmed.uniba.sk)

Uvod: Endotelovd dysfunkcia vyvoland experimentilnym diabetom moZe vplyvat na
vyluCovanie vazoaktivnych latok z ciev a menit ich odpovede na noradrenalinom vyvolanu
kontrakciu. Kobjasneniu mechanizmov kontrak¢énych odpovedi femoralnych artéri,
reprezentujucich vel'ké konduk¢né artérie, mbze prispiet ich ovplyvnenie inhibitormi Kir
kanalov (BaClz), cyklooxygenazy (diklofenakom) a NO syntazy (L-NNA).

Ciel: Cielom prace bolo hodnotit ulohu inwardly rectifying draslikovych kandlov,
cyklooxygenazy a NO syntazy na vazokonstrik¢éné stimuly v pritomnosti diabetu.

Metodika: Prstence femoralnych artérii normoglykemickych a diabetickych potkanov so
streptozotocinom-indukovanym diabetom (45 mg/kg streptozotocinu i.v.) boli vloZené do
komérky Mulvany-Halpern izometrického myografu, ktord obsahovala modifikovany Krebs-
Ringerov roztok (119 mM NaCl, 4.7 mM KCl, 1.17 mM MgS0., 25 mM NaHCO3, 1.18 mM KH;PO,,
0.03 mM EDTA, 2.5 mM CaClz, 200 mg/1 kyselina askorbova, 2 g/l glukéza) zohriaty na teplotu
37 °C a prebublavany pneumoxidom. Po 30 minut trvajlicej stabilizacii ciev sme pridavali
noradrenalin (NA) v stipajtcich koncentraciach v pritomnosti BaCl; (3x10-> M), L-NNA (10-+ M)
a diklofenaku (3x10-5 M).

VysledKky: V kontrolnej skupine (n=6) ako aj v diabetickej skupine (n=8) pritomnost BaCl
signifikantne zosilnila kontrakcie na NA uZ v nizkych davkach. Pri sucasnej aplikacii L-NNA
a diklofenaku doslo k inhibicii odpovedi na NA v kontrolnej skupine zvierat. Naopak suasna
premedikacia s L-NNA a diklofenakom zosilnila kontrak¢né odpovede na NA v diabetickej
skupine zvierat.

Zavery: Nase vysledky ukazuju, Ze hyperglykemické potkany v porovnani k normoglykemickym
maju odlisné kontrakéné odpovede femoralnej artérie pocas inhibicie cyclooxygenazy a NO
syntazy. Tieto zistenia nasvedCuju na poruSenie uvedenych mechanizmov pri experimentalnom
modeli diabetu u potkanov.

Martin Strana 77 z 109 25.-27.6.2014


mailto:miriam.petrova@fmed.uniba.sk

64. Farmakologické dni a 24. Martinské dni dychania Zbornik abstraktov
Mechanizmus antiproliferativneho ticinku benzokamalexinu.
Mechanism of benzocamalexin antiproliferative activity.

Martina Pilatoval, Lenka Varinska!, Martina Chripkova!, David Drutovi¢!, Marek §ari§sk}'/1,
Mariana Budovskaz?, Jan Mojzis!

10stav farmakolégie LF UP]g, Kosice, SR, 2Ustav chemickych vied PF UP]§, KosSice, SR
(martinapilatova@yahoo.co.uk)

Uvod: Na zaklade vysledkov epidemiologickych $tidii popisujicich chemopreventivne téinky
kapustovitej zeleniny bol testovany antiproliferativny uc¢inok prirodzene sa vyskytujiceho
kamalexinu a jeho syntetickych derivatov na ré6znych nadorovych a nenadorovych bunkach.
Najvyssiu ucinnost na nadorovych bunkach vykazoval benzokamalexin s hodnotou ICso 23.3-
30.1 pmol/L vzavislosti od bunkovej linie, pricom na nenddorovych bunkach vykazoval
minimalnu toxitu (ICs50>100 pumol/L).

Ciele: Cielom tejto prace bolo sledovat schopnost benzokamalexinu modulovat bunkovy
cyklus, expresiu vybranych génov a indukovat apoptozu.

Metodiky: Na sledovanie bunkového cyklu bola pouzita flow cytometria. Metédu kvantitativne;j
real time PCR sme vyuZili na sledovanie expresie vybranych génov. Gélovou elektroforézou sme
potvrdili fragmentaciu DNA.

Vysledky: Flowcytometrickad analyza poukazala na blokddu bunkového cyklu v G2/M faze a
redistribiciu obsahu DNA do sub G0/G1 frakcie, ktora je povaZovana za apoptickd. Sledovanim
vplyvu benzokamalexinu na expresiu génov sme spozorovali zniZenu expresiu a-tubulinu, a1-
tubulinu a B- tubulinu zucastnujucich sa na tvorbe mikrotubulov. Sticasne sme zaznamenali
zniZenu expresiu antiapaptotickych Bcl-2 and Bcl-xL. génov a zvySend expresiu
proapoptotického génu Bax. Proapapototicky ucinok benzokamalexinu bol potvrdeny aj
detekciou fragmentacie DNA gélovou elektroforézou.

Zaver: Vysledky naSich experimentov naznacujy, Ze zablokovanie bunkového cyklu v G2/M faze
aindukcia apoptdézy zohravaju délezitd ulohu v mechanizme antiproliferativneho tucinku
benzokamalexinu

Tdto prdca bola financne podporend VEGA grantom 1/0322/14.

Martin Strana 78 z 109 25.-27.6.2014


mailto:martinapilatova@yahoo.co.uk

64. Farmakologické dni a 24. Martinské dni dychania Zbornik abstraktov

Kratkodoby kardiovaskularni efekt terapie N-acetylcysteinem u respira¢niho selhavani
vyvolaného podanim mekonia

Short-term cardiovascular effects of therapy by N-acetylcysteine in a meconium-induced
acute lung injury

Hana Pistékoval, Daniela Mokra!, Ingrid Tonhajzeroval, Zuzana ViStiovcoval, Anna Drgovaz,
Martina Repc¢akova?, Lucia Tomcéikoval, Andrea Calkovskat

10stav fyzioldgie, Jesseniova lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Martin, 20stav lekarskej
biochémie, Jesseniova lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Martin (hanka.pst@seznam.cz)

Uvod a cile: Na sloZité patogenezi MAS se spolupodileji i volné kyslikové radikaly produkované
béhem probihajiciho zanétlivého procesu. Jako soucast terapie je proto na misté pouziti
antioxidantl. Cilem této studie bylo na animalnim modelu MAS ovéfit akutni efekt podani N-
acetylcysteinu na kardiovaskularni parametry, které mohou byt 1é¢bou ovlivnény.

Metodika: Dospélym kralikiim v celkové anestezii (ketamin (20 mg/kg) a xylazin (5 mg/kg)
i.m.; ketamin (20 mg/kg) i.v.), napojenych na umélou plicni ventilaci (f 30/min; FiO2 1,0; PEEP
0,3) bylo intratrachealné podano mekonium (4 ml/kg) v suspenzi (25 mg/ml) nebo fyziologicky
roztok. 30 min po podani mekonia byl iwv. aplikovdn N-acetycystein (10 mg/kg) nebo
fyziologicky roztok. Zmény kardiovaskularnich parametrG (krevni tlak, srdecni frekvence,
variabilita srde¢ni frekvence) byly sledovany béhem 5 min podavani a 5 min bezprostredné po
podani a dale pak v pravidelnych intervalech béhem néasledujicich 5 hod po aplikaci terapie.
V plazmé byly stanoveny markery kardiovaskularniho poSkozeni (aldosteron, GGT, AST, ALT) a
oxidacniho stresu (TBARS, 3-NT, TAS).

VysledKky: Samotné podani mekonia neevokovalo signifikantni kardiovaskularni zmény, ale
indukovalo oxidac¢ni stres a vedlo k nartstu plazmatickych hladin aldosteronu. N-acetylcystein
signifikantné redukoval markery poskozeni, nicméné jeho aplikace byla spojena s kratkodobym
vzestupem krevniho tlaku a zvySenim nékterych parametri variability srdecni frekvence, jejiz
hodnoty zlstaly zvySené az do ukonceni experimentu.

Zavéry: S ohledem na pozorované zmény, i.v. podani N-acetylcysteinu novorozenctiim s MAS je
podminéno zvySenym monitoringem téchto pacienti.

Grantovd podpora: CEPV 11 26220120036, APVV-0435-11, VEGA 1/0057/11 a 1/0291/12
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Rozdielna expresia cytochromov p450 podielajicich sa na tvorbe vazoaktivnych
metabolitov Kyseliny arachidonovej v animalnych modeloch glukdézovej intolerancie a
diabetu

Different expression of CYP enzymes generating vasoactive arachidonic acid metabolites
in animal models of glucose intolerance and diabetes

Lenka Pivackoval, Jasna Srankova!l, Gabriel Dékal, Lucia MenSikoval, Kristina Galkova! ,Eva
Malikoval, Ruzena Sotnikova?, Jana Navarovaz?, Jan Klimas?, Peter Kienek!

1Katedra farmakolégie a toxikolégie, Farmaceutickd fakulta, Univerzita Komenského
v Bratislave, 2Ustav experimentdlnej farmakologie a toxikologie, Slovenska akadémia vied
(pivackova@fpharm.uniba.sk)

Uvod a ciele: Epoxyeikozatriénové kyseliny (EETs) st syntetizované z kyseliny arachidénovej
(AA) epoxygendzami zo skupiny cytochrému p450. Okrem ich hypoglykemického ucinku,
existuju dokazy, Ze modzu prispievat k regulacii vaskuldrneho tonusu. Alternativna cesta
metabolizmu AA sprostredkovanad w-hydroxylazami p450 produkuje vazokonstrikéne pésobiace
hydroxyeikozatetraénové kyseliny (HETEs). EETs st degradované solubilnou epoxid hydrolazou
na neaktivne dihydroxyeikozatriénové kyseliny (DHETs). NaSim cielom bolo preskimat
expresiu tychto enzymov v dvoch animalnych modeloch reflektujtcich rozli¢né stadia poruchy
gluk6zového metabolizmu a spojenych s endotelovou dysfunkciou.

Metodika: V prvom modeli glukézovej intolerancie (GI) sme 12-13 tyZdnovych samcom
potkanov kmena Wistar (n=6-7 v skupine) aplikovali streptozotocin postprandidlne pocas 3 dni
(25mg/kg/d, i.p.). Na indukciu diabetu v druhom modeli (D) bol potkanom preprandialne
podavany streptozotocin (30mg/kg/d, i.p) pocas 3 dni. 10 tyzdiov po poslednej davke sme
vykonali meranie preprandialnej glykémie alebo oralny glukézovy tolerancny test a pomocou
RT-qPCR sme v aortich stanovili expresiu vybranych epoxygenaz (Cyp2j4, Cyp2c23), w-
hydroxylaz (Cyp4a2, Cyp4a3) a solubilnej epoxid hydrolazy (Ephx2).

VysledKy: V GI modeli bola porusena glukézova tolerancia (celkova AUC: 1835455 vs 3079455
mmol/l x 270min; p<0,01), preprandidlna glykémia zostala nezmenena. V D modeli bola
preprandialna glykémia signifikantne zvySena (6,0+0,2 vs 29,57+0,4 mmol/l; p<0,001). Jedina
zmena relativnej expresie sledovanych génov v GI modeli bola upregulacia Ephx2 (1,00+0,16 vs
2,53%+0,27; p<0,05). V D modeli bola expresia Ephx2 na tdrovni kontroly, avSak nastala
upregulacia Cyp2j4 (1,00+£0,05 vs 3,16+0,91; p<0,01) a Cyp4a3 (1,00+£0,24 vs 2,35+0,6; p<0,05).

Zavery: Oba modely sprevadza endotelova dysfunkcia, avSak zmeny v expresii enzymov
regulujicich od cytochrému p450 zavisly metabolizmus kyseliny arachidénovej naznacuja
rozdielne patogenické mechanizmy. V modeli glukézovej intolerancie by zvySena expresia Ephx2
mohla zvysit degradaciu EETs a tym prispiet’ k endotelovej dysfunkcii. V diabetickom modeli s
hyperglykémiou méze byt doélezitejSia zmena rovnovahy medzi produkciou vazodilatatnych
EETSs a vazokonstrikénych HETEs vyplyvajica zo zmien v expresii Cyp2j4 a Cyp3a4.

Grantovd podpora: EFSD New Horizons 2012, VEGA 1/0981/12
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Vliv riaznych lékovych forem silymarinu na plazmatické hladiny lipidi u HHTg potkana
The influence of different forms of silymarin on plasma lipid levels in HHTg rats

Martin Poruba!, Ludmila Kazdova?, Olena Oliyarnik?, Hana Malinska?, Pavel Anzenbacher?,
Zuzana Matuskoval, Rostislav Veceral

10stav farmakologie LF UP v Olomouci, 20ddéleni metabolismu diabetu, IKEM, Praha
(martin.poruba@seznam.cz)

Mezi vyznamné faktory metabolického syndromu se radi poruchy metabolismu lipidd, které jsou
vysoce asociovany s kardiovaskularnim rizikem. Jednou z moZnych lé¢ebnych metod jsou kromé
1é¢iv s hypolipidemickym pisobenim i latky pfirodniho ptivodu. V radé studii bylo potvrzeno
pozitivni pusobeni rostlinnych extrakti s obsahem polyfenold. Na polyfenolické latky a
flavonoidy je bohaty bodlak z Celedi Asteraceae, Silybum marianum, a predevsim pak extrakt
zjeho semen - silymarin. Vna$i studii jsme porovnavali rozdilnou ucinnost jednotlivych
lékovych forem silymarinu (standardizovany extrakt silymarinu, mikronizovany silymarin a
silymarin ve formé phytosomt) v ovlivnéni plazmatickych hladin triacylglyceroli, celkového
cholesterolu a HDL cholesterolu u hereditdrné hypertriglyceridemickych (HHTg) potkani
(akceptovany model metabolického syndromu). U vSech skupin potkant krmenych standardni
dietou s obsahem rtznych 1ékovych forem silymarinu doslo ke statisticky vyznamnému poklesu
plazmatickych hladin triacylglycerold v porovnani se skupinou kontrolni (p < 0,0001). Hladiny
celkového cholesterolu byly vyznamné ovlivnény u skupiny na standardizovaném extraktu
silymarinu (p < 0,001) i silymarinu ve formé phytosomt (p < 0,01). Plazmatické hladiny HDL
cholesterolu byly, v porovnani s kontrolni skupinou, vyznamné zvysSeny u vSech skupin, kterym
byl podavan silymarin (p < 0,001). NaSe vysledky poprvé popisuji u HHTg potkani pozitivni
vliv silymarinu na hladiny antiaterogennich HDL lipoproteinti. Tento nalez je vyznamny
zejména z hlediska vysokého rizika kardiovaskularnich nemoci asociovanych s metabolickym
syndromem. Je treba dalSich studii pro objasnéni mechanismi hypolipidemickych ucinkt
silymarinu.

Studie byla podporena grantem GACR 13-10813S
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Diagnostika tuberkuldzy vcera a dnes
Diagnostics of TBC - past and current situation

Igor Porvaznik!?2, Ivan Solovic?, Juraj Mokry!

INarodny ustav tuberkulézy, plticnych choréb a hrudnikovej chirurgie, Vy$né Hagy, 2Ustav
farmakolégie, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského, Martin (porvaznik@hagy.sk)

Tuberkuléza je I'udstvu znadma uz od staroveku. V roku 1982 Robert Koch objavil Mycobacterium
tuberculosis, bacil vyvolavajuci tuberkulézu, ¢im identifikoval tuberkulézu ako infekéné
ochorenie. Tento objav viedol kratko potom k vyvoju metdéd na farbenie bacilov v klinickych
vzorkach, vdaka ¢omu bolo moZné mikroorganizmy pozorovat za pouzitia svetelnej
mikroskopie. Od tych ¢ias mikroskopia, zostava Siroko pouZzivanou metddou, aj ked’ jej citlivost
je nizka.

Kultivacia M. tuberculosis zostava zlatym Standardom pre vSetky formy tuberkulézy ako
v klinickej, tak i vedeckej praxi. Vd'aka automatizovanym systémom bol zaznamenany progres
kultivacnych metdd prinasajuci zniZenie ¢asu kultivacie a jej vysSiu senzitivitu.

Konvencné amplifikacné metddy sice prindsaju vysoku Specificitu a senzitivitu u mikroskopicky
pozitivnych pacientov, v pripade mikroskopickej negativity je vSak senzitivita niZsia (> 60%).
NavySe v porovnani s mikroskopiou akultiviciou sd tieto metédy drahé a vyzaduja
Specializovanu laboratérnu infrastrukturu.

Najnovsie amplifika¢né metddy, ku ktorym sa radi Xpert® MTB/RIF, st plne automatizované,
ponukajice systém pre extrakciu DNA ajej nasledni amplifikdciu a identifikaciu, ponukaja
rieSenie problémov konven¢nych metdd.

Ako rychla alternativa fenotypového testu citlivosti, boli vyvinuté Specialne amplifikacné met6dy
vyuzivajiice manudlnu amplifikaciu a hybridizaciu, zndme ako Line probe assays. Tieto ponuikaju
moZznost jednak rychlej identifikdcie M. tuberculosis v Kklinickej vzorke azaroven stanovenie
rezistencie na dve najdélezitejSie antituberkulotika - izoniazid a rifampicin.

Napriek pokroku v diagnostike tuberkuléze existuje stale naliehavd potreba na technické
vybavenie nendro¢ného azdrovenl lacného point-of-care testu, pouZitelného na vsetkych
urovniach zdravotnickeho systému aj v komunitach.

Len rychla apresna diagnostika tuberkul6zy je predpokladom ako uspesnej liecby, tak aj
uspesSného boja proti Sireniu tuberkul6zy.
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Emtricitabin neni transportovan ABCB1, ABCG2, ABCC2 nebo MATE1l efluxnimi
transportéry.
Emtricitabine is not transported by ABCB1, ABCG2, ABCC2 or MATE1 efflux transporters

Josef Reznic¢ek, Martina Ce¢kova, Lukas Cerven}'/, Franti$ek Staud

Katedra farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova
v Praze, Ceska republika (reznj7ba@faf.cuni.cz)

Introduction and aim: Emtricitabine (FTC) is one of the most widely used antiretroviral drugs
applied in the treatment of HIV-1 infection. It is a nucleoside reverse transcriptase inhibitor and
is recommended as a part of combination therapeutic regimes in pregnant women. The aim of
our study was to describe interactions of emtricitabine with the major placental efflux
transporters ABCB1 (P-gp), ABCG2 (BCRP), ABCC2 (MRP2) and recently discovered MATE1
(SLC47A1).

Methods and cells: MDCK cell lines stably expressing human ABCB1, ABCG2, ABCC2 or MATE1
transporters cultured on semipermeable membranes were used for transcellular transport
experiments.

Results: Transport of FTC (20nM) across MDCK cells expressing ABCB1, ABCG2 and ABCC2 did
not differ in basolateral-to-apical compared to apical-to-basolateral direction suggesting no role
of these transporters in transepithelial transport. Employing transport studies with FTC (6nM)
in MATE1 expressing cells, we did not observe any pH dependency in basolateral-to-apical
passage of the drug. Moreover, the basolateral-to-apical transport of FTC was not changed by
addition of 2 uM mitoxantrone or 100 pM MPP+, known MATE1 inhibitors.

Conclusions: Based on transport experiments, our data suggest, that FTC is not a substrate of
placental ABC efflux transporters ABCB1, ABCG2, ABCC2 or SLC transporter MATE1.

Acknowledgment: The study was supported by the Grant Agency of the Charles University in
Prague (GAUK 1148213/C/2013), GACR 303/13-31118P and SVV/2014/260-064.
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Sledovanie terapie DPP-4 inhibitormi v diabetickej ambulancii
Monitoring of the therapy with DPP-4 inhibitors at diabetologist.

Dominika Rubintova?, Ingrid Tumoval, Jozef Lacko?, Tatiana Foltanova!, Stanislava Jankyovat

1Katedra farmakoldgie atoxikoldgie, Farmaceutickd fakulta UK, Bratislava, 2Diabetologicka

ambulancia, Trnava (dominika.rubintova@gmail.com)

Uvod: Hlavnym cielom sledovania bolo zhodnotit efektivitu terapie DPP-4 inhibitormi v
klinickej praxi a porovnat lie¢bu linagliptinom, vildagliptinom a saxagliptinom na sledované
paramatre: glykémiu nala¢no a glykovaného hemoglobinu HbAlc.

Metodika: Retrospektivna analyza vysledkov biochemickych a fyzikdlnych vySetreni 84
pacientov s diabetes mellitus typu 2 (DM2). Udaje boli zaznamenavané do MS Excell a $tatisticky
spracované v SPSS 19. Pacienti boli lieCeni metforminom/derivatom sulfonylurey +/- DPP-4i. Do
skupin boli rozdeleni podl'a dizky terapie DPP-4i ("A” DPP-4i pridany do terapie, ‘B lie¢eni DPP-
4i > 15 roka, 'C° lieCeni inymi antidiabetikami) apodla typu DPP-4i
(vildaglitinom/linagliptinom /sitagliptinom/saxagliptinom).

Hlavné cielové parametre: Hladiny glykémie a HbAlc a percento pacientov s vyhovujucou
kompenzaciou DM2.

VysledKky: V skupine "A” sa glykémia zniZzila z 8,77 na 8,37 + 0,52 mmol/], kym v skupine "C” bola
zvySena zo 7,96 na 8,08 £ 0,46mmol/l. ZvySenie hladin glykémie sme zaznamenali aj v skupine
‘B” (7,17 vs. 7,74 + 0,42 mmol/1). Celkovo bolo 47,94% pacientov lieCenych vildagliptinom,
39,72% linagliptinom. 6,85% sitagliptinom a 5,48% saxagliptinom. V naSom sledovani sme
zaznamenali najvysSie zniZenie hladin glykémie a HbAlc v skupine pacientov uzivajicich
saxagliptin (n=7).

Zaver: Predbezné vysledky ukazali zvySenie hladin glykémie a HbAlc u pacientov dlhodobo
uZivajucich DPP-4i. Dovodom zvySenia mdze byt i progresia ochorenia. Av§ak nemoé6Zeme vylacit
ani vznik tolerancie na lie¢ivd. Na potvrdenie vysledkov by bolo potrebné dlhodobejsie
sledovanie rozsireného siboru pacientov.

Skupina pacientov, ktorym bol pridany do terapie saxagliptin (n=7) dosiahla pozadované
hodnoty HbAlc < 7%, u pacientov s pridanym vildagliptinom (n=8) sa hladina HbAlc zniZila
avSak bola vy$sia ako 7%. NajmenSie zniZenie parametrov HbAlc sme zaznamenali u pacientov,
ktorym bol do terapie pridany linagliptin (n=15), ktorym sa zvysila hladina glykémie.
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Srdcova expresia hepatocytarneho rastového faktora v experimentalne navodenom
diabete a vplyv crizotinibu

Cardiac expression of hepatocyte growth factor in experimental diabetes and the
influence of crizotinib

Martin Rupp, Gabriel Doka, Michal Rihal, Eva Malikova, Kristina Galkova, Jasna Srankova, Lucia
Mesarosova, Peter Krenek, Jan Klimas

Katedra farmakolégie a toxikolégie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
1Katedra farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova
v Praze (ruppmartin89@gmail.com; klimas@fpharm.uniba.sk)

Background&Objective: Hepatocyte growth factor (HGF) has an important role in
cardioprotection as an endogenous cardiotrophic factor. HGF exerts anti-apoptotic and
angiogenic properties by activating its c-Met receptor and a downstream ERK1/2-mediated
signalling pathway in cardiomyocytes. We hypothesized that experimentally induced cardiac
damage in rats and inhibition of c-Met receptor might be associated with alteration in expresion
of HGF/c-Met system.

Methods: Male Wistar rats received c-Met inhibitor Crizotinib (CRZ) (p.o 25 mg/kg for 10 days,
n=8), streptozotocin (STZ) (i.p 80 mg/kg single dose, n=9), or combination of both (SC, n=8),
control rats (CON, n=8) received vehicle. We studied mRNA and protein expression of HGF and
c-Met in left ventricle after 10 days of administration.

Results: The expression of c-Met was not observed to be significantly altered following diabetic
cardiac damage. However, expression of HGF showed differences at the mRNA level during
cardiac damage. While the mRNA expression of HGF is significantly lower in CS group when
compared to control group (CON= 100+6%, SC= 85+2%; P<0.05), at the protein level the
expression of HGF in CS group compared with CON group was rather increased, although non-
significantly (CON= 100£23%, SC= 123+21%; P=NS).

Conclusion: We did not observe significant alterations in expression of c-Met when cardiac
damage. Observed discrepancy between expression of HGF at the protein and mRNA level might
suggest an alternative source of HGF (liver, kidney, lung, spleen) to damaged cardiac tissue.

Acknowledgement: Grant support: EFSD New Horizons 2012, APVV-0887-11, VEGA 1/0981/12
and VEGA 1/0564/13.
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Effect of early subchronic prenatal asphyxia - programming of behavioural and metabolic
disorders

Natdlia Sedlackova, Romana Koprdova, Eduard Ujhazy, Mojmir Mach

Institute of Experimental Pharmacology & Toxicology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava,
Slovakia (natalia.sedlackova@savba.sk)

Introduction: Asphyxia during critical periods of development is a serious clinical problem
worldwide. Incidence of perinatal asphyxia is 2 to 10 per 1000 newborns, and increases for
those that are born prematurely. The aim of study was to assess effects of subchronic prenatal
asphyxia (SPA) during organogenesis on behavioral and biochemical outcomes of offspring in
Wistar/DV rats.

Methods: Wistar/DV intact female rats (n=20) and offspring (females n=40; males n=40) were
used. Pregnant female Wistar/DV rats were exposed to the lowered oxygen containing
environment in a special PVC chamber during sensitive stages of organogenesis (days 10-15 of
gestation) for 4h a day. We studied effects of SPA on postnatal development (neuromotor and
reflex development, sensory function). Behavioural changes were assessed using battery of
behavioral tests up to adulthood. Following test were used: Open field (OF), Elevated plus maze
(EPM), Light/dark test (L/D), Forced swim test (FST), Stress induced hypertermia (SIH), and
Morris water maze test (MWM).

Results: The distance traveled in OF and the time spent in open arm in EPM was slightly
increased compared to controls. Anxiety-like behaviour was fairly increased in L/D test and
depression-like behaviour was decreased in FST. Lower response to the stress stimulus in SIH
was established. The main effects of SPA concerned decreased cognitive functions measured in
MWM compared to control in both males and females. Biochemical parameters such as glucose,
ALT or triglycerides were also significantly increased compared to control.

Conclusion: Our findings showed that oxygen supply during sensitive developmental stages is
crucial for appropriate growth and functional maturation. Metabolic changes as well as cognitive
impairment without apparent anxiety- and depression-like behavior point out that this model
might be suitable for metabolic diseases and/or cognitive oriented experiments.

Acknowledgement: This work was supported by the grants VEGA 2/0081/11 and 2/0107/12.
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Chemicka struktira a in vivo antitusicka aktivita vodou extrahovaného pektinového
arabinogalaktanu zo Solanum xanthocarpum

Veronika Sivoval, Gabriela Nosal'oval, Washim Raja?, Bimalendu Ray?
10stav farmakoldgie Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komenského Martin, Slovensko,

2Laboratérium prirodnych produktov, Ustav chémie Univerzity v Burdwane, Zapadné Bengalsko,
India (sivova@jfmed.uniba.sk)

Uvod a ciele: Lie¢ivé rastliny st vyznamnym zdrojom latok, ktoré su v terapii rovnako Géinné,
ale ktelu ovela SetrnejSich, ako syntetické lieCiva. V naSich predchadzajicich pracach sme
dokazali, Ze mnohé rastlinné polysacharidy vykazuju vysoku antitusickd aktivitu s minimom
neziaducich ucinkov. Ciel'om nasSej prace bola izolacia, Strukturalna analyza polysacharidu z
rastliny Solanum xanthocarpum a postdenie jeho Ucinku na kaSel a obranné mechanizmy
dychacich ciest.

Metodika: Pomocou tradi¢nej vodnej extrakcie sme z listov rastliny izolovali polymérovu
frakciu a podrobili ju chemickej, chromatografickej a spektralnej analyze. U zdravych bdelych
morciat sme kaSel' vyvolavali inhaldciou kyseliny citréonovej s pouzitim bodypletyzmografu.
Antitusicka aktivitu izolovaného polysacharidu sme stanovili meranim poctu narazov kasla po
perordlnom podani v davke 50mg/kg. In vivo sledovanim Specifického odporu dychacich ciest
a hladin NO vo vydychovanom vzduchu u zdravych zvierat sme Studovali vplyv polysacharidu aj
na d'al$ie obranné mechanizmy dychacich ciest.

VysledKky: Strukturalnou analyzou sme zistili, Ze nami izolovany polysacharid (WEp) je vysoko
vetveny pektinovy arabinogalaktdn obsahujuci (1-3)-, (1-6)- a (13, 6)-viazané [-D-Gal
zvySky spolu s (1->5)- a (1->3,5)-viazanymi a-L-Ara zvySkami a neredukujicimi koncovymi
jednotkami a-L-Ara. Peroralna aplikacia arabinogalaktanu WEp vyvolala vysoko signifikantna
supresiu kasla, ktora zaroveinn prevysila supresiu kasla po aplikacii kodeinu, najcastejSie
pouZzivaného opioidného antitusika. WEp frakcia nepreukazala signifikantny vplyv na Specificky
odpor dychacich ciest a taktiezZ vyznamne nemenila hladiny NO vo vydychovanom vzduchu a
zdravych zvierat. Peroralne podavanie arabinogalaktanu pocas celého experimentu neviedlo k
vyskytu akychkol'vek neziaducich ucinkov.

Zavery: Tradicna vodnad extrakcia z listov Solanum xanthocarpum poskytuje pektinovy
arabinogalaktan preukazujuci signifikantnd antitusicka aktivitu bez neziaducich tucinkov. Nase
zistenia predstavuju doélezity krok vo vyvoji uCinnych a bezpecnych fytoterapeutik v terapii
kasTla.

Grantovd podpora: Stidia bola podporend grantom MZ 2012/35-UKMA-12, APVV 0305-12 a UK -
24/2014.

Martin Strana 87 z 109 25.-27.6.2014


mailto:sivova@jfmed.uniba.sk

64. Farmakologické dni a 24. Martinské dni dychania Zbornik abstraktov

Prakticka vyuka farmakokinetiky a TDM - hodnoceni studenty
Ondfrej Slanaft, Zoltan Paluch

Farmakologicky ustav 1. LF UK a VFN, Praha (oslan@If1.cuni.cz)

Do sylabu predmétu farmakologie pro vSeobecné lékarstvi byl v letoSnim letnim semestru
pridan prakticky seminaf ,TDM + farmakokinetické simulace”. Diky projektu FRVS jsme poridili
vybaveni interaktivni pocitaCové ucebny s 24 studentskymi stanicemi, kterd umoziuje
studentiim praktické vyzkouseni praci s programy MWPharm, Edsim++, databaze LI Infopharm ,
P450 Drug-drug interactions a PK Solver. Seminar je organizovan formou vyuky na
individualnich ptipadech.

Hodnoceni studenty s touto novou formou vyuky je pozitivni (predbézné vysledky po ukonceni
seminare v priblizné 2/3 vyucovanych skupin). Vybaveni ucebny hodnotilo 64% studentd jako
vyborné, 28% velmi dobré a 8% jako dobré. Nedostatecné nehodnotil Zddny z 202 respondentd.
Celkové spokojeno s praktiky bylo 96% studentii (znamky 1¢i 2 z 5).

Ve slovnim hodnoceni bylo priblizné 80% studentl zcela spokojeno, 20% studenti poskytlo
drobné slovni pripominky. Pripominkujici studenti vétSinou pozaduji vice podobné
orientovanych kazuistik v priibéhu vyuky farmakologie ¢i komentuji formu prezentace lektora.
Zavér: Snaha priblizit vyuku farmakokinetiky a TDM konceptu ,Patient oriented education” je
pozitivné vnimana studenty 3. Ro¢niku 1. LF UK.

Zarizent interaktivni vyukové ucebny bylo podporeno grantem 217/2013/A/b.
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Faktory ovplyviiujlice predpisanie gastroprotektivnej liecby u hospitalizovanych starsich
pacientov uzivajucich antiagregacnu terapiu

Factors influencing gastroprotective medication prescribing in hospitalized elderly
antiplatelet users

Veronika Slezakoval, Zoltan Vargal, Jan Murin?, Jana Schweigertovas3, Stanislava Jankyovas, Tana
Foltanova3, Martin Wawruch!

10stav farmakoldgie aklinickej farmakolégie LF UK, 2I. internd klinika LF UK, 3Katedra
farmakolégie a toxikolégie FaF UK (veronika.slezakova@fmed.uniba.sk;
slezakovaw@gmail.com)

Uvod aciele: Vyssi vek je spojeny s pritomnostou kardiovaskularnych ochoreni a s &asto
doZivotnou potrebou podavania antiagregacnej liecby. Vysoky vek je vSak zaroveil jednym z
hlavnych rizikovych faktorov pre GI krvacanie. Ztychto dévodov moéZe chybanie
gastroprotektivnej terapie u starSich pacientov so zvySenym rizikom gastrointestinalneho (GI)
krvacania zvySovat pravdepodobnost GI komplikacii. V naSej praci sme sa zamerali na
hodnotenie faktorov, ktoré ovplyviiuju preskripciu gastroprotektivnej terapie v prevencii GI
komplikacif u starsich pacientov uZivajucich antiagrega¢nu liecbu.

Metodika: Zakladna databazu pre naSe analyzy tvorili hospitalizovani pacienti na 3 internych
oddeleniach vo veku =65 rokov. Do naSej Studie sme zaradili 428 pacientov, ktori mali
predpisant kyselinu nizkodavkovu acetylsalicylovd a/alebo klopidogrel pri prijati a zarovei pri
prepusteni z nemocnice. U tychto pacientov sme hodnotili pritomnost’ rizikovych faktorov pre GI
krvacanie. Pomocou univariantnej analyzy (McNemarov test a2 test) ametddou binarnej
logistickej regresie sme hodnotili vplyv jednotlivych rizikovych faktorov pre GI krvacanie na
preskripciu gastroprotektivnej lieCby pri prijati a pri prepusteni z nemocnice.

VysledKy: U pacientov s vysokym rizikom GI krvacania (2 aviac rizikovych faktorov pre GI
krvacanie) sme zistili poddimenzovanu preskripciu gastroprotektivnej liecby. Starsi vo veku >85
rokov (OR=1,5; OR=3,0), pacienti s anamnézou peptického vredu/GI krvacania (OR=5,2; 15,8),
pacienti s inymi GI ochoreniami (OR=4,9; OR=15,5), podobne ako aj chori uzivajici systémové
kortikosteroidy = (OR=125,7; OR=29,0) mali vysSiu pravdepodobnost predpisania
gastroprotektinej lieCby pri prijati aj pri prepusteni z nemocnice. Sicasné uzivanie NSA bolo
spojené s vysSou preskripciou gastroprotektivnej lieCby pri prepusteni z nemocnice (OR=4,8).
Dualna antiagregacna liecba neovplyviovala predpisanie gastroprotektivnej terapie pocas
hospitalizacie.

Zavery: Nemocnicni lekari pri svojom rozhodovani zohl'adnuju vacsinu hlavnych rizikovych
faktorov pre GI krvacanie, ako aj ich kumulaciu. Nase vysledky poukazuju na potrebu zvySovanie
povedomia o GI rizikdch dualnej antiagregacnej liecby v ramci kurzov kontinualnej medicinskej
edukécie.

Grantovd podpora: Nasa studia bola podporend grantom VEGA 1/0886/14 a VEGA 1/0939/14.
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U¢inok vitaminu C a pyridoindolu SMelEC2 na funkény stav hipokampu potkana s
neurodegeneraciou navodenou trimetylcinom

The effect of vitamin C and pyridoindole SMe1EC2 on the functional state of the rat
hippocampus with trimethyltin-induced neurodegeneration

Veronika Stara!, Jana Navaroval, Pavol Janega?3, Natdlia Sedlackoval, Mojmir Mach?!, Eduard
Ujhazy!, Zdenka Gasparoval

10stav experimentalnej farmakoldgie a toxikoldgie, Slovenska akadémia vied, Bratislava, 2(stav
patologickej anatémie, Lekarska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, 3Ustav normalnej
a patologickej fyzioldgie, Slovesnka akadémia vied, Bratislava (veronika.stara@savba.sk)

Uvod: V sti¢asnosti sa intenzivne pracuje na vyvoji lie¢iv efektivnych pri neurodegenerativnych
ochoreniach Alzheimerovho typu. TerajSia dostupnd liecba je iba symptomaticka, nezastavuje
progresivny charakter choroby. V nasej stadii sme zistovali d¢inok vybranych latok na funkény
stav pamaite a hipokampu u zvierat s neurodegeneraciou navodenou pomocou trimetylcinu
(TMT). TMT je toxin ktory poSkodzuje hipokampus prostrednictvom indukcie oxida¢ného stresu
a navodenim apoptézy, €o spolu s jeho dal$imi Uc¢inkami v kone¢nom désledku spdsobuje
zhorSenie priestorovej pamate. Prave kvoli jeho selektivnym uc¢inkom na hipokampus, ktory sa
demonstruje zhorSenim paméte, je vyuzivanym modelom neurodegeneracie Alzheimerovho
typu u viacerych vyskumnych skupin.

Metodika: Samcom potkanov kmerna Wistar sme peroralne podali SMelEC2 (50g/mg), vitamin
C (50 mg/kg) alebo aqua pro injectione (kontrolna skupina) 1 hodinu pred jednorazovym
podanim TMT (8 mg/kg; i.p.), 1 hodinu a 24 hodin po podani TMT.

VysledKky: Podanie TMT zapricinilo predpokladané zniZenie po¢tu pyramidalnych buniek v CA1
vrstve hipokampu a zvySenie hladiny malondialdehydu (MDA) v sére v porovnani s kontrolnou
skupinou. V hipokampe potkanov, ktorym bol okrem TMT podany aj pyridoindol SMe1EC2 bol
zisteny vyznamne vySS$i pocet pyramidalnych buniek pola CA1 v porovnani sjedincami
ovplyvnenymi len TMT. SMelEC2, ako aj vitamin C, zniZil hladinu MDA v sére, kym stratu
pyramidalnych buniek zapricinenych podanim TMT vitamin C nezvratil. Testovanie potkanov vo
vodnom bludisku odhalilo, Ze latka SMe1EC2 ani vitamin C nedokazali zachovat funkcny stav
hipokampu, ¢oho vysledkom bolo zhorSenie priestorovej pamite v porovnani s kontrolnou
skupinou.

Zavery: Vitamin C ucinkoval na biochemickej urovni zniZenim hladiny MDA v sére, ale zlyhal
v protekcii pyramidalnych buniek. Napriek tomu, Ze pyridoindol SMelEC2 bol efektivny
z hl'adiska zniZenia mnozstva MDA aj ochrany pyramidalnych CA1 buniek hipokampu, ani jedna
z testovanych latok nedokazala odvratit stratu pamate vyvoland TMT.

Grantovd podpora: VEGA 2/0048/11
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Sledovani uc¢inku inhibitoria acetylcholinesterasy na muskarinovy M; receptor
Efficacy testing of acetylcholinesterase inhibitors on muscarinic M, receptor

Vendula Sepsoval, Lucie Drtinoval, EvZenie Nepovimoval, Jana Zd'arova-Karasova?, Ondrej
Soukup23

1Katedra toxikologie, 2Katedra verejného zdravotnictvi, Fakulta vojenského zdravotnictvi,
Hradec Kralové, Univerzita obrany, Ceska republika, 3Centrum biomedicinského vyzkumu,
Fakultni nemocnice, Hradec Kralové, Ceska republika (sepsova@pmfhk.cz)

Etiologie vzniku Alzheimerovy choroby (AD) je stdle nejasna. Cholinergni hypotéza vzniku
tohoto onemocnéni je spojena se synaptickou dysfunkci, predevSim se sniZenou aktivitou
acetylcholintransferasy, s naslednym nedostatkem acetylcholinu (ACh) v synapsich a sniZenym
poc¢tem jak nikotinovych (nAChR) tak muskarinovych (mAChR) receptord. Inhibitory
acetylcholinesetrasy (AChEI) jsou zavedena 1é¢iva AD. ZvySuji koncentraci ACh, ktery je hlavnim
agonistou nAChR i mAChR. V paméti a ueni hraje hlavni roli M; subtyp mAChR.

Cilem této studie bylo zjistit, zda vybrané AChEI, kromeé jejich primarni funkce, nemohou pisobit
jako agonisté M; mAChR a zlepSovat tak cholinergni funkce mozku.

Ktestovani byla vyuZita CHO linie, ktera stabilné exprimuje M; mAChR. Po piidani
fluorescen¢niho cinidla (Fluo-4 AM), agonisty oxotremorinu (ECg= 1x10¢ M) a dané
koncentrace AChEI (10-8-10-3 M) do 96 jamkové desticky byla zméreny hodnoty fluorescence.
Vysledky byly vyhodnoceny pomoci statistického programu GraphPad Prismé6.

BohuZel Zadny s testovanych AChEI neprokazal agonisticky ucinek na dany subtyp mAChR.
Avsak bylo zjiSténo, Ze koncentrace, které by inhibovaly M; receptor jsou mnohem vyssi, nez pri
kterych latky inhibuji AChE. TudiZ nelze tyto AChEI vyloucit z dalSiho testovani.

Tato prdce vznikla za finanéni podpory grantu Ministerstva obrany Ceské republiky: Dlouhodoby
pldn organizace 1011 - ZHN.
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Tracheobronchialny kasSel' po mikroinjikovani kodeinu do lateralneho tegmentalneho
pol'a u anestézovanych maciek.

Tracheobronchial cough after codeine microinjection into the lateral tegmental field in
anaesthetized cats

Michal Simera, Ivan Poliaéek, Marcel Veternik, Nadezda Vi§iiovcova, Peter Machag¢, Jan Jaku$

Ustav lekarskej biofyziky JLF UK v Martine (simera@jfmed.uniba.sk)

Uvod: Jadra retikularnych neurénov lateralneho tegmentilneho pola (LTF) leZia medzi
neurénovymi populdciami ventralnej a dorzalnej respiracnej (VRG, DRG) skupiny v mozgovom
kmeni. Aj ked vybojova aktivita neurénov LTF priamo nesuvisi s generovanim respira¢ného
rytmu pokojného dychania, ich projekcie napr. do VRG a DRG st nevyhnutné pre kontrolu
roznych foriem dychania, ako aj pre zachovanie ¢asovania a moduldciu motorického vzoru
reflexov.

Material a metédy: U¢inok kodeinu v FTL na mechanicky indukovany tracheobronchialny (TB)
kasel’ bol skimany na na experimentidlnom modeli anestézovanej macky (n=14, 3,15+0,22 kg;
pentobarbital i.p. 35 - 40 mg/kg, potom 1-4 mg/kg/hod i.v.). Kodein (33 mM; rozpusteny v
umelo pripravenom cerebrospindlnom moku - CSF) bol mikroinjikovany bilaterdlne do LTF
(rostralne od obexu: 2.1-2.4 mm; lateralne: 2.3-2.5 mm a 2.3-2.6 mm pod dorzalny povrch
meduly) v objeme 666 nl (n=7, obidve mikroinjekcie) a kontrolné mikroinjekcie CSF 93+14 nl
(n=7).

Vysledky: Mikroinjekcie kodeinu do FTL nemali signifikanty uc¢inok na pocet TB kasl'ov, avsak
kodein redukoval: amplitidu integrovanej EMG aktivity DIA na 66+8% (p<0,01; navrat 6-60
min. po mikroinjikovani 82+6%, p<0,01 oproti kontrole), amplitddu integrovanej ABD EMG na
40+10% (p<0,01; navrat 92+22%, p<0.01 oproti okamzitym post-mikroinjekénym hodnotam),
minimalny inspiratny ezofagealny tlak (ET) z-1,19+0,25 na -0,84+0,15 kPa (p<0,05; navrat -
1,21+0,18 kPa; p<0,01 oproti mikroinjekénym hodnotam) a maximalny exspiracny ET
z1,73+0,37 na 0,79+0,28 kPa (p<0,01; navrat 1,20+0,37 kPa; p<0,05 oproti kontrole).
Nezaznamenali sme signifikantné zmeny v hodnotenych ¢asovych parametroch kasl'a, rovnako
kodein v FTL vyznamne neovplyvnil frekvenciu srdca, pocet dychov a stredny artériovy tlak krvi.
Zavery: NaSe nalezy ukazali: selektivny inhibi¢ny efekt kodeinu v jadrach FTL na kasl'ové
inspiratné a exspiracné usilia, ¢o naznacuje Specificki tlohu neurénov v FTL pri generovani
kasl'ovej odpovede. Nezaznamenali sme zmeny v ¢asovych parametroch kasl'a ¢o naznacuje, Ze
vplyv struktir FTL na generator dychu a/alebo centralny generator vzoru je limitovany.

Projekt je spolufinancovany zo zdrojov APVV-0189-11 a VEGA 1/0126/12.
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FarmakoKinetické parametry fenobarbitalu u novorozencii smirnym stupném
hypoxicko-ischemické encefalopatie

Pharmacokinetic parameters of phenobarbital in neonates with mild hypoxic-ischemic
encephalopathy

Martin Simat, Pavla Pokornalz, Ondrej Slanai?

1Farmakologicky tstav 1. LF UK a VFN, Praha, 2Klinika détského a dorostového lékarstvi VFN a 1.
LF, Praha (sima.mart@seznam.cz)

Uvod: Farmakokinetické parametry 1é¢iv se u specifickych skupin pacientd mohou vyznamné
liSit od popula¢nich hodnot. Cilem této studie bylo stanovit farmakokinetické parametry (Vd,
T1/2) fenobarbitalu u donoSenych novorozenci s hypoxicko-ischemickou encefalopatii.
Metodika: Ve skupiné donoSenych novorozencii s mirnym stupném hypoxicko-ischemické
encefalopatie 1é¢enych fenobarbitalem bez indikace k celotélové hypotermii jsme simulovali
pribéh hladin pomoci programu MW Pharm 3.0. Individualni farmakokinetické parametry
vychazejici zkoncentraci fenobarbitalu béhem 1écby jsme pocitali v pripadé, Ze
farmakokineticky model dobie predikoval skutecné naméfené hladiny 1éciva.

VysledKy: Do studie jsme zaradili 14 novorozenct (6 chlapci / 8 divek; gestacni tyden 37 - 41;
hmotnost 2,58 - 4,00 kg; sérovy kreatinin 31 - 200 pmol/1). Primérna hodnota Vd byla
0,4948+0,18 1/kg (rozmezi 0,2207 - 0,9089 1/kg), primérna hodnota T1/2 byla 92,37+46,32
hod (rozmezi 30,39 - 231,00 hod), priimérna hodnota clearance byla 0,0040+0,00119 1/hod/kg
(rozmezi 0,0018 - 0,0068 1/hod/kg). Rozdily ve farmakokinetickych parametrech v naSem
souboru byly mezi jednotlivci vyrazné vétsi, nez je pro fenobarbital popisovano (variacni
koeficient byl pro Vd 26,38 %, pro T1/2 50,15 % a pro clearance 29,75 %).

Zavér: Pozorovali jsme vysokou inter-individualni variabilitu farmakokinetiky fenobarbitalu,
coz ukazuje na nutnost rutinniho TDM v této skupiné pacientd.
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Bezpecnost aucinnost liecby atomoxetinom u detskych aadolescentnych pacientov
s ADHD a pridruZenymi poruchami

Safety and efficacy of atomoxetine as a treatment of ADHD and associated disorders in
child and adolescent patients

Eva Snircovalz, Igor Ondrejka?, Igor Hrtdnek!2, Tomas Kulhan'?, Gabriela Nosal'ova?l

10stav farmakoldgie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzity Komenského v Bratislave,
Martin, Slovenska republika, 2Psychiatricka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzity Komenského v Bratislave a UniverzitndA nemocnica Martin, Slovenska republika
(snircova@jfmed.uniba.sk)

Uvod a ciele: Atomoxetin, selektivny inhibitor spatného vychytavania noradrenalinu , patri na
Slovensku k najdlhSie anajviac vyuZivanej Specifickej terapii Attention deficit/hyperctivity
disorder (ADHD). ADHD je najCastejsSie diagnostikovanou alie¢enou neurobehavioralnou
poruchou detského aadolescentného veku. Klinickd prax navySe opakovane potvrdzuje jej
pravdepodobne nenahodny stucasny vyskyt s dalsimi psychopatologickymi prejavmi. Vzhl'adom
k noradrenergickému pésobeniu atomoxetinu sa uvazuje o jeho moZnom terapeutickom efekte
pridruZenych portch pri ADHD. Cielom naSej prace bolo sledovat efektivitu atomoxetinu na
zékladni symptomatiku ADHD, a na pridruZené symptémy. Dalej sme hodnotili zlep$enie
celkového klinického stavu pacientov, vyskyt moznych neziaducich ucinkov, tlak krvi, frekvenciu
srdca a QTc interval pred a po liecbe atomoxetinom.

Metodika: Sledovany subor tvorilo 38 detskych a adolescentnych pacientov, z toho 28 chlapcov
a 10 dievcat. ISlo o pacientov s diagnézou ADHD vo veku 6-18 rokov, ktori boli hospitalizovani
na Detskom oddeleni Psychiatrickej klinike UNM Martin, alebo ambulantne vedeni. Podmienkou
pre zaradenie do siboru bola pritomnost ADHD na lie¢be atomoxetinom. Pritomnost prejavov
ADHD a pridruzenych portch sme hodnotili klinickym vySetrenim a pouzitim $kal ADHD-RS
a CPQ, celkovy klinicky stav Skalou CGI. Jednotlivé symptomy sme sledovali pred zaciatkom
liecby a potom kazdé 2 tyzdne po dobu 8 tyZdiiov. Pred a po liecbe sme hodnotili tlak krvi,
frekvenciu srdca a QTc interval u pacientov. V sledovanom obdobi sme zaznamenavali vyskyt
neziaducich ucinkov liecby pomocou zostavenej Skaly neZziaducich tucinkov. Vysledky boli
Statisticky spracované.

VysledKky a zavery: Atomoxetin bol uc¢inny v liecbe ADHD. V sledovanom stbore pacientov sme
pozorovali pritomnost symptémov poruch spravania, uzkosti a psychosomatické problémy,
pricom na lieCbe sme pozorovali redukciu tychto prejavov. Celkovy klinicky stav pacientov sa
signifikantne zlepsil. K najcastejSim neziaducim ucinkom liecby bola denna ospanlivost, bolesti
brucha a pocity smutku. Liecba atomoxetinom neviedla k signifikantnym zmenam tlaku krvi,
frekvencie srdca ani dizke intervalu QTc, u jedného pacienta sa manifestovalo klinicky vyznamné
zvySenie systolického i diastolického tlaku krvi a frekvencie srdca.

Pod’akovanie: Tdto prdca bola podporend grantom VEGA 1/0087/14 a Grantom UK 127/2013.
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Novy karboxymetyl-merkapto-triazino-indolovy inhibitor aldézareduktazy v prevencii
diabetickych komplikacii: predklinické stadium in vitro

Marta Soltésova Prnova, Ivana Mila¢kova, Michal Stagko, Magdaléna Majekova, Milan Stefek

Ustav experimentadlnej farmakologie a toxikolégie, Slovenskd akadémia vied, Bratislava
(marta.prnova@savba.sk)

Uvod a cele: Na vzniku diabetickych komplikacii sa vyznamne podiela metabolickd premena
nadbytocnej glukézy polyolovou drahou. Prvym enzymom polyolovej drahy je ald6zareduktaza
(ALR2), ktora utilizuje gluk6zu na sorbitol. Na zadklade naSej predchadzajtcej prace [1], kde sme
zaznamenali signifikantny inhibi¢ny U¢inok kyseliny 1-indoloctovej na ALR2, sme testovali
d’alsie komercne dostupné latky na baze 1-indoloctovej kyseliny ako inhibitory aldéza
reduktazy. NaSa databdza pozostdva z 19 zlucenin, z ktorych 15 je na baze kyseliny 1-
indoloctove;j.

Metodika: Enzym ALR2 bol izolovany zoc¢nych SoSoviek a enzym aldehydreduktaza (ALR1)
z obli¢iek potkanov. Inhibi¢né aktivity boli stanovené na zaklade poklesu absorbancie NADPH.
Potkanie SoSovky a erytrocyty boli izolované z 8-9 tyZdiiovych samcov potkanov kmenia Wistar
vaZiacich 200-300g. Distribu¢ny pomer D v systéme 1-oktanol/pufor bol stanoveny pomerom
koncentracie v organickej a vodnej faze.

VysledKky: Z databazy Studovanych latok sa ukazala ako najticinnejsi inhibitor ALR2 zla¢enina 5-
karboxy-3-merkapto-1,2,4-triazino-[5,6-b]indol (latka 13) s hodnotou IC(50)
v submikromolarnej oblasti. Analyza enzymovej Kkinetiky najucinnejSieho derivatu 13
preukazala akompetitivny typ inhibicie. Pomocou met6d molekulového modelovania ,docking”
boli identifikované klticové interakcie so Specifickymi aminokyselinovymi zvySkami vazobného
miesta ALR2. Selektivita inhibicie je pre Studovany derivat 13 charakterizovand hodnotou
faktora selektivity ~ 400 vo vztahu k pribuznej ALR1. Na organovej uUrovni v systéme
izolovanych ocnych SoSoviek a RBC potkana inkubovanych za pritomnosti glukézy hodnotena
latka 13 signifikantne prenikala do cytozolu kde zniZovala hladinu sorbitolu. V systéme vodna
faza/oktanol pri pH 7,4 bola zaznamenana hodnota distribu¢ného pomeru D ~ 0,012.

Zavery: Derivat 13 je ucinny a selektivny inhibitor ALR2 s priaznivymi parametrami
molekulovej obezity vyhovujicimi Lipinského kritériam, ¢o zlatky 13 robi perspektivne
farmakum vyuZitelné v prevencii diabetickych komplikicii.

[1] Juskova M, Majekova M, Demopoulos V, Stefek M. Substituted derivatives of indole acetic acid
as aldose reductase inhibitors with antioxidant activity: structure-activity relationship.Gen

Physiol Biophys. 2011 Dec;30(4):342-9.

Grantovd podpora: VEGA 2/0067/11
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Vplyv daunorubicinu na expresiu potencialnych faktorov zucastiujicich sa v migracii a
uchyteni kmenovych buniek vsrdci potkana s navodenou akitnou a subchronickou
kardiomyopatiou
Impact of daunorubicin on the expression of potential factors participating in the
migration and homing of stem cells in the rat heart with acute and subchronic
cardiomyopathy

Jasna Srankova, Lenka Pivackova, Gabriel Déka, Lucia MésaroSova, Jan Kyselovic, Jan Klimas,
Peter Kirenek

Katedra farmakolégie a toxikolégie, Farmaceuticka fakulta, Univerzity Komenského Bratislava,
Slovenska republika (srankova@fpharm.uniba.sk)

Uvod a ciele: Rastové faktory, faktor kmetiovych buniek (SCF) ajeho receptor c-kit sa mézu
podielat na regeneracii poSkodeného srdca ovplyvnenim migracie a uchytenia kmetovych
buniek. Nasim cielom bolo sledovat expresiu tychto faktorov, ako aj markerov kmenovych
buniek v modeloch akutnej a subchronickej daunorubicinovej kardiomyopatie.

Metodika: Akutna kardiomyopatia bola vyvolana i.p. podanim daunorubicinu (DAU, 6 x 3 mg/kg
kaZzdych 48h) samcom potkana kmeila Wistar. Subchronickd kardiomyopatia bola navodena
jednorazovou i.v. injekciou DAU (15mg/kg). Hemodynamické parametre boli zmerané pomocou
I'avokomorovej kateterizacie. Zvierata boli utratené po 2. tyzdioch (akatna kardiomyopatia) a 8.
tyzdnoch (subchronicka kardiomyopatia) od podania prvej davky DAU. Vo vzorkach lavej
komory srdca sme stanovili expresiu ANP, SCF, rastovych faktorov (VEGF, HGF a IGF-1),
markerov mezenchymalnych kmenovych buniek (CD44 a CD105), srdcovych (c-kit a MDR1) a
endotelovych progenitorovych buniek (CD34 a CD133) na drovni mRNA prostrednictvom qRT-
PCR.

VysledKy: Aplikacia DAU viedla k zniZeniu telesnej hmotnosti, absolutnej hmotnosti srdca a
dysfunkcii I'avej komory srdca. Expresia ANP, markera srdcového poskodenia, bola v oboch
modeloch zvySena. V modeli akitnej kardiomyopatie sme zaznamenali signifikantné zniZenie
CD34 a zvysenie CD105 a Mdr1, zatial’' ¢o expresia ostatnych markerov kmenovych buniek, SCF a
rastovych faktorov nebola zmenena. V subchronickom modeli bola zaznamenana downregulacia
SCF a markerov kmenovych buniek svynimkou nezmenenej expresie CD44 a upregulacie
expresie Mdrl. Z rastovych faktorov bolo zaznamenané vyrazné zniZenie VEGF v DAU skupine.
Zaver: Downregulacia VEGF, SCF ajeho receptora c-kit vplyvom DAU moéZe viest k zniZeniu
migracie kmenovych buniek dosrdca potkana so subchronickou kardiomyopatiou. ZniZena
expresia markerov kmenovych buniek a downregulacia VEGF m6zu byt indikatormi defektne;j
angiogenézy a uchytenia kmenovych buniek, a tym aj zniZenej regeneracnej schopnosti srdca. V
modeli akttnej kardiomyopatie, napriek I'avokomorovej dysfunkcii nebol zaznamenany vyrazny
vplyv DAU na expresiu potencidlnych faktorov ovplyviiujicich regeneraciou srdca za ucasti
kmeniovych buniek.

Pod’akovanie: Tdto prdca bola podporend grantmi VEGA 1/0981/12, APVV-0887-11.
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Manazment dietat’a s obStrukcnym spankovym apnoe
Management of the child with obstructive sleep apnea

Anna §ujanské, Peter Durdik, Peter Banov¢in

Klinika deti a dorastu, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta
v Martine (anna.sujanska@gmail.com)

V poslednom desatro¢i mozno syndrém obstrukéného spankového apnoe v detskej populacii
povaZovat za pomerne casté ochorenie so zavaznymi klinickymi doésledkami. Ako Kklinické a
experimentalne Studie dokazuju, oneskorend, podcenena diagnostika a liecba tohto syndrému u
detského pacienta moZe viest k porucham spravania, pozornosti, rastovej retardacii a k
zvySenému riziku vzniku kardiovaskuldrnych, metabolickych, neurologickych a endokrinnych
portch nielen v dospelosti. Vzhl'adom k zdvaznosti nelieCenych spankovych portuch dychania
v detskej populacii ma byt dotaz na klasické denné i no¢né priznaky uZ sticastou pravidelnych
prehliadok a skriningu u obvodného pediatra u kazdého dietata. Rodicia detskych pacientov sa
najcastejSie stazuju na hlasné, hlucné chrapanie, stazené dychanie pocas spanku, zvySené
respiracné Usilie aZ pritomnost apnoickych pauz pocas spanku. Variacia klinickych priznakov v
roznych vekovych skupinach, pestra klinickad prezentacia a tazkosti s diagnostikovanim len na
zaklade individualnych priznakov v detskej populdcii mézu byt pricinou problémove;j
diagnostiky. V pripade klinického podozrenia na syndrém obstruk¢ného spankového apnoe by
malo kazdé dieta podstipit komplexné vySetrenie na vylicenie, alebo potvrdenie spankovej
poruchy dychania v §pecidlnych spankovych centrach. Zakladné diagnostické postupy nasledne
zahfnaju kompletni anamnézu zameranii na spanok, objektivne fyzikalne vySetrenie,
dotaznikové metdédy adalSie odborné vySetrenia (otorinolaryngologické, ortodontické,
imunoalergologické vySetrenia ainé). Standardné celono¢né polysomnografické vysetrenie v
spankovom laboratériu sa v sicasnosti povazuje za zlaty Standard v diagnostike porich spanku
a bdenia v pediatrickej populacii. Podl'a najnovsich svetovych odportcani zatial ako jediné
objektivne vySetrenie dokdze potvrdit, alebo vyluclit pritomnost zavaZnej spankovej poruchy
dychania.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0262/14 a projektom Dobudovanie centra

experimentdlnej a klinickej respiroldgie (CEKR 1) (ITMS: 26220120034), ktory je spolufinancovany
zo zdrojov EU.
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Pouzitie ventilatora ,Aura V“ v experimentialnych modeloch respiracného zlyhavania
novorodencov
Use of ventilator ,Aura V“ in experimental models of respiratory failure in neonates

Lucia Tomcikoval, Daniela Mokral, Hana Pistékova?l, Petra KoSutoval, Maria Petraskova?l, Kamil
Javorkal, M. Jurcekz, P. IStona2, Andrea Calkovska!

10stav fyzioldgie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Martin, 2Chirana, s.r.o., Stara Tura (lucia.mikusiakova@gmail.com)

Uvod a ciele: Zakladom lie¢by respira¢ného zlyhavania u novorodencov je ventila¢na podpora.
Nakolko v sucCasnosti neexistuji jednoznacné odporucania pre nastavenia jednotlivych
ventilacnych parametrov na réznych typoch ventilatorov, cielom naSej pilotnej Studie bolo
overit, ¢i ventilator “Aura V”, ktory je novinkou v liecbe respiracného zlyhavania u dospelych
pacientov, mdZe byt s urCitymi modifikdciami pouZzitelny aj v experimentalnych modeloch
respiracného zlyhavania novorodencov - akdtneho syndrému respiracnej tiesne (ARDS) a
syndrému aspiracie mekdnia (MAS).

Metodika: V stadii sme pouzili 11 dospelych kralikov (novozélandsky biely). U 5 zvierat sme
vytvorili model ARDS, a to opakovanymi lavaZzami pluc fyziologickym roztokom (30 ml/kg), kym
PaO; neklesol pod 26.7 kPa pri FiO,=1. U 6 zvierat sme vytvorili model MAS, a to
intratrachedlnym podanim mekoénia (4 ml/kg, 25 mg/ml). Po vytvoreni prislusného modelu
respiracného zlyhavania boli zvierata ventilované pomocou pressure-support ventilation pocas
nasledujucich 4 hodin. Ventila¢né parametre, krvné plyny, parametre acidobazickej rovnovahy,
end-tidal CO;, saturdcia hemoglobinu kyslikom, oxygenacné indexy, index Ui¢innosti ventilacie a
pravo-l'avé pl'icne skraty boli hodnotené v pravidelnych intervaloch.

VysledKky: V oboch experimentalnych skupindch doslo ku zabezpeceniu uspokojivej vymeny
krvnych plynov pocas celého priebehu experimentu.

Zavery: Vysledky naSej pilotnej Stidie naznacuju, Ze ventilator Aura V mdze byt pouZity na
ventilovanie zvierat s experimentalne navodenym respiraénym zlyhavanim. Vzhl'adom na Siroku
ponuku ventila¢nych rezimov a mnozstvo parametrov hodnotenych priamo pocas ventilacie je
mozné predpokladat, Ze pouZzitie tohto pristroja by po dokladnom testovani v Kklinickych
podmienkach mohlo byt perspektivne aj v liecbe respiracného zlyhavania novorodencov.

Grantovd podpora: APVV-0435-11, VEGA 1/0305/14
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Respirac¢na sinusova arytmia ako psychofyziologicky index pri antidepresivnej liecbe
Respiratory sinus arrhythmia as apsychophysiological index in the antidepressive
treatment

Ingrid Tonhajzerova?l, Igor Ondrejka?, Ivan Farsky23, Zuzana ViStiovcoval, Michal Mestanik?,
Valéria Kernaz?, Michal Gala#, Michal Javorka!

10stav fyziologie, Jesseniova lekdrska fakulta UK, Martin, 2Psychiatrickd klinika, Jesseniova
lekarska fakulta UK , Univerzitnd nemocnica Martin, Martin, 3Ustav o$etrovatel'stva, Jesseniova
lekarska fakulta UK, Martin, ¢“Katedra teoretickej elektrotechniky a biomedicinskeho
inZinierstva, Elektrotechnicka fakulta, Zilinska Univerzita, Zilina (tonhajzerova@jfmed.uniba.sk)

Uvod: Respira¢na sinusova arytmia (RSA), tj. oscilacie frekvencie srdca v suvislosti s dychanim,
predstavuje v kontexte polyvagovej teérie komplexny psychofyziologicky marker centralno-
periférnych vztahov, kde vyznamnua tlohu zohrava n. vagus regulujici chronotropnu ¢innost
srdca. Tato nepretrzita kontrola zmien frekvencie srdca (variabilita frekvencie srdca) vagovym
systémom je zaroven v spojitosti s kontrolou pozornosti, emdcii a spravania, a preto RSA je
vyjadrenim nielen vagovej reguldcie Cinnosti srdca, ale aj emocnej regulacie/dysregulacie.
Ciel'om tejto prace bolo zistit zmeny RSA vplyvom antidepresivnej lieCby pouZzitim hodnotenia
variability frekvencie srdca (VFS) v skupine dospelych depresivnych pacientov.

Metodika: Celkovo bolo vySetrenych 25 pacientov s depresivnou poruchou pred zacatim terapie
(T1) a po klinickom zlepSeni stavu (T2, 3-6 tyZdiiov). EKG signal bol kontinualne snimany pocas
Iahu a ortostazy. RSA bola hodnotena pouZitim indexov linearnej analyzy VFS (rMSSD,
spektralny vykon v oblasti vysokej frekvencie - HF-VFS) aindexu nelinearnej analyzy VFS -
symbolickej dynamiky 2LV%.

Vysledky: Kym v l'ahu neboli pozorované Ziadne signifikantné zmeny, pocas ortostazy boli
zistené signifikantne niZsie parametre linedrnej analyzy (rMSSD, HF-VFS) a signifikantne vyssia
reaktivita danych parametrov v obdobi T2 v porovnani s T1 (p<0.05). Index 2LV% nevykazoval
signifikantné zmeny.

Zaver: Praca odhalila pokles velkosti respiracnej sinusovej arytmie a vyraznejSiu vagovu
reaktivitu v odpovedi na fyziologicky stres (ortostaza), ¢co moze poukazovat na diskrétne
abnormality vo vagovej regulacii chronotropnej Cinnosti srdca, ako aj na mozné zlepSenie
emocnej dysregulacie vplyvom lieCby pri dospelej depresii. Predpokladdame, Ze tieto poznatky
mozu prispiet ku poznaniu efektu antidepresivnej lieCby na interakciu alostatickych regulacnych
mechanizmov délezitych pre adaptabilitu a flexibilitu organizmu.

Podpora: VEGA 1/0087/14, BioMed (26220220187).
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Interakce entecaviru s vybranymi ledvinnymi transportnimi systémy
Interactions of entecavir with selected renal transport systems

FrantiSek Trejtnar, Jana Mandikova, Marie Volkova, Petr Pavek

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra farmakologie a
toxikologie, Hradec Kralové, CR (trejtnarf@faf.cuni.cz)

Uvod a cile: Entecavir je pokladan za jedno z neji¢innéj$ich antivirotik pro 1é¢bu chronické
hepatitidy B. Jeho exkrece probiha prevazné ledvinami. Transportéry ze skupiny SLC
transportért, které jsou lokalizovany v membranach bunék ledvinnych proximalnich tubuld,
mohou byt potencidlnim mistem interakci tohoto léc¢iva. Cilem této studie bylo zkoumani affnity
entecaviru k influxnim SLC transportériim, které jsou typicky pfitomny v ledvindch a mohou byt
odpovédné za transport tohoto l1éc¢iva. Jednalo se o transportéry pro organické kyseliny hOAT1 a
hOATS3, transportér pro organické kationty hOCT2 a nukleosidové transportéry hCNT2 a hCNT3.
Ukolem bylo té% posoudit souvislost transportnich mechanismi s cytotoxicitou lé¢iva a s
moznymi lékovymi interakcemi na transportérech s nejsilnéjsi afinitou k entecaviru.

Metodika: Interakce entecaviru s influxnimi transportéry byly studovany pomoci inhibi¢nich
studii s vyuZzitim triciem znacenych standardnich substratl a antivirotik na linii lidskych bunék
cervikalniho karcinomu (HeLa burky) prechodné transfekovanych hOAT1 ¢i hOAT3. MDCKII
buriky (linie Madin-Darby Canine Kidney II) prechodné transfekované hOCT2, hCNT2 ¢i hCNT3
byly vyuzity stejnym zplisobem pro studium interakce entecaviru s témito transportéry.
VysledKy: Dle nalezenych hodnot afinitnich parametri (Ki) entecaviru lze seradit transportéry
od nejvyssi afinity k nejnizsi v nasledujicim potadi: hOAT1 >> hCNT3 > hCNT2 > hOAT3. Na
rozdil od uvedenych transportéri jsme nenalezli vyznamnou interakci entecaviru s hOCT2.
Entecavir vyznamné ovliviioval transport adefoviru, tenofoviru a cidofoviru zprostredkovany
transportérem hOAT1. Pozorovana cytotoxicita entecaviru pro ledvinné buiiky byla relativné
nizka a ICso byla podobna ve vSech interak¢nich experimentech se studovanymi antivirotiky.
Zavéry: Zjisténé interakce entekaviru s transportéry hOAT1, hOAT3, hCNT2 a hCNT3 mohou mit
vyznam pro exkreci entecaviru v lidskych ledvindch a mohly by byt podkladem moznych
lékovych interakci s 1éCivy transportovanymi témito transportnimi systémy vcetné soucasné
podavanych antivirotik.

Studie byla finanéné podporena grantem IGA MZ CR & NT12398-4/2011 a Karlovou Univerzitou v
Praze (projekt SVV 260064).
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Vyznam funkéného vysetrenia pl'ic v detskej diabetologii
Importance of lung function tests in pediatric diabetology

Jarmila Vojtkova, Peter Durdik, Miriam Ciljakové, Zuzana Michnova, Tomas Turcan, Peter
Banovcin st.

Klinika deti a dorastu JLF UK a UNM, Centrum experimentalnej a klinickej respirolégie JLF UK
Martin (jarmilavojtkova@gmail.com)

Diabetes mellitus 1.typu (DM1), ochorenie s celosvetovo stlipajucou incidenciou, zhorsuje
kvalitu Zivota najma prostrednictvom chronickych komplikacii, ktoré mézu postihovat vSetky
orgadnové systémy vratane respiracného. Pretrvavajuca hyperglykémia vyvolava mnoZstvo
vzajomne interagujucich patologickych procesov - neenzymovu glykaciu proteinov, oxidacny
stres, polyolovu cestu, aktivaciu proteinkinazy C alebo aktivaciu proinflamacnych cytokinov.
Tieto procesy vedd k poSkodeniu proteinov ainych sdcéasti buniek, kzmenam kolagénuy,
k mikroangiopatii pl'icnych kapilar, k autonémnej neuropatii, pripadne k myopatii respiracnych
svalov. Funk¢énymi a klinickymi désledkami méze byt zniZenie vitalnej kapacity pltic a pl'icnych
objemov, zniZenie difuznej kapacity pltc, zniZeny bazalny tonus bronchov, niZSia citlivost
kaslového reflexu, zvySena incidencia obStrukéného spankového apnoe, vysSia incidencia
respiracnych infekcii a poruchy dychacich svalov alebo frenického nervu. Funkéné vysSetrenie
pl'uc tak prispieva k v€asnému odhaleniu uz diskrétnych organovych zmien nasledkom diabetu.
Autori prinaSaju prehlad najvyznamnejSich vySetreni dychacieho systému s prinosom
v diagnostike a manaZmente detského pacienta s DM1.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0262/14 a projektom BioMed Martin (ITMS:
26220220187), ktory je spolufinancovany zo zdrojov EU.
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Metabolismus a biologicka aktivita galloylesterii kvercetinu a taxifolinu
Metabolism and biological activity of galloyl esters of quercetin and taxifolin

Jiti Vrbal, Vladimir Kien?, Jitka Ulrichova!

1Department of Medical Chemistry and Biochemistry, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University, Olomouc, Czech Republic, Z2Institute of Microbiology, Laboratory of
Biotransformation, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech Republic
(vrbambv@seznam.cz)

Introduction and objective. The natural flavonoids quercetin and taxifolin (2,3-
dihydroquercetin) exert a number of biological activities. The aim of our research was to
prepare galloyl esters of these flavonoids, and to examine their biotransformation and ability to
activate the cytoprotective transcription factor Nrf2.

Methods. Galloyl esters, namely, 3-0-galloylquercetin, 7-0-galloylquercetin and 7-0-
galloyltaxifolin were prepared semisynthetically from rutin, quercetin and taxifolin, respectively.
Cytotoxicity of the tested compounds was examined by MTT reduction assay, the
biotransfromation in human hepatocytes was studied using HPLC/MS technique and the effect
on the Nrf2 pathway was investigated in murine macrophage RAW264.7 cells using quantitative
real-time-PCR and western blot analyses.

Results. We have developed procedures for specific galloylation of taxifolin and quercetin at 7-
OH or 3-OH group. Biotransformation studies showed that galloylated quercetin was mainly
glucuronidated or methylated in human hepatocytes. On the other hand, 7-0-galloyltaxifolin was
either oxidized to 7-0-galloylquercetin or cleaved to taxifolin, subsequently conjugated with
sulfate or glucuronic acid. In RAW264.7 cells, we found that both 7-0-galloyltaxifolin and 7-0-
galloylquercetin, but not 3-0-galloylquercetin, induced the expression of heme oxygenase-1
(HO-1) via activation of the Nrf2 signaling pathway. Moreover, 7-0-galloyltaxifolin was found to
undergo a rapid oxidation to 7-0-galloylquercetin in RAW264.7 cells. Since the cell exposure to
either compound induced the expression of HO-1 essentially through the same mechanism, we
conclude that 7-0-galloylquercetin is responsible for the activation of the Nrf2 /HO-1 pathway in
RAW264.7 cells.

Conclusions. Quercetin and taxifolin galloyl esters of high purity were prepared and their
metabolic profiles in human hepatocytes were characterized. 7-0-Galloylquercetin was
identified as a novel activator of the Nrf2 pathway.

Financial support. Czech Science Foundation (grant No. P301/11/0767).
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Cholereticky ucinek boldinu
Choleretic effect of boldine

Marie Zagoéroval, Zuzana Kadoval#, Milo§ Hroch!?, Jolana Cermanoval, Jitka Hajkoval, Pavel
Tomsik?, Zderika Kudlackovas, Martina Ceckova*, FrantiSek Staud#, Peter Nachtigals, Petr Pavek?,
Jaroslav Mokrys3, Stanislav Micuda?

10stav farmakologie, 2Ustav lékai'ské biochemie, 3Ustav histologie a embryologie, Lékai'ska
fakulta UK, Hradec Kralové, Ceska republika; “Katedra farmakologie a toxikologie, Katedra
biologickych a lékai'skych véd, Farmaceutickd fakulta UK, Hradec Kralové, Ceska republika
(micuda@lfhk.cuni.cz)

Boldin, hlavni alkaloid boldovniku vonného (Peumus boldus), je dlouhodobé popisovan jako
latka schopna zvysit tvorbu Zluce, nicméné mechanizmus tohoto i¢inku neni prozatim znam.
Cilem studie bylo proto zhodnotit podstatu choleretického vlivu boldinu u potkand. Sledovan byl
jak bezprostiedni ucinek latky po jeji jednorazové aplikaci formou dvouhodinové nitrozilni
infuze, tak i dlouhodoby efekt perordlniho podavani po dobu 28 dnii. Kontinualni nitroZilni
ptivod boldinu vedl k okamzitému zvySeni tvorby zluce o 40 %, které bylo stabilni po celou dobu
aplikace. Tento ucinek nebyl spojen s paralelnim zvySenim bilidrni exkrece Zlucovych kyselin
nebo glutathionu, tj. hlavnich osmoticky aktivnich latek predstavujicich zakladni fyziologické, na
zlucovych kyselinach zavislé a nezavislé, mechanizmy tvorby Zluce, coZ poukazalo na mozny
pfimy osmoticky vliv boldinu. Tento mechanizmus se podarilo potvrdit v nasledné studii
s nitrozilnim podanim boldinu formou bolusu, kdy zmény tvorby ZzZluce tésné korelovaly
signifikantni vzestup tvorby zluci, byla 10 BM. Boldin rovnéz indukoval vzestup tvorby zluci po
dlouhodobém peroralnim podavani, a to 24 hodin po posledni aplikaci, kdy jeho koncentrace
v plazmé nebo Zludi jiz nebyly méritelné. Zprostredkujicim mechanizmem bylo zvySeni jaterni
exprese Bsep, hlavniho apikalniho transportéru urcujiciho rychlost biliarni exkrece Zlucovych
kyselin. Efekt byl navozen schopnosti boldinu stimulovat hlavni transkrip¢ni regulator Bsep,
Farsenoidni X receptor, coZ bylo potvrzeno gene-reportérovou metodou. Zavérem lze
konstatovat, Ze vysledky prace poprvé priblizuji podminky a mechanizmy choleretického tcinku
boldinu.

Vznik prdce byl podpoien granty IGA NT/13473-3/2012, SVV-2013-266901 a Prvouk P37/05.
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Perspektivni farmakologické vlastnosti pyrimidinovych derivatiu
Prospective pharmacological properties of pyrimidine derivatives

Zdenék Zidek!, Eva Kmonickovalz?, Miloslav Kverkal3, Zlatko Janeba#, Viktor Kolman4, Petr Jansa#*

nstitute of Experimental Medicine, Academy of Sciences, Praha, Czech Republic, 2Institute of
Pharmacology and Toxicology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University, Pilsen, Czech
Republic, 3Institute of Microbiology, Academy of Sciences, Praha, Czech Republic, 4Institute of
Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of Sciences, Praha, Czech Republic
(zidekz@biomed.cas.cz)

Introduction and aims. We have synthesized a series of polysubstituted analogues of 2,4-
diamino-6-hydroxypyrimidine differing at the positions C-2, C-4, C-5 and C-6 of the pyrimidine
ring. Their immunobiological properties were screened under the in vitro conditions in mouse
and rat resident peritoneal cell, using the nitric oxide (NO), prostaglandin E; (PGE:), and
cytokine tumour necrosis factor-a (TNF-a) assays.

Methods. The high output NO production was activated by interferon-y (5 ng/mL) in
combination with lipopolysaccharide (LPS; 0.1 ng/mL). Concentration of nitrite in supernatants
was determined by Griess reagent at the interval of 24 h of culture. PGE; and TNF-a were
induced by LPS (10 ng/mL and 5 pg/mlL, respectively) and determined by ELISA after 16 h of
culture.

Results and conclusions. A number of compounds proved to be remarkable inhibitors of NO
formation. The production of PGE, and TNF-a was significantly, though less effectively
suppressed either. The compounds were devoid of cytotoxicity. The effects were tightly
dependent on the structure, the major determinant of the inhibitory mode of action being the
4,6-dichloropyrimidine scaffold. The function of substituents at the position C-5 was of minor
importance. While the 2-amino-4,6-dichloropyrimidines decreased the NO production by
approximately 50%, the 4,6-dichloro-2-[(N,N-dimethylamino)methylene-amino]pyrimidines
and 4,6-dichloro-2-formamidopyrimidi-nes did nearly completely abrogate the NO production.
The NO-inhibitory ICsos of most of them were < 5 uM. On the other hand, the 2-amino-4,6-
dihydroxypyrimidines showed no inhibitory potential. Selected pyrimidine derivatives also
exhibited prospective pharmacological activity under the conditions in vivo. They substantially
attenuated the severity of model inflammatory diseases such as ulcerative colitis in mice and
adjuvant arthritis in rats.

Acknowledgements. The research was supported by the grant TE01020028 from the Technology
Agency of the Czech Republic.
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