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Ked' viac neznamena lepSie: skryty potencial kombinovanej terapie pri diabetickych
komplikaciach

When more is not better: The hidden potential of combination therapy in diabetic complications
1Kral'ova E., 1Cinakova A.

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

Uvod: Diabeticka nefropatia a kardiomyopatia patria medzi zavazné komplikacie diabetes
mellitus (DM) a vyznamné priciny Umrtia pacientov.

Ciel: Cielom tejto Stidie bolo preskimat, ¢i dapaglifiozin (Dapa, inhibitor SGLT2) a
pioglitazén (Pio, aktivator PPARyY) v kombindcii poskytnu silnejsiu kardio- a renoprotekciu
nez v monoterapii, najma vplyvom na zapal, oxidacny stres, fibrézu, apoptézu a endotelovu
dysfunkciu.

Metodika: DM sme vyvolali u potkanov Wistar streptozotocinom (STZ, 55 mg/kg i.p.).
Zvieratd boli Sest tyzdnov lieCené Dapa (10 mg/kg), Pio (12 mg/kg) alebo ich kombinaciou
(DapaPio). Nasledne sme vykonali biochemické, molekuldrne, histologické a
imunohistochemické analyzy tukového, aortdlneho, oblickového a srdcového tkaniva.
Vysledky: Podanie STZ vyvolalo ubytok telesnej hmotnosti, polydipsiu, polydriu,
hyperglykémiu, dyslipidémiu a poskodenie ciev, obliciek a srdca, sprevadzané zapalom,
oxidatnym stresom, apoptézou a fibrotickymi zmenami. Obe lie€ivda zmierfovali
metabolické prejavy diabetu, pricom ich kombindcia mierne zlepSovala glykémiu a lipidovy
profil nez monoterapia. V tukovom tkanive Dapa ovplyvnil hladiny lipaz, adipokinov a
zapalovych markerov. V aorte zlepsili Pio a kombinacia cievnu reaktivitu a rovnovahu
endotelinu-1 a NO-syntdzy, zatial ¢o Dapa nebol uc¢inny. Monoterapie viac potlacili zapal a
oxidacny stres v aorte nez kombindcia. V oblickach znizili obe lieCiva zapal, infiltraciu
makrofagoy, fibrézu, apoptdzu a oxidacny stres; kombindcia nepriniesla aditivny efekt, hoci
vyraznejSie znizovala krvny tlak. V l'avej komore kombinacia zvysila antioxidacnud ochranu,
normalizovala proapoptoticky marker a znizila TNF-q, Co sa prejavilo vyraznejSim zlepSenim
markerov poskodenia myokardu nez pri monoterapii. Pio upravil srdcovy pomer Ace/Ace2,
Dapa nie, a kombinacia v tomto smere neposkytla dalsi prinos.

Zaver: NasSa Studia ukazuje, ze Dapa zlepSuje dyslipidémiu ovplyvnenim lipaz a Pio chrani
najma cievy. Obe monoterapie su renoprotektivne, ale ich kombindacia neprinasa o¢akavany
aditivny efekt v oblickach ani cievach. Naopak, kombinacia poskytuje vyraznejsiu ochranu
srdca znizenim oxidacného stresu, zdpalu a apoptozy, nezavisle od glykémie.

KlGcové slova: diabetes mellitus, srdce, oblicky, dapagliflozin, pioglitazén



Podakovanie: Praca vznikla s podporou grantov VEGA 2/0091/21, VEGA 1/0513/24, APVV-23-0399,
APVV-23-0502, UK/89/2022, FaF/15/2023, GUKE UK/3096/2024.
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Terapeutické monitorovanie plazmatickych koncentracii cyklosporinu a stvisiacich
renalnych parametrov po transplantacii krvotvornych kmenovych buniek u pacientov
s akutnou myeloblastovou leukémiou

Therapeutic drug monitoring of cyclosporine A and renal outcomes after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation in patients with acute myeloid leukaemia

1.2Blazova N., 'Kosirova S.

TKatedra farmakolégie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR
20nkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava, SR

Uvod: Cyklosporin A (CsA) sa pouziva na profylaxiu reakcie $tepu proti hostitelovi po alo-
HSCT. Jeho Uzky terapeuticky index a nefrotoxicita si vyZaduju terapeutické monitorovanie
lieCiva a sledovanie rendlnej funkcie.

Ciel: Zhodnotit plazmatické koncentracie CsA a s nimi slvisiace zmeny renalnych
parametrov.

Metodika: Retrospektivna observacna Studia bola realizovana u dospelych pacientov s AML
po alo-HSCT. Pocas viacerych kontrolnych navstev sa sledoval sérovy kreatinin (S-CREA),
sérovy draslik, glomerulova filtracia podla CKD-EPI, denné davky CsA a udolné (trough)
plazmatické koncentrécie CsA. Statisticky pomocou Studentovho T-testu a Spearmanovej
korelacie sme hodnotili Casové zmeny a suvislosti medzi koncentraciami CsA a rendlnymi
parametrami.

Vysledky: Do $ttdie bolo zaradenych 37 pacientov s priemernou dizkou sledovania 79,38 +
8,14 dna. Plazmatické koncentracie CsA sa medzi prvou a druhou kontrolou vyznamne
znizili (p < 0,01), zatial ¢o podiel pacientov v terapeutickom rozmedzi sa v Case zvysoval. S-
CREA sa pocas sledovania vyznamne zvysil, pricom pri Siestej kontrole malo zvySené
hodnoty 36 % pacientov. Pri druhej kontrole bola pozorovana stredne silna pozitivna
korelacia medzi S-CREA a koncentraciami CsA (p = 0,530; p < 0,01). Rendlna funkcia sa
pocas sledovania vyznamne zhorsila (K1: 1,61 + 0,07 ml/s; K2: 1,28 + 0,07 ml/s; K6: 1,25 +
0,09 ml/s; p < 0,01). Zavazna rendlna insuficiencia bola pri poslednej kontrole zistena u 13
% pacientov.

Zaver: Hoci vacsina pacientov dosiahla terapeutické koncentracie CsA, renalna funkcia sa
napriek redukcidam davky zhorSovala.

Klacové slova: akitna myeloidna leukémia, cyklosporin A, terapeutické monitorovanie lieciv,
alogénna transplantdcia kostnej drene, nefrotoxicita
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Rozvoj liekovej gramotnosti: Vyvoj, implementacia a hodnotenie edukaénych intervencii

Advancing medication literacy: Development, implementation and evaluation of educational
interventions

1Kapsdorferova K., 'Kosirova S., 'Urbankova J.

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

Uvod: Liekovd gramotnost predstavuje  délezity  predpoklad  bezpe&ného
a zodpovedného pouzivania liekov. Jej rozvoj v obdobi dospievania moze prispiet
k formovaniu spravnych ndvykov a prevencii rizik spojenych s nespravnym uzivanim liekov.
Ciel' Cielom prace je vyvinat, implementovat a vyhodnotit edukacné intervencie zamerané
na rozvoj liekovej gramotnosti u Ziakov druhého stupna zakladnych skél.

Metodika: Vyskum je zamerany na Ziakov vo veku 11-14 rokov zo zakladnych $kél v
Bratislave a Bardejove. Pripravené boli tri edukacné pristupy: interaktivna vyucba ucitel'a
Skoly podla modelu 5E (Engage, Explore, Explain, Elaborate, Evaluate), vyucba
prostrednictvom prezentacie vedenej vlastnym uciteflom a rovnakd prezentacia vedena
externym farmaceutom. Testovaci nastroj pozostava z otdzok na overenie vedomosti a
poloziek zameranych na sebahodnotenie Ziakov. Pretesty a posttesty uz presli pilotnou
validaciou u deti. V nasledujucej faze sa planuje validacia vytvorenych edukacnych metodik
vo vybranych Skolach. Vybrané mesta Bratislava a Bardejov nam zarucia diverzitu a pokryju
mozné rozdiely medzi velkomestom na zapade Slovenska a malym mestom na vychode
Slovenska. Uroveri liekovej gramotnosti sa bude hodnotit pred edukaciou, bezprostredne po
nej a s odstupom troch mesiacov. Zber Udajov bude realizovany prostrednictvom platformy
REDCap, pricom bude anonymny.

Vysledky: Pilotna validacia testovacich nastrojov bola realizovana. Vysledky validacie
edukacnych metodik a hodnotenia ich d¢innosti budu predmetom dalsich faz vyskumu.
Zaver: Vyskum prispeje k identifikacii vhodnych edukaénych pristupov na podporu liekovej
gramotnosti adolescentov a k rozvoju vzdeldvacich aktivit vyuzitelnych v Skolskom
prostredi.

Klucové slova: liekova gramotnost, adolescenti, bezpecné uzivanie liekov, edukacné
intervencie

Podakovanie: Praca vznikla s podporou grantov KEGA 089UK-4/2025.
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Prinosy GenAl vo vyucbe farmakolégie: pilotna studia

Benefits of GenAl in pharmacology education: A pilot study
TLutz D., 2Simon A,, 3Lucas K., 'LasSanova M.

Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
SR
2Centrum pedagogickej podpory, Filozofickd fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, SR
3Center for Teaching, Learning, and Higher Education Research, Central European University

Uvod: GenAl (generativna umel4 inteligencia) meni spdsob, akym si $tudenti mediciny
osvojuju vedomosti a rozvijaju klinické uvazovanie, no chybaju porovnavacie data o vplyve
roznych Al podporenych pristupov vo vyucbe klinickej farmakoldgie.

Ciel': Porovnat vplyv tradi¢nej vyucby, vyucby s Al generovanou kazuistikou a interaktivnej
vyucby s praktickym pouzitim GenAl poc¢as seminaru na rozsah ziskanych vedomosti a
klinického uvazovania studentov 3. roénika v semindri farmakokinetiky.

Metodika: V dizajne s pre-/post- testom boli Studenti rozdeleni do troch skupin (kontrolna,
kazuistika, Al nastroje). Otvorené otdzky hodnotili uvaZovanie o distribuénom objeme,
davkovani pri rendlnom poskodeni, doplnené vypocétovou ulohou, vedomostnymi otazkami
a sebahodnotenim.

Vysledky: Skupiny s kazuistikou a Al nastrojmi sa v klinickom uvazovani zlepsili vyznamne,
kontrolnda nie; najvacsi narast sebahodnotenia mala skupina s pouzitim Al nastrojov. Pri
faktickych otazkach rozdiely medzi skupinami vyznamné neboli.

Zaver: Al podporena a kazuistikami vedena vyucba ucinnejSie rozvija aplikacnu uroven
klinického uvazovania nez tradicna vyucba; vysledky podporuju SirSie zavadzanie GenAl do
vyucby farmakoldgie.

Klacové slova: generativna Al, farmakokinetika, farmakovigilancia, klinické uvazovanie,
problem-based learning
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Bezpecnost lieCby vankomycinom u pacientov s infekénou endokarditidou:
vyznam terapeutického monitorovania v klinickej praxi

Safety of Vancomycin Therapy in Patients with Infective Endocarditis: The Importance of Therapeutic
Drug Monitoring in Clinical Practice

1.20lbertova D., :3Chromekova K., ZHolécyova M.

TKatedra farmakolégie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR
2Stredoslovensky Ustav srdcovych a cievnych choréb a.s, Lekéren Ustavu farmécie SZU, Oddelenie
klinickej farmacie, Banska Bystrica, SR
3Stredoslovensky Ustav srdcovych a cievnych choréb a.s, Oddelenie kardioldgie, Banskéa Bystrica, SR

Uvod: Infekénd endokarditida je zavazné ochorenie vyzadujlce dlhodobu antibiotickd liecbu.
Vankomycin patri medzi antibiotikd s uzkym terapeutickym rozmedzim, pricom jeho
farmakokinetika je vyznamne ovplyvnena rendlnou funkciou. Terapeutické monitorovanie
lieiv (TDM) umoznuje individualizaciu davkovania s cielom dosiahnut u¢innud expoziciu a
minimalizovat riziko nefrotoxicity.

Ciel: Poukazat na vyznam TDM a individualizacie dévkovania podla klinického stavu a
renalnej funkcie pacienta pri optimalizacii ucinnosti a bezpecnosti antibiotickej lieCby.
Metodika: Prezentované su tri kazuistiky pacientov s infekénou endokarditidou z
prebiehajuceho klinického vyskumu. Hodnotili sa koncentracie vankomycinu, AUC .4,
rendlne parametre, povodne davkovacie schémy a ich uprava. Cielové rozmedzie AUC ..,
bolo 400-600 mg-h/I.

Vysledky: V prvej kazuistike sa pocCas liecby rozvinulo akutne poskodenie obliciek
vyzadujuce opakované upravy davkovania. V druhej kazuistike dostavala pacientka s
rendlnou dysfunkciou v spadovej nemocnici vankomycin v davke 750 mg kazdych 12 hodin.
Pri prijati bola zistena nadmerna expozicia (AUC 4, 750 mg-h/I). Po prediZeni dévkovacieho
intervalu sa AUC(,4, upravilo do cielového rozmedzia. Tretia kazuistika opisuje pacienta na
pravidelnej hemodialyze, u ktorého bol vankomycin pred prekladom do nasho zariadenia
pravdepodobne poddvany bez zohladnenia dialyzacného rezimu. Na zéaklade
predialyzacnych koncentracii a klinickofarmaceutickej intervencie sa davkovanie upravilo a
podavanie sa nacasovalo po dialyze.

Zaver: Kazuistiky zdéraziuju vyznam opakovaného TDM, sledovania rendlnej funkcie a
klinickofarmaceutickych intervencii pri individualizacii liecby vankomycinom a optimalizacii
jej bezpeénosti.

KlGéové slova: infek¢na endokarditida; vankomycin; terapeutické monitorovanie lie¢iv; AUC;
bezpecénost farmakoterapie
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Kardiologické perspektivy antibiotickej liecby infekénej endokarditidy

Cardiological Perspectives of Antibiotic Therapy in Infective Endocarditis
1.2Chromekova K., 130lbertova D.

TKatedra farmakolégie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR
2|1, klinika kardiolégie a angiolégie LF SZU a SUSCCH a.s., Banska Bystrica, SR
3Lekaren Ustavu farmécie SZU, Oddelenie klinickej farméacie, SUSCCH a.s., Banska Bystrica, SR

Uvod: Infekéna endokarditida predstavuje nie prili§ asté, ale Zivot ohrozujlce infekéné
ochorenie, ktorého liecba si vyzaduje komplexny a individualizovany pristup. Napriek rozvoju
diagnostiky, antimikrobialnej liecby, chirurgickym postupom a manazmentu komplikacii
ostavaju pacienti s infekénou endokarditidou aj nadalej vo vysokom riziku morbidity
a mortality. Antibioticka terapia je zakladnym pilierom lieCby, pricom jej Uspe$nost zavisi
nielen od spravnej volby antimikrobidlneho lie¢iva podla etiologického agens a jeho
citlivosti, ale aj od optimalizacie davkovania, farmakokinetickych a farmakodynamickych
vlastnosti liegiva, dizky terapie a tolerability liecby. Z pohladu kardioléga je antibioticka
liecba Specificka klinickym kontextom, v ktorom prebieha. Pacienti ¢asto trpia srdcovym
zlyhavanim, renalnou insuficienciou, nezriedka podstupuju kardiochirurgicky vykon. Pocas
dlhodobej antibiotickej liecby sa zaroveri méze menit ich klinicky stav, ¢o méze vyznamne
ovplyvriovat expoziciu liecivy, riziko toxicity, liekové interakcie a v koneénom désledku aj
vysledok liecby.

Ciel' a metodika: Podstatou prace je retrospektivna analyza antibiotickej lie¢by pacientov s
infekénou endokarditidou s cieflom charakterizovat pouzivané antibiotické rezimy a ich
suvislosti s klinickymi, laboratornymi a terapeutickymi parametrami a nasledne na zaklade
ziskanych tdajov identifikovat relevantné vyskumné otazky a hypotézy.

Zaver: Praca ma ambiciu prispiet k lepSiemu pochopeniu rozdielu medzi odporic¢anou a
redlne poskytovanou antibiotickou liecbou infekénej endokarditidy a identifikovat faktory,
ktoré mozu ovplyviovat jej icinnost a bezpe¢nost v podmienkach klinickej praxe.

Klacové slova: infekéna endokarditida, antibiotikd, odporic¢ania, toxicita
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Liekové interakcie u hospitalizovanych pacientov s diabetom 2. typu:
uloha polyfarmacie a jej biochemické nasledky

Drug Interactions in Hospitalized Patients with Type 2 Diabetes: The Role of Polypharmacy and Their
Biochemical Consequences

Khan M.A., "Valachova K.

Ustav experimentélnej farmakoldgie a toxikoldgie, Centrum experimentélnej mediciny, Slovenska
akadémia vied, Bratislava, SR

Background: Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) are often hospitalized with
comorbidities requiring multiple concurrent medications. Polypharmacy increases the risk
of potential drug—drug interactions (pDDIs), but its biochemical consequences have
received little attention.

Aim: This study aimed to assess the prevalence and predictors of pDDIs in hospitalized
T2DM patients, and to identify the laboratory abnormalities linked to major interactions.
Methods: We retrospectively reviewed the records of 430 T2DM inpatients at Universitas
Indonesia Hospital (2022-2023). Prescriptions were screened with Lexicomp® Lexi-
Interact™, and logistic regression was used to analyze predictors. The ten most frequent
major pDDIs were assessed for clinical and biochemical outcomes.

Results: pDDIs occurred in 364 patients (84.7%), and 1642 interactions were identified,
12.2% of them major. Polypharmacy was the strongest predictor. Receiving 7-12
medications increased the odds of any pDDI (OR 30.1), and receiving = 13 medications
increased the odds of a major pDDI (OR 5.5). A hospital stay of = 4 days and urinary tract
infection were also independent predictors. Major interactions were associated with
hyperkaliemia, hyponatremia, hypoglycemia, and elevated blood urea nitrogen and
creatinine.

Conclusion: Polypharmacy is the main predictor of pDDIs in diabetic inpatients, and major
interactions are linked to biochemical changes. Routine screening together with close
monitoring, and targeted interventions are essential to reduce adverse clinical outcomes
and enhance patient safety.

Keywords: clinical pharmacy, drug interactions, laboratory abnormalities, polypharmacy,
type 2 diabetes

Acknowledgement: The study was supported by VEGA grant 2/0008/23.
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Crevny mikrobiom ako ciel farmakologickej intervencie v oblasti dusevného zdravia

The gut microbiome as a target for pharmacological intervention in mental health
TLozinak M., 'Gazova A.

"Ustav farmakoldgie a klinickej farmakolégie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského
v Bratislave, Bratislava, SR

Uvod: Crevny mikrobiém komunikuje s centrdlnym nervovym systémom prostrednictvom
osi ¢revo—mozog, a to nervovou, endokrinnou (HPA os), imunitnou a metabolickou cestou.
Jeho dysbidéza sa spéja s depresiou, Uzkostou a stresovou dysreguldciou. Psychobiotika
predstavuju novy terapeuticky pristup, ich klinicka Gcinnost, vyber kmenov a davkovanie
vSak zostavaju nejednoznacné.

Ciel’: Syntetizovat klinické dokazy a kvantitativne porovnat ucinnost psychobiotik a placeba
pri zmierfiovani symptoémov depresie a Uzkosti u dospelych.

Metodika: Systematicky prehfad a metaanalyza randomizovanych, placebom
kontrolovanych studii z rokov 2016 — 2024 (PubMed, Web of Science, Cochrane Library,
Scopus). Zo 135 identifikovanych zdznamov bolo zaradenych 7 studii s 246 G¢astnikmi.
Primarnym ukazovatefom bola zmena skére BDI. Udaje boli analyzované modelom
nahodnych efektov (Hedges' g, 95 % Cl, 12) v prostredi Python.

Vysledky: Psychobiotika v porovnani s placebom Sstatisticky vyznamne znizili skére BDI
(suhrnny rozdiel -6,23 bodu; 95 % ClI -7,13 az -5,34). Efekt bol maly az stredny pri depresii
(g = 0,40; 12 30 %) aj pri Uzkosti (g = 0,35; 12 40 %). Jednotlivé stidie zaznamenali aj pokles
kortizolu a IL-6 a GUpravu metabolizmu tryptofanu.

Zaver: Psychobiotikd, najma kmene Lactobacillus a Bifidobacterium, su perspektivnou a
bezpecnou doplnkovou lieCbou depresie a Uzkosti. Na uréenie optimalnych kmenov,
davkovania a dizky liedby st potrebné rozsiahlejsie multicentrické studie.

Klaéové slova: crevny mikrobiém, psychobiotikd, os ¢revo—mozog, depresia, Uzkost,
metaanalyza
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Analyza trhu vyZivovych doplnkov na dlhovekost

Analysis of the longevity supplement market
128iSovsky P., 12Gejgusova N., 2Klimas J.

1Statny Ustav pre kontrolu liegiv, Bratislava, SR
2Katedra farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR

Uvod: Legislativa EU nepozaduje, aby oznamovatelia vyZzivovych doplnkov (VD) prediozili
data o ich Gcinnosti. Napriek tomu st VD marketované ako prostriedky na dosiahnutie
dlhovekosti. To vytvara riziko, Ze benefit dostupnych VD na predizenie Zivota je nepodlozeny
klinickymi datami. V sucasnosti chybaju dostatocné analyzy v tejto oblasti.

Ciel: Analyza trhu VD na dlhovekost a pilotnd analyza robustnosti klinickych dat za
vybranymi VD.

Metodika: Resers registra oznamenych VD Uradu verejného zdravotnictva do 28. februéra
2026 zamerany na VD propagované na prediZenie Zivota a spomalenie starnutia. Pilotny
systematicky prehlad literatiry v databaze PubMed zamerany na resveratrol. Vo vyslednych
suboroch bolo sledované trhové zlozenie a robustnost dat.

Vysledky: Bolo identifikovanych 107 VD. 20 VD (19%) bolo dokonca odporacanych aj pre
pediatrickt populdciu, pricom u 27 VD (25%) nebolo vekové obmedzenie uvedené online.
Minimalne 20 VD (19%) malo nejednotné davkovacie odporicania v réznych online zdrojoch.
103 VD (96%) neuvadzalo odkazy na klinické data. VD obsahovali spolu viac ako 300 réznych
ucinnych latok. Najpocetnejsimi skupinami boli NAD+ (nikotinamid adenin dinukleotid) a
jeho prekurzory (5,4 %), resveratrol (4,4 %), probiotické kultury (3,4 %), koenzym Q10 (3 %),
aminokyseliny (2,8 %), kvercetin (2,4 %), vitamin C a kyselina alfa-lipoova (zhodne po 2 %).
Systematicky prehlad identifikoval iba 1 klinickGi $tadiu skimajicu vplyv na predizenie
Zivota. Tato prospektivna kohortova stidia na 783 senioroch (65 rokov a viac) neobjavila
suvislost medzi dizkou doZitia a celkovou koncentraciou metabolitov resveratrolu v mogi.
Zaver: Analyza ukazala velkd heterogenitu trhu s VD na dlhovekost. Pilotny systematicky
prehl'ad preukazal absenciu klinickej evidencie pre resveratrol.

Klucové slova: dlhovekost, vyZivové doplinky, resveratrol
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Vplyv deficitu butyrylcholinesterazy na metabolizmus lipidov u mysich modelov

Effect of Butyrylcholinesterase deficiency on lipid metabolism in mouse models
1Shafieikazerooni P.,, TMolitorisova M., "Paul Hrabovska A.

'Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Comenius University Bratislava,
Bratislava, SR

Background: Butyrylcholinesterase (BChE) has been linked to lipid homeostasis and
cardiometabolic disease, but its transcriptional influence on lipid metabolism remains
poorly characterized. Balanced fatty acid oxidation, triacylglycerol (TG) synthesis, and
ceramide biosynthesis are essential for preventing lipotoxicity.

Aim: This study aimed to compare gene expression involved in ceramide synthesis, fatty
acid uptake and oxidation, and TG synthesis between wild-type (WT) and BChE-knockout
(BChE KO) mice. Liver collected from WT(n=10) and BChE KO (n=10) mice.

Methods: mRNA expression genes of fatty acid oxidation (Cptlb, Acadvl, Ppara), TG
synthesis (Dgat1/2, Gpam, Agpat1, Lipin1) and ceramide synthesis (Sptlc2, Cers2, Degs1)
and cellular lipid homeostasis machinery (Plin5 and CD36) was quantified by RT-qPCR.
Results: Expression of Degs1 and Dgat1 was significantly higher in BChE KO mice than in
WT mice. The remaining genes showed no significant trend or no changes at all.
Conclusion: These results show that the absence of BChE was associated with higher
expression of genes for ceramide and TG synthesis but not for fatty acid oxidation,
indicating a possible shift toward lipid synthesis and storage.

Keywords: butyrylcholinesterase, fatty acid, triacylglycerol, ceramide, B-oxidation

Acknowledgement: The study was supported by grants FaF/29/2026, APVV-22-0541, and
VEGA 1/0293/25.
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a-phellandrén pri adjuvantom indukovanej artritide: in vivo tG¢inky a in silico hodnotenie
interakcie s CCR2

a-phellandrene in adjuvant-induced arthritis: in vivo activity and in silico assessment of CCR2 interaction

1.2Fakhermanesh M., 3Wetter E., "Majekova M., 2Tatlari F., 4Umar M., #Waqar A.,
Bauerova K., "Ponist S., 'Drafi F.

Centre of Experimental Medicine, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, SR
2Faculty of Pharmacy, Comenius University, Bratislava, SR
3Faculty of Mathematics, Physics and Informatics, Comenius University, Bratislava, SR
“Faculty of Natural Sciences, Comenius University, Bratislava, SR

Background: a-Phellandrene (Ph) has reported anti-inflammatory activity, but its effects in
arthritis and underlying mechanisms remain unclear. Given the involvement of the CCL2
(MCP-1)/CCR2 axis in arthritis-associated inflammation, we investigated whether Ph
interaction with CCR2 could contribute to its effects.

Aim: To assess Ph at 25 or 50 mg/kg, alone or combined with MTX, in rat adjuvant arthritis
(AA) and evaluate its predicted interaction with CCR2 in silico.

Methods: Lewis rats received daily Ph, MTX (0.3 mg/kg) twice weekly, their combination, or
control treatments. Paw swelling, arthritis score, and plasma biomarkers were assessed. Ph
structure, optimized in Spartan, was docked in MOE to CCR2 (PDB 5T1A) at orthosteric and
allosteric sites using Triangle Matcher/London dG, induced-fit/GBVI-WSA dG, and
Amber:EHT.

Results: Compared with untreated AA, Ph25 reduced paw swelling (days 21, 28) and arthritis
score (days 14, 21, 28); Ph25 + MTX reduced IL-6 (day 28). Ph50+MTX reduced swelling
versus AA (days 14, 21, 28) and MTX (days 21, 28). Ph50 + MTX reduced IL-1B (day 28) and
MCP-1 (days 14, 28); Ph25+MTX reduced MCP-1 (day 28 vs AA). No Ph regimen reduced
MMP-9; Ph25, Ph25+MTX, and Ph50 increased MMP-9 versus AA. Ph interaction energies
were less favourable than BMS-681 (-18.76 to -15.06 vs -123.19 kcal/mol) and CCR2-RA-
[R] (best -21.78 vs -42.94 kcal/mol). With CCR2-RA-[R] retained, orthosteric Ph poses
scored -5.00 to -4.69, failing the <-6 criterion.

Conclusion: Ph improved selected arthritis-related outcomes, with effects varying by dose,
endpoint, and MTX coadministration. However, docking did not support direct CCR2
interaction as the main mechanism under the tested conditions, indicating that other
mechanisms should be investigated.

Keywords: a-phellandrene, adjuvant arthritis, methotrexate, CCR2 receptor, molecular
docking

Acknowledgement: This study was supported by VEGA 2/0091/23, 2/0079/24, 2/0136/22, and
2/0126/23; FaF/20/2025, FaF/28/2026, and FaF/26/2026, and APP0713.
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RIP3-asociované zmeny mitochondrialnych membranovych kanalov su sprevadzané
poskodenim mitochondridlnej dna v postischemickom srdcovom zlyhavani

RIP-3-associated changes in mitochondrial membrane channels are accompanied by damage to
mitochondrial dna in post-ischaemic heart failure

1Petrenkova A., 'Curilla E., 'Horvath Cs., Jarabicova ., 'Vavrincova D., 2Hrdlicka J.,
2Boros A., 230lejnickova V., 3Zabrodska E., 45Hubackova S. S., “Kopkan L., 2Neckar J.,
2Kolar F., "6Adameova A.

TKatedra farmakolégie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR
2Jstav fyziolégie Ceskej akadémie vied, Praha, Ceska republika
3Prva lekarska fakulta, Ustav anatdmie, Karlova univerzita, Praha, Ceska republika
4Ustav klinickej a experimentalnej mediciny, Praha, Ceska republika
SUstav biotechnolégie, Ceska akadémia vied, Praha, Ceska republika
6Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentalnej mediciny Slovenskej akadémie vied, Bratislava, SR

Uvod: Nekroptéza sprostredkovand receptorom interagujlicou proteinkindzou 3 (RIP3) a
proteinom podobnym kinaze zmiesanej linie (MLKL) prispieva k poskodeniu myokardu a
rozvoju srdcového zlyhavania po infarkte myokardu (post-MI HF). Mitochondridlne kanaly
reguluji mitochondridlnu homeostazu, no ich vztah k aktivacii nekroptézy v post-MI HF
zostava nejasny.

Ciel: Hodnotit zmeny mitochondridlnych membranovych kandlov a ich vztah k RIP3-
dependentnej nekroptoze a poskodeniu mtDNA v experimentalnom post-MI HF.

Metodika: Samce potkanov Wistar podstupili okliziu koronarnej artérie (1 h)
s naslednou reperfuziou (7 dni), pocas ktorej bol podavany inhibitor RIP3 GSK'872.
Analyzovali sa neinfarktova (HFni) a infarktova (HFi) ¢ast lavej komory. Expresia proteinov
sa stanovila imunoblottingom, génova expresia qPCR. Pocet kopii mtDNA (mtDNAcn) a
oxidovana mtDNA (ox-mtDNA) boli stanovené modifikovanou gPCR s FPG enzymom.
Vysledky: Celkové, aj aktivne RIP3 a MLKL boli v HFi zvySené, mtDNAcn klesol. V lieCenej
HFni pRIP3 a pMLKL korelovali s mtDNAcn a inhibicia RIP3 znizila ox-mtDNA. Monoméry
napatovo zévislého anidnového kanala (VDAC)1-3 boli v HFi znizeng, diméry po inhibicii RIP3
klesali. HF ovplyvnilo gény komplexu mitochondridlneho vapnikového uniportéra (MCU) a
mitochondridlneho péru prechodnej permeability (mPTP). GSK'872 v HFi znizil SIc25a3, ¢o
naznacuje zmiernenie mPTP-suvisiacej mitochondridlnej dysfunkcie.

Zaver: Post-MI HF sprevadza aktivacia nekroptdzy, dysregulacia mitochondrialnych kanalov
a poskodenie mtDNA. Zmeny VDAC-, MCU- a mPTP-suvisiacich drah mézu prepdjat
nekroptézu s mitochondridlnou dysfunkciou. Inhibicia RIP3 zmierfiuje oxidacné poskodenie
mtDNA a mébze predstavovat novy kardioprotektivny pristup, aj vdaka vplyvu na
mitochondridlnu homeostazu.
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Klacové slova: srdcové zlyhdvanie, nekroptéza, mitochondridlna DNA, mitochondridlne
kanaly, RIP3 inhibicia.
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Remodelacia pravej komory po selektivnej inhibicii TRPV2 kanalov v modeli aortokavalnej
fistuly

Right ventricular remodeling following selective inhibition of TRPV2 channels in an aortocaval fistula
model

1Pinka B., 'BartosSova L., 2Farkasova V., 'Kral'ova E., 2Sykora M., 2Ferenczyova K.,
2Kalocayova B., 2Rajtik T.

TKatedra farmakolégie a toxikoldgie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR
2(stav pre vyskum srdca, Centrum experimentalnej mediciny, Slovenské akadémia vied, Bratislava, SR

Uvod: TRPV2 st kanaly priepustné pre Ca2*, vyznamné pre funkciu kardiomyocytov a vyvoj
srdcového zlyhavania (SZ). Ich zvysena expresia a akumulécia v sarkoleme pri SZ zvysuje
intraceluldrny Ca2?* a aktivuje Ca?*-dependentnu transkripciu a translaciu veducu k
patologickej remodelacii.

Ciel: Zhodnotit vplyv selektivnej inhibicie TRPV2 na remodelaciu pravej komory (PK) pri
objemovom pretaZzeni.

Metodika: Samce potkanov Wistar (n = 38) boli ndhodne rozdelené do 4 skupin: SHAM
(falosne operované, kontrola, n = 8), ACF (s aortokavalnou fistulou navodzujlicou objemové
pretaZenie a kongestivne SZ, n = 10), VAL ( ACF lie¢ené valsartanom; 30 mg/kg/den p.o.;
pozitivna kontrola, n = 10) a SET2 (ACF lieCené selektivnym inhibitorom TRPV2; 1 mg/kg/den
s.c.,, n = 10). Po 5 tyzdnoch liecby nasledovala echokardiografia, Western blot PK a
biochemicka analyza krvi.

Vysledky: Echokardiografia pulmonalnej artérie ukazala v ACF signifikantne zvySené PV-
Vmean a PV-meanPG oproti SHAM; SET2 ich neovplyvnil, VAL ich trendovo zniZil (p = 0,08 a
0,10). Biochemicka analyza ukazala v ACF znizeny pomer albumin/globulin a zvysené
hladiny LDH a CK. SET2 aj VAL CiastocCne upravili pomer albumin/globulin, na LDH a CK vSak
nemali vplyv. V SET2 boli signifikantne zvysené pecenové enzymy (ALT, AST). Western blot
ukdazal v ACF signifikantne zvySeny Gal-3, ktory SET2 aj VAL signifikantne znizili.

Zaver: SET2 znizil expresiu Gal-3 v PK bez ovplyvnenia zvysenych prietokovych parametrov
pulmonalnej artérie, co méze naznacovat potencialny antiremodelacny Ucinok selektivnej
inhibicie TRPV2. ZvySenie pecenovych enzymov si vSak vyzaduje dalSie preskimanie.

KlGcové slova: TRPV2, aortokavalna fistula, prava komora, remodeldcia, galektin-3

Podakovanie: Praca vznikla s podporou grantu VEGA 1/0500/25.
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Terapeuticky potencial kynureninovej kyseliny v modeli pecenove;j fibrézy indukovanej
ligaciou Zléovodu
Therapeutic potential of kynurenic acid in a bile duct ligation model of liver fibrosis

TKekelakova A., 'Sykorova S., "Hadova K., 'Krivy J., "Vavrinec P., "Vavrincova-Yaghi D.

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

Uvod: Pegefiovéd fibréza vznikd v désledku chronického podkodenia peiene a méze
progredovat do cirhdzy az hepatoceluldrneho karcinému. Indolamin-2,3-dioxygenaza (IDO)
katalyzuje degraddciu tryptofanu (Trp) na kynureniny vratane kynureninovej kyseliny (KYNA),
ktora vykazuje antifibrotické G¢inky pri renélnej a koznej fibréze.

Ciel': Preskimat in vivo terapeuticky potencial KYNA pri pecenovej fibréze u IDO knockout
mysi po ligacii zICovodu (BDL). BDL sposobuje cholestazu v désledku obstrukcie odtoku
ZI¢e z peCene, Co vedie k zapalu a progresii peCenovej fibrézy.

Metodika: IDO knockout mysi boli rozdelené do skupin SHAM, BDL a BDL lieCenej s KYNA
(400 mg/kg, perorélne, kazdych 24 hodin pocas 14 dni). Vzorky pecene boli odobraté na
Western blot a histologicku analyzu. Plazmatické hladiny peCenovych enzymov sa stanovili
biochemicky.

Vysledky: Hladiny pecenovych enzymov boli signifikantne zvySené v oboch skupinach s BDL
v porovnani so SHAM skupinou. Expresia a-SMA stanovena Western blotom sa po liecbe
KYNA signifikantne znizila v porovnani s neliecenou BDL skupinou, zatial c¢o
imunohistochemicky sme pozorovali nesignifikantny trend k jej znizeniu. Histologicka
analyza preukdazala zvySenu akumulaciu kolagénu v skupine BDL aj KYNA v porovnani so
SHAM skupinou, pricom liecba tento narast neovplyvnila. AvSak expresia kolagénu Il
stanovena Western blotom sa medzi jednotlivymi experimentdlnymi skupinami
signifikantne neliSila. Expresia B-kateninu a SMAD7 bola zvySena v skupine BDL v porovnani
so SHAM skupinou. Lie¢ba signifikantne znizila expresiu oboch proteinov v porovnani s BDL.
Zaver: Nase vysledky naznacuijd, Zze KYNA moze ovplyviiovat signalizacné drahy zapojené
do regulacie fibrotického procesu v peceni a aktivitu myofibroblastov, aj napriek tomu, ze
ucinok sa histologicky neprejavil.

KlGéové slova: kynureninova kyselina, fibréza, peéen, TGF-

Podakovanie: Praca vznikla s podporou grantov APVV-23-0399, VEGA 1/0513/2024, VEGA 1/0297/26 a
UK/1040/2026.
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06-benzylguanin inhibuje kanonicki a nekanonické TGF-B kaskady veduce k znizeniu
expresie proteinu a-SMA v modeli unilateralnej obStrukcie uretera

06-benzylguanine inhibits canonical and non-canonical TGF-B signaling cascades leading to reduced
a-SMA protein expression in a model of unilateral ureteral obstruction

1Krivy J., "TMikuSova S., "Hadova K., 'Kekelakova A., 'Vavrincova-Yaghi D., 'Vavrinec P.

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

Uvod: 06-benzylguanin (BG) je inhibitor 06-metylguanin-DNA metyltransferdzy a jeho
vyuzitie je vyhradne v kombindcii s alkylacnymi latkami na liecbu chemorezistentnych
nadorov. V naSich predchadzajucich stadidach sme po podani BG pozorovali znizenie
proliferacie buniek hladkého svalstva ciev spolu so znizenou expresiou a-SMA
(a-Smooth Muscle Actin), ¢o je hlavny prefibroticky marker.

Ciel: Preskimanie potencialnych G¢inkov BG v terapii fibrozy.

Metodika: Potkany boli nahodne rozdelené do troch skupin: SHAM - kontrolnd skupina, u
ktorej bol vykonany Standardny chirurgicky zakrok; UUO - skupina s jednostrannou
obstrukciou mo¢ovodu a BG — skupina s jednostrannou obstrukciou mocovodu, ktorej bol
BG podavany peroralne v davke 30 mg/kg kazdych 24 hodin pocas 7 dni. Po 7 dioch bol
experiment ukonceny a oblicky boli odobraté. Proteiny boli izolované pomocou RIPA roztokuy,
separované elektroforézou SDS-PAGE (12 %) a nasledne analyzované metédou western blot.
Vysledky: V skupine lieCenej BG pri porovnani s UUO skupinou sme pozorovali signifikantné
znizenie pSMAD2, pJNK/JNK, B-kateninu. BG zaroven signifikantne znizil hladiny a-SMA,
hlavného prefibrotického markera. Signifikantne znizené boli aj hladiny vimentinu a E-
kadherinu, ako aj znizenie dalSieho markeru epitelovo-mezenchymalnej tranzicie, N-
kadherinu. Okrem toho sme pozorovali zniZzenie hladin pERK1/2/ERK a pAKT, avsak tieto
zmeny neboli Statisticky signifikantné. Naopak, BG neovplyvnil hladiny pMEK/MEK, pp38,
kolagénu I a lll. BG zaroven signifikantne zniZzoval aj hladiny HMGB1.

Zaver. Nase vysledky poukazuju na liecebny potencidl BG, ktory je sprostredkovany
inhibiciou kanonickej, nekanonickej TGF-B signalizacie a Wnt/B-kateninovej signalizacie so
znizenim expresie kltu¢ovych prefibrotickych markerov a-SMA a vimentinu.

Klacové slova: O6-benzylguanin, Fibroza, TGF-3, UUO

Podakovanie: Praca vznikla s podporou grantov UK/3163/2024, VEGA 1/0297/26, VEGA 1/0513/24,
APVV-23-0399.
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Casova analyza expresie glukézovych prenasacov v srdci pocas progresie plticnej
arterialnej hypertenzie

Time-course analysis of cardiac glucose transporter expression during pulmonary arterial hypertension
progression

1Katanova M., "THadova K., 'Déka G., 'Kralova E., 'Babiakova J., 'Klimas J., 'Kfenek P.

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

Uvod:

Ciel: Zhodnotit ¢asovy profii mMRNA expresie Insr, glukézovych prenasacov (GLUT1-4,
SGLT1-2) a Hgf v RV a lavej komore (LV) pocCas progresie monokrotalinovej PAH
u potkanov.

Metodika: PAH bola indukovana monokrotalinom (60 mg/kg s.c.). Odbery (RV/LV) prebehli
v 1,2, 4. tyzdni (1w, 2w, 4w) a pri dekompenzacii (ptMCT). Expresia mRNA bola stanovena
pomocou RT-qPCR.

Vysledky: Expresia Insr bola nezmenena, avSak v 4w a ptMCT nastala vyrazna
biventrikularna down-reguldcia Slc2a4 (GLUT4), ¢o naznaCuje mozny post-receptorovy
defekt. V skorej faze (1w, 2w) zmeny chybali, Co spaja metabolicki remodelaciu az s
dekompenzaciou. Kompenzacne biventrikuldrne vzrastla expresia Slc2al (GLUT1). Up-
regulacia Slc2a3 (GLUT3) bola vyhradne v RV, kde narastla podobne ako Hgf pri tlakovom
pretazeni. Expresia Slc5a2 (SGLT2) bola nedetekovatelnda a Slc5al (SGLT1) bola
na hranici detekcie len v RV.

Zaver: Transkripcna remodelacia glukézovych prenasacov pri PAH je neskory jav spojeny s
dekompenzaciou srdca. Pozorované zmeny glukézovych transportérov ukazuju
na potrebu vyskumu downstream signalizacie inzulinového receptora ako mozného
zhorsujuceho mechanizmu pri PAH

Klacové slova: PAH, monoktortalin, T2DM, gluk6zovy metabolizmus
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