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Metabolicka flexibilita a prevencia chronickych ochoreni
Metabolic flexibility and prevention of chronic noncomunicable diseases

TUkropec J, "2Ukropcova B

"Ustav experimentalnej endokrinolégie, Biomedicinske centrum Slovenské akadémia vied,
Bratislava, SR
2stav Patologickej fyzioldgie, Lekarska fakulta Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava, SR

Vys$siu ako normalnu telesnd hmotnost ma vyse 60% a obezitou trpi takmer Stvrtina
dospelej populacie. Vyskyt nadvahy a obezity sa zvySuje aj v populacii deti a
adolescentov. Existuju dékazy o tom, Ze obezita sa spdja so zvySenym rizikom
mnohych chronickych ochoreni — Udajne je ich az 236.

Takze Co je to vlastne obezita, kde su jej korene a aké ma dosledky pre nase zdravie?

Obezitu mozno definovat ako nadmernu akumuldciu tuku (lipidov) v organizme. Pokial
sa tuk hromadi najma v tukovych bunkach nasho tukového tkaniva, teda mame
dostatocne velku kapacitu efektivne ukladat a vyuzivat tuk ako zdroj energie, tak sme
pred chronickymi chorobami v relativnom v bezpeci.

Ako si vSak udrzat metabolické zdravie v obezogénnom prostredi modernej
spolocnosti a ako ovplyvnit procesy, ktoré sa spéjaju s rizikom zavaznych chronickych
ochoreni?

Dlhodobym cielom nasej prace je Studovat mechanizmy ktoré sa spéjaju so znizenim
citlivosti nasho tela na inzulin, so zmenami metabolickej flexibility, kognitivhych
schopnosti ¢i kardio-metabolickej zdatnosti. Si¢asne chceme vediet ako dokaze
pravidelné intenzivne cvicenie, zmenit trajektoriu metabolickych ochoreni a ¢i zmene
zivotného stylu dochadza k uprave tychto mechanizmov.

Vysledky prace mnohych autorov jasne ukazuju, ze zmena zivotného Stylu spojena s
pravidelnym cviCenim, pozitivhe ovplyviiuje metabolizmus a znizuje riziko vzniku
cukrovky 2. typu, onkologickych, kardiovaskularnych ¢i neurodegenerativnych
ochoreni, ktoré suvisia s nizkou kardio-metabolickou zdatnostou a metabolickou ne-
flexibilitou.

Obezita patri k symbolom nasej doby, do znac¢nej miery je podmienena technickym
pokrokom v modernej spoloCnosti. Porozpravam Vam aj o tom ako sa usilujeme
vyuzivat moderné technoldgie v prospech nasho metabolického zdravia.

Klacové slova: metabolicka flexibilita, kardiopulmonalna zdatnost, obezita, umeld
inteligencia

Podakovanie: Praca vznikla s podporou grantu APVV 23-0604.



Farmakogeneticka variabilita enzymov CYP450 a jej vplyv na intenzitu

hypotenzivnej farmakoterapie u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim
Pharmacogenetic Variability of CYP450 Enzymes and Its Impact on the Intensity of Hypotensive
Pharmacotherapy in Patients with Chronic Heart Failure

TKrajéirova N, '2Stollarova N, 'Kilianova Z, "Kfenek P, 'Klimas J, 'Déka G

TKatedra farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR
20Oddelenie Klinickej farmakoldgie, Fakultna nemocnica Trnava, Trnava, SR

Uvod: Pacienti s chronickym srdcovym zlyhdvanim (CHSZ) uZivaji komplexnu
farmakoterapiu zahfiajucu liecbu podla klinickych odportiéani (GDMT) a viaceré
subezné lieky. Reakcia na liecbu je vyrazne ovplyvnena polymorfizmami enzymov
cytochrému P450 (CYP450), ktoré moduluju biotransformdaciu a zndsanlivost liekov.
Farmakogeneticky vyznam tychto variantov vSak v polyfarmacii zostdava malo
preskumany.

Ciel’ Identifikovat lieky GDMT s vyznamnym metabolizmom prostrednictvom CYP450
a zhodnotit vplyv klinicky relevantnych polymorfizmov na krvny tlak, znasanlivost a
intenzitu hypotenzivnej farmakoterapie.

Metodika: Do Studie bolo zaradenych 68 pacientov (78 % NYHA llI-1V) s CHSZ, ktori
podstupili katetrizaciu pravej srdcovej komory a uzivali GDMT. Farmakogenetické
testovanie bolo realizované metédou qPCR so zameranim na hlavné polymorfizmy
CYP450. Alely so znamou zmenou funkcie boli vybrané podla usmerneni databaz
PharmVar a CPIC. Kompletna farmakoterapia bola analyzovana a celkova
hypotenzivna liekova zataz vyjadrend v definovanych dennych dédvkach (DDD).

Vysledky: U 89 % pacientov bol identifikovany aspon jeden polymorfizmus CYP450.
Intermediarni (IM) a pomali (PM) metabolizéri CYP2D6 tvorili 32 % a 7 % suboru,
rychli/ultrarychli (RM/UM) metabolizéri CYP2C19 32 %. Medidn poctu liekov so
znizujicim Géinkom na tlak bol 4 (59 % DDD). Pacienti s CYP2D6 IM/PM vyzadovali
nizSie davky (4,46 vs. 6,60 DDD; p = 0,037), s CYP2C19 RM/UM vyssie (7,59 vs. 4,62
DDD; p = 0,020). Krvny tlak zostal stabilny vo vSetkych genotypoch.

Zaver: Polymorfizmy CYP450 su u pacientov s CHSZ Casté a ovplyvnuju skoér celkovu
intenzitu hypotenzivnej farmakoterapie nez davkovanie jednotlivych liekov, Co
zdoraznuje potrebu interpretovat farmakogenetické vysledky v kontexte polyfarmacie
a celkovej intenzity lieCby.

Klucové slova: farmakogenetika, chronické srdcové zlyhavanie, CYP450,
personalizovana medicina, polyfarmacia

Podakovanie: Praca vznikla s podporou grantu UK/1305/2025.



Zefektivnenie hromadného testovania skupin obyvatel'stva pri vzniku epidémie

vyvolanej novou noxou
Making mass testing of population groups more efficient in the event of an epidemic caused by a new
noxious agent

Valo L, '"Métyas S, 2Kvassay M, 2Krammer P

Ustav fyzioldgie a biofyziky, Lekdarska fakulta, Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave,
Bratislava, SR
2stav informatiky, Slovenské akadémia vied v.v.i., Bratislava, SR

Uvod: Pri zadiatku epidémie je nevyhnutné, aby sme ziskali ¢o najrychlejsie informécie
o dynamike Sirenia infekcie.

Ciel: Cielom préace bolo optimalizovat postup skupinového testovania (pool testing) s
cielom minimalizovat pocet potrebnych testov pri zachovani spolahlivosti identifikacie
pozitivhych vzoriek.

Metodika: Pre tento ucel bol v prostredi Matlab vytvoreny simulacny program
vyuzivajuci Monte Carlo metddu, ktory modeluje testovanie nahodne generovanych
skupin vzoriek s uré¢enou pravdepodobnostou pozitivity pp.

Vysledky: Simulacie boli realizované s vysokym poctom opakovani (r = 200 000), ¢o
umoznilo ziskat stabilné priemerné hodnoty potrebnych testov. Vysledky preukazali
jednoznacnl zavislost medzi optimalnou velkostou poolu a pravdepodobnostou
pozitivity. Pre nizke hodnoty pp (0,5-2%) boli optimalne velkosti poolov 32-60 vzoriek,
zatial o pri vy$sich hodnotach pp (5—-8%) sa optimalne hodnoty zniZovali na 8 vzoriek
a menej. Pre velmi nizke hodnoty pozitivity je efektivne pouzit ¢o najvacsie pooly. Vo
vacsine pripadov boli optimalne velkosti poolov mocninami Cisla 2, ¢o umoznuje
efektivne a vyvazené delenie skupin pri testovani.

Pouzitd metdéda umoznuje vyrazne znizit pocet testov. Pri testovani 350 oséb s
odhadovanou pozitivitou 1,7 % bolo potrebnych len 59-74 testov namiesto 350
individualnych. Pri 80 osobach s pozitivitou 8,5 % postaCovalo priblizne 46 testov. To
predstavuje redukciu poctu testov o 42,5 - 81. Pri jednotkovej cene PCR testu 40 €
mbze optimalizacia testovania 10 000 os6b priniest Usporu az do 324 000 €.

Zaver: Vysledky potvrdzuju, ze simulacny pristup umoznuje efektivne urcit optimalny
pocet vzoriek v poole pre rézne epidemiologické situacie a dokaze vyznamne
redukovat ¢as, spotrebu reagencii a financné néaklady spojené s masovym testovanim.

Klicové slova: epidémia, poolovanie vzoriek, hromadné testovanie, modelovanie



Optimalizacia farmakoterapie u starsich pacientov: pohlad klinického farmaceuta
Optimization of Pharmacotherapy in Older Patients: A Clinical Pharmacist’s Perspective

10lbertova D, "Chromekova K

TStredoslovensky Ustav Srdcovych a cievnych ochoreni, Banska Bystrica, SR

Uvod: Polyfarmacia patri medzi najéastejsie liekové problémy u starsich pacientov.
Vedie k interakciam, toxicite, zvy$enému riziku padov a k nonadherencii. Casto suvisi
s pouzivanim potencidlne nevhodnych lieCiv (PIM), ktoré zvySuju pocet hospitalizacii
aj ekonomicku zataz zdravotnickych systémov.

Ciel: Cielom studie bolo vyhodnotit vyskyt PIM u hospitalizovanych starsich pacientov
na oddeleni angioldgie, poukadzat na vyznam spoluprace lekara a klinického
farmaceuta a vyhodnotit Uspesnost konzultacii a vypracovat zoznam PIM pre dané
pracovisko.

Metodika: Do Studie boli zaradeni starSi pacienti hospitalizovani na oddeleni
angioldgie pocas 3- mesacného obdobia. Na zaklade vstupnych kritérii (pacient nad
65 rokov, viac ako 5 liekov v liekovej anamnéze, aspon jedno PIM pri prijme) boli
zahrnuti 50 pacienti. Pri hodnoteni sme pouzili zoznam EU(7)PIM a Databazu Iékovych
interakcii DrugAgency.

Vysledky: Z celkového pocétu 594 liekov pri prijati bolo 149 (25 %) oznacenych ako PIM
a pri prepusteni 475 lie€iv z toho 76 (16 %) PIM. NajcastejSie islo o lie€iva z ATC skupin
C, N a A. Podla zoznamu EU(7)PIM bol najcastejSie zachytené PIM pantoprazol 24-krat
(16,1%) pri prijati a 8-krat (53%) pri prepusteni, podla databazy DrugAgency
naftidrofuryl (15,4 % a 9,4 %). NajcastejSim déovodom nevhodnosti PIM bolo riziko
neziaducich ucinkov a nejasna indikacia. Klinicky farmaceut navrhol upravy ako
vysadenie, znizenie davky, zmenu C¢i prerusenie lieCby, doplnenie monitoringu
a edukdciu pacienta. Celkovo bolo 58 % odporucani akceptovanych, 21 %
neakceptovanych a 21 % Ciasto¢ne akceptovanych.

Zaver: Vysledky poukazuju na vysoky vyskyt PIM a vyznam interdisciplinarnej
spoluprace pri zlepSovani bezpecnosti farmakoterapie u starsich pacientov.

Klicové slova: potencialne nevhodné lieCiva, starsi pacienti, polyfarmacia, intervencia
farmaceuta
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Odhad prevalencie klinicky vyznamnych liekovych interakcii v populacii
Estimating the prevalence of clinically significant drug—drug interactions in the population

1Sukel O, 2Snopkova M, 'Klimas J

TKatedra farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR
Katedra organizacie a riadenia farmacie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR

Uvod: Liekové interakcie (DDI) patria medzi najcastejSie a zaroven preventabilné
priciny neziaducich ucinkov liekov. Odhad ich vyskytu je délezitym ukazovatelom
kvality farmakoterapie a racionality preskripcie. Nastroje zalozené na validovanych
znalostnych databazach umoznuju rychle vyhodnotenie miery rizika a poskytuju nové
moznosti populacného monitorovania.

Ciel’: Cielom studie bolo odhadnut prevalenciu klinicky vyznamnych DDI v populécii na
zaklade udajov ziskanych z verejne pristupnej internetovej aplikacie prepojenej s
databdazou liekovych interakcii.

Metodika: Udaje boli ziskané od respondentov, ktori dobrovolne zadali zoznam svojich
liekov do online aplikacie. Prostrednictvom databazy liekovych interakcii bolo
vyhodnotené riziko vzniku DDI vSetkych kombinacii lieCiv v desiatich urovniach
klinickej zavaznosti. UrCil sa stupen rizika, prevalencia interakcii jednotlivych urovni a
vztah farmakoterapie a rizika vzniku DDI.

Vysledky: Do hodnotenia bolo zaradenych 17 470 respondentov (57,86 % zien) s
celkovo 961 druhmi lieCiv vSetkych ATC skupin. V jednotlivych zaznamoch sa vyskytlo
1-19 lieCiv (median 3). Zistila sa vyznamna kladna korelacia medzi po¢tom uzivanych
lieCiv a poctom potencialnych interakcii (r=0,754; p<0,001). Najviac sa vyskytovali
stredne zdvazné interakcie (31,99 %), nasledované menej zavaznymi (20,49 %) a
klinicky vyznamnymi (14,30 %).

Zaver: Vysledky ukazuju vysoku prevalenciu DDI v populdcii. Va¢sina DDI mala strednu
zavaznost, avSak aj nizky vyskyt rizikovych kombindcii je klinicky relevantny. Rychly a
presny odhad populaéného rizika a identifikacia skupin pacientov vyzadujucich
farmaceuticku intervenciu potvrdzuje prinos digitalnych nastrojov v klinickej farmacii
a ich potencial pre systematické monitorovanie bezpecnosti farmakoterapie.

Klacové slova: interakcie lie¢iv, farmaceuticka starostlivost
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Biobankovanie: kli¢ova predanalyticka faza TDM
Biobanking: key preanalytical phase of TDM

TParrak V, 2Sopko L, 2Nemergutova K, *Piestansky J

'Katedra galenickej farmacie, Farmaceuticka fakulta UK, Bratislava, SR
%Klinika hematoldgie a transfuzioldgie LF UK a UNB, Nemocnica sv. Cyrila a Metoda, Bratislava, SR
3Toxikologické a antidopingové centrum, Farmaceuticka fakulta UK, Bratislava, SR

Uvod: Biobankovanie a terapeutické monitorovanie lie¢iv (TDM) su relativne mladé
odvetvia), ktoré sa v sucasnosti kone¢ne postupne dostavaju do praxe na nasom
uzemi. Su esencidlne pre optimalizaciu nastavenia koncentracii lie€iv, s cieflom ¢o
najSetrnejSie, ale paralelne najefektivnejSie liecit a vylieCit pacienta. Velmi
zjednodusene by sme mohli povedat, Ze zavisia od preanalytického, analytického,
poanalytického, postupu odberu, transportu, ¢i spracovania biologického materialu, az
po medicinsku a farmakologicku interpretaciu vysledku.

Ciel: Cielom predkladaného prispevku je poukazat na vyznam biobankovania ako
jedného z kritickych aspektov ovplyvnujuci priamo analyticky vysledok z hladiska
biochemickych parametrov a TDM.

Metodika a vysledky: Praca vychadza z praktickych skusenosti spojenych s odberom
a uchovavanim vzoriek biologického materialu v nemocnichom prostredi na uzemi
Slovenska. Kl'icové aspekty boli kladené na dolezitost TDM a biobankovnictva, pricom
boli identifikované kritické vyzvy a nasledne navrhnuté stratégie na zlepSenie kvality
vzoriek, kedze vysokokvalitné vzorky su kl'uCové pre presnu interpretaciu vysledkov a
efektivne terapeutické rozhodovanie.

Zaver: Neustaly vyvoj biobankovania a TDM a ich kontinualna integracia do beznej
praxe bude zohravat kl'i¢ovu ulohu v rozvoji presnej mediciny a zlepSovani vysledkov
lieCby pacientov.

Kliacové slova: biobankovanie, preanalytika, terapeutické monitorovanie lieCiv

Podakovanie: Praca vznikla s podporou grantu VEGA 1/0302/2024.
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Tlakové pretaZenie srdca a tGloha nekroptdzy a autofagie
Cardiac pressure overload and the role of necroptosis and autophagy

TRadosova |,"Jarabicova |, 2Hrdlicka J, 22Olejni¢kova V, 2Neckar J, 2KolaF F, '*Adameova A,
"Horvéath Cs

TKatedra farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR
2Fyziologicky Ustav, Ceska akadémia vied, Praha, Ceska republika
3Anatomicky Ustav, 1. lekérska fakulta, Karlova Univerzita, Praha, Ceska republika
“4Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentélnej mediciny, Slovenska akadémia vied, Bratislava, SR

Uvod: Schopnost srdca prispdsobit sa tlakovému pretazeniu sa lisi podla pohlavia.
Zakladné mechanizmy, najma tie suvisiace s cestami bunkovej smrti, zostavaju
nejasné.

Ciel: Cielom prace bolo objasnit relevanciu nekroptézy a autofagie pri tlakovom
pretazeni srdca aj s ohladom na medzipohlavné rozdiely.

Metodika: Potkanom rodu Wistar bola v obdobi 2 dni po narodeni tesnou konstrikciou
abdominalnej aorty (AAC) navodené tlakové pretazenie. Po 90 drioch boli potkany
usmrtené a tkanivo l'avej komory bolo pouzité na molekularne analyzy prostrednictvom
immunoblottingu.

Vysledky: Relativna hmotnost l'avej aj pravej komory bola zvySena len u AAC samcov
po konstrikcii aorty, pricom u AAC samic len lavej komory. Obe pohlavia vykazovali
aktivnu nekroptézu na zaklade zvySenej hladiny fosforylovanej RIP3 a MLKL, avsak k
jej aktivacii doslo u samic skrz TNFR1 a u samcov cez TLR4. NavySe, u samic sme
okrem nekroptdzy zistili pritomnost prozapalového poskodenia skrz upreguléaciu TNF,
IL-6 a COX2, pricom samci vykazovali skor prooxidacné poskodenie cez zvySenu
expresiu NOX2, NOX4 a iNOS. Hladiny pozitivnych regulatorov autofagie, pAMPK bola
zvySena len u AAC samic, zatial ¢o ULK1, Beclin-1, LC3-I/l1l a mTOR boli zvysSené len u
AAC samcov.

Zaver: V tejto studii sme popisali relevanciu nekropto6zy pri AAC, indukovanu odliSnymi
mechanizmami medzi pohlaviami. NavySe, dysregulacia autofdgie je pritomna
pravdepodobne len u samcoyv, ¢o naznacuje vyrazné medzipohlavné rozdiely a potrebu
individualneho farmakologického pristupu pri lie¢be tlakového pretazenia srdca.

Klticové slova: nekroptdza, autofagia, tlakové pretazenie, medzipohlavné rozdiely

Podakovanie: Prdca vznikla s podporou grantov APVV VV-MVP-24-0026;, APVV-20-0242;
09103-03-V04-00231; VEGA 1/0078/25; GVR-FaFUK/2/2024 and the Czech Health Research Council No.
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Vplyv kyseliny kynureninovej pri liecbe fibrotickych ochoreni
The effect of Kynurenic acid in the treatment of fibrotic diseases

TKekelakova A, 'Sykorova S, "Vavrinec P, '"Vavrincova-Yaghi D

TKatedra farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR

Uvod: Kone&né $tadium chronickych ochoreni obliciek ¢asto vedie k renélnej fibréze
sprevadzanej zapalom a infiltraciou imunitnymi bunkami. Transformujuci rastovy
faktor B (TGF-B) je kl'i¢ovym cytokinom podporujucim fibrézu. Kyselina kynureninova
(KYNA) potlaéa imunitnd odpoved, a preto mdze mat terapeuticky potencial
pri modulacii rendlnej fibrozy.

Ciel: Cielom prace bolo zistit t¢inok KYNA na expresiu markerov prefibrézy a proteinov
TGF-B kaskady v in vitro modeli fibrézy a v in vivo modeli indukovanom unilateralnou
obstrukciou uretra (UUO). Sucasne sme sledovali vplyv KYNA na hojenie rany v scratch-
wound (SW) experimente.

Metodika: Mysacie fibroblasty boli stimulované rekombinantnym TGF-B a lieCené
KYNA (50 a 150 pmol/I). Kontrolu tvorili nelie¢ené, nestimulované bunky. Po 72 h bola
analyzovana expresia proteinov TGF-B kaskady pomocou Western blot. Potkany boli
rozdelené do kontrolnej, UUO a UUO+KYNA skupiny (100 mg/kg p.o. kazdych 24 h
pocas 7 dni). Na 8. den boli odobraté oblicky na histologick a imunohistochemicku
analyzu. Pri SW experimente boli bunky liecené KYNA KYNA (50 pmol/l a 150 pmol/I)
Po 48 hodinach bol vykonany pipetovacou $pi¢kou rez (,scratch”) a migrdcia k rezu
sledovana po3 a6 h.

Vysledky: KYNA signifikantne znizovala expresiu profibrotickych proteinov pp38,
pSMAD2 a a-SMA v in vitro modeli a redukovala fibrézu aj a-SMA pozitivhu oblast v
modeli UUO. Navyse urychlovala migraciu buniek pri hojeni rany.

Zaver: KYNA vykazuje antifibroticky uc¢inok a pozitivne ovplyviiuje proces hojenia ran,
¢o naznacuje jej terapeuticky potencial pri fibrotickych ochoreniach obliciek.

Klucové slova: oblicky, renalna fibréza, TGF- 3, kynureninova kyselina

Podakovanie: Praca vznikla s podporou grantov VEGA 1/0513/24 a APVV-23-0399.
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Mitochondrialna DNA v srdci pocas ischémie a reperfuzie: potencialne mechanizmy

a farmakologicka implikacia antinekroptotickej intervencie
Mitochondrial DNA in the heart during ischemia and reperfusion: potential mechanisms and
pharmacological implication of an antinecroptotic intervention

TMarcinikova A, "Vavrincova D, 'Sykorova S, "Vavrinec P, "2Adameova A

TKatedra farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR
2Centrum experimentélnej mediciny, Ustav pre vyskum srdca, Slovenskd akadémia vied, Bratislava, SR

Uvod: Ischemicko-reperfizne (I/R) poskodenie srdca, akitne aj chronické, sprevadzaj
viaceré patofyziologické mechanizmy vratane nekroptdzy. Na jej signalnych drahach
sa podielaju aj mitochondrie, no uloha mitochondridlnej DNA, vratane zmien v pocte
kopii (mtDNAcn) a pritomnosti oxidovanych foriem (ox-mtDNA), zostdva madlo
objasnena.

Ciel: Preskimat mtDNAcn a ox-mtDNA v aktUtnom a chronickom I/R modeli srdca a
prostrednictvom antinekroptotickej intervencie zhodnotit ich vztah k RIP3-MLKL-
zavislej bunkovej smrti.

Metdédy: Analyzovali sa lavé komory potkanich sfdc z dvoch I/R modelov: akutneho
(I = 30 min, R = 10 min) a chronického (I = 1 h, nasledné uvolnenie ligacie LAD s
rozvojom postinfarktového srdcového zlyhdvania pocas 7 dni — post-MI SZ). Ako
antinekroptoticka intervencia bol pouzity inhibitor RIP3 (GSK'872; 5 mg/kg/den, i.p.,
7 dni; prva dadvka po uvolneni LAD). Hodnoty mtDNAcn a ox-mtDNA sa urcovali
modifikovanym gPCR protokolom (B-aktin, ND2) s enzymom FPG.

Vysledky: Srdcia s akutnym I/R poskodenim a neaktivhou nekroptézou mali znizeny
mtDNAcn 0 13,16 %. V chronickom I/R modeli (post-MI SZ) s aktivhou nekroptézou sa
mtDNAcn znizil v ischemickom tkanive (MIs) o 65,87 % oproti kontrole a 0 45,19 %
oproti neischemickému (MI). V infarktovom tkanive bola zaroven signifikantne zvysena
hladina ox-mtDNA (ndrast o 326,33 % oproti kontrole). Inhibicia RIP3 neovplyvnila
mtDNAcn, avS§ak znizila ox-mtDNA o 108,52 % v lieCenej MI skupine oproti nelieCene;j.

Zaver: Vysledky naznacuju vyznamnu ulohu mtDNA v patofyzioldgii I/R poskodenia.
Znizenie mtDNAcn a zvySenie ox-mtDNA v tkanivach s aktivnhou nekropt6zou
poukazuju na suvis mitochondridlneho poskodenia s tymto typom bunkovej smrti.
Farmakologicka RIP3-inhibicia pésobi kardioprotektivne a méze tlmit progresiu I/R
poskodenia.

Klacové slova: mitochondridlna DNA, oxidovana mitochondrialna DNA, nekroptdza,
srdcové zlyhavanie
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Dysregulacia syntézy PGE2 a expresie jeho receptorov
v modeli plicnej artériovej hypertenzie
Dysregulation of PGE2 synthesis and expression of its receptors
in a model of pulmonary arterial hypertension

IKatanova M, "Hadova K, 'Déka G, 'Babiakova J, 'Albertova Z, 'Kralova E, '"Malikova E, 'Kfenek P,
TKlimas J

TKatedra farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR

Uvod: Pltcna artériova hypertenzia (PAH) je zavazné, nevyliegitelné ochorenie vedice
k vaskuldrnej remodeldcii a zlyhaniu pravej komory (PK). Prostaglandin E2 (PGE2)
ajeho receptory su klucové mediatory zapalu/vaskularnej homeostazy, no ich
Specifické funkcie v patogenéze PAH nie su plne objasnené . Pozitivny vplyv na priebeh
ochorenia moéze mat selektivna aktivacia EP2 a EP4, naopak detrimentalne moze
posobit nadmerna aktivita EP1 a EP3

Ciel: Sledovat relativnu génovu expresiu enzymu Ptges (PGE syntdza) a receptorov
Ptger1-4 (EP1-4) v plucach, pravej (PK) alavej (LK) komore pocas vyvoja PAH
v potkanom modeli.

Metodika: PAH bola indukovana u potkanov monokrotalinom (MCT, 60 mg/kg, i.p.).
Vzorky boli odobraté po 1, 2, 4 tyzdiioch (1w, 2w, 4w) a v $tadiu pokrocilej deterioracie
(ptMCT). Génova Expresia Ptges a Ptger1-4 bola stanovend metédou RT-gPCR.

Vysledky: Pluca: zvySena expresia Ptger1, Ptger2 a Ptger4 v pokrocCilych stadiach.
Expresia Ptges bola zvySena v ptMCT. Prava komora: znizena Ptger3 a zvySena Ptger2
a Ptger4 v 4w/ptMCT. Ptger4 bolo znizené v 1w/2w. Lava komora: zvySena Ptger3
v ptMCT a znizena Ptger2 v 4w MCT.

Zaver: Signifikantne zvySena expresia Ptges potvrdzuje vysoku aktivitu PGE2 signalnej
drahy. Vysledky poukazuju na antagonisticku expresiu receptorov: ZvySena expresia
receptorov Ptger2 a Ptger4 v plticach a v PK a zniZzena Ptger3 v PK mozu predstavovat
kompenzacné mechanizmy (vazodilatacia, anti-proliferacia). Naopak, up-reguldcia
Ptger1 v plucach a Ptger3 v LK u ptMCT silne podporuju ich patofyziologicku ulohu
v remodelacii/hypertrofii (]Ca?* — inhibicia cAMP). Je podporena tedria, ze EP1/EP3
su pro-patologické; EP2/EP4 su protektivhe. Selektivna modulacia jednotlivych EP
receptorov tak predstavuje slubny, cieleny farmakologicky pristup pri liecbe PAH.

Klacové slova: monokrotalin, PAH, prostaglandin E
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Casovo zavisly bifazicky Géinok Ganoderma Resinaceum na adjuvantnej artritide:

vplyv na lokalne a systémové zapalové markery
Time-dependent biphasic effects of Ganoderma resinaceum in adjuvant arthritis: impact on local and
systemic inflammatory markers

1.2Fakhermanesh M, "*Sipping MKT, "Ponist S, *Ahmad W, 'Khademnematolahi S, '"Mach M, 'Drafi F,
Bauerova K

TInstitute of Experimental Pharmacology & Toxicology, Centre of Experimental Medicine, Slovak
Academy of Sciences, Bratislava, SR
2Faculty of Pharmacy, Comenius University Bratislava, Bratislava, SR
3Laboratory of Phytoprotection and Valorization of Genetic Resources; Biotechnology Centre,
University of Yaoundé |, Yaoundé, Cameroon
“Faculty of Natural Sciences, Comenius University Bratislava, Bratislava, SR

Background: Ganoderma resinaceum (GR) has been traditionally used to treat various
diseases, with previous studies highlighting the antioxidative effects of its
polysaccharides. However, its inflammation-related profile in autoimmune disorders
remains insufficiently defined.

Aim: To evaluate GR, alone and combined with methotrexate (MTX), in male Lewis rats
with adjuvant arthritis (AA).

Methods: Rats were assigned to five groups: GR (125 mg/kg p.o. daily), GR + MTX (125
mg/kg GR p.o. daily + 0.3 mg/kg MTX p.o. twice weekly), MTX (0.3 mg/kg p.o. twice
weekly), untreated AA, and healthy controls (HC). The experiment lasted 28 days. AA
progression was monitored weekly by hind paw volume (HPV). On days 14 and 28,
plasma MCP-1 was determined by ELISA, and lymphocytes (LYM) and monocytes
(MON) were measured via haematology analyser.

Results: GR monotherapy transiently worsened arthritis, shown by higher HPV vs.
untreated AA (days 14-21), normalising by day 28. MCP-1 significantly decreased in
GR vs. AA (days 14-28), yet LYM and MON counts increased on day 28, indicating a
pro-inflammatory shift. Co-administration of GR with MTX caused consistent HPV
reduction (days 14-28) and significantly decreased MCP-1 (days 14-28) to HC levels,
with LYM and MON declining toward AA baseline by day 28.

Conclusion: GR alone exhibited a biphasic response—despite lowering MCP-1, it
transiently exacerbated arthritis and promoted a pro-inflammatory LYM/MON profile,
suggesting limited efficacy. In contrast, GR combined with MTX produced a sustained
HPV reduction and pronounced anti-inflammatory effects, supporting its adjunctive
therapeutic potential in the AA model.

Key words: Ganoderma resinaceum (GR), methotrexate (MTX), adjuvant arthritis (AA),
lymphocytes, monocytes
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Vplyv subterapeutickej davky metotrexatu na biele krvinky a plazmatické hladiny
monocytového chemotaktického proteinu-1 a matrixovej metaloproteinazy-9

v adjuvantnej artritide
Effect of a sub-therapeutic dose of methotrexate on white blood cells and plasmatic levels of
monocyte chemotactic protein-1 and matrix metalloproteinase-9 in adjuvant arthritis

1.2Tatlari F, 'Bauerova K, "*Wagqar A, "?Fakermanesh M, 'Drafi F, 'Khademnematolahi S, 'Ponist S

TInstitute of Experimental Pharmacology & Toxicology, Centre of Experimental Medicine, Slovak
Academy of Sciences, Bratislava, SR
2Faculty of Pharmacy, Comenius University Bratislava, Bratislava, SR
SFaculty of Natural Sciences, Comenius University Bratislava, Bratislava, SR

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disorder where joint
destruction is driven by white blood cell infiltration. This process is mediated by factors
like monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), which recruits inflammatory cells, and
matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), which degrades joint tissue. Methotrexate (MTX)
is a primary RA therapy, but its effects at sub-therapeutic doses are not fully
understood.

Aim: We investigated the impact of low-dose MTX (0.3 mg/kg MTX p.o. twice weekly)
on leukocyte populations and plasma MCP-1 and MMP-9 levels in a rat model of
adjuvant arthritis.

Methods: Male Lewis rats were divided into healthy, untreated arthritic, and MTX-
treated (0.3 mg/kg, twice weekly) groups. On day 28 (end of the experiment), hind paw
edema, hematological profiles, and MCP-1/MMP-9 levels were assessed.

Results: The sub-therapeutic MTX dose did not significantly reduce hind paw swelling
or major leukocyte populations like neutrophils and monocytes compared to arthritic
controls. However, it induced a significant reduction in eosinophil and basophil counts.
Critically, plasma levels of both MCP-1 and MMP-9 were also significantly decreased
in the MTX-treated group.

Conclusion: These findings demonstrate that low-dose MTX exerts targeted
immunomodulatory effects even without impacting overt clinical signs. The selective
reduction of eosinophils and basophils, alongside the suppression of key mediators of
cell recruitment and tissue degradation, suggests a nuanced, tissue-protective
mechanism.

Key words: rheumatoid arthritis, adjuvant arthritis, white blood cell count,
methotrexate, monocyte chemotactic protein-1, matrix metalloproteinase-9
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Protinadorové ucinky scytoneminu v modeli akutnej leukémie
Antitumor effects of scytonemin in an acute leukemia model

1Zilakova S, 'Sebova D, '"Medvecova V, 2Goga M, 'Kello M
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Uvod: Cyanobaktérie predstavuju vyznamny zdroj bioaktivnych latok s potencialom pre
vyvoj novych protinadorovych lieCiv.

Ciel: Cielom prace bolo porovnat antiproliferativne ucinky extraktu z Nostoc commune
(NOS) a jeho sekundarneho metabolitu scytoneminu (SCY) na nadorové bunkové linie
rozneho histologického pévodu a analyzovat mechanizmus ucinku SCY na leukemické
bunky.

Metodika: Antiproliferativna aktivita NOS a SCY bola hodnotena pomocou
resazurinového metabolického testu na bunkovych liniach karcinomu kréka maternice,
hrubého ¢reva, prsnika, pluc a akutnej leukémie. Leukemickeé linie HL-60 a Jurkat boli
dalej analyzované prietokovou cytometriou a metédou Western blot so zameranim na
bunkovy cyklus a apoptotické markery.

Vysledky: Scytonemin preukazal vysSiu cytotoxicku aktivitu nez NOS vo vsSetkych
testovanych nadorovych liniach, priCom najvyraznejsi ucinok bol pozorovany pri
bunkach HL-60 a Jurkat. Na nenadorové linie MCF-10A a BJ-5ta mal SCY len minimalny
vplyv, ¢o poukazuje na jeho selektivitu voci nadorovym bunkam. V leukemickych
bunkach SCY indukoval zastavenie bunkového cyklu v G1 faze, znizenie hladiny Rb
proteinu, zvySenie expresie p21 a aktivaciu mitochondridlnej apoptotickej drahy
sprevadzanej stratou mitochondridlneho membranového potencialu, uvolnenim
cytochrému c, aktivaciou kaspaz-9, -3/7 a stiepenim PARP.

Zaver: Ziskané vysledky naznacuju, Ze scytonemin indukuje apoptézu leukemickych
buniek prostrednictvom aktivacie mitochondridlnej drahy, ¢im potvrdzuje svoj
potencial ako perspektivna protinadorova molekula pre dalsi vyskum.

Klicové slova: cyanobaktérie, nadorové bunky, scytonemin, akutna leukémia,
apoptoza
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Vyuzitie in vitro a in ovo modelov pri hodnoteni protinadorového ucinku

indolového fytoalexinu 1-metoxyizobrassininu
Application of in vitro and in ovo models in the assessment of the anticancer activity
of the indole phytoalexin 1-methoxyisobrassinin
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Uvod: Prirodné zluGeniny a ich syntetické analégy predstavuji vyznamny zdroj
bioaktivnych zlu¢enin s protinadorovym potencialom. Medzi perspektivhe skupiny
tychto zlucenin patria indolové fytoalexiny — sekundarne metabolity rastlin z ¢elade
kapustovitych (Brassicaceae), ktoré sa prirodzene tvoria ako sucéast obrannych
mechanizmov tychto rastlin. Kombinacia in vitro a in ovo modelov umozriuje efektivne
predklinické hodnotenie ich biologickej aktivity.

Ciel: Cielom studie je preskimat antiproliferativne ucinky syntetického indolového
fytoalexinu 1-metoxyizobrassininu (MB-591) v in vitro aj in vivo podmienkach.

Metodika: In vitro testovanie prebiehalo na nadorovych liniAch Hela, A2780
a A2780cis, so zdravou kontrolou BJ-5ta. Uginky MB-591 boli hodnotené testami MTT
a BrdU, prietokovou cytometriou, western blotom a fluorescen¢nou mikroskopiou. V in
ovo modeli kuracieho embrya boli u€inky latky skimané CAM testom, hodnotenim
embryotoxicity a teratogenity po aplikacii do somitov a aorty a génova expresia
analyzovana pomocou metody WISH.

Vysledky: MB-591 vykazoval antiproliferativne G€inky vo vSetkych nadorovych liniach,
indukoval blokadu bunkového cyklu najma vo fazach S a G2/M, ¢o bolo sprevadzané
modifikaciou klu¢ovych regula¢nych proteinov, aktivoval apoptézu, mitochondrialnu
dysfunkciu a autofagiu. V in ovo experimentoch sa neprejavili vaskularne,
embryotoxické ani teratogénne ucinky a expresia ATG7 a Beclin 1 zostala nezmenens,
¢o naznacuje zachovanie autofagickych procesov nevyhnutnych pre embryogenézu.

Zaver: MB-591 preukazal slubné protinadorové ucinky prostrednictvom inhibicie
proliferacie, indukcie apoptdézy a autofagie, pricom neboli pozorované vyznamné
toxické ani teratogénne ucinky, ¢o podporuje jeho potencial ako terapeutického
kandidata.

Kl'icové slova: indolové fytoalexiny, protinadorova terapia, in vitro, in ovo
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Stadium liposolubilnych vitaminov vo vztahu k mnohopoéetnej liekovej rezistencii
Study of liposoluble vitamins in relation to multidrug resistance

'Hazikova V, 'Cizmarikova M, 'Franko O, 'Leskova B, ZHomolya A.D
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Uvod: Liposolubilné vitaminy sa stali zaujimavymi kandidatmi na moduldciu expresie
a funkcie kldcovych efluxnych membranovych ABC (ATP-Binding Cassette)
transportérov (ABCB1, ABCC1 a ABCG2) zodpovednych za mnohopocetnu liekovu

rezistenciu.

Ciel: Cieflom prace bolo posudit protinadorové ucinky vybranych liposolubilnych
vitaminov v nadorovych bunkach rozdielne exprimujucich ABC transportéry, primarne
ABCB1. Sekundarnym cielom bolo posudenie selektivity ich pdsobenia.

Metodika: Expresia a transportna aktivita ABCB1, ABCC1 a ABCG2 bola sledovana
pomocou western blot analyzy a prietokovej cytometrie v nadorovych bunkach Colo
205 a Colo 320. Antiproliferativne ucinky vybranych liposolubilnych vitaminov v
nddorovych bunkach a v zdravych bunkach (CCD-18Co) boli skimané prostrednictvom
MTT testu po 72h inkubacii.

Vysledky: V bunkovych liniach Colo 205 a Colo 320 bol zaznamenany signifikantny
rozdiel v expresii a aktivite vyhradne proteinu ABCB1, ktory bol nadmerne exprimovany
v bunkach Colo 320. Vybrané liposolubilné vitaminy vyznamne inhibovali proliferaciu v
oboch testovanych nadorovych liniach, pricom hodnoty IC50 boli paradoxne nizSie v
bunkach nadmerne exprimujtcich ABCB1 (Colo 320). Testované vitaminy vykazovali
selektivny G¢inok voci nddorovym bunkam s indexom selektivity (IS) > 1,5 pre bunky
Colo 205 a IS > 2 pre bunky Colo 320.

Zaver: Predbezné vysledky naznacuju selektivny antiproliferativny ucinok testovanych
vitaminov voc¢i nadorovym bunkam kolorektalneho karcinomu, a vyzdvihuju potencial
liposolubilnych vitaminov v ovplyviovani viability nadorovych buniek vratane buniek
nadmerne exprimujucich vyznamny efluxny transportér ABCB1.

Klacové slova: ABC transportér, eflux, mnohopocetna liekova rezistencia, vitamin
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