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PATOFYZIOLOGICKY PRISTUP K LIECBE DIABETES MELLITUS 2. TYPU Z POHLADU
KLINICKEJ PRAXE

Uliciansky, V.
Via medica, s.r.o., KoSice, Slovensko

Uvod. Znalost fyziologickych dejov je predpokladom pre spoznanie a hodnotenie patofy-
ziologického prejavu a choroby vSeobecne. Patologicka fyzioldgia zaoberajica sa tedériou
chorobného procesu, objavujlca pri¢iny a zakonitosti, umoznuje klinikovi racionalne objasnit
klinické symptémy a syndromy [1]. Exponencialny rast vedeckych poznatkov, poziadavky
kazdodennej praxe zvySuju neustale naroky na myslenie arozhodovacie procesy lekara.
Vlastnit informacie je iba zadiatok, preto je dblezité hladat cesty, ako ich ¢o najlepSie vyuzit.
Interdisciplinarny pristup, inSpiracie a skiusenosti z inych odborov majli v medicine Siroky
vyznam [2].

Pokroky v poznani etiopatogenézy diabetes mellitus 2. typu (DM2) v priebehu poslednych
rokov vyznamne rozSirili moznosti lieCby DM2. Kym v roku 1988 sa uvaZovalo o triumvirate,
ktory je zodpovedny za DM2 (B-bunka, sval, pecCen), R. A. DeFronzo v roku 2009 v ramci
Bantingovej prednasky o novej paradigme lieCby DM2 preSiel od triumviratu ku hrozivému
oktetu (zniZena sekrécia inzulinu, zvySena sekrécia glukagénu a-bunkami, znizené vychyta-
vanie glukézy kostrovym svalstvom, zvySena hepatalna produkcia glukézy, znizeny inkreti-
novy efekt, zvySenda lipolyza, zvySena renalna tubularna reabsorpcia glukézy, dysfunkcia
neurotransmiterov). Implikacie pre lie€bu DM2 vychadzajlce z patogenézy su nasledovné: 1)
acinna liecba DM2 vyzaduje na korekciu réznych patofyziologickych defektov kombinaciu
viacerych liekov s réznym mechanizmom Uc¢inku; 2) lie¢ba méa byt zalozena na znamych pa-
togenetickych abnormalitdch a nie len na zniZeni glykovaného hemoglobinu HbA;.; 3) liecba
ma byt nasadend v€asne v rdmci prirodzeného vyvoja DM2, aby sa zabranilo progresivnemu
zlyhavaniu funkcie p—buniek pankreasu [3].

Zaver. Znalosti patofyziologie DM2 v kontexte vysledkov kontrolovanych klinickych stadii,
skusenostami z klinickej praxe a s reSpektovanim Zivotnych hodn6t pacienta davaju predpo-
klad pre ndjdenie spravneho miesta konkrétneho terapeutického pristupu v algoritmoch lie¢-

by diabetes mellitus 2. typu [1-4] .

[1] Korec, R., In: Korec, R.: Patologicka fyziolégia. Bratislava: SAV, s. 17-20, 1964.

[2] Uligiansky, V., In: Uliiansky, V.: Algoritmus liecby diabetes mellitus 2. typu. KoSice,
Via medica, s. 3-5, 2008.

[3] DeFronzo, R.A., Diabetes, 58, s. 773-795, 2009.

[4] Nathan, D.M. et al., Diabetes Care, 32, s. 193-203, 2009.

-10 -
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LIECBA DIABETES MELLITUS 2. TYPU ZALOZENA NA UCINKU INKRETINOV

Schroner, Z.
SchronerMED, s.r.0o, KoSice, Slovensko

Uvod. Inkretiny definujeme ako endokrinné transmitery produkované gastrointestinalnym
traktom, ktoré su uvolfiované Zzivinami (Specialne glycidmi) a ktoré stimuluja sekréciu in-
zulinu za pritomnosti glukézy. Z inkretinov je v sti¢asnosti najvacSia pozornost venovana
glukag6bnu podobnému peptidu (GLP-1). GLP-1 sa produkuje v endokrinnych L- bunkach
tenkého a hrubého ¢éreva v ramci odpovede na peroralne prijatie potravy a stimuluje glu-
kézou navodenu sekréciu inzulinu. Inhibuje postprandialnu sekréciu glukagonu (pri DM 2.
typu je strata fyziologickej supresie postprandialnej sekrécie glukagdénu s naslednou zvySe-
nou glukoneogenézou v peceni, ktora ovplyvnuje bazalnu aj prandialnu glykémiu) a tiez
spomaluje vyprazdfiovanie Zalidka. Reguluje prijem potravy zvySenim pocitu sytosti. Ex-
perimenty na zvieratach ukazali, Ze GLP-1 zvySuje pocet B-buniek a to zniZzenim apoptézy,
ale aj stimulaciou neoproliferacie B-buniek z buniek pankreatickych duktov.

Na rozdiel od zdravych jedincov su inkretiny u pacientov s DM 2. typu zodpovedné len
asi za 30 % postprandialnej inzulinovej odpovede, €o je priblizne poloviéna Gc€innost
v porovnani s nediabetikmi. To je spoésobené hlavne znizenou sekréciu GLP-1. Sekrécia
druhého vyznamného inkretinu - GIP nie je u diabetikov 2. typu vyraznejSie porusena,
avsak jeho ucinnost je podstatne znizena. Biologicky pol¢as nativneho GLP-1 je velmi
kratky (1-2 minuty). GLP-1 je rychlo odburany enzymom dipeptidyl peptidaza -4 (DPP-4).
VyuZzivaju sa dva pristupy ako tento problém rychlej degradacie GLP-1 odstranit. Jednak
st to GLP-1 anal6gy (exenatid, liraglutid ) a jednak su to inhibitory DPP-4 (sitagliptin, vil-
dagliptin, saxagliptin). Inhibicia enzymu DPP-4 zabranuje degradacii inkretinovych hormo-
nov (GLP-1 a GIP), ¢o vedie k zvySeniu plazmatickej koncentracie tychto horménov Inhibi-
tory DPP-4 podavame peroralne. GLP-1 analégy nie si degradované enzymom DPP-4, po-
davame ich subkutanne.

Zaver. LieCba zaloZzen& na ucinku inkretinov predstavuje Uplne novl stratégiu, ktord
rozSiruje moznosti lieCby takého zavaZzného ochorenia akym nesporne je DM 2. typu. Tato
lieCba mé pozitivny vplyv aj na také etiopatogenetické Cinitele vzniku a rozvoja DM 2. typu
(redukovany inkretinovy efekt, zvySena sekrécia glukagénu), ktoré sa nam doterajSimi lie-

¢ebnymi moZnostami nepodarilo ovplyvnit.

-11 -
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GESTACNY DIABETES MELLITUS

Racz, 0.}, Korecova, M.2

'Ustav patologickej fyzioldgie, Univerzita P. J. Safarika, Lekarska fakulta, KoSice;
’DD IDF W. Mayes diabetologickd ambulancia, Trenéin

Gestacny diabetes mellitus (GDM) je porucha tolerancie sacharidov réznej zavaznosti,

ktora je prvykréat diagnostikovana v gravidite a po pérode zmizne [1]. Tato definicia je sprav-
na z hladiska praktickej diabetologie a z hladiska starostlivosti matku a dieta, nehovori vSak
ni¢ o podstate a patogenéze GDM. Podla etiologie je mozné delit GDM na nasledujluce
podskupiny: 1.Porusend tolerancia glukdzy alebo mierne zvySena glykémia nalacno, ktora
vznikla pocas gravidity (najcastejSie). 2. PoruSena tolerancia glukdzy alebo mierne zvysena
glykémia nala¢no, ktora bola pritomné uz pred graviditou, ale nebola diagnostikovana.
3. Diabetes mellitus druhého typu, ktory sa manifestoval po€as gravidity alebo pred gravidi-
tou, ale nebol diagnostikovany (pravdepodobnost narastd s vekom, paritou a hmotnostou
matky). 4. Diabetes mellitus prvého typu, ktory sa manifestoval po¢as gravidity (nepravdepo-
dobny, ale vyllcit sa neda). 5. Iné formy diabetes mellitus nediagnostikované pred graviditou
(napriklad MODY 2).

Patofyziologick& podstata etiologickych podksupin 1 — 3 (ktoré nie su od seba ostro odde-
lené) spociva v tom, Ze hormonalne zmeny pocas gravidity su niekolko mesiace trvajucou
zatazovou skuskou glukbézového metabolizmu. U Zien s genetickou predispoziciou a pritom-
nostou inych rizikovych faktorov (vek, obezita, multiparita a i.) dojde k manifestacii GDM.
Sucasne pouzivané postupy na potvrdenie alebo vylu¢enie GDM vychadzaju z jeho definicie,
ale odporuc¢ané algoritmy nie su jednotné, su urcité pochybnosti aj o ich senzitivite Specifici-
te [2,3] a nezohladriuju patofyziologickl podstatu a réznorodost GDM.

Otazniky o spravnosti postupu pri vyhfadavani oséb s gestacnym diabetom je mozné zhr-
nut do nasledujucich bodov: 1. M& sa robit’ biochemické vySetrenie u kazdej tehotnej Zeny,
alebo len u rizikovych? 2. Aka zataz sa ma pouzit pri oralnom glukézovom toleranénom tes-
te (0GTT)? 3. Kolko glykémii sa m& hodnotit pri oGTT — staci pred zataZzou a 120 minut po
zatazi alebo ma vyznam merat’ aj po prvej hodine? 4. Aké su hrani¢né glykémie na potvrde-
nie/vyliéenie GDM? 5. Je potrebné (méa vyznam) robit aj iné vySetrenia?

Odpovede na niektoré vySSie poloZzené otazky poskytla analyza vysledkov nedavno do-
konc¢enej Studie HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome), v ktorej sa sledo-
valo viac ako 23 tisic probandov a ich novorodencov [4]. NajdblezitejSim vysledkom Studie je
to, Ze vyskyt komplikacii u novorodencov (velky plod, hypoglykémia po pérode a hyperbiliru-
binémia) sa zacina zvySovat uz pri hodnotach glykémie, ktoré su nizsie, ako su€asné hodno-
ty pre vyslovenie diagn6zy GDM.

Problém nedostatoéného zachytu ohrozenych gravidit latentnou poruchou metabolizmu
glukézy je mozné rieSit dvoma spdsobmi:1. Postupovat podla su¢asného algoritmu (merat
glykémiu na la¢no a dve hodiny po zatazi), ale znizit hrani¢né kritérid pre GDM. 2. Doplnit
existujuce vySetrenia s inymi parametrami, ktorych vypovedna hodnota je vySSia, ako su gly-
kémie na lacno a po zéatazi.

Podla nazoru autorov znizenie hrani¢nych kritérii je formalnym a nespravnym rieSenim,
pretoZe zvySenie senzitivity testu mé za nasledok zniZenie jeho Specificity. Zaclenenie dal-
Sich parametrov do rozhodovacieho algoritmu (Hb Alc, fruktézamin, C-peptid a i.) je logické
a z patofyziologického hladiska opodstatnené, ale na potvrdenie ich pridanej hodnoty su po-
trebné dalSie Studie.

[1] Korecova, M:. In: Mokan M, Martinka E, Galajda P: Diabetes mellitus a vybrané metabolické
ochorenia. Vydavatelstvo P+M, Martin, 2008, s. 471 - 479

[2] Andé&lova, K: In: Skrha J et al (Ed.): Diabetologie. Galén Praha, s. 360 — 363, 2009

[3] Kerényi Z, Tamas G: In: Halmos T, Jermendy G (Eds.) Diabetes mellitus, elmélet és klinikum.
Medicina Budapest, s. 668 — 677, 2002

[4] HAPO Study Cooperative Research Group: Hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes.
N Engl J Med 358, s. 1991 — 2002, 2008

-12 -



18. Konferencia slovenskych a ¢eskych patofyzioldgov

PREVENTIVNY UCINOK BIOFLAVONOIDOV NA VZNIK SPONTANNEHO DIABETES
MELLITUS U BB POTKANOV

Nistiar, F.*, Lukaginova, A.?2, Racz, O.}, Befacka, R.!
! Ustav patologickej fyziologie, Lekarska fakulta UPJS, Kosice,  Ustav fyzioldgie, Lekarska

fakulta UPJS, KoSice

Uvod. Ciefom &tudie bolo zhodnotit preventivne G&inky bioflavonoidov u prediabetickych
BB-DP potkanov.

Medotika: 40 potkanov bolo rozdelenych do 2 rovnakych skupin. Skupina C kontrolna
skupina bez oSetrenia a skupina BF s Flavin 7® (vyzivovy doplnok s bioflavonoidmi, 0,2 mg/l)
v pitnej vode od 21. dfia po narodeni do 171. diia Zivota. Stanovili sme glukézu v krvi (BG),
SOD, GPx, CAT, TAS, GSH, telesnt hmotnost, prijem potravy, prijem vody a vydaj moca.

Vysledky: Vek pri vzniku diabetes bol signifikantne vyS3i u skupiny BF oproti skupine C
(p <0,001). Vyskyt diabetes bol niZsi u potkanov lie¢enych s BF oproti potkanom v skupine
C. U diabetickych potkanov bolo BG pri vzniku diabetes vysSia v skupine C oproti skupine BF
(p <0,001). ZniZenie parametrov antioxidacného statusu na zaciatku liecby, rovnako ako bez-
prostredne po jej skonceni vykazovali pokles v skupine lie€enej BF, ale neskér sa zvySovali
pomaly a nepretrzite az do konca experimentu.

Zaver: Zaverom mozno povedat, Ze bioflavonoidy zabranili alebo oddialili vznik diabetu u
BB-DP potkanov. MiernejSia forma diabetes sa vyskytovala u diabetickych bioflavonoidmi

oSetrenych potkanov.

Préca bola finanéne podporena grantom MS SR VEGA 01/3494/06.
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ASPIRACNY REFLEX AKO MODEL SPAZMODICKEHO INSPIRIA NA PRERUSENIE
FUNKCNYCH PORUCH | AUTORESUSCITACIU

Tomori, Z.}, Donig, V.}, Befiagka, R.%, GreSova, S.}, Peregrim, I.*, Jakus, J.3, Poliagek, I.2
! Ustav fyziol6gie a ? Ustav patofyzioldgie Lekarska fakulta UPJS, Kosice; 2 Ustav lekarskej

biofyziky, Jesseniova Lekéarska fakulta UK, Martin

Uvod a metddy: U cicavcov sa v asfyxii rozvija lapavé dychanie, ktoré v ~15 % pripadov
je schopné normalizovat kardio-respiracné funkcie, dokonca aj pri ventrikularnej fibrilacii —
autoresuscitacia gaspingom [1]. U batoliat, vratane obeti SIDS sa spankove apnoe moze
prerusit aj bez kortikalnej prebudzacej reakcie [2]. Lapavému dychu a ¢uchaniu podobny as-
piracny reflex (AspR), charakterizovany spasmodickymi inspiriami (SI) bez nasledného ak-
tivneho exspiria sa u maciek da vyvolat drdZzdenim nasopharyngu (NF) [3-5] a podobné la-
pavé dychy akupresurou nazalneho filtra [6]. Ciefom bolo analyzovat moZnosti normalizacie
roznych funkénych poriuch AspR-om v réznych zivot ohrozujucich situaciach u maciek v po-
rovhani s typom ventilaénej reakcie a Uroviiou prebudzacej reakcie na hypoxiu u fudi so
spankovymi poruchami dychania (SPD).

Vysledky a diskusia: U 230 ludi so SPD r6zneho stupna vyskyt vzdychu (sigh) klesal a
lapavého dychu stipal s apnoe/hypopnoe indexom (AHI). Zavaznost SPD spojena s venti-
laénymi poruchami vyjadrend indexom AHI korelovala so zvySovanim prebudzacej reakcie
respiracného pévodu (r=0,68), za sucasného klesania nerespiraného arousalu, ako aj s
oxygen desaturaénym indexom (r=0,58) a minimalnou i priemernou saturaciou krvi kyslikom
(r=-0,69, resp. r=-0,52). U maciek AspR prerusi hypoxické apnoe [7], ale aj bronchospasmus
[4], laryngospasmus i apneusis [8] s naslednym obnovenim spontanneho dychania. Aj draz-
denie NF pulzmi pozitivneho, ale eSte vyraznejSie negativneho tlaku 30-40 cmH20 vyvolali
Casté Sl a obnovili spontanne dychanie [9]. Pri asphyxii SI vyvolané pozitivnymi tlakmi trvali
130-230 ms a mali vrcholovy inspiracny prietok PIF 80-245 ml/s. Séria Sl preruSila klesanie
srdcovej frekvencie a TK a zvySila ich 1.5-2x, za ¢im nasledovalo obnovenie vymiznutej ké-
rovej aktivity, evokovanych potenciélov, ale i spontanneho dychania a normalizacia acidoba-
zickej rovnovahy az 11-krat za sebou pocas jedného pokusu. Pritom prva reakcia bola nor-
malizacia kardiovaskularnych parametrov [10]. SlabSie ventilatné reakcie (vzdych a hyper-
ventilcia), vyvolané aj elektro-akupresturou mézu upravit funkéné poruchy reflexami spro-
stredkovanymi len z drovne mozgového kmena, a to pravdepodobne (aj voluntarne) u ludi.
AspR u maciek cestou aferentnych impulzov frekvencie az 200 impulzov/s v glosso-
faryngealnom nerve aktivuje ,necinné" inspiracné neurény (IN) v 14 z 35 sledovanych Struk-
tarach mozgového kmena, na rozdiel od expiracného reflexu (ExpR) z glottickej oblasti a
kaSla, ktoré aktivovali neurény v inych Struktarach [11, 12].

AspR sa da vyvolat stimulaciou NF aktivaciou IN pre-Boétzingerovho komplexu aj po pre-
tati prediZzenej miechy 5 mm nad obexom, ktory vyradi ExpR a spdsobuje, Ze spontanne dy-

chanie je nahradené agonalnym lapavym dychanim [13-15]. Tento nalez potvrdzuje, Ze
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AspR a lapavé dychanie maju totoZny inspiraény generator opisany Janczewskim a Fel-
dmanom u mySi ako inspirany generétor, ktory sa liSi od vysSie uloZeného expiraéného
generatora [16]. Su€asne to potvrdzuje, Ze AspR poskytuje také isté S| ako autoresuscitacia
gaspingom. Preto AspR je vynikajucim modelom na preruSenie r6znorodych funkénych po-
ruch, vratane autoresuscitacnych pokusov nacviéenymi 2 voluntarnymi Sl cez nos [15], sle-
dovanymi jednym kaSlovym Usilim [15]. Pouzitie tohto manévru je plne zdévodnené pri ne-
moznosti okamzitého zasahu zachrannej zdravotnej sluzby a pri réznych Zivotnych pohro-
mach.

Zavery: SlabSie ventilatné reakcie (vzdychy a hyperventilacia) vyvolané elektro-
akupresurou u maciek, pripadne aj u fudi, m6zu normalizovat menej zavazné poruchy sp6-
sobené postupujlicou hypoxiou. ZavaznejSie kardio-respiracno-cerebralne poruchy funkéné-
ho charakteru pri asfyxii u maciek a pri tazkom stupni SPD u ludi sa ¢asto normalizuju spon-
tannymi lapavymi dychmi, ale mohli by sa dosiahnut aj vyvolanim AspR-u a voluntarnymi Sl

Ceéz nos.

[1] Xie, J. et al., Crit Care Med., 32, s. 238 — 240, 2004.

[2] Sridhar, R. et al., Pediatr. Pulm., 36, s. 113-122, 2003.

[3] Tomori, Z., Physiol. Bohemoslov., 14, s. 84-95, 1965.

[4] Tomori, Z., Widdicombe, J.G., J. Physiol., 200, s. 25-49, 1969.

[5] Korpas, J., Tomori, Z., Cough and other respiratory reflexes. Karger, Basel, s. 1-356, 1979

[6] Benacka, R., Tomori Z., Physiol. Res., 51(4), s. 22-28, 2002

[7] Tomori, Z. et al., Eur. Respir. J., 4: 1117-1125, 1991.

[8] Tomori, Z. et al., J. Physiol., 485, s. 551- 559, 1995.

[9] Tomori, Z. et al., Respir. Physiol., 96, s. 163 -175, 1994.

[10] Benacka, R. et al., Eur. Respir. J., 5(15), p242, 1992.

[11] Jakus, J. et al., Physiol. Res., 53, s. 703-717, 2004.

[12] Poliacek, I. et al., Acta Med. Mart., 2008; 8: 3-15.

[13] Jakus, J. et al., Physiol. Bohemoslov., 1987; 36: 329-340.

[14] Jakus, J. et al., Neuronal determinants of breathing, coughing and other motor behaviors.
Wist, Martin, s. 1-333. 2004

[15] Tomori, Z., J. Physiol. Pharmacol., 61(1), s. 5-12, 2010.

[16] Janczewski, W.A., Feldman, J.L., J. Physiol., 570, s. 407-420, 2006.
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EXISTUJE V ORGANIZME CLOVEKA INHERENTNY ANTITUSICKY SYSTEM?

Hanéacek, J., Tatar, M.
Ustav patologickej fyziolégie JLF UK v Martine

Neurogenna regulacia kaslového reflexu (KR) a dychania (D) sa vyznamne liSia (1). KR
je timeny hypoxiou a hyperkapniou (2), ale D je tymito procesmi stimulované. KR je facilito-
vany stimulaciou pomaly sa adaptujucich receptorov plficneho rozpatia (3), kym D je inhibo-
vané. Vdaka existencii ,rekonfigura¢ného procesu“ mdézu podfa Shanona (4) tie isté Struktary
mozgového kmena autondmne riadit oba uvedené deje. Tato tedria vSak nedokaze uplne
vysvetlit odliSnosti v regulécii oboch uvedenych funkcii. Preto bola vytvorena nova hypotéza,
z&kladom ktorej je tzv. holarchidlny systém (5). Jeho podstatou je existencia subsystémov
(holénov), ktoré funguju ako kontrolné elementy a reguluju podriadené subsystémy. DéleZi-
tou charakteristikou holarchialneho systému je to, ze ak subsystémy ,splynd* vznikne nova
funkcia, ktord nebolo mozné predpovedat na zaklade spravania sa jednotlivych subsystémov
(5). Podstatné rozdiely v regulacii KR a D moZno vysvetlit prave ,vynorenim sa“ takéhoto ho-
I6nu, ktory Bolser a Davenport (6) nazvali ,gating mechanism* (vratkovy mechanizmus - VM).
Tento mechanizmus predstavuje funkénu jednotku, ktora ma potencial regulovat aj intenzitu
a dalSie parametre KR.

Uz davno je znama tedria regulacie intenzity bolesti ,vratkovym mechanizmom?®. Existuje
rad indicii vychadzajucich z vyskumu KR, ktoré naznacuju, Zze podobny systém mdze existo-
vat' aj v regulacii intenzity KR. M6Zeme ho pracovne nazvat ,inherentny antinocicepény sys-
tém“ (IAS) a mdézeme oddvodnene predpokladat, ze ¢astou tohto systému je aj VM predpo-
kladany na Urovni nucleus tractus solitarii. K dalSim indiciam podporujucim existenciu IAS
patria zistenia, Zze kasel méZeme utimit vélovo, Ze existuje antitusicky efekt placeba, Ze na
centralnej urovni mozno kaSel inhibovat opiodmi, Ze stimulécia ventralnej casti gyrus cinguli
inhibuje KR.

Tieto a dalSie nepriame ddkazy umozfuju vyslovit predpoklad, Ze na regulacii sily KR sa

podielaju tak ,pro-tusigenny” ako aj ,inherentny antitusicky systém®.

[1] Bolser, D.C. et al., Respir. Physiol. Neurobiol., 152(3), s. 255 - 265, 2006.

[2] Tatar, M. et al., Respiration, 49, s. 114 - 121, 1986.

[3] Hanacek, J. et al., Respiration, 45, s. 161 - 168, 1984.

[4] Shannon, R. et al., J. Physiol., 525(Pt 1), s. 207 - 224, 2000.

[5] Koestler, A., The Ghost in the Machine, The Macmillan Company, New York, 1967.
[6] Bolser, D.C., Davenport, P.W., Pulm. Pharmcol. Ther., 15, s.221 - 225, 2002.
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KLASIFIKACNA ANALYZA ZVUKU KASLA
Kigo, P. !, Martinek, J.?, Tatar, M, ?, Javorka, M.!
'Ustav fyziolégie a ?Ustav patologickej fyzioldgie JLF UK v Martine

V praci prezentujeme algoritmus na odliSenie zvuku kasla od inych zvukov pri dennej ak-
tivite vySetrovaného vyuZzivajuci umelé neurénové siete. Na naSom pracovisku sme nedav-
no vyvinuli algoritmus na odliSenie zvuku voluntarneho a indukovaného kasla od inych zvu-
kov produkovanych z hornych dychacich ciest zdravymi dobrovolnikmi pomocou klasifikac-
ného stromu. Pretoze zvuk kasla pacientov s chronickymi respiraénymi ochoreniami ma iné
kvalitativne vlastnosti klasifikaény algoritmus sme museli upravit. Vyuzili sme umeld neuro6-
novu siet. Ide o paralelny vypoctovy systém, ktory ma schopnost uchovavania a spracova-
vania informacii, pricom jej model napodobnuje fungovanie fudského mozgu v procese uce-
nia a pamate.

Zvukovy zaznam kaSla bol ziskany od 6-tich pacientov (2 Zeny, 4 muzi) trpiacich chronic-
kym kaslom v désledku réznych respiraénych ochoreni. Pacienti boli hospitalizovani na Klini-
ke tuberkulézy a placnych choréb JLF UK v Martine. Zdznam zvuku kasla bol uskutoéhovany
po dobu 5-tich hodin a predstavoval takmer 50000 zvukov (re¢, kaSel, zvuky beznej aktivity).
V dosledku zvySenia presnosti klasifikaéného algoritmu sme rozSirili hodnotené parametre o
kepstralne koeficienty a o hodnoty vahovej Euklidovskej vzdialenosti vypocitanej voci trom
vzorovym kasfom.

Podstata vysledného fungovania siete spociva v sprdvnom nastaveni vahovych koeficien-
tov. Do neurdnovej siete vstupuje 21 parametrov, ktoré charakterizuja kaslovy zvuk. Para-
metre potrebné pre klasifikaciu sme ziskali upravenym algoritmom pre analyzu zvuku kasla.
V procese ucenia siete sa postupne menia hodnoty synaptickych spojeni v smere, ktory mi-
nimalizuje chybu na vystupe neurdnovej siete, a teda v celej klasifikacii. UCenie neurdnovej
siete prebiehalo met6dou spatného Sirenia chyby podla Levenberga-Marquardta. Vysledna
konfiguracia neurénovej siete umoznila klasifikaciu kaslovych zvukov s priemernou senzitiv-

nostou 82 %. Ostatné zvuky boli klasifikované s priemernou Specifickostou 95,5 %.
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PATOMECHANIZMY VEDUCE K ZHORSENEMU OCISTOVANIU DYCHACICH CIEST A
ICH OVPLYVNENIE , EXPULZNYM EFEKTOM*
Torok, P.*, Donig, V. 2, Salantay, J.°, Hermely, A.*, Candik, P.*, Sopko, I.*

Klinika anesteziolégie a intenzivnej mediciny VUSCH a.s. a UPJS LF, KosSice, Ustav fyzio-
l6gie, UPJS LF, Kosice, ® Oddelenie anestezioldgie a intenzivnej mediciny, Vranovska ne-
mocnica n.o., Vranov nad Top/fou

Pozadie problému: Autori v praci analyzuju patomechanizmy veduce k zhorSeniu o€isto-
vacich funkcii dychacich ciest spdsobenych jednak patologickym procesom, ale aj aplikaciou
pomdcok pouzitych pri UVP ((umelej ventilacii pldc). Rozoberaju mechanizmy podielajuce sa
na zhorSeni prirodzenej toalety dychacich ciest u pacientov s CHOPCH, ALI , ARDS, aspira-
cie zalido¢ného obsahu a pri placnych zapalovych procesoch.

Opisuju postupy ktoré pomdahaju udrziavat priechodnost dychacich ciest pocas akutnej —
kratkodobej a hlavne pri dlhodobej umelej ventilacie pluc.

Ciel prace: Cielom prace bolo vysvetlit fyzikalne a patofyziologické mechanizmy pdso-
benia pradenia plynov v dychacich cestach pri aplikacii UVP a hlavne vysokofrekvencnej
ventilacie a dokazat efektivitu pouZzitia expulzie a inpulzie vysokofrekvenénej dyzovej ventila-
cie (VFDV) pri oCistovani dychacich ciest po¢as dihodobej umelej ventilacie pluc.

Dizajn : Matematicko-fyzikdlne modelovanie spojené s retrospektivnou klinickou Studiou.
Material a metodika: Na teoretickom fyzikalno-matematickom modeli objasnuju vznik expulz-
ného a inpulzného efektu VFDVa na skupine 198 pacientov prezentuji vlastné postupy a to
aplikaciu inpulzného a expulzného efektu vysokofrekvenénej dyzovej ventilacie (VFDV) pri
ocistovani a udrziavani priechodnosti dychacich ciest. Pouzili vysokofrekvenéna dyzovu ven-
tilaciu s moznostou programovania inpulzie a expulzie. Sledovali zmeny pficnej mechaniky,
hemodynamiky, efektivnosti expulzie a potrebu manipulacie odsavacim katétrom v dycha-
cich cestéach pred pouzivanim expulzie a pri pravidelnej aplikacii expulzie VFDV.

Vysledky: Na dynamickom fyzikdlnom modeli prezentuju vznik a u¢inok expulzie a inpl-
zie, ako aj ich ucinky na pohybliva prekazku ( hlien, aspirat, iny sekrét) . Porovnavaju a Sta-
tisticky vyhodnocuju efektivitu expulzie VFDV v skupine 198 pacientov na dlhodobej UVP ,
ktora bola G€inn& v priemere u 94,9 % pacientov. Porovnavaju vplyv expulzného reZzimu na
obehovy systém, ventilaény systém a vymenu plynov v pflicach vratane plicnej mechaniky.
Autori zistili, Ze aplikacia VFDV nema podstatny a Statisticky vyznamny vplyv na hemodyna-
miku. Aplikacia expulzie a lavaze, ktorej technika je opisana, Statisticky vyznamne znizuje
odpor dychacich ciest Raw (p<0,01) a méa vplyv na zlepSenie hodnét statickej poddajnosti
pldc Cst (p<0,01) v porovnani s hodnotami pred expulziou. Zmeny krvnych plynov pocas
samotnej expulzie nemaju zasadny vplyv na vymenu plynov v pfdcach ani na pH av3ak v
sledovanej skupine doslo k Statisticky signifikantnému vzostupu PaO2 (p<0,05). Zasadnym
zistenim je, Ze pri porovnani po¢tu manipulacii v dychacich cestach (odsavani) doSlo vo
vSetkych pripadoch k radikalnemu zniZeniu poc¢tu odsavani ak bola pouzita expulzia v pravi-
delnych intervaloch. Statisticky vyznamny rozdiel pri aplikacii expulzie je pri porovnani vacsi-
ny skupin pacientov na udrovni (p<0,01). Podet nevyhnutnych manipulacii v dychacich ces-
tach sa znizil o vySe 100%. Znizenie poétu manipulacii v dychacich cestach odsavacim ka-
tétrom zniZuje traumatizéciu sliznice ako aj riziko infekénych komplikacii.

Zaver: Zaverom konStatuju, ze expulzia a lavaz pfuc je efektivhou a neinvazivnou meto-
dou na toaletu dychacich ciest. Expulzia VFDV nie je samospasna metéda, ale méze pri-
spievat’ k podstatnému zlepSeniu starostlivosti o udrziavanie priechodnosti dychacich ciest
pri dihodobej UVP.
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SUCASNE MODELY CENTRALNEJ REGULACIE DYCHANIA A MECHANIZMY
HYPOXICKYCH RYTMOGENNYCH PORUCH

Benacka, R.
Ustav patologickej fyzioldgie Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika KoSice, Slovensko

Pocas perakutnej poikilokapnickej anoxie u barbituratmi anestezovanych maciek docha-
dza eSte pred nastupom apnoe k progresivne sa vyvijajucim poruchdm v koncovej ¢asti in-
spiria (12), ktoré naruujua normalne striedanie respiracnych faz a prejavuji sa vyskytom mi-
mofazickej 12 aktivity vratane prehibenych dychov AB), rychlych oscilagénych vybojov (OS),
intrazii apneustickej aktivity (A), prechodnym apnoe alebo predapnoickymi gaspami (G) [1].

Je zname, Ze hypoxia a ischémia spbsobuju Gtim inhibi¢nej synaptickej transmisie, ktora
zohrava kritickt tlohu pri fAzovani eupnoického rytmu v bulbarnej respiracnej sieti [2]. Vyskyt
spazodickych mimofazickych prejavov v 12, ako aj nadsledné zmeny postinspiraénej fazy u AB
i OS sa davali preto do slvislosti so zlyhavanim uzaveru inspiraénej fazy (off-switch), ako
remnanty dezintegracie vazieb v ramci ponto-bulbarnej respiraénej siete [2]. Hybridné mode-
ly rytmogenézy davaju indicie, Zze uvedené poruchy mbdzu byt vysledkom hypoxickej rekonfi-
guracie v jadre rytmogénnej automacie v pre-Botzingerom komplexe (pre-B6tC). Zmena i6-
nového zlozenia a pH, ako aj aplikacia farmak na preparatoch pre-B6tC in vitro mbéze navo-
dzovat zmeny aktivity pripominajuce nasadajuci G v 12 faze AB [3]. Fokalna hypoxia
a inhibicia pacemakera pre-B6tC in vivo indukuje A i prejavy OS, podobne ako pri systémo-
vej hypoxii [4]. Gasping sa zachovava aj po Utlme inhibi¢nej transmisie in vitro, podobne ako
aktivita pacemakerov v pre-BotC, ktoré sa mézu podielat’ na jeho tvorbe. Tato monofézicka
aktivita pretrvava ako jedind po vyradeni Struktar nad aroviiou pre-BotC [6], analogicky ros-
tro-kaudalnemu utimu v kmeni pocas sytémovej hypoxie. V termindlnom Stadiu hypoxickej
kémy zanikaju aj apnoické gaspy a ,rozpadaju“ sa na 5 - 7 salv OS [1]. Spektralna analyza
tychto vybojov preukazala, Ze G, OS i AB maju mnoho spolo¢nych, ale i rozdielnych prvkov.
Poc¢as anoxie dochadza k ich progresivnemu vyvoju a vzajomnym premenam.

Zaver. Perakitna anoxia vedie k rychlej dezintegracii ponto-medularnej respiracnej siete,
¢im sa mbézu demaskovat procesy archaickej tvorby rytmu v bulbarnych jadrach respiracnej
automacie. Mimofazické deje mdZzu byt len prejavmi postupnej dezintegracie (napr. A), alebo
aktivnym produktom neuronalnych systémov rezistentnych na hypoxiu nastupujicich na po-

zadi zanikajucej fazickej aktivity v respiracnej sieti (napr. AB, G a OS).

[1] Behacka, R. et al. , Eur. Respir. J., 32 (suppl. 52), s.146, 2008
[2] Richter, D.W. et al., J. Physiol., 443, s. 231-256, 1991

[3] Lieske, S.P. et al., Nat. Neurosci., 3, s. 600—-607, 2000

[4] Solomon, I. et al., J. Neurophysiol., 81, s. 1150-1161, 1999
[5] St.John, W.M., Prog. Neurobiol., 56, s. 97-117, 1998

[6] Smith, J.C. et al., J. Neurophysiol., 98, s. 3370 —3387, 2007

Praca bola podporena grantom VEGA 1/0369/08 Ministerstva Skolstva SR.
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VYUKA PATOFYZIOLOGIE VERSUS KLINICKA SCHEMATA

Kuba, M., Kubova, Z., Borska, L., Szanyi, J., Langrova, J.
Ustav patologické fyziologie, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kréalové

http://www.Ifhk.cuni.cz/patfyz/

V medicinské praxi se zavadéji rlzné doporucené lécebné postupy, ,guidelines“a sché-
mata, kterd maji zajistit, aby byla poskytovana odpovidajici 1éCebna péce. Tyto navody jsou
a nepfedpokladéa se, Ze vsichni Iékafi dok&zi sami svou vlastni rozvahou zvolit spravny pos-
tup nebo lé¢bu finanéné akceptovanou pojiStovnou. Je zde tedy dost zfetelny tlak na to,aby v
se snazime mediky udit. Ze totiz kazdy pacient pfedstavuje urditou individualitu a léba ne-
muaze byt uniformni a Ze tedy neni mozné vzdy postupovat podle néjakych schémat. Je patr-
né stale méné Iékaru, ktefi riskuji, Ze budou mit problém s tim, Ze doporuceny postup nedo-
drzeli (s moznosti pravniho postihu) a vétSina asi voli standardni, pohodIngjsi cestu, ktera
nemusi znamenat, Ze je to pro pacienta optimalni varianta Ié¢by. Jako teoretici bez vétSiho
kontaktu s praxi nemizeme védét v kolika procentech pfipadl jsou standardni postupy kon-
fliktni, jen na nékterych nam znamych pfikladech mizeme upozornit na to, v jaké diskrepanci
je to, co v patofyziologii u¢ime, s tim, co se pak v praxi aplikuje.

Nékolika takovym pfikladim se bude vénovat naSe sdéleni, které sméfuje k vyzve, aby-
chom i pfes naznaceny vnimany (spravné??) trend nerezignovali ve vyuce patofyziologie na
vyZzadovani logického mysleni studentl pfi analyze etiologie a patogeneze zakladnich funké-
nich poruch organismu, v€etné navrhu principl jejich feSeni. Domnivame se, Ze pres pokles
vybérovosti mediku (v souvislosti se sniZzenou atraktivnosti studia mediciny pro ty nejschop-
néjsi) by nemélo dojit k tomu, aby pfes patologickou fyziologii ,prosli“ taci, ktefi nesplfiuji po-
Zadavky na samostatné logické rozhodovani, tj. ti, kterym bychom se sami nechtéli ,dostat

do rukou*
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EFEKTIVNOST VYUCBY PATOFYZIOLOGIE — €O O NEJ VIEME?

Hanéacek, J.
Ustav patologickej fyziolégie JLF UK v Martine

Pedagogicka praca ucitelov patologickej fyzioldgie je zamerana na dosiahnutie ciela sta-
noveného pre predmet. Nie je jednoduché presne definovat tento ciel a eSte taZSie je ziskat
validnu informéciu o tom, €i bol stanoveny ciel dosiahnuty, teda ¢i bola ¢innost ucitefov dos-
tato¢ne efektivna. Myslim si, Ze tomuto problému venujeme velmi malo pozornosti, aj ked
kazdy ucitel si aspon obc¢as polozi otazku, &i je jeho pedagogicka ¢innost zmysluplna, resp.
efektivna. Tento problém ma vsak, okrem osobného, aj dalSi aspekt. Ak nepozname dosta-
to¢ne presne efektivnost vyucby predmetu, potom nemame kvalifikované podklady pre jej
objektivne zhodnotenie, nemame teda ani objektivhu bazu pre racionalnu inovaciu jeho vy-
ucby. NaSe poznatky o efektivnosti vyucby patofyzioldgie sa podla méjho nazoru v sucas-
nosti zakladaju skér na dohadoch a subjektivnych hodnoteniach, v lepSom pripade na par-
cidlnych hodnoteniach uréitych vyucbovych metdd, ako na faktoch ziskanych relevantnymi
vedeckymi metédami. Toto tvrdenie vychadza zo zistovania publikacnej aktivity slovenskych
patofyziolégov na uvedenu tému, a to je neprijemné poznanie. NaSe shahy o skvalitnenie
vyucby patofyziol6gie nemdézeme z uvedeného dévodu povazovat za systémové a systema-
tické. Chybaju nam kvalitné nastroje, ktoré by umoznili ziskanie relevantnych tdajov o efek-
tivnosti nasej pedagogickej ¢innosti.

Preco je zistovanie efektivnosti vyucby patofyziologie dolezité? PretoZze ddkazy ziskané v
tomto procese su dblezité pre budlcu existenciu predmetu v pregradualnom aj postgradual-
nom vzdelavani lekarov. Tieto d6kazy by mali tvorit zaklad zvySovania kvality obsahu, orga-
nizacie a foriem vyucby (formativny aspekt), a mali by byt aj podkladom pre vyjadrenie
mnoZstva a kvality prace kazdého ucitelfa (sumativny aspekt).

Aké moznosti ponuka pedagogicka teéria na zistovanie efektivnosti pedagogickej prace?
Je ich cely rad, napr. systematicka analyza priebezného a zavere¢ného hodnotenia vedo-
mosti Studentov z predmetu, analyza informacii o vedomostiach Studentov z predmetu zis-
kanych z retenénych testov, kvalitna spatna vazba od Studentov a jej analyza, hodnotenie
samych seba, videozdznam vyucbovej jednotky, dotaznik skonStruovany na zistenie efek-
tivnosti vyuéby (vypifiaju Studenti), vyskum zamerany na zistovanie efektivnosti vyudby (vy-
skumné projekty), zistovanie Urovne splnenia ,learning outcomes" predmetu.

Zaverom mozno konstatovat, Ze o efektivnosti vyucby patofyziolégie mame mélo hodno-
vernych poznatkov. Je to fakt a zaroven vyzva, aby sme v tejto oblasti zacali systematicky

pracovat.
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SEMESTRALNE PRACE Z PATOFYZIOLOGIE A ICH VYZNAM PRE PRIPRAVU
BUDUCICH DIPLOMOVYCH PRAC

Sedlakova, E., Dombrovsky, P., Benacka, R., Lovasova, E., Novakova, J., Cimbolakova, .,
Kurpas, M., Nistiar, F., Racz, O.

Ustav patologickej fyziologie Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika Kosice, Slovensko

Uvod. Patologicka fyzioldgia predstavuje neodmyslitelny stavebny kameri vo vyucbe a
vzdelavani Studentov lekarskych fakult. Napisanie semestralnej prace, jej prezentacia for-
mou obhajoby a nasledné zhodnotenie prisludnym asistentom patri na naSom Ustave pato-
logickej fyziologie uz niekolko rokov k etablovanym formam hodnotenia prace Studenta. Era
pisania diplomovych préc priniesla novy impulz pre pisanie semestralnych prac. Cielom tejto
prace bolo zistit, i pisanie diplomovych prac zmenilo postoje Studentov k pisaniu semestral-
nych prac v kontexte ich historického prehladu.

Metodika. Od roku 1996 az do akademického roku 2009/2010 sme nahodnym vyberom
vybrali 30 seminarnych prac Studentov 3., resp. 4. ro¢nika odboru VSeobecné lekarstvo. Zau-
jimali nas nasledovné okruhy: 1. téma semestralnej prace, 2. zdrojové dokumenty, 3. typ pra-
ce, 4. hodnotenie prace. Vysledky st udavané ako M+SD

Vysledky. NaSe vysledky identicky kopiruju rézne inovacie a zmeny, ktoré boli v priebehu
rokov zakomponované do pripravy semestralnych prac. Tykali sa hlavne zmien vo vybere
témy, od zadania prislusnym asistentom po volny vyber Studentom, rozSirenie zdrojovych
dokumentov o internet , vyuzivanie pristrojovej techniky pri prezentacii prace a nasledné za-
komponovanie tohto aspektu do celkového hodnotenia prace a pod. V ére pisania diplomo-
vych prac to je: 1. vacsi priklon ku klinickym témam. 2. vacsi pocet zdrojovych dokumentov,
vyuZzivanie ¢asopisov oproti monografiam, vacéSie vyuzivanie aj zahraniénych zdrojov a sa-
mozrejme vyuZivanie internetu. 3 posun k didaktickym typom prace. 4. zniZenie poctu nevy-
hovujacich prac.

Zaver. Diplomové prace priniesli novy impulz do pisania semestralnych prac. Toto znovu-
zrodenie semestralnych prac sa prejavilo zo subjektivneho hladiska va¢sou snahou, désled-
nostou a preciznostou pri vypracovani semestralnych prac. Z objektivneho hladiska va¢sim
priklonom ku klinickym témam, kde je moznost nadvéznosti na diplomova pracu, zvySenim
poctu zdrojovych dokumentov, zlepSenym hodnotenim v désledku zniZzeného podctu formal-

nych chyb.
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MYSi MODEL CEREBELARNI DEGENERACE V PRAKTICKE VYUCE
NEUROPATOFYZIOLOGIE

Purkartova, Z., Barcal, J., Cendelin, J., Markvartova, V., Voller, J., Tima, J., Vozeh, F.,
Zalud, V.

Ustav patologické fyziologie Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni, Ceska republika

Uvod. Prakticka cvi¢eni ve vyuce patologické fyziologie doplfiuji teoreticky vyklad pFedna-
Sek, usnadnuji pochopeni vzniku a pribéhu patologického déje, pfispivaji k ziskani manualni
zrugnosti a k osvojeni pracovnich postup(, které Ize uplatnit v klinické praxi. Ukoly, pfi nichz
jsou pouzita pokusna zvifata, jsou provadény v souladu s mezinarodni konvenci, ¢eskymi
pfedpisy a etickou komisi Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni.

Vysledky. Vyuka oboru probiha ve 3. ro€niku u vSeobecného i zubniho Iékafstvi, studenti
se béhem praktickych cvi¢eni seznami s nejvyznamnéjSimi druhy laboratornich zvifat — mys,
potkan, kralik. B€hem vyuky patofyziologie nervové soustavy vyuzivAme prfevazné mysich
modelt. Na naSem pracovisti chovame nékolik kment mysi s degenerativnim postizenim
mozecku. Jedinci jednoho z nich (SCA2) patfi mezi GMO, dalsi tfi (pcd, CH3 a B6CBA)
vznikly pfirozenou mutaci. Na praktikdch pouzivame mutantni mySi Lurcher, odvozené od
obou poslednich kmend. Predstavuji tak pfirozeny model geneticky podminéné olivocerebe-
larni degenerace. Neurodegenerace je zpusobena mutaci genu pro delta 2 glutamatovy re-
ceptor na 6. chromozomu. U heterozygotnich jedincu dochazi postupné, v prabéhu postna-
talniho Zivota, k zaniku Purkyrnovych bunék mozecku excitotoxickou apopt6ézou. V dasledku
toho podstatné ubyva pocet granularnich bunék mozecku a neuronud dolni olivy. Nepostizeni
homozygoti, mySi typu wild, jsou zcela zdravi a slouzi jako kontrola, postizeni homozygoti
nejsou zivotaschoni. Pfi praktickych cvi¢enich maji studenti moznost testovat motorické
schopnosti mutantnich mysi typu Lurcher s projevy mozeckové ataxie a naruSenim kognitiv-
nich funkci v porovnani se zdravymi zvifaty. V dalSim praktiku studenti porovnavaji prostoro-
vé uceni a pamét v Morrisové vodnim bludisti ve skupiné zdravych a postiZzenych jedincu.

Zaveér. Vyuziti laboratornich zvifat pfi vyuce patologické fyziologie povaZzujeme za velmi
pfinosné. Kromé& mySich modeld cerebelarni degenerace studenti pracuji s laboratornimi pot-
kany a kraliky, pfi praktickych cviCenich s chirurgickou tématikou si mohou osvojit zaklady
operacni techniky, operace na pokusném zvifeti jim umozZfuje praci s Zivymi tkhnémi a orga-

ny.

Podporovano VZ MSM 21620816 a COST projektem MSMT CR OC 152
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ZKUSENOSTI S VYUZITIM SIMULACNICH MODELU VE VYUCE PATOFYZIOLOGIE

Kofranek, J., MatouSek, S.
Ustav patologické fyziologie 1. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, CR

Uvod. Multimedialni vyukové programy se simulaénimi komponenty jsou vyukovou po-
muckou, umoziujici prostfednictvim vyukovych simulaénich her nazorné osvétlit vykladany
problém ve virtualni realité.

Metodika. Pro vytvareni simulac¢nich modeld vyuzitelnych ve vyuce patofyziologie jsme
vytvofili viastni technologii tvorby vyukovych simulatord zobrazitelnych v internetovém prohili-
ZecCi. Tuto technologii uplatfiujeme v internetovém Atlasu fyziologie a patofyziologie [1], kom-
binujicim vykladové kapitoly s interaktivnimi animacemi a simulacni hry. Vyukové simulatory
vyuzivame ve vyuce patofyziologie pro vysvétleni vyznamu jednotlivych regula¢nich okruht v
patogenezi nejrliznéjSich patologickych stav(.

Vysledky. Ukézalo se, Ze vétSi pedagogicky vyznam maji spiSe jednoduché modely, nez
slozité simulatory s desitkami proménnych. Velky pedagogicky vyznam maji modely, které
umoznuji rozpojovat jednotlivé regulacni okruhy a sledovat chovani samostatnych regulac-
nich smycek dil€ich fyziologickych subsystému. To umozni studentim Iépe pochopit vyznam
jednotlivych regula¢nich okruht a studovat vliv (rozpojenych a zprvu ruéné fizenych) regu-
lacnich vazeb na chovéani organismu pfi nejriznéjSich patologickych poruchach a reakcich
na pfislusnou terapii. Podle naSich zkuSenosti pravé tento pfistup vede k lepSimu porozu-
meéni vyznamu jednotlivych regulaénich smyc¢ek a jejich tlohy v patogeneze nejrliznéjSich
onemocnéni a chapani patofyziologickych principt pfislusnych 1é¢ebnych zasahl. Tak na-
priklad pfi vykladu fyziologie a patofyziologie obéhu neni vhodné zacinat simulaéni hrou se
sloZitym modelem Fizeni krevniho obéhu. Je vhodnéjsi zpoc¢atku zvolit jednoduchy agrego-
vany model, na némz je mozné demonstrovat zakladni principy struktury a chovani krevniho
obéhu a moznosti regulacniho ovlivnéni a vysvétlit napfiklad rozvoj riznych druht cirkulac-
niho Soku. Pomoci simula¢ni hry s modelem pfenosu krevnich plynd je mozno snadno oz-
fejmit studentim vliv ventilacné-perfuznich nerovnomérnosti na hladiny krevnich plyna v ar-
teridlni krvi, simulaéni hra se subsystémem acidobazické rovnovahy napf. umozni nazorné
vysvétlit priciny vzniku diluéni acidzy a kontrakeni alkal6zy apod.

Zavér. Simulaéni hry usnadnuji pochopeni kauzalnich souvislosti pfi rozvoji nejriznéjSich
patologickych stavl a principl jejich mozného terapeutického ovlivnéni. Ve vyukovych simu-
lacnich hrach tak nach&zi své moderni uplatnéni staré krédo Jana Amose Komenského
"Schola Ludus" (3kola hrou), které tento evropsky pedagog razil jiz v 17. stoleti.

[1] http://ww.physiome.cz/atlas/

Préace je podpofena granty MSM 2C06031 a MSM 0021620806
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QUANTITATIVE HUMAN PHYSIOLOGY — ROZSIAHLY MODEL FYZIOLOGICKYCH
REGULACII AKO PODKLAD PRE LEKARSKY VYUKOVY SIMULATOR

Matejak, M., Kofranek, J.
Ustav patologické fyziologie 1. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, CR

Uvod. Model QHP (Quantitative Human Physiology) Hestera, Colemana a spol. [1] patri k
najrozsiahlejSim modelom fyziologickych systémov (obsahuje 4000 premennych). Jeho
Struktdra je na webovych strankach (http://physiology.umc.edu/ themodelingworkshop) a na
http://hummod.org/ do vSetkych podrobnosti zverejfiovana ako open source. Popis modelu je
v3ak rozéleneny do viac ako dvoch tisicov XML suborov roztrisenych do stoviek adreséarov,
a z nich Specialny solver vytvara a spusta simulator. Celkova Struktira modelu a jednotlivé
navaznosti su preto velmi neprehladné.

Metodika. Pre prehladné zobrazenie matematickych vztahov z XML notacie QHP sme
preto najprv vytvorili Specialny softwarovy nastroj QHPView. Model sme implementovali v ja-
zyku Modelica, ¢o viedlo k ovela prehladnejSej Struktlre modelu.

Vysledky. Odstranili sme niektoré chyby a model rozsirili najma o problematiku modelovania
vnatorného prostredia a prenosu krvnych plynov.

Zaver. RozSireny model QHPGolem Edition je podkladom vytvaraného vyukového trena-
Zéra ,eGolem", ur€eného pre lekarsku vyuku v oblasti klinickej fyziologie akutnych stavov.
Na webovych strankach tohto projektu je moznost taktiez najst i aktualnu Struktaru naSej

modelicovej implementacie modelu QHP (http://www.physiome.cz/egolem).

[1] Hester L. R., Coleman T., Summers, R., ,A multilevel open source model of human physiology.“
The FASEB Journal, 22, p. 756, 2008

Praca podporena grantmi MSM 2C06031 a MSM 0021620806
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OD MODELU K SIMULATORU V INTERNETOVOM PREHLIADACI

Privitzer, P., Matejak, M., Silar, J., Tribula, M., Kofranek, J.
Ustav patologické fyziologie 1. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, CR

Uvod. Zzakladom vyukového simulatora je identifikovany simulaény model. Simulaény mo-

del, implementovany v tom najrafinovanejSom vyvojovom prostredi ale nie je sam o sebe po-
uzitelny ako vyukova pomoécka. Je iba implementaciou formalizovaného popisu modelovanej
reality umoznujici testovat spravanie sa matematického modelu pri najr6znejSich hodnotach
vstupov a hladat’ také rovnice a parametre modelu, ktoré by vo zvolenych medziach pres-
nosti nakoniec zaistili dostato¢ne dobru zhodu spravania sa modelu so spravanim sa mode-
lovaného systému (identifikacia modelu) Aj po dosiahnuti tohto ciela je od identifikovaného
modelu k vyukovému simulatoru eSte pomerne dlha cesta.
Metodika. Vdaka pokroku v softwarovych technol6giach sa vSak objavili nové nastroje nielen
pre efektivnejSie vytvaranie simulaénych modelov, ale taktiez aj prostriedky, ufahcujlce tvor-
bu vlastnych simulatorov s pdsobivym vizudlnym uzivatelskym rozhranim. S vyuZzitim tychto
novych nastrojov sme vyvinuli novu technolégiu tvorby simulatorov spustitelnych v interneto-
vom prehliadagi.

Vysledky. Simulaéné modely vytvarame v prostredi nového simulacného jazyka Modeli-
ca. Vlastné simulatory su vytvarané v prostredi Microsoft .NET. Animécie, ovladatefné mode-
lom na pozadi, su vytvarané pomocou nastroja Microsoft Expression Blend. Simula¢né jadro
modelu je automaticky vygenerované prekladatom jazyka Modelica pomocou nami origindl-
ne vytvoreného generatora kodu C# a je prepojené s rieSitelom algebrodiferencialnych rov-
nic [1].

Zaver. Cely simulator je vytvoreny ako aplikacia pre platformu Microsoft Silverlight. To
umozni v rb6znych operacnych systémoch spustat simulatory ako webové aplikacie, spusti-

telné za pomaoci internetového prehliadaca s nainstalovanym pluginom Silverlight.

[1] Kofranek, J., Matejak M., Privitzer P.: Mefanet report 03, preprint,
http://www.mefanet.cz/res/file/articles/web-simulator-creation-technology.pdf, 2010, 1-68

Praca podporena grantmi MSM 2C06031 a MSM 0021620806
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INTERNETOVY ATLAS FYZIOLOGIE A PATOFYZIOLOGIE JAKO VYUKOVA POMUCKA

Matousek, S., Tribula, M., Privitzer, P., Kofranek, J.
Ustav patologické fyziologie 1. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, CR

Uvod. Atlas fyziologie a patofyziologie [1] je multimedialni vyukova pomticka, ktera na-

zornou cestou prostfednictvim Internetu s vyuzitim simulaénich modeld pomaha vysvétlit
funkci jednotlivych fyziologickych systému, pficiny a projevy jejich poruch.
Metodika. Zakladem vytvarené vyukové aplikace, vyuzivajici simulaéni hry a interaktivni
animace je scénaf, vytvoreny zkuSenym pedagogem. Pro tvorbu modell slouzicich jako
podklad pro simulaéni hry vyuzivame specialni softwarové vyvojové nastroje (dfive Simulink
a nyni jazyk Modelica). Vlastni vyukové aplikace jsou vytvareny v prostfedi Adobe Flash (u
nejnovéji v prostfedi platformy Silverlight. Do téchto prostfedi jsou (vétSinou pomoci nami vy-
tvofenych softwarovych nastroju) prevadény odladéné vyukové modely, které propojujeme s
interaktivnimi animacemi, které jsou fizené vystupy modelu. Interaktivni animace vytvafime
ve spolupraci s vytvarniky. Pfi jejich tvorbé vyuzivdme prostfedi Adobe Flash a novéji i Mic-
rosoft Expression Blend. Vlastni vyukova aplikace je zobrazitelna v internetovém prohliZzeci
(nékteré slozitéjSi simulatory je ale nutno nainstalovat).

Vysledky. Atlas kombinuje interaktivni vykladové kapitoly a simula¢ni hry s modely fyzio-
logickych systému. UZivatelského rozhrani modelud, vyuZivanych jako podklad pro simula¢ni
hry, pfipomina spiSe animované obrazky z lékafskych ucebnic, neZz abstraktni regulacni
schémata vyuzivana ve vyuce bioinZzenyr. Na rozdil od tisténych ilustraci, jsou ale obrazky
tvorici uzivatelské rozhrani multimedialnich simulatord ,zivé" a interaktivni — zmény promeén-
nych simulaéniho modelu se projevi zménou obrazku. Pomoci takto koncipovanych interak-
tivnich ilustraci je mozno realizovat simulaéni hry, které lépe nez staticky obrazek nebo i
prosta animace pomohou vysvétlit dynamické souvislosti ve fyziologickych systémech a na-
pomoci pfedevsim k pochopeni pfi€innych souvislosti v rozvoji patogenez nejraznéjSich cho-
rob. Projekt atlasu je otevieny — jeho vysledky jsou volné pfistupné na internetu. Je vytvaren
v Ceské a anglické verzi. Je soucasti elektronickych vyukovych pomacek v ramci sité ME-
FANET (MEdical FAculties NETwork), soustfedujici elektronické ucebni texty |ékarskych fa-
kult CR a SR (http://www.mefanet.cz/) .

Zaveér. NaSe zkuSenosti ukazuji, Zze kvalitni vyukova aplikace vyZzaduje spolupréaci odbor-
nika rznych profesi — od zkuSenych pedagogu, vytvérejicich scénar, pfes systémové analy-
tiky, vytvarejici simulani model, vytvarniky, odpovédné za tvorbu interaktivnich animaci az

po programéatory, ktefi vysledné dilo "seSiji" do vlastni vyukové aplikace.

[1] http://www.physiome.cz/atlas/

Prace je podporena granty MSM 2C06031 a MSM 0021620806
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MECHANIZMY PRERUSENIA SUPRAVENTRIKULARNYCH ARYTMIi PRI
TRIGEMINOKARDIALNYCH VAGOVYCH REFLEXNYCH MANEVROCH

Sedlakova, E.*, Befiagka, R.%, Sedlak, J.?
!Ustav patologickej fyziologie Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika KoSice, Slovensko

2\fychodoslovensky Gstav srdcovych a cievnych chordb, Kosice, Slovensko

Uvod. Medzi varianty trigeminokardialnych reflexov patria Valsalvov manéver (VM) a
chladova imerzia tvare (CIT). Oba tieto manévre na$li rutinne uplatnenie v terapii poruch
srdcového rytmu a synkopélnych stavov [1],[2]. Cielom tejto prace bolo porovnat ucinnost
Valsalvovho manévru (VM) a chladovej imerzie tvare (CIT) na konverziu paroxyzmélnych ta-
chykardii, indukovanych pri elektrofyziologickom vysetreni (EFV).

Metodika. Studia zahffia 9 dospelych pacientov (4 muzi, 5 Zien), priemerny vek (34+13),
s diagnostikovanou atrioventrikularnou nodalnou recipro€nou tachykardiou (AVNRT), bez or-
ganického srdcového postihnutia. Paroxyzmalna tachykardia bola pri EFV indukovana elek-
trickou stimulaciou z pravej predsiene alebo z koronarneho sinusu. V pripade nenavodenia
tachykardie sa pouZzila stimulacia pocas inflzie isoprenalinom (1-5mg/min, i.v., Isoprel, Ab-
bot). Pogas tachykardie sa aplikovali nasledovné 3 manévre:1. Valsalvov manéver (VM). 2.
chladova imerzia tvare (CIT). 3. kombinacia Valsalvovho manévra a chladovej imerzie tvare.
Vysledky su udavané ako MzSD. Ako signifikantné boli povaZzované rozdiely cestou Wilco-
xonovho testu resp. ANOVA ak P< 0,05.

Vysledky. Uginkom bradykardickych manévrov sa srdcova frekvencia (SF) po&as tachy-
kardie znizila v priemere 0 43,3 + 12,2 pulzov za minatu. K signifikantnému bradykardickému
Gcinku dochadzalo v pripadoch bez UspesSnej konverzie rytmu len pri aplikacii CIT. K navo-
deniu sinusového rytmu (SR) doSlo pri 9 manévroch. U kazdého pacienta bol G¢inny len je-
den manéver a to v pripade VM 3 pacienti, CIT 3 pacienti a CIT a VM 3 pacienti. Ku konverzii
pomocou VM doslo po 15 + 7s (8-23s), pri CIT bol sinusovy rytmus navodeny po 26 + 11s
(9-26s), pri kombinacii VM a CIT po 24 + 5s. Hodnoty tlaku krvi sa nemenili signifikantne
pred a po aplikacii manévrov. Konverzia bola G¢innejSia, ak tachyarytmia nebola indukovana
farmakologicky s pouzitim sympatikomimetika (66% vs. 33%). Elektrofyziologicky mecha-
nizmus ukon¢enia AVNRT bol anterogradny blok vedenia pomalou drdhou v 6 pripadoch a
retrogradny blok vedenia rychlou drdhou v 3 pripadoch.

Zaver. V naSej Studii CIT mala rovnaku u€innost na konverziu rytmu ako Valsalvov mané-
ver. Naviac, bradykardicky ucinok CIT (172 vs. 156) sa na rozdiel od VM (181 vs. 175) obja-
vil aj v pripadoch bez konverzie rytmu. Pre vSeobecnejSie zavery vSak bude potrebné usku-
to¢nit vacsi pocet merani.

[1] Waxman, M.B. et al., Am. J. Cardiol., 46, s. 655 — 664, 1980
[2] Blomstrom-Lundqyvist, C. et al., Circulation, 108, s. 1871 — 1909, 2003.

Podporené grantom VEGA 1/0369/08 Ministerstva Skolstva SR.
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VEGETATIVNE UCINKY TRIGEMINOVYCH REFLEXOV V EXPERIMENTE A
V KLINICKEJ PRAXI

Benacka, R.!, Sedlakova, E.*, Krcho, P.?
'Ustav patologickej fyziologie Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika KoSice a ? Klinika
neonatoldgie, Detska fakulth4 nemocnica, KoSice, Slovensko

Uvod. Stimulacia mechanoceptivnych, termoreceptivnych, alebo nociceptivnych zakon-
¢eni v extrakranialnom a intrakranialnom dseku trigeminovovej aferentacie vyvolava reflexné
odpovede s kardiovaskularnymi a respiraénymi prejavmi a celym radom prevaZzne vegetativ-
nych zmien [1]. Mnohé z tychto reflexnych prejavov sa zachovavaju poc¢as celkovej anesté-
zie, resp. pri poruchach vedomia vratane komatéznych stavov.

Signifkantnym prejavom tzv. trigeminokardialnych reflexov (TCR) je silna vagova brady-
kardicka reakcia (BR), variabiln& hyper- alebo hypotenzna odpoved, zmeny periférneho pre-
krvenia, ako aj iné vegetativne prejavy. TCR sa aktivuje on—demand pri chladovej facialnej
imerzii (CFI) s prahom vo fronto-orbitalnej oblasti. CFl spolu so suplementarnym uc¢inkom
apnoe spustaju TCR pocas ponaracieho reflexu, ktory aktivuje i cely rad inych vegetativnych
odpovedi. Rézne varianty TCR su spustané z maxillarnej a okcipitalnej vetvy n.V [2]. TCR
byva pozorovany pri maxillo-facialnej chirurgii (LeFort Il, LeFort IIl), v oftalmolégii (okulo-
kardialny reflex, OCR), i v neurochirurgii (podrazdenie meningov, tras-sfenoidalny pristup).
Méze byt potencionalnou pri€inou ALTE a SIDS u novorodencov. Drazdenim koznych a sliz-
niénych zakoncéeni maxillarnych i mandibularnych vetiev je mozné vyvolat cirkulacné odpo-
vede rézneho typu a intenzity v zavislosti od lokality, formy drazdenia i Zivo¢iSneho druhu:
napr. presorické alebo tachykardicko-presorické odpovede (napr. peridentalne a perineural-
ne drazdenie v Ustnej dutine, stimulacia v oblasti nazalneho filtra) alebo depresorické a bra-
dykardicko — depresorické prejavy (napr. drazdenie zubnej pulpy a nervov u niektorych dru-
hov, intranazalna chemostimulacia a pod.). Intranazdlnym drdZzdenim moZno navodit mimo
bradykardie a hypotenzie aj tzv. trigeminové reflexné apnoe, laryngospasmus resp. broncho-
konstrikénu reakciu, tzv. Kratschmerov reflex [1]. Apnoickl odpoved s BR i bez nej, m6Zzeme
vyvolat insuflaciou chemickych iritantov, chladnej vody, elektrickym drédzdenim sliznice alebo
n. etmoidales v antrum nasi. Klinicky i experimentalne zname su respiraéné a cirkula¢né od-
povede pri aplikacii CPAP a vzduchovych impulzov do nosovej dutiny.

Zaver. V pozadi klinicky vyznamnych polymodalnych prejavov trigeminovych reflexnych
reakcii je rozsiahla siet’ centralnych projekcii trigeminovych aferentov ovplyvnujica rézne ob-
lasti mozgového kmerfa vratane ponto-medularnych respiraénych oblasti a autonémnych

centier riadiacich kardiovaskularne a iné vegetativne mechanizmy [3].

[1] Widdicombe, J., Lee, LY.: Environ Health Perspect., 109 (Suppl 4), s. 579-584, 2001.
[2] Valls-Solé, J.: Clin. Neurophysiol. 116(10), s. 2255-2265, 2005.
[3] McCulloch,W.M. a spol.: J. Physiol. (Lond.), 516, s. 471-484, 1999.

Praca podporen& grantom VEGA 1/0369/08 Ministerstva Skolstva SR.
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BIOLOGICKE UCINKY KYSLIKA (O,) PRED A PO JEHO CIASTOCNEJ )
IONIZACII (O,'e, O,"e) V STUDIACH IN VITRO, NA ZVIERATACH A U LUDI

Doni¢, V.* , Engler, I.2
!Ustav fyzioldgie UPJS LF KoSice, ?Medical Research for Natural Therapy, Salzburg, Austria

Uvod: V poslednom obdobi zaznamenavame rozmach vyuzivania kyslika pri prevencii a
zlepSeni psychickej a fyzickej kondicie. Vznikaju kyslikové bary, salony krasy a fitnes centra
sa vybavuju kyslikovymi koncentratormi. Napriek tomu Ze kyslik (O,) bol objaveny pred 230
rokmi a patri k jednym z najdélezitejSich biogénnych prvkov, biologické U€inky najme jeho
ionizovanych foriem, (ktoré s nosiémi biologickych informacii v podobe elektrickych nabojov
a fotdénov), boli doposial malo preskimané. Nedostatku kyslika v organizme sa prisudzuje
vznik patologickych stavov od bolesti hlavy, nespavosti, zniZzenia telesnej a psychickej vy-
konnosti, depresie, aZz po vznik chordb z prebytku radikdlov a malignej transformacie buniek
[4]. V mitochondriach alebo v prirode pocas burky vznikaji z O, ionizaciou kyslikové iony
(Oye, O,"e). Liecebné Gginky ionizovaného vzduchu a pobyty v baniach s vyskytom radénu
sa vyuZzivaju u astmatikov. Hoci metdda ionizacie vzduchu pomocou elektrického iskrového
obluka existovala uz dlho, vedci nevedeli ako ionizovat Cisty kyslik. NavySe sa predpoklada-
lo, Ze zivotnost takychto ibnov bude prilis kratka nato, aby mohli mat biologicky u¢inok. Preto
sa vyskum prestal uberat’ tymto smerom. Ilvan Engler v roku 1980 navrhol pristroj pre ioni-
zaciu medicinskeho kyslika (tvz. ,Oxygen lon 3000 by Dr.Engler”). Pouzil Speciélnu plaz-
movu komoru s vysokym napétim, do ktorej vhanal Cisty kyslik. Podla polarity na elektrodach
kde plazma vznikala, bolo mozné obohatit medicinsky kyslik (O,) pozitivnymi (O,"e) alebo
negativnymi ibnmi (O,’e) [1]. Merania ukézali, Ze Zivotnost tychto i6nov je ovela dlhSia ako
sa povodne predpokladalo. Tym sa otvorila cesta k vyskumu biologickych ucinkov kyslika
obohateného o femto — piko koncentrécie ionizovanych kyslikovych druhov a poloZzili zaklady
jeho lieCebného vyuzitia v medicine pod nazvom ,Terapia ionizovanym kyslikom (slov. TIO,
alebo angl. | O,Th/Engler)“ [1].

Vysledky. V praci predkladame suhrn vysledkov Studii in vitro, na zvieratach a u fudi, kto-
ré sme uskutoénili na Ustave fyziologie v KoSiciach a na dalSich pracoviskach na Slovensku
a v Rakusku. Ciefom bolo vedeckymi metédami dokazat, ¢i jednotlivé ionizované formy kys-
lika maju rozdielne biologické Gginky, ktoré je mozné v praxi vyuZit. V Kosiciach na UPJS LF
boli uskutocnené fotometrické merania a porovnané absorpéné spektra Cistej deionizovanej
vody prebublavanej Cistym kyslikom a nasledne obohatenym jednotlivo o jeho ionizované
formy (O,e, O,"e) pomocou pristroja (Oxygen lon 3000 by Dr Engler). Schopnost’ vytlacat
oxid uholnaty z vazby na hemoglobin (COHb) z ludskej krvi pomocou ionizovanych foriem
kyslika bola hodnotena spektrofotometricky v experimentoch in vitro. V Salzburgu na Ustave
biofyziky, NAWI, sme sledovali u¢inok jednotlivych foriem kyslika na transmembranoveé kfu-
dové potencialy (TMRP) tkanovych kultar fudskych pfacnych fibroblastov WI38, ktoré boli vy-

stavené radioaktivnemu radénu resp. transformované opi¢im virom na VA13 bunky podobné
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rakovinovym bunkam [2]. V Martine na Ustave patofyzioldgie na experimentoch na mor&a-
tach sme sledovali efekt dlhodobej expozicie pfuc a srdcového svalu pocas inhalacie jednot-
livych foriem kyslika. Hodnotené boli rézne antioxidacné enzymy, histologia a vaZenie plic
post mortem [3]. Na Klinike Pracovného lekarstva UPJS LF v KoSiciach u ludi s Raynauldo-
vym syndromom bol pomocou prstovej pletyzmografie sledovany vazodilatacny Gcinok a
vplyv inhalacie jednotlivych ionizovanych foriem kyslika na sympatikovy nervovy systém. Na
onkologickej Klinike UPJS LF u pacientov s radioterapiou sa aplikovala inhaléacia kyslika s
primesou O, e a sledovali sa zmeny tonusu autonémneho nervového systému pomocou pri-
stroja ,VNS Diagnosis 3000 by Dr Engler”. V institate Dr. Kleefa vo Viedni poCas hyperter-
mickej terapie pacientov s rozli€nymi formami rakoviny sme aplikovali inhalaciu jednotlivych
ionizovanych foriem kyslika a sledovali zmeny tonusu autonémneho nervového systému
pomocou ,VNS Diagnosis 3000 by Dr Engler”. Na VUSCH v KoSiciach, u pacientov v poope-
racnom obdobi s preukadzanou plicnou hypertenziou bol sledovany efekt inhalacie pozitivhe
a negativne ionizovanych foriem kyslika a jej u€inok na vySku krvného tlaku objektivne me-
ranom zavedenym Schwan - Ganzovym katétrom.

Zaver. V uvedenych Stadiach in vitro, na zvieratdch a u ludi, sa medicinsky kyslik (O,)
obohateny o i6ny (O,'e alebo O,'e) ukazal ako biologicky prospesnejsi v porovnani s gis-
tym kyslikom (O,). Zistili sme, Ze kyslik obohateny o femto-piko koncntraciu O, e U¢inkuje u
l'udi vagotonicky a zniZuje hladinu serotoninu, ale ak je obohateny o O, e uéinkuje sympati-
kotonicky a zvySuje hladinu serotoninu, pri¢om zaroven funguje ako lapac volnych radikalov.
Absorpéné spektrum kyslikovymi ionmi obohatenej zmesi pouzivanej pri TIO, lezi medzi
200-500 nm. Podla pravidiel rezonancie u¢inkuje preto TIO, pravdepodobne cez Struktury
medzibunkovej matrix zlepSenim tranzitnej drahy k bunkdm a od buniek a cez mitochon-
drialne enzymy zlepSuje produkciu ATP. Takto priaznivo ovplyviuje energetickd bilanciu v
bunkach organizmu a tym aj jeho vegetativnu regulaciu. Vysledky dosiahnuté vdaka ioniza-
ciou vylepSenym vlastnostiam medicinskeho kyslika st pozoruhodné. Preto je potrebné, aby
sme sa dalej venovali tomuto vyskumu v ramci ndSho novozaloZeného centra excelentnosti
CEEPM.

[1] Engler, I.: Handbook of lonized Oxygen Therapy, Arzteforschung fir Naturheilverfahren , Sal-
zburg, 3rd Edition, 199 s., 2009

[2] Engler, 1., et al., J. Exp. Ther. Oncol., 2 (8), s. 157-165, 2009

[3] Calkovska, A., et al., J. Physiol. Pharmacol., Suppl. 6., s. 173-181, 2008

[4] Warburg, O., Science, 123, s. 309-314, 1956
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OBEZITA A SPANKOVE PORUCHY DYCHANIA

GreSova S., Bagova |., Stimmelova J., Peregrim 1., Doni¢ V., Tomori Z.
Ustav fyziologie Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika KoSice, Slovensko

Uvod. Pre obstruény spankovy apnoe hypopnoe syndréom (OSAHS) je centrélna obezita
najvyznamnejSim rizikovym faktorom. Epidemiologické Studie dokumentovali, Ze obStrukény
spankovy apnoe syndrém (OSA) sa vyskytuje priblizne u 40% obéznych os6b, a priblizne
70% pacientov s OSA je obéznych. Ciefom prace bolo zistit zavislost stupfia zavaznosti
OSAHS u hypertenznych pacientov od indexu telesnej hmotnosti (BMI).

Metodika. Sledovany subor predstavoval 116 subjektov. Pristroj Cardiotens firmy Medi-
tech (Budapest) bol pouzity paralelne s polysomnografom (Alice 3), na kombinované 24 ho-
dinové meranie TK. Pacienti boli podla apnoicko- hypopnoického indexu (AHI) rozdeleni do
Siestich skupin: 1) pacienti s AH bez OSAHS s AHI<5/h, (n=16, BMI=30,5 5,3 kg/m?), 2) pa-
cienti s AH a fahkym OSAHS (l. stupefi OSAHS) s 5<AHI <20/h, (n=25, BMI=29,9 +3,8
kg/m?), 3) pacienti s AH a stredne tazkym OSAHS (lI. stupefi OSAHS) s 20<AHI <40/h,
(n=23, BMI=33,3%6,9 kg/m?), 4) pacienti s AH a tazkym OSAHS (lIl. stupefl) s AHI>40/h,
(n=26, BMI=35,2+6,4 kg/m?), 5) subjekty ako kontroly vogi pacientom bez AH a OSAHS,
(n=15, BMI=26,5+3,2 kg/m?), 6) Specialna skupina zavazného stupfia SAHS lie¢eného po-
mocou CPAP, (n=11, BMI=36,2+7,7 kg/m?).

Vysledky. V skupinach pacientov so zvysujucim sa stupfiom OSAHS sme zaznamenali
postupne sa znizujuci percentualny vyskyt primeranej hmotnosti az po 0% v najtazSej skupi-
ne s lll. stupfiom OSAHS. Signifikantny narast BMI bol u vSetkych skupin pacientov voci
skupine kontrolnej: AH (P<0,05); AH+ I. stupel OSAHS (P<0,05); AH+IIl. stuperin OSAHS
(P<0,01); AH+III. stupenn OSAHS (P<0,0001); AH+III. stupefi OSAHS+CPAP (P<0,01). BMI
pozitivne koreloval s AHI (r=0,322; P<0,01) s dennym systolickym (d AvgSTK 140,4+7,0
mmHg) (r=0,409; P<0,001) a diastolickym krvnym tlakom (d AvgDTK 86,8+7,8 mmHQ)
(r=0,389; P<0,001).

Zéaver. Z celkového poctu hypertenznych pacientov s OSAHS bolo 68,3% pacientov obéz-
nych. Postupné zvySovanie poc¢tu apnoicko-hypopnoickych epizéd a krvného tlaku
v zavislosti od indexu telesnej hmotnosti viedlo k potvrdeniu vztahu medzi OSAHS u hyper-

tenznych pacientov a rastucou telesnou hmotnostou.
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UCINOK LIECBY PACIENTOV S OBSTRUKENYM SPANKOVYM APNOE PRISTROJOM
AUTO-CPAP

Peregrim I., GreSova S., Tomori Z., Doni¢ V.
Ustav fyziologie Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika Kosice, Slovensko

Uvod. Obstrukéné spankové apnoe (OSA) je charakterizované opakovanymi epizédami
uplnej alebo Ciasto€nej obstrukcie hornych dychacich ciest po€as spanku, ktoré vedu k apno-
ickym, resp. hypopnoickym pauzam. Cieflom prace bolo zistit' u¢inok auto-CPAP na niektoré
polysomnografické parametre, ktoré charakterizuju zavaznost obsStrukéného spankoveho
apnoe.

Metodika. KaZzdy pacient (n= 38) podstupil dva Standardné celono¢né polysomnografické
vySetrenia, pricom pri druhom bol pouzity aj auto-CPAP. Zaznam bol hodnoteny programom
Alice 4 a bol vizuélne kontrolovany.

Vysledky. Sledovali sme vplyv auto-CPAP na 3 polysomnografické parametre: AHI (ap-
noe-hypopnoe index, t.j. index poc¢tu apnoickych a hypopnoickych pauz za hodinu spanku),
ODI (oxygen-desaturacny index, t,j. pocet 3%-nych a vySSich desaturacii za hodinu spanku)
a priemernt SaO2 (priemerna saturaciu krvi kyslikom). Po pouziti auto-CPAP sa AHI znizilo
z 60+19/hod na 6,2+7,2/hod, ODI z 60+20/hod na 13+12/hod a priemerna Sa0O2 sa zvysila z
91,7+4,3% na 93,9+2,5% (P< 0,001 pre vSetky tri parametre).

Zaver. Zistili sme, Ze po pouziti auto-CPAP u pacientov s obStrukénym spankovym apnoe
doSlo k vyraznému zlepSeniu vSetkych troch nami sledovanych polysomnografickych para-

metrov.
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CHIRURGICKA LIECBA MITRALNEJ REGURGITACIE. HOSPITALIZACNA A ROCNA
POOPERACNA MORTALITA

Lukacin, S., Schusterova, I., Sabol, F., Jevéakova, J., Vargova, H.
Kardiochirurgické oddelenie, Vychodoslovensky Ustav srdcovych a cievnych choréb a. s.,

KoSice, Slovenska republika

Uvod. Porovnali sme hospitalizaéné a roéné vysledky plastickych operacii mitrainej chlop-
ne u pacientov s IMR a NIMR. Porovnali vyskyt komorbidit a frekvenciu v€asnej mortality.

Metodika. Sledovali sme 82 pacientov s rekonStrukciou mitralnej chlopne réznymi techni-
kami, zaradenych do dvoch skupin podla etiolégie mitralnej regurgitacie. V skupine s IMR
bolo 51 (62,2%), a v skupine s NIMR bolo 31 (37,8%) pacientov. Diabetes mellitus bol u 21
(41,2%, skupina IMR) a 4 (12,9%, skupina NIMR); chronicka renalna insuficiencia bola u 11
(21,6%, skupina IMR) a 2 (6,5%, skupina NIMR), infarkt myokardu bol u 31 (60,8%, skupina
IMR) a 2 (6,5%, skupina NIMR), CHOPBCH bola u 15 (29,4%, skupina IMR) a 7 (22,6%,
skupina NIMR) pripadov. Prezivanie sme hodnotili Coxovym modelom proporcionalnych rizik
v zavislosti od 9 simultdnnych premennych: ischemicka versus neischemicka mitralna regur-
gitacia, vek, pohlavie, pocet komorbidit, ejekéna frakcia, NYHA triedy, ischemick& choroba,
reoperacia a ¢as po operacii.

Vysledky. Podla univariabilnej analyzy u pacientov s ischemickou mitralnou regurgitaciou
bol vysSi vek, vySSia komorbidita (P <0,05, s vynimkou CHOPBCH), nizSia ejek¢na frakcia,
nizSia trieda NYHA, echokardiografické vySetrenie poskytlo nevyznamné rozdiely. Nemoc-
niéna mortalita bola 7,8% (4 z 51) v skupine s ischemickou a 6,5% (2 z 31) v skupine s neis-
chemickou mitralnou regurgitaciou. Z hladiska prezivania boli délezité z komorbidit chronicky
renalna insuficiencia (66% u exitovanych oproti 12% prezivajucich), diabetes mellitus (83,3%
oproti 26,7%). Infarkt myokardu bol Statisticky nevyznamny. Pripady pooperacného zlyhania
obli¢iek a multiorginového zlyhania boli v oboch skupindch podobné (nesignifikantné). Stu-
pen mitrdlnej regurgitacie pocas kontrolovaného obdobia sa medzi skupinami nelisil Statistic-
Ky vyznamne.

Zéaver. Napriek viacerym komorbiditdm postihujucich pacientov s ischemickou MR, rekon-
Strukcie mitralnej chlopne davaju porovnavatelne dobré vysledky ako pri neischemickej (de-
generativne) MR. Agresivny pristup k oprave funkénej ischemickej MR ma dobré a trvalé vy-

sledky.
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PATOFYZIOLOGICKE ASPEKTY ISCHEMICKEHO POSTCONDITIONINGU PRI
AKUTNOM INFARKTE MYOKARDU

Sedlakova, E.*, Befiagka, R.%, Sedlak, J.?
!Ustav patologickej fyziologie Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika KoSice, Slovensko

2\fychodoslovensky Gstav srdcovych a cievnych chordb, Kosice, Slovensko

Uvod. Reperfzia moze viest k aditivnemu poskodeniu myokardu, nasledujicemu po faze
ischémie, tzv. repefuznemu poskodeniu. Reperfuzne poSkodenie zahrfiuje mikrovaskularnu
dysfunkciu, znizeny myokardiélny prietok, metabolickd dysfunkciu, nekr6zu myocytov a
apoptézu. Jednym z patofyziologickych mechanizmov ako ovplyvnit reperfuzne poSkodenie
je tzv. postconditioning. Ide o kratke epizédy reperfuzie, striedajuce sa s epizodami reokllzie
vo vCasnej faze reperfizie.

Vplyv postconditioningu sa realizuje prostrednictvom endogénnych mechanizmov, ktoré
zahriuju: oxid dusnaty, adenosin, bradykinin, opioidy, zapalové cytokiny, tkaninovy faktor,
kindzy, K ™" kanaly, mitochondrialne PTP (permeability transition pore). Pravdepodobne ide
0 komplexny proces s U€astou viacerych ciest. Vysledkom postconditioningu je redukcia vel-
kosti infarktového loZiska, zmiernenie omracenia myokardu v rizikovej oblasti i zniZenie vy-
skytu arytmii v reperfliznej faze.

Zaver: Poznanie mechanizmov U¢inku postconditioningu umoZnuje rozvoj terapeutického

uplatnenia postconditioningu i jeho farmakologickej facilitacie.

Praca podporena parcialne grantom VEGA 1/0369/08 Ministerstva Skolstva SR.
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MOZNOSTI VYUZITIA PROBIOTIK V PREVENCII A TERAPII ALERGICKYCH OCHORENI

Zofgakova J., Supukova A., Bomba A.
Ustav experimentalnej mediciny LF UPJS v KoSiciach, Slovensko

Vyskyt alergickych ochoreni za posledné desatrocia niekolkonasobne vzrastol, pricom sa
predpoklada, Ze v nasledujucom desatro¢i bude alergiou postihnuty kazdy druhy jedinec.
Tento nadmerny narast poctu alergikov v industrializovanych krajinach sa pripisuje predo-
vSetkym nedostatku mikrobialnych podnetov v detskom veku. Mikrofléra gastrointestinalneho
traktu predstavuje hlavny zdroj stimulov z vonkajSieho prostredia, ktoré si nevyhnutné pre
spravny vyvin imunitného systému po narodeni [1]. Probiotikd ako zZivé mikrobialne potravi-
nové doplinky, ktoré pozitivne ovplyvnuju zdravie prijemcu [2], sU predmetom zaujmu viace-
rych Stadii zaoberajucich sa terapiou réznych foriem alergie. Imunologicka baza alergie vy-
chadza zo zvySenej expresie Th2 lymfocytov a zvySenej sekrécie cytokinov IL-4, IL-5 a IL-
13, vysledkom ¢&oho je alergicky zapal v postihnutom organe [3]. DoterajSie poznatky
o schopnosti probiotik ovplyviiovat jednotlivé sucasti imunitného systému logicky vedd k ich
experimentalnemu vyuZitiu pri potlaeni alergickej Th2 odpovede. Na zaklade uskutoCne-
nych experimentalnych Studii bolo jednoznacne preukéazané, Ze ré6zne kmene probiotik sti-
muluju imunokompetentné bunky k réznemu cytokinovému profilu u zdravych jedincov. Za-
rovenl sa vSak udava, Ze ten isty kmen probiotik je schopny potlagit zapalovi odpoved
u alergikov, a naopak stimulovat imunitny systém u zdravych jedincov [4].

Vyuzitie probiotik pri lieCbe atopickych ochoreni by mohlo najst uplatnenie hlavne
v rannom detstve, kym sa imunitny systém eSte len vyvija, ¢o dokazuje aj fakt, Ze
u dospelych alergikov neboli zaznamenané protektivne Ucinky probiotik [5]. V su&asnosti sa
intenzivne skima, ktory probioticky kmen, pri ktorom ochoreni a v akom obdobi je vhodné

pouzit.

[1] Bjorkstén, B., Springer Semin. Immun., 25, s. 257 — 270, 2004.

[2] Isolauri, E. et al., 2000, Clin. Exp. Allergy, 30 (11), s. 1604 — 1610, 2000.

[3] Prescott, S. L., Bjérkstén, B., J. Allergy Clin Immunol, 120, s. 255 — 262, 2007.
[4] Laiho, K. et al., Br. J. Nutr., 88, Suppl. 1, 19 — 27, 2002.

[5] Rautava, S. et al., J. Allergy Clin. Immunol., 116, s. 31 — 37, 2005.

Préaca podporena grantom MS SR VEGA 01/0372/10
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UCINOK PROBIOTIK NA LUDSKY ORGANIZMUS

Cokasova, D., Strojny, L., Bomba, A.}, Siegfried, L.2

1Ustavlv experimentalnej mediciny a “Ustav lekarskej mikrobioldgie a klinickej mikrobiolégie LF
UPJS, KosSice, Slovensko

Uvod. Probiotické mikroorganizmy by mohli byt pouzité v prevencii kardiovaskularnych a
nadorovych ochoreni. Ich efekt v prevencii tychto ochoreni méze mat'’ tri cesty: ich modulécia
lipidového metabolizmu, anti-ateroskleroticky a antioxida¢ny u¢inok a u nadorovych ochoreni
ich modulacia ¢revného ekosystému, imunostimula¢ny, anti-karcinogénny a modulaény uci-
nok na fyziologicky stav organizmu.

Probiotik& chrania pred niektorymi druhmi rakoviny (napr. rakovina hrubého ¢reva, prosta-
ty, Zaludka). Uz dlhSi Cas je akceptovana predstava, Ze baktérie zohravaju vyznamnu ulohu
v procese vzniku a vyvoja kolorektalneho karcinomu. Protektivny Gc¢inok baktérii mlie€neho
kvasenia spociva v posilneni imunitného systému hostitela, supresii rastu a aktivity intesti-
nalnych mikrébov produkujucich karcinogény a promotory. Viazu karcinogény a produkuju
antimutagénne komponenty. Suplementacia potravy pomocou kmenov lactobacilla vedie k
znizeniu fekalnej aktivity beta-glukuronidazy, nitroreduktazy, azoreduktazy, ktoré sa zucas-
tAuju premeny prekarcinogénov na karcinogény. Probiotika podporujd imunitu, majd imuno-
modula¢ny G¢€inok. PouZitie probiotickych baktérii vedie k stimulacii neSpecifickej imunity,
hlavne fagocytézy, ale aj humoralnej imunity, k zvySeniu produkcie sekre¢ného Ig A, cytoki-
nov TNFa, IL-6, IL-2, IL-5, IL-1. Pozorovala sa tieZ reverzia vekom spojeného poklesu cyto-
kinov, aktivacia T-lymfocytov a modulacia pomeru Thl a Th2 subpopulacie lymfocytov. Pro-
biotikd maju priaznivy vplyv na zniZzenie hladiny cholesterolu v krvi a arterialnej hypertenzie.
Ich protektivny uc€inok sa zacina vyuzivat pri infekcii vyvolanej Helicobacter pylori. Probiotika
prispievaju k prevencii a terapii hnaCiek — pouzitie probiotik v prevencii a lieCbe hnacky sa
opiera jednak o teoretické predpoklady a tieZ o vysledky viacerych klinickych Studii. Baktérie
mlie¢neho kvasenia sa podielaju na Uprave dysmikrobie, kompetuju o substrat s patogénny-
mi baktériami, produkuju bakteriociny, zvySuju transepitelialnu rezistenciu. Ich enzymaticka
aktivita ovplyviiuje hnacku aktivaciou alebo deaktivaciou metabolitov, ktoré hnacku vyvolava-
ju. Produkcia mastnych kyselin s kratkym retazcom, ktoré su dblezité pre vyzivu ¢revnych
buniek sliznice, tiez prispieva k ich antidiaroickému ucinku.

Zaver. Typickym ciefom probiotickej lie€by su infekéné a postantibiotické enterokolitidy,
akutne virusové hnacky, ako aj idiopatické ¢revné zapaly, infekcia Helicobacer pylori. Z
dalSich Gcinkov je to prevencia alergii a atopickej dermatitidy, karcinogenézy, vplyv na lipi-
dovy metabolizmus, ako aj prevencia nekrotizujlcej enterokolitidy a zubného kazu. Probioti-
ka sa povazuju za bezpec¢né, nakolko ide o nepatogénne mikroorganizmy. Za rizikové sa po-
vazuje dlhodobé podavanie vysokych davok probiotik u pacientov s autoimunitnymi ochore-
niami, ako aj s nezrelou alebo naruSenou imunitou.

Praca podporena grantmi MS SR VEGA 01/0372/10 a AV 4/0028/07.
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MECHANIZMUS UCINKU PROBIOTIK

Supukov4, A., Supuka, P., Salaj, R., Brandeburova, A.
Ustav experimentalnej mediciny Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika KoSice, Slovensko

Probiotika sa efektivne vyuzivaju v prevencii a terapii choréb u ludi (1) a hospodarskych
zvierat (2). Su sucastou funkénych potravin pre fudi. NajCastejSie sa na probiotické ucely vy-
uzivaju baktérie mlie€neho kvasenia, medzi ktoré patria zastupcovia rodov Lactobacillus, Bi-
fidobacterium, Propionibacterium, Enteroccocus, Bacillus. Mechanizmus u¢inku probiotik nie
je v sucasnosti Uplne objasneny. Ale uz dnes vieme, Ze jednym z dblezitych faktorov je vza-
jomna interakcia medzi probiotickou baktériou (molekulami jej bunkovej steny) a bunkami
hostitela (Erevné baktérie, epitelialne bunky &reva) ako aj komunikacia medzi nimi, ktord mo-
Zu zabezpedit iba Zivé probiotické bunky. Hoci s niektoré viastnosti probiotik rovnaké, me-
dzi jednotlivymi kmehmi existuju velké rozdiely, ktoré bude potrebné odhalit jednotlivo.

Dnes je zname, Ze probiotické baktérie pésobia hlavne prostrednictvom ovplyvnenia imu-
nitného systému. S mikroorganizmami pritomnymi v éreve su v kontakte intestinalne epite-
lidlne bunky, ktoré ich dokazu rozpoznat a spustit’ celd kaskddu molekularnych imunologic-
kych obrannych mechanizmov. Zistilo sa, Zze velmi délezitd uUlohu v imunologickom efekte
probiotik zohravaju bifidobaktérie. Svojou pritomnostou dokazu probiotické baktérie potlacit
symptomy a ovplyvnit imunitnl odpoved aj u ochoreni, ktoré su geneticky fixované. Na prie-
pustnost ¢revnej mukdzy vplyvaja baktérie pritomné v éreve. Vplyvom mnohych patogén-
nych baktérii, niektorych zloZiek potravy, alebo liekov dochadza k naruSeniu tejto bariéry
a cez poSkodené epitelialne bunky ¢&reva prechadzaju baktérie a zlozky potravy do tela. Zisti-
lo sa, Zze Zivé bunky laktobacilov zabranuju poSkodeniu a obnovuju poskodenu bariéru ¢rev-
nej mukozy.

Dalsim skimanym mechanizmom pdsobenia probiotik je kompetetivne vytesfiovnie bak-
térii alebo virusov, kedy celé Zivé probiotické bunky dokazu znizit adhéziu patogénov
k povrchu €reva ovplyvnenim rozpoznavacich miest pritomnych na povrchu epitelialnych bu-
niek a su schopné zablokovat prechod patogénov cez vrstvu mukézy Creva. Mechanizmus
adherencie méze byt Specificky a neSpecificky (3). Probiotika ovplyviuju ¢revna mikrofléru aj
prostrednictvom uvolfovanych antibakterialnych latok. Okrem kyseliny mlie€nej a H,O, pro-
dukuji mnohé kmene (napr. L.acidophilus LA-5) antibakterialne latky — bakteriociny, ktoré
acinne inhibuju napriklad niektoré kvasinky druhov Candida a Kluyveromyces, ako aj niekto-
ré plesne, E.coli, testované kmene druhu Bacillus, Micrococcus, Corynebakteria, Lactobacil-
lus, Listeria monocytogenes, Yersinia enterocolitica a dalSie v zavislosti od pouzitého kmena

probiotickej baktérie.
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OXIDACNY STRES AKO JEDEN Z FAKTOROV PODIELAJUCICH SA NA ROZVOJI
ATEROSKLEROZY

Salaj, R., Pramukova, B., Bomba, A.
Ustav experimentalnej mediciny Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika Kosice, Slovensko

Volné radikaly st beznou sucastou biochemickych pochodov v zivych systémoch. Vznika-
ju v rade fyziologickych reakcii v fludskom tele, napr. pri uvoffiovani energie v mitochondriach
alebo pri oxida¢nej deaminacii aminikyselin [1]. Ak sa naruSi rovnovaha medzi produkciou
volnych radikalov a ich zanikom, dochadza k poSkodeniu délezitych Struktar zivého organiz-
mu, ako su bielkoviny, lipidy, sacharidy, nukleové kyseliny, ako aj naruSeniu bunkovej rovno-
vahy. Bunky trpia takzvanym oxida¢nym stresom. Ddsledkom oxidaéného stresu dochadza k
zmene chemickych, fyzikdlnochemickych a biologickych vlastnosti danych Struktdr. V sucas-
nosti je znAmych mnoho choréb ktorych patogenéza a progresia sa dava do savislosti s po-
sobenim volnych radikalov. Patria k nim kardiovaskularne ¢i nadorové ochorenia, diabetes
mellitus, z4palové procesy, ako aj dalSie iné. Jednou z naj¢astejSich pri¢in chorobnosti a
uamrtnosti v modernej spolo¢nosti je aterosklerdza a jej komplikacie (predovSetkym ischemic-
ka choroba srdca, nahla cievna mozgova prihoda, angina pectoris, infarkt myokardu). Ide o
dihodobo sa vyvijajuce ochorenie, pri ktorom sa poSkodzuju cievne steny vytvorenim ateros-
klerotického platu.

Ateroskler6za vedie k postupnému zuZovaniu priesvitu cievnej steny a k strate nezmaca-
vého povrchu endotelovej vystelky, zatial ¢o trombus, vytvoreny na takomto teréne, vyvola
rychly uzaver cievy [2]. Z vedeckych poznatkov je zname, Ze endotelova dysfunkcia a poru-
cha endotelu sa uplatiiuju v pociato¢nych Stadiach rozvoja aterosklerotického procesu. K po-
Skodeniu endotelu mdZe dojst z désledku pdsobenia roznych faktorov. Podielaju sa na tom,
ako chemické, imunologické, metabolicke, tak aj infekéné a iné. Jednoznane sa da uviest,
Ze etioldgia aterosklerdzy je multifaktorialna. PoSkodenym endotelom lepSie prenikaju lipidy
a lipoproteiny, ktoré nasledne infiltruja cievnu stenu, &im urychfuja proces aterogenézy. Po-
Skodeny endotel ma aj slabSiu antiagregacnu schopnost, ¢o postupne vedie k agregacii krv-
nych dosti¢iek na jeho povrchu. Na tychto vymenovanych procesoch sa réznymi mechaniz-

mami uplatiuje pdsobenie volnych radikalov.

[1] Zima, T. et al., Laboratorni diagnostika, Druhé, doplnené a pfepracované vydani, Galen,
s. 339 - 347, 2007 ISBN 978-80-7262-372-3

[2] Racek, J. et al., Klinicka biochemie, Druhé, pfepracované vydani, Galen, s. 173-184, 2006
ISBN 80-7262-324-9
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EXPRESSION OF SELECTED ACID-RESPONSIVE ION CHANNELS IN THE AFFERENT
NEURONS INNERVATING THE ESOPHAGUS

Surdenikova, L. 2, Ru, F. 2, Kollarik, M. 12
1Jessenius Medical School, Comenius University, Martin, Slovakia, ’The Johns Hopkins

University School of Medicine, Baltimore, kollarik@jhmi.edu

Respiratory complications of gastroesophageal reflux disease (GERD) such as cough and
bronchoconstriction are thought to be mediated, at least in part, by activation of the vagal af-
ferent nerves innervating the esophagus. Clinical studies indicate that acid is one of the key
mediators responsible for pathogenesis of the respiratory complications in GERD. However,
the ion channels underlying the sensory transduction of acid in the esophageal afferent ner-
ves are incompletely understood. Here we evaluated the expression pattern of two major ion
channels implicated in the sensory acid sensitivity, Transient Receptor Potential V1 channel
(TRPV1) and Acid Sensing lon Channel 3 (ASIC3) in the vagal afferent nerves innervating
the esophagus. The afferent neurons projecting into the esophagus were retrogradely labe-
led by injection of neuronal tracer Dil into surgically exposed cervical esophagus in the mice
and guinea pigs. The vagal sensory ganglia were harvested, dissociated and Dil-labeled ne-
urons were individually collected for the single cell RT-PCR analysis. In the guinea pig, the
vagal afferent neurons are located in two embryonically and anatomically distinct nodose and
jugular ganglia. In the mouse nodose and jugular neurons form a single anatomical structure
termed nodose/jugular complex. We found that TRPV1 is extensively expressed in the vagal
afferent neurons innervating the esophagus. In the mouse the mRNA for TRPV1 was detec-
ted in 42 % (20/48) of the esophagus-specific vagal afferent neurons. In the guinea pig, 42%
(28/67) nodose and 78% (56/72) jugular esophagus-specific vagal neurons expressed
TRPV1. In the mouse ASIC3 was detected almost exclusively in the TRPV1(-) subset (29%,
9/28) of the esophagus-specific vagal neurons (only 1/20 of the TRPV1(+) neurons expres-
sed ASIC3). This was similar to the ASIC3 expression pattern noted in the whole (non-
labeled) vagal afferent neuronal population where 36%(9/25) TRPV1-positive neurons, but
only 3/33 TRPV1-negative neurons expressed ASIC3. In contrast to the mouse, ASIC3 mR-
NA was detected in 67% (10/15) of the guinea pig vagal jugular TRPV1(+) esophagus-
specific neurons. We conclude that both TRPV1 and ASIC3 are expressed in the vagal affe-
rent neurons innervating the esophagus in mouse and guinea pig. Our data indicate that the
expression pattern of TRPV1 and ASIC3 is different between the these species. In the mou-
se, ASIC3 and TRPV1 are detected in separate non-overlapping neuronal populations. In
contrast, in the guinea pig ASIC3 and TRPV1 are co-expressed in a subset of vagal neurons
innervating the esophagus. Our results may aid identification of drug targets for the treatment

of vagally mediated respiratory complications in GERD.

Supported by Department of Health Grant 2007/54-UK-15 and VEGA 1/0018/08.
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THE EFFECT OF LONG-TERM CONTINUOUS LIGHT EXPOSURE ON BLOOD
PRESSURE AND VASCULAR REACTIVITY IN THE RAT

Torok, J.", Zemangikova, A.",Vrankova, S.*, Krajcirovicova, K.%, Paulis, L'."#, Pechafova, O.%,
Simko, F.?2

!Institute of Normal and Pathological Physiology Slovak Academy of Sciences, Institute of
Pathophysiology, School of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovak Republic

Objective. Exposure of rats to continuous light results in hypertension development.
There is shortage of data on peripheral blood vessels function in this particular model of hy-
pertension. We investigated whether 6-week exposure of Wistar rats to continuous 24h/day
light can deteriorate vascular function with the focus on potential protection by vasoactive
drugs.

Method. Experiments were performed on male adult normotensive Wistar rats divided into
five groups: a/control Wistar rats - exposed to normal light/dark cycle (12h/day light, 12h/day
dark); b/ rats exposed to continuous light (24h/day); ¢/ control rats + N®-nitro-L-arginine
methyl ester (L-NAME); d/ Wistar rats exposed to continuous light + L-NAME; e/ Wistar rats
exposed to continuous light + L- NAME + captopril. Blood pressure was measured weekly by
tail-cuff technique. Rings of isolated thoracic aortas were suspended in organ baths contain-
ing modified Krebs solution and connected to a force-displacement transducer for the re-
cording of isometric tension. Nitric oxide synthase (NOS) activity was determined by measur-
ing the function of [3H]-citrulline from L-[3H]-arginine in the heart and kidney.

Results. The prolonged exposure of Wistar rats to continuous light for 6 weeks, beginning
at 12 weeks of age, induced elevation of blood pressure from 124+1 mm Hg (controls) to
151+1mm Hg. In controls, L-NAME treatment increased blood pressure to 173+1 mmHg, and
in rats with continuous light even to 183+1 mmHg. Simultaneous treatment with angiotensin-
converting enzyme inhibitor, captopril, normalized blood pressure despite continuous light
exposure. Continuous light application induced deterioration of endothelium-dependent re-
laxation in isolated rings of the thoracic aorta. Also L-NAME administration alone or in com-
bination with continuous light decreased endothelium-dependent relaxation. His inhibitory ef-
fect was partially reversed by the simultaneous captopril administration. Moreover, continu-
ous light exposure, as well as L-NAME treatment or their concomitant action, increased sen-
sitivity of aortic smooth muscle to exogenous noradrenaline. Continuous light exposure, as
well as L-NAME treatment, did not influence NOS activity in the heart and kidney.

Conclusion. The results indicate that long lasting exposure of Wistar rats to continuous
light results in elevation of blood pressure and diminution of vascular responses to vasoac-
tive drugs.

The study was supported by VEGA grants No. 2/0193/10 and 1/0187/10.
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DLOUHODOBE PREZIVANI SOLIDNIHO EMBRYONALNIHO MOZECKOVEHO
TRANSPLANTATU U MYSI TYPU LURCHER A WILD

Cendelin, J., Korelusova, I., Vozeh, F.
Ustav patologické fyziologie, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Ceska republika

Uvod: Mutantni my3i typu Lurcher jsou modelem olivocerebelarni degenerace, jejiz pFici-
nou je mutace genu pro 62 podjednotku glutamatového receptoru. U heterozygotl (+/Lc) do-
chazi ke ztraté Purkynovych bunék mozecku. Sekundarné ubyva granularnich bunék mo-
zeCku a neuronu dolni olivy. Homozygotni kombinace (Lc/Lc) mutace je letalni. Homozygoti
tzv. typu wild (+/+) jsou zcela zdravi. Mutanti Lurcher jsou jednim z modeld pouzivanych k
vyzkumu neurotransplanta¢ni 1éEby degeneraci mozecku. Patologické zmény ve tkani pfi-
jemce mohou ovlivnit osud transplantatu [2]. PfeZivani solidniho mozeckového transplantatu
se vSak do 9 tydnu po transplantaci u mySi Lurcher a wild neliSi a v této dobé ani nebyl pozo-
rovan pokles vyskytu transplantatu [1]. Cilem prace bylo posoudit dlouhodobé pfezivani so-
lidniho embryonalniho mozeckového transplantatu u mysi Lurcher a wild.

Metodika: Pouzili jsme dospélé mutantni mysi Lurcher (n=9) a zdravé mysi typu wild
(n=9) kmene B6CBA. Zdrojem mozeckové tkdné byla dvanacti az tfinactidenni mysi embrya
tvorici zeleny fluoreskujici protein. Kazdému pfijemci byly aplikovany do mozecku 2 kousky
tkané. Mozky pokusnych zvifat byly vySetfeny histologicky 6 mésicu po transplantaci. Trans-
plantat byl detekovan podle fluorescence v nativnich fezech. Srovnéavali jsme pFezivani
transplantatu u mySi Lurcher a wild, vyskyt charakteristické struktury mozeckové Kkary
v transplantatu a vyskyt migrace bunék nebo prorustani vldken z transplantatu. Vysledky
Lurcher, 15 mysi wild) [1]. Ke statistickému hodnoceni byl pouzit Fisherav test.

Vysledky: 6 mésicu po operaci byl transplantat nalezen u vS8ech mysi typu Lurcher i wild.
9 tydnud po transplantaci byl transplantat pfitomen u 81 % mutantd a 87 % mysi wild. Dlou-
hodobé prezivani transplantatu se tedy vyznamné neliSilo od pfezivani kratkodobého a neby-
ly zjistény rozdily v pfezivani transplantatu mezi zvifaty typu Lurcher a wild. NedoSlo ani ke
statisticky vyznamné zméné vyskytu struktury mozeckové kary ani prorustani transplantatu a
mysSi Lurcher a wild se neliSily ani v téchto parametrech.

Zaver: Degenerativni zmény mozecku mysi Lurcher neovliviuji vyznamné osud solidniho
embryonalniho mozeckového transplantatu. Transplantovana tkan je schopna v normalnim i
postizeném mozecku pfezivat dlouhodobé a v pribéhu 6 mésicu po operaci nedochazi

k vyznamnému zaniku transplantatu.

[1] Cendelin, J. et al.: Anat. Rec., 292, s. 1986-1992, 2009.
[2] Rossi, F., Cattaneo, E.: Nature Rew. Neurosci., 3, s. 401-409, 2002.

Prace byla podporovana grantem MSMT CR COST BM0603 ¢islo OC10038 a VZ MSM 21620816.
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VPLYV KETAMIN/XYLAZIN A PENTOBARBITALOVEJ ANESTVEZIE NA TONUS
AUTONOMNEHO NERVQVEHO SYSTEMU U POTKANA KMENA WISTAR.
CHRONOBIOLOGICKA STUDIA

Svorc, P. ml.}, Sivéo, P.%, Badova, I. %, Svorc, P.%, Fulton, B.?
'Ustav fyziolégie LF UPJS Kosice, *NasoPhlex s.r.o., KoSice

Uvod. Ciefom tejto experimentalnej prace je poukazanie na chronofyziologické aspekty
zmien v aktivite autondmneho nervového systému u samic potkana kmena Wistar, po apli-
kacii dvoch anestetik - ketamin/xylazinu (ketamin 100 mg/kg + xylazin 15 mg/kg, i.m.)
a pentobarbitalu (pentobarbital 40 mg/kg, i.p) po€as spontanneho dychania.

Metodika. Variabilita frekvencie srdca (VFS) bola merana na 3-4 mesacnych samiciach
potkana kmena Wistar. Efekt svetlej fazy na vybrané VFS parametre bol sledovany po 4 tyz-
driovej adaptéacii na svetelny rezim 12:12 hodin s tmavou ¢astou dnha od 18:00 do 06:00 ho-
diny. Efekt tmavej Casti bol sledovany po 4 tyzdfiovej adaptacii zvierat v inverznom madde,
s tmavou c¢astou dna od 06:00 do 18:00 hodiny. Experimenty v oboch fazach prebiehali o
09.00 a 12.00 hodine na dvoch réznych zvieratach. Po fixacii zvierata na operac¢nom stoliku,
v polohe lezmo na chrbte a po vyhriati na rektalnu teplotu nameranud pred podanim anesteti-
ka, bola zaznamenana a vyhodnocovana SFV poditacovym systémom Varia Pulse TF4, na
zaklade merania trvania RR intervalov (zo 600 RR intervalov). Hodnotené boli zmeny vo vy-
branych parametroch SFV a to v spektrdlnom vykone vysokofrekvenéného pasma (power
HF), v spektrdlnom vykone nizkofrekvenéného pasma (power LF), v spektrdlnom vykone
velmi nizkofrekvenéného pasma (power VLF) v trvani RR intervalov.

Vysledky. V tmavej (aktivnej) €asti rezimového dria v pentobarbitalovej anestézii, previa-
dal tonus parasympatika (HF komponent), pricom zmeny v srdcovej frekvencii boli pod vply-
vom predovSetkym parasympatika (r = 0,82), hoci bola zisten&a aj mierna korelacia s aktivitou
sympatika (VLF komponent) (r = 0,55). Vo svetlej (neaktivnej) €asti rezimového dna pot-
kanov nebola zistena Ziadna zavislost zmien srdcovej frekvencie od tonusu autonémneho
nervového systému. Pentobarbital eliminoval svetlo-tma rozdiely v sledovanych parametroch
az na VLF komponent. V ketamin/xylazinovej anestézii v tmavej (aktivnej) Casti je srdcova
frekvencia vysledkom najma baroreceptorovej aktivity (LF komponent) (r = 0,52). Vo svetlej
(neaktivnej) €asti rezimového dfia potkanov st zmeny v srdcovej frekvencii vyluéne pod re-
gulaénym vplyvom parasympatika (HF komponent) (r = 0,59). Ketamin/xylazin nezrusil svet-
lo-tma rozdiely v RR intervale a HF komponente az na LF a VLF komponent.

Zaver. Rozdielne podavanie anestetik ovplyviuje autonédmny nervovy systém kvalitativne
ako aj kvantitativne odliSnym sp6sobom, meni aktivitu oboch oddielov autonémneho nervo-

vého systému a to aj v zavislosti na ¢ase dna.
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MERENI SPECIFICKE ABSORPCE VYSOKOFREKVENCNIHO
ELEKTROMAGNETICKEHO ZARENI U LABORATORNICH MYSi

Zalud V.}, Visek L.2, Barcal J.%, Vrba J.2, Vozeh F.!
'Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Plzni, Ustav patologické fyziologie, CR;

?Ceské vysoke uceni technické v Praze, Fakulta elektrotechnicka, Katedra elektromagnetic-
kého pole, CR

Uvod. PFi vyzkumu vlivu vysokofrekvenéniho elektromagnetického pole (VF EMP) na cen-
tralni nervovy systém je nezbytné znat pokud mozno pfesnou absorpci (tzv. SAR, specific
absorption rate) experimentélnich objektd. PFi praci ve volném poli je to prakticky nemozné a
fada jinde publikovanych praci vychazi pouze z analogii ziskanych na fantomech nebo poci-
taCovych modelech. V uzavienych expozi¢nich komorach je situace ponékud lepsi, ale autofi
zpravidla neuvadéji jak vycislenou hodnotu SAR ziskali. Struktura Zivého pokusného objektu
je totiz proti fantomu elektricky zna¢né nehomogenni, coz spolu s nehomogenitou VF EMP
dostupnych expozi¢nich komor pasobi znacny rozptyl. Cilem prace bylo navrhnout a zkon-
struovat expozi¢ni komoru pro frekvenci GSM telefon (900 MHz) s moznosti méfeni absor-
pce vloZenych zvifat tak, aby byly odstranény vySe uvedené nedostatky.

Metodika. Konstrukci komory predstavuje valcovy uzavieny vinovod o impedanci 50 Q
s rezonanci 900 MHz, zakon&eny tlumicimi kuzelovymi €leny zabranujicimi vnitfnim odrazdm
a tim vzniku stojatych vin. Abychom zabranili vzniku ,horkych a studenych® zén v kmitnach a
uzlech vybuzeného VF EMP pole s periodou ¥z A, pouZili jsme kruhovou polarizaci, pfi které
pole rotuje a tim zajistuje uvnitf komory jeho podstatné lepSi homogenitu. Dvé na sebe kol-
mé fazované antény o délce % A a vzdalené od sebe také o tuto délku zajistuji vybuzeni
prostoru komory. Tyto antény jsou umistény nad pracovnim otvorem, kterym se vklada poly-
styrenovy kontejner se zvifaty a ktery je uzaviratelny dvifky. Pod pracovnim prostorem jsou
situovany dvé antény meéfici, jejich uspofadani a parametry jsou totozné s vysilacimi. Cely
prostor komory je vétran nucenym ob&hem vzduchu s moznosti méfeni teploty. Médéna val-
cova komora je hamontovana v kovovém ramu, ktery rovnéz nese ventilaéni zafizeni a vy-
konovy regulovany zesilovac.

Vysledky. Komora byla konstruovana podle pocitacového modelu, realita musela byt do-
ladéna. Predpokladané materialy pro kontejner na zvifata (plast pro mikrovinné trouby) se
ukazaly jako nevhodné, proto jsme vyrobili viastni z pénového polystyrenu, ktery do méreni
SAR nevnasi chybu a nenavySuje jeho rozptyl.

Zaver. Byla vyvinuta expozi¢ni komora pro mala laboratorni zvifata umoznujici korektni
méfeni SAR na frekvenci 900 MHz o proménném vykonu. Komora nema nedostatky obdob-

nych komercénich zafizeni, podstatné financné nakladnéjSich.

Podpofeno Grantem COST BM0704: Emerging EMF — Technologies and Health Risc Management
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EFFECT OF HEAVY METALS ADMINISTRATION IN VIVO ON THE TESTICULAR
STRUCTURE

Lukag, N.}, Massanyi, P.}, Krogkova, J.*, Toman, R.*, Formicki, G.?, Stawarz, R.?, Bardos, L.}

'Slovenskéa po/hohospodarska univerzita v Nitre Slovensko, 2Pedagogical University Krakéw,
Poland, *Szent Istvan University Gédollé, Hungary

Introduction. Cadmium is an environmental contaminant unique among metals because
of its diverse toxic effects. cadmium also affects reproductive organs. Its action may be either
direct, affecting gonads and accessory organs, or indirect via interference with the hypotha-
lamus-pituitary-gonadal axis [1-5]. Lead a potential heavy environmental pollutant is naturally
occurring elements that has been mobilized and redistributed to a large extent in the envi-
ronment by man. Increased intakes of magnesium, phosphate, alcohol, and dietary fat have
also been shown to decrease gastrointestinal absorption of lead [6].Toxic effects of oral ex-
posure to nickel usually involve the kidneys with some evidence from animal studies showing
a possible developmental and reproductive effect [7]. Target of this study was to determine
structural changes of testis in laboratory animals (mice and rat) after a single parenteral in-
jection of selected heavy metals (cadmium, lead and nickel) and to find the main target pla-
ces of possible toxicity.

Methods. All experimental animals were bred in an accredited experimental laboratory at
Slovak University of Agriculture in Nitra. All studied elements were intraperitoneally adminis-
tered in a single dose. Cadmium (CdCl,, Sigma, St. Louis, MO) was administrated for mice in
group A/Cd (0.25 mg.kg™ body weight) and group B/Cd (0.5 mg.kg™?). Rats received lead
(PbNO3, Sigma, St. Louis, MO) in dose 50 mg.kg™* (group A/Pb), 25 mg.kg™ (group B/Pb)
and 12.5 mg.kg™ (group C/Pb) of body weight. The control group (Ctrl, min. five animals in all
observed elements) was treated only with physiological (0.9% NaCl) solution. The animals
were killed 48 hours following observed elements administration. Samples of testis were fi-
xed and prepare histological slides by routine technique. Qualitative and quantitative para-
meters were analyzed from microphotographs (Olympus PROVIS AX, Japan). For quantitati-
ve analysis morphometrical image analyser software (Micro Image ver. 4.0) was used accor-
ding to micromorphological criteria [8].

Results. Micromorphometry found any significant differences in histological parameters in
cadmium treated animals. Morphometric analysis showed that in all lead-treated groups the
relative volume (RV) of seminiferous epithelium was significantly decreased. RV of intersti-
tium was significantly decreased in group C/Pb. The diameter of seminiferous epithelium was
significantly decreased in group B/Pb and C/Pb in comparison with control. The qualitative
analysis of testicular tissues in all observed animals detected dilatation of blood vessels in in-
terstitium, undulation of basal membrane and several empty spaces occurred in germinal
epithelium.

Conclusion. Our findings clearly suggest a negative effect of cadmium and lead on the
structure as well as on the function of seminferous epithelium in the place of spermatozoa
production.

[1] Massanyi, L, Janovicova, O, Bakitova, et al. Polnohospodarstvo, 37, s, 830-848, 1991.

[2] Paksy, K, Naray, M, Varga, etal. Reproductive Toxicology, 6, s. 77-83, 1992.

[3] Massanyi, P, Uhrin, V, Reproduction in Domestic Animals, 31, s. 629-632, 1996.

[3] Lukacinova, A, Nistiar, F, Proceeding of 11-th Kosice morphological day, Kosice, s.82, 2008.

[4] Skalicka, M. et al., 2-nd Internation Symposium on Trace Elements in Human, New Perspecti-
ves, Proceedings book, Athens, Greece, s. 157-168, 1999.

[5] Taylor, A., et al., Journal of Analytical Atomic Spectrometry, 21, s. 439-491, 2006

[6] Goyer, R., Casarett and Doull's Toxicology, 4th ed. Amdur, M.O., Doull, J.D., Klaassen, C.D. (Ed.)
Pergamon Press, New York, s. 623-680, 1991.

[7] Vacek, Z, 1974, Osveta, Martin, 388 s., 1974.

This study was supported by research grants from the Ministry of Education of Slovak Re-
public—-VEGA 1/0696/08 KEGA 101-001SPU-4/2010 and APVV SK-HU-0005-08
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PILOTNI STUDIE SROVNANI RUSTU VICE NADORU SOUEASNE NA RUZNYCH
MISTECH TELA U IMUNIZOVANYCH A NEIMUNIZOVANYCH MYSi POMOCI PLAZMIDU
PBSC A SLEDOVANI VLIVU MECHANICKEHO TLAKU OKOLNICH TKANI NA RUST
NADORU

Stanék, L.?, Lugansky, V., Dundr, P.%, Vonka, V.*

1 Qdd. experimentalni virologie, UHKT, Ke Karlovu 2, Praha 2,
2Ustav patologie, 1. LF UK a VFN, Studni¢kova 2, Praha 2

Souhrn. Rast nddoru je podminén nekontrolovanym mnozZenim a také delSim prezivanim
jeho bunék. Snahou dnesni molekularni onkologie je uplatnéni novych mechanizma k potla-
¢eni rastu zhoubnych nador(. Jako vhodny kandidat se jevi imunoterapie, vyuZivajici imuno-
logickych prostfedk( k potlaceni ristu zhoubnych malignit.

Cil. Cilem této pilotni studie bylo srovnani ristu vice nadora rostoucich soucasné na ruz-
nych mistech téla u imunizovanych a neimunizovanych mysi pomoci plazmidu pBSC/bcr-abl
a soubézné sledovani vlivu mechanického tlaku okolnich tkani na rast, morfologii, velikost a
vaskularizaci nadoru.

Metodika. Byly zafazeny 2 skupiny mySi kmene BALB/c. Prvni skupina byla imunizovana
plazmidem pBSC/bcr-abl (2x po sobé&) v davce, pfi které vétSina zvifat vytvofi nador. Druh&a
skupina zlstala bez imunizace (podan prazdny plazmid). Obéma skupindm byly aplikovany
s.c. bunky BCR-ABL-positivni linie 12B1 v mnozstvi 5x103. Buriky byly aplikovany do lateral-
ni oblasti hrudniku (prava strana) a do stehenni oblasti (prava a leva strana). Po 20-25
dnech, kdy byly nadory palpacné dobfe definovany byly mysi usmrceny (Narkotan), byla pro-
vedena pitva, odebrany nadory na imunohistochemicka, histologicka a biochemicka vysetre-
ni.

Vysledky. Pitevni nalezy neprokéazaly makroskopické organové zmény a to jak u skupiny
imunizovanych tak neimunizovanych mysi. Rozdil nebyl nalezen ani u makroskopického ob-
razu nadord a obé skupiny vykazovaly shodny rust. Histologickym vySetfenim nebyl také
prokazan rozdil mezi obéma skupinami zvifat a vS8echny nadory mély naprosto stejnou mor-
fologii. Jednalo se o nadory difizniho charakteru s mirné nepravidelnymi jadry misty s ne-
rovnymi jadernymi membranami a hrubé&ji granulovanym chromatinem. Mitoticka aktivita byla
vysoka. Ovsem signifikantni rozdily ve velikosti a struktufe byly zaznamenany u nadord sou-
¢asné rostoucich na jednom zvifeti a to na lateralni ploSe hrudniku a ve stehenni oblasti.
Nadory na lateralni ploSe hrudniku dosahovaly vétSich rozmérd (x =1,3 mm3) a povrh na-
dor0 byl bez nekr6z. Nadory v oblasti stehenni byly mensi (x = 0,7 mm3) a na jejich povrchu
byly nalezeny mirné nekrotické zmény. Imunohistochemicka vySetfeni prokazala zvySenou
vaskularizaci u nadoru v lateralni oblasti hrudniku a to v celém rozsahu nadoru. Biochemic-
ké analyza potvrdila zvySenou hladinu MDA (malondialdehydu) u nadoru v hrudni oblasti,
ukazujici na zvySenou radikalovou aktivitu.

Diskuze. Nebyly nalezeny signifikantni rozdily mezi imunizovanymi a neimunizovanymi
zvifaty. Byl vS8ak prokazan signifikantni rozdil v ristu a vaskularizaci nadorl v zavislosti na
jeho lokalizaci a tlaku okolni tkané. Vidime tedy jako dulezity aspekt vhodné zvoleni mista
aplikace bunék, pro nésledny prabéh pokusu. Ve sledovani mechanizmu podilejicich se na
rozdilném rdstu nadora v zavislosti na jeho lokalizaci budeme dale pokraCovat.

Vyzkumna préace byla podporovana grantem IGA Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky ¢ NS
10634-3/2009
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EFFECTS OF CYCLOHEXIMIDE ON MRNA LEVELS OF PEROXISOME PROLIFERATOR-
ACTIVATED RECEPTOR - (PPAR-) MACHINERY: AN INVOLVEMENT OF MAPKS IN
DIFFERENTIAL SUPERINDUCTION OF PPAR-y 1 AND PPAR-y

Rypka, M., Vesely, J.
Department of Pathological Physiology, Medical Faculty, Palacky University, Olomouc,

Czech Republic

Introduction: The peroxisome proliferators-activated receptors (PPARSs) are members of
the nuclear receptor superfamily that play a central role in the regulation of oxidation and
energy metabolism. PPARYy represents the most extensively studied PPAR subtype, to date.
Its cumulative effects involve suppression of gluconeogenesis in liver, increased utilization of
glucose in muscle, and amplification of a flux of fatty acids away from muscle into adipose
tissue.

Experimental design: In this study, relative mRNA levels of the transcriptional factors

PPAR-y1 and -y2 in HepG2 cells were measured using guantitative real-time RT-PCR follo-
wing the treatment of the cells by protein synthesis inhibitor cycloheximide.
Results: The major achievement of the study is the priority data demonstrating a significant
upregulation (superinduction) of the PPAR-y gene in the presence of the translational inhibi-
tor. Mechanism of superinduction was partly elucidated by means of application of inhibitors
of MAPK signaling cascade. The study demonstrates an involvement of the mitogen-
activated proteinkinase (MAPK) signaling machinery in the differential overexpression of
PPARY2 mRNA variant.

Conclusion: The results contribute to the understanding of regulation of differential ex-
pression of different PPARy isoforms.

Supported, in parts, by the Ministry of Education, Youth, and Sports, Czech Republic, grant OC153
and grant MSM 6198959205; and by the European Cooperation in the Field of Science and Tech-
nology (COST), grant COST B35.
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INFLUENCE OF PLANT EXTRACT AND SELENIUM SUPPLEMENTS ON THICKNESS OF
THE ADHERENT GUT MUCUS BARRIER AND PERFORMANCE OF CHICKENS

Faixova, Z.', Capkoviéova A.}, PieSov4, E.', Makova, Z.',Ryzner, M.?, Levkut, M.jr.%, Faix, S.2
!Institute of Pathological Physiology, The University of Veterinary Medicine and Pharmacy in

KosSice, Komenskéeho 73, 041 81 Kosice; ’|nstitute of Animal Physiology Slovak Academy of
Sciences in KoSice, Soltésovej 4-6, 040 01 KoSice, the Slovak Republic

Aim. This study examined the effect of feeding diet supplemented by Se and plant extract
from sage (Salvia officinalis L.) on thickness of the adherent gut mucus barrier and perfor-
mance of chickens.

Methods. Sixty-three 1-day-old chicks were randomly assigned to 7 groups of 9 chicks,
corresponding to each of 7 dietary treatments. Chicks were fed the following diets: controls
(control; control + sunflower 0il-SO) and experimentals (0.4 ppm Se; 0.4 ppm Se + SO; 0.4
ppm Se + SO+ 0.01 % sage; 0.4 ppm Se+ SO+ 0.025 % sage and 0.4 ppm Se + SO +
0.05% sage; 0.4 ppm Se+S0O+0.1% sage) for 11 wk. Five chicks of each group were ran-
domly taken. The live body weight was measured and then the chicks were slaughtered con-
ventionally. The weight of internal body organs (liver without gall bladder, spleen, pancreas
and empty gizzard without cuticula) was measured. The method for quantification of mucus
was used to determine the thickness of mucus layer of gut [1, 2].

Results. Dietary Se supplementation significantly increased total body weight of chicks
but not the weight of their internal organs. Diet supplemented by Se (without oil) significantly
increased the thickness of mucus layer of all segments of GIT. Diet supplemented by Se and
plant extract from sage disolved in sunflower oil significantly increased total body weight of
chicks in all four tested groups which differed by dose of plant extract. The thickness of mu-
cus layer of gut was significantly increased in all gut segments when chicks were fed by diet
supplemented by Se and sage plant extract dissolved in sunflower oil. Main effect was in
groups with 0.025% and 0.05% supplementation of plant extract where significant increase of
thickness of mucus layer was in duodenum, jejunum and ileum. Only dose of 0.1% plant ex-
tract from sage increased the thickness of mucus layer in caecum.

Conclusions. It can be concluded that diet supplemented by Se increased total body we-
ight of chicks and the thickness of adherent gut mucus barrier. Combination of Se and plant
extract from sage increased total body weight of chicks in all tested doses and increased the
thickness of mucus layer in duodenum, jejunum and ileum in groups with doses 0.025% and
0.05%.

[1] Smirnov, A., Sklan, D., Uni, Z. J. Nutr., 134, s. 736-742, 2004.
[2] Thompson, K.L., Applegate, T.J. Poult. Sci., 85, s. 1535-1540, 2006.

The study was supported by the Grant Agency for Science (VEGA) of the Slovak Republic
N0.1/0420/08 and No.2/0010/10.
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TEST CFU-F PRE STANOVENIE KLONOGENNEJ KAPACITY MEZENCHYMOVYCH
STROMALNYCH BUNIEK Z KOSTNEJ DRENE.

Bacenkova, D. , Rosocha, J.
ZdruZena tkanivova banka UPJS LF a FNLP v Kosiciach

Uvod. Sucéastou kostnej drene je populacia mezenchymovych stromalnych buniek
(MSCs). Kultivaciu kostnej drene (KD) zaznamenal A. Friedenstein (1974) rast colony-
forming unit-fibroblast (CFU-F). Kolonie MSCs popisal ako multipotentné bunky schopné di-
ferenciacie na osteoblasty, chondrocyty, adipocyty a hematopoetickl podporna stromu. Vy-
soky proliferaény potencial tychto klonogénnych kolénii viedol k poznatku, ze v priestore
CFU-F je pritomna mala skupina prekurzorov buniek s kmenovou charakteristikou. Kol6nie
fibroblastoidnych buniek su vytvarané z jednej prekurzorovej bunky, z klonogénnej progenito-
rovej bunky.

Metodika. Mononukledrne bunky z aspiradtu KD sme izolovali gradientovou centrifugaciou
na Ficoll - Paque. Bunky sme nakladali v 3 réznych koncentréaciach: 1.5; 2.5; 5.0 x 10° na 6
jamkovu kultivaénu platriu a kultivovali v MesenCult — ACF médiu (StemCell Technologies).
Bunkové kultiry sme kultivovali 10 dni pri 37°C v 5% CO,. Po 10 drioch st CFU-F kostnej
drene viditelné po zafarbeni aj makroskopicky. Platne sme fixovali metanolom a farbili meto-
dou Giemsa — Romanovsky.

Vysledky. Frekvenciu sme uréovali mikroskopicky po spocitani kolonii a zhlukov. Klono-
génna uginnost je definovana na 1 x 10° nasadenych mononuklearnych buniek. Po¢et CFU-
F bol 2,8 - 4,3 na 10° jadrovych buniek (n=5). V testovanych vzorkach sa prejavila variabilita
koldnii. Kolonie CFU-F z KD su heterogénne poctom, velkostou a morfolégiou v zavislosti
od vzorky.

Zaver. Schopnost formovania adherentnych kolénii je dblezitym testom pre uréenie kvali-

ty MSCs v skiimanej vzorke kostnej drene.
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DOPAD APNOICKEJ EPIZODY A NASLEDNEJ REOXYGENACIE NA PQ A QT
INTERVAL U POTKANOV V CHRONOBIOLOGICKEJ STUDII

Badova, |., Svorc, P. ml.,, Gresova, S., Svorc, P.
Ustav fyziologie Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika Kosice, Slovensko

Uvod. Ochorenia kardiovaskularneho systému patria k najzavaznejsim pri¢inam morbidity
a mortality vo vyspelych krajinach. K ich vzniku ¢asto vedu aj poruchy plicnej ventilacie, vy-
skytujuce sa pri ochoreniach dychacieho systému a pri spankovych poruchach dychania.
Znizenie plucnej ventilacie — hypoventilacia alebo Uplné zastavenie dychania — apnoe, navo-
dzuji v organizme systémovl asfyxiu, ktora vedie k zmenam elektrickej stability srdca
a k zvySenej nachylnosti k arytmiam srdca [1,2]. Cielom prace bolo zhodnotit efekt apnoic-
kej epizddy a naslednej reoxygenacie na niektoré ¢asové intervaly EKG v zavislosti na cykle
striedania svetla a tmy.

Metodika. Hodnotili sme PQ a QT interval u samic potkanov kmefa Wistar v ketamin—
xylazinovej anestézii (100mg/kg+15mg/kg, i.m) po adaptacii na stély svetelny rezim strieda-
nia sa svetla a tmy (12h:12h). Zvieratd boli v experimente vystavené 2 minutovej apnoickej
ventilacnej epizdde a naslednej 20 mindtove] reoxygenacii.

Vysledky. PQ a QT interval sa postupne predlZoval s trvanim apnoickej epizédy v oboch
svetelnych Castiach oproti intaktnej skupine, s dlhdim trvanim PQ intervalu v svetlej a QT in-
tervalu v tmavej Casti. V trvani PQ intervalu boli najdené signifikantné svetlo—tma rozdiely po
30. (svetlo 44,9+10,7 vs. tma 37,5+5,8, P< 0,05) a 60. sekunde apnoickej epizddy (svetlo
50,3+£11,6 vs. tma 46,7+9,1, P< 0,05). DIhSim trvanim apnoickej epizddy sa svetlo-tma roz-
diely stracaju. Vtrvani QT intervalu boli najdené svetlo-tma rozdiely az po 90. (svetlo
97,0£17,5 vs. tma 108,9+17,3 P< 0,05) a 120. sekunde apnoickej epizddy (svetlo 94,4+17,3
vs. tma 108,8+16,4 P< 0,05). Reoxygenacia obnovila a vratila trvanie PQ a QT intervalu na
aroven pred asfyxiou, so zachovanim svetlo-tma rozdielov.

Zaver. Citlivost myokardu k porucham srdcového rytmu je zavisla od zmien pllcnej venti-
lacie a taktieZz od cyklu striedania sa svetla a tmy. Reoxygenacia nepdsobi proarytmogenic-

ky a hodnoty PQ a QT intervalov dosiahli hodnoty pred asfyxickou epizédou.

[1] Bounhoure JP. et al., Bull. Acad. Natl. Med., 189 (3), s. 445 — 459, 2005.
[2] Svorc P. et al., Physiol. Res., 54, s. 319 -325, 2005

Préca podporenéa grantmi MS SR VEGA 1/4303/07.
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PREBIOTICKY UCINOK INULINU POCAS EXPERIMENTALNE INDUKOVANEJ
KARCINOGENEZY

Hijova, E., Chmelarova, A., Bomba, A., Szabadosova, V.
Ustav experimentalnej mediciny Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika Kosice, Slovensko

Uvod: Vyznam &revnej mikrofléry pri udrzovani zdravia podnietil zvy3enie zaujmu
0 potraviny obsahujlce probiotické baktérie a prebiotika. Prebiotika su nestravitelné potravi-
nové zlozky, ktoré priaznivo ovplyviiuju hostitela selektivnou stimulaciou rastu a aktivity jed-
ného alebo limitovaného poctu druhov baktérii v hrubom ¢&reve, ¢im zlepSuja jeho zdravotny
stav [1]. Ciefom prace bolo zistit G¢inok najznamejSieho prebiotika-inulinu na aktivitu f3-
glukuronidazy, koncentraciu Zl¢ovych kyselin, lipidov a mastnych kyselin s kratkym retazcom
(SCFA) pocas dimethylhydrazinom (DMH) indukovanej karcinogenézy.

Metodika: Potkany (n=24) v kontrolnej ako aj experimentalnej skupine vo veku 6 mesia-
cov boli krmené vysokotukovou diétou (10% tuku) a karcinogenéza bola iniciovana subku-
tdnnym podanim prokarcinogénu DMH v davke 20 mg/kg Zz.hm., 2 krat s tyzdennym interva-
lom. Inulin obohateny o oligofrukt6zu bol aplikovany v davke 2% na kg krmiva potkanom
v experimentalnej skupine. V &erstvych vzorkach obsahu kol6nu bola stanovena enzymova
aktivita R-glukuronidazy pouzitim APl ZYM kitu (BioMérieux, Franclizsko) a koncentracia
SCFA plynovou chromatografiou Hewlett Packard (USA). V krvnom sére bola merana kon-
centracia zléovych kyselin kitom (Trinity Biotech, irsko), koncentracia celkového cholesterolu
a triacylglycerolov kitmi Biolatest (CR).

Vysledky. Antitumorova aktivita prebiotik realizovana supresiou baktérii produkujucich 3-
glukuronidazu, ktoré katalyzuju konverziu prokarcinogénov na karcinogény signifikantne zni-
zila aktivitu R-glukuronidazy oproti kontrolnej skupine (4,25+0,52 vs. 0,83+0,52, P< 0,001,
ANOVA). Lie€ba potkanov inulinom zniZzila koncentraciu ZI€ovych kyselin (16,84+6,33 pumol/l
vs.11,72+4,22 pmol/l, P< 0,01), celkového cholesterolu (1,39+£0,22 pmol/l vs. 0,83+0,19
umol/l, P<0,001) a triacylglycerov (1,05+0,32 pmol/l vs. 0,57+0,23 umol/l, P<0,001). Fermen-
tacia inulinu v hrubom c&reve zvySila produkciu SCFA predovSetkym kyseliny maslovej
(P<0,01).

Zaver. Rozhodujucu ulohu v prevencii, ako aj lie¢be chronickych choréb ma vyziva [2,3].
Vysledky nasSho experimentu ukazali, Ze inulin ma vlastnosti, ktoré mdézu byt vyuzité
v prevencii pripadne lieCbe rakoviny hrubého &reva, ale aj inych chordb. Multifunkény Géinok
prebiotik je doposial vyuzivany predovSetkym zapadnou populaciou, kde prebiotika slizia
ako prirodna nahrada tuku a cukru, na Upravu textary, chutnosti a jemnosti v potravinarskych

komoditach a tvoria vhodny doplnok vyzivy.

[1] Gibson, G.R. et al., Nutr. Res. Rev., 17, s. 259 - 275. 2004
[2] Pool-Zobel, B.L., Sauer, J., J. Nutr., 137, s. 2580 — 2584, 2007
[3] Hijova, E., Chmelarova, A., Bratisl. Lek. Listy, 109, s. 320 — 323, 2008

Préca podporena grantom MS SR VEGA 01/0372/10 a projektom AV 4/0028/07
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POZITIVNY UCINOK BIOAKTIVNYCH LATOK V PREVENCII KOLOREKTALNEHO
KARCINOMU

Szabadosova, V., Hijova, E. , Zoféakova, J., Bomba, A.
Ustav experimentalnej mediciny Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika Kosice, Slovensko

Kolorektalny karcinbm je celosvetovym zdravotnym, socialnym a ekonomickym problé-
mom. Rakovina hrubého €reva a konec¢nika predstavuju druhd najéastejSiu pri¢inu umrti zo
v3etkych letalne sa kongiacich pripadov nadorovych ochoreni a s najrozSirenejSou gastroin-
testinalnou malignitou. Slovensko patri medzi popredné miesta s najvacsim vyskytom rako-
viny hrubého &reva a konecnika [1]. K vzniku rakoviny hrubého &reva prispieva mnoho fakto-
rov. Ide o suhru genetickych a exogénnych faktorov. Jednym z exogénnych faktorov je aj ne-
vhodna strava, kedZe sa do organizmu dostava prostrednictvom gastrointestinalneho traktu,
kde sa spracovava a prichadza aj do kontaktu s mikroflérou traviaceho traktu. Mikrofléra in-
testinalneho traktu hra dolezitd Ulohu v iniciacii rakoviny hrubého &reva produkciou karcino-
génov, kokarcinogénov a prokarcinogénov, tvorbou sekundarnych Zl€¢ovych kyselin, tvorbou
diacylglycerolu, pentanov a adsorpciou hydrofébnych molekul. V poslednej dobe sledujeme
narastajlci zaujem o funkéné potraviny a pouzivanie latok naturalneho poévodu na prevenciu
a terapiu réznych ochoreni. K najviac rozSirenym patria probiotika a prebiotika, ktoré sa mo-
Zu pouzivat vo vzajomnej kombinécii ako synbiotik& alebo v kombin&cii s naturalnymi latkami
ako napriklad rastliny a ich bioaktivne latky, na potencovanie ich u¢inku. Latky naturdlneho
pbvodu zohréavali a aj zohravaju ddlezitu ulohu pri vyvoji novych lie€iv, hlavne v oblasti tera-
pie nadorovych a kardiovaskularnych chordb. Priblizne 40% ucinnych latok, ktoré boli zave-
dené do terapeutickej praxe, su latky prirodného pévodu alebo ich derivaty, a u chemotera-

peutik nadorovych ochoreni je to az 60% [2].

[1] OndruSova, M. et al., NCZI, http://www.nor-sk.org/, 2007
[2] Hung, H.C.et al.,J. Natl. Cancer Inst., 229: 586-597. 2004

Praca podporena grantmi MS SR VEGA 01/0372/10 a AV 4/0028/07.
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VPLYV EXTRAKTU PAGASTANU KONSKEHO V PREVENCII KARDIOVASKULARNYCH
CHOROB

Pramukova, B., Brandeburova, A., Szabadosova, V., Bomba, A.
Ustav experimentalnej mediciny Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika Kosice, Slovensko

Uvod. Ciefom préace je poukazat na benefit extraktu pagastanu konského v prevencii kar-
diovaskularnych choréb.

Kardiovaskularne ochorenia su najcastejSou pricinou vysokej morbidity a mortality v mno-

hych krajinach. Na liec¢bu poruch periférneho a cerebralneho prekrvenia sa pouZzivaju aj latky
rastlinného pdvodu, spomedzi ktorych sa najCastejSie vyuZivaju UCinky extraktu zo semien
pagastanu konského. V mnohych Studiach bol dokazany jeho antioxidaény, antiinflamacny,
antiproliferativny, antiedematézny a antiangiogénny u¢inok[1].
Pozitivne vlastnosti extraktu pagastanu sa vyuzivaja predovSetkym pri chronickej cievnej in-
suficiencii, hemoroidoch a lie¢be kf€ovych Zzil, zapaloch Zzil, tromb6z ale aj rozsiahlych po-
sttraumatickych hematémov a pri prevencii poopera¢nych hematémov a edémov[2]. ZvySuje
ucinok antioxidaéného systému organizmu a zabranuje lipidovej peroxidacii indukovanej vy-
sokotukovou diétou [3]. Dokazal sa i jeho pozitivny vplyv na obezitu [4].

Zaver. Suhrn poukazuje na prospesny vplyv extraktu zo semien pagaStanu konského v
prevencii kardiovaskularnych choréb. Syntetické latky vyuzivané v prevencii roznych ochore-
ni maju pocetné vedlajSie ucinky. Jednou z alternativ je ich nahradenie latkami naturalneho

poévodu.

[1] Felixsson, E. et al., Phytother. Res., 2010, v tladi.

[2] Sykora, J. et al., Ambul. Terap., 6(1): s. 42 — 47, 2008

[3] Kuicukkurt, 1. et al., J. Ethnopharm., 129, s. 18 — 22, 2010
[4] Hu, J.-N. et al., Chem. Pharm. Bull., 56 (1), s. 12 — 16, 2008

Préaca podporenéa grantmi MS SR VEGA 01/0372/10 a AV 4/0028/07.
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CELOZIVOTNA EXPOZICIA NizKYMI DAVKAMI TAZKYCH KOVOV POCAS TROCH
GENERACII U POTKANOV

Lukaginova, A.%, Lovasova, E.?, Cimbolakova, I.2, Novakova, J.?2
! Ustav fyzioldgie, Lekarska fakulta UPJS, KoSice, ? Ustav patologickej fyzioldgie, Lekarska

fakulta UPJS, KoSice

Uvod. Ciefom 3tadie bolo zhodnotit G&inky expozicie nizkymi davkami olova, ortuti a kad-
mia rozpustené v pitnej vode (v koncentrécii 200-krat vySSej ako je maximélna pripustna
davka) na vybrané fyziologické a toxikologické parametre 40 potkanov kmena Wistar (sam-
cov).

Metodika. Zvierata boli rozdelené do 4 skupin — kontrolnej (C) a 3 experimentalnych sku-
pin exponovanych nizkymi davkami tazkych kovov (Pb v koncentracii 100 ymol/l; Hg 1
pmol/l, Cd 20 umol/l v pitnej vode). Sledovali sa fyziologické a toxikologické parametre: prie-
merna diZka Zivota, celkova prijata davka, % z LDs, prijatej davky, priemerna denna davka
(ADD), celozivotna priemerna denna davka (LADD), hmotnost, prijem potravy a prijem vody.

Vysledky. Priemerna dizka Zivota u neexponovanych zvierat bola 1131+47, zatial¢o
u zvierat exponovanych kadmiom 1080+156, olovom 969+300 a ortutou 891+274 dni (P
<0,05). Prezivanie bolo najnizsie (40%) pri expozicii ortutou a uhyn sa vyskytoval najma do
91. tyZdna pokusu. Pri expozicii olovom bolo prezivanie 60%, kadmiom 80% a u kontrolnej
neexponovanej skupiny 90%. Priemerna hmotnost u exponovanych zvierat bola nizSia, ale
Statisticky vyznamna len pri expozicii olovom a rtutou (P <0,001).

Hmotnost zvierat bola vyznamne nizSia (P <0,001) vo vSetkych exponovanych skupinach.
Prijem potravy bol oproti neexponovanych zvierat vySSi v pripade olova a ortuti a nizsi pri
expozicii kadmiom, ale tieto rozdiely neboli Statisticky preukazné. Prijem vody sa vyznamne
liSil v exponovanych skupinach (P <0,001), pri expozicii olovom a ortutou bol vySSi pri expo-
zicii kadmiom naopak niZsi.

Zaver. Zaverom mozno povedat, Ze pri Stadiu vplyvu dlhodobej expozicie tazkymi kovmi
je mimoriadne délezité hodnotenie vysledkov nielen v relécii porovnania udajov na konci ex-
perimentu ale aj za cell dobu trvania pokuso (tj. viacero ¢asovych etap), ¢im sa vysledky do
znacnej miery objektivizuju. Pri pokusoch tohto typu je takmer vzdy potrebné sledovat nie-

ktoré nami prezentované zakladné parametre.

Praca bola finanéne podporena grantmi MS SR VEGA 01/8235/01 a 01/0387/10.
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DYNAMIKA ZMIEN VYBRANYCH BIOCHEMICKYCH UKAZOVATELOV POCAS
CELOZIVOTNEJ EXPOZICIE SUBTOXICKYMI DAVKAMI TAZKYCH KOVOV
U POTKANOV

Lovasova, E., Nistiar, F.*, Lukaginova, A.?, Cimbolakova, I.*, Novakova, J.*
! Ustav patologickej fyziologie a 2Ustav fyzioldgie Lekarskej fakulty Univerzity P.J. Safarika
KoSice, Slovensko

Uvod. Znegistenie zivotného prostredia tazkymi kovmi je zavaznym problémom sucdas-
nosti a vzhladom na ich schopnost akumulacie a nedegradovatelnost aj buduicnosti. Ciefom
prace bolo Stadium zmien vybranych biochemickych parametrov (albumin, transferin, gluko-
za, cholesterol, triacylglyceroly) poéas chronickej (celozivotnej) expozicie potkanov kmena
Wistar nizkymi davkami vybranych tazkych kovov (olovo, kadmium a ortut), ako moznych
doplnkovych markerov pre hodnotenie chronickej intoxikacie subtoxickymi davkami tazkych
kovov.

Metodika. Styridsat samcov potkanov kmefia Wistar bolo rozdelenych do 4 skupin po 10
jedincov. Prva, kontrolna skupina (K) prijimala Cistd vodu, druha skupina (Pb) vodu s obsa-
hom octanu olovnatého zésaditého v koncentracii 100 umol/I, tretia skupina (Cd) vodu s ob-
sahom chloridu kademnatého dvojvodého v koncentrécii 20 pmol/l a Stvrta skupina (Hg) vodu
s obsahom chloridu ortutnatého v koncentracii 1 umol/l. V intevaloch 0., 26., 52., 78., 104.,
130. a 156. tyZden bola v plazme potkanov stanovena koncentracia albuminu, transferinu,
glukdzy, cholesterolu a triacylglycerolov.

Vysledky. Koncentracia albuminu sa s vekom potkanov zniZovala vo vSetkych skupinach.
Signifikantny rozdiel oproti kontrole bol v skupine Cd (P<0,0001) a Pb (P<0,05). Statisticky
vyznamné rozdiely v koncentrécii transferinu oproti kontrole boli v skupine Pb (P<0,001) a
Cd (P<0,0001). V porovnani s kontrolnou skupinou bola glykémia v skupinach Hg
(P<0,0001) a Cd (P<0,05) zvySena, v skupine Pb zniZzena (P<0,05). ZvySenie hladin choles-
terolu bolo len v skupine Hg (P<0,05). Triacylglyceroly boli vysSie v skupinach Pb a Hg
(P<0,05), v skupine Cd doSslo k poklesu (P<0,05).

Zaver. Zmeny nami sledovanych biochemickych parametrov vykazovali odliSnosti oproti
kontrolnej skupine nielen na konci pokusu ale aj v dynamike ich zmien poc€as pokusu, preto
mo6Zu rozSirit spektrum doplnkovych markerov chronickej intoxikacie nizkymi davkami taz-

kych kovov.

Préaca podporenéa grantmi MS SR VEGA ¢&. 1/3494/06 a 1/0387/10.
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CELOZIVOTNA EXPOZICIA NizKYMI DAVKAMI TAZKYCH KOVOV POCAS TROCH
GENERACII U POTKANOV

Nistiar, F.*, Lukaginova, A.?, Racz, O.%, Befiacka, R.*
'Ustav patologickej fyziologie, Lekarska fakulta UPJS, Kosice, *Ustav fyzioldgie, Lekarska
fakulta UPJS, KoSice

Uvod. Ciefom 3tadie bolo zhodnotit' G¢inky expozicie nizkymi davkami olova, ortuti a kad-
mia rozpustené v pitnej vode (v koncentrécii 200-krat vySSej ako je maximélna pripustna
davka) na vybrané fyziologické, biochemické, toxikologické a reprodukéné parametre 240
potkanov kmera Wistar (oboch pohlavi) pocas troch naslednych generacii.

Metodika. Zvierata boli rozdelené do 4 skupin — kontrolnej (C) a 3 experimentalnych sku-
pin exponovanych nizkymi davkami tazkych kovov (Pb v koncentracii 100 ymol/l; Hg 1
pmol/l, Cd 20 ymol/l v pitnej vode).

Vysledky. V priebehu rieSenie sme museli rieSit niektoré zakladné problémy spojené s
prezentaciou a interpreticiou vysledkov. Z toxikologickych parametrov charakterizujdcich ex-
poziciu doporuéujeme vyjadrovat koncentraciu toxickej latky vo vode a na zaklade sledova-
nia spotreby vody ako celkovl davku na kg Zivej hmotnosti potkanov (popr. %LD50, resp.
ADD, LADD).

Zavery. Doporucujeme zavery formulovat na zklade porovnania Udajov za cely pokus
nielen za zaklade udajov z konca pokusov alebo porovnania Udajov zaciatok-koniec poku-
sov. Kvéli lepSiemu pochopeniu pbsobenia nizkych (subtoxickych) davok je potrebné realizo-
vat' multigeneracné stadia. Vzhladom ku reprodukénym parametrom je potrebné Studovat
ucinky toxickych latok na obe pohlavia. D6lezité su aj vyber a interpretacia Studovanych pa-

rametrov a ich vzajomnych vztahov.

Préca bola finanéne podporena grantmi MS SR VEGA 01/8235/01 a 01/0387/10.
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ZMENY NIEKTORYCH BIOCHEMICKYCH UKAZOVATELOV U KURA DOMACEHO PO
POSOBENI IONIZUJUCEHO ZIARENIA A ZINKU

Novakova, J., Lovasova, E., Cimbolakova, I.
Ustav patologickej fyzioldgie, Lekarska fakulta UPJS, Kosice

Uvod. lonizujlice Ziarenie sa prirodzene vyskytuje v zivotnom prostredi vo vefmi malom
mnozstve. V tychto nizkych davkach nespdsobuje poSkodenie organizmu. Boli dokonca vy-
pracované prace, kde vedci poukazuju na nevyhnutnost minimalnej davky ionizujiceho Zia-
renia pre prospievanie organizmu. Tazké kovy st environmentalnym problémom vdaka zin-
tenzivneniu hospodérstva. Sledovaniu toxicity kovov sa venuju autori uz dlha dobu, ale sle-
dovanie vplyvu kombinacie nizkych davok je predmetom skdmania len v poslednom obdobi.
Ciefom nasej prace bolo sledovanie zmien aktivity transferaz, konkrétne alaninaminotransfe-
razy a aspartataminotransferazy a sledovanie zmien koncentracie cholesterolu u kura doma-
ceho po jednorazovom celotelovom oziareni a naslednej aplikacii ZnCI2 a sledovanie ich sy-
nergického pripadne antagonistického Gcinku.

Metodika. V experimente boli pouzité kuréata brojlerového typu vo veku 28 dni na zaciat-
ku experimentu v poéte 60 kusov. Kuréata boli ozarované pristrojom CHISOSTAT jednora-
zovou celotelovou davkou 3,0 Gy gama lucov. Pokusné zvierata boli rozdelené do dvoch po-
kusnych skupin: prva skupina boli len oZiarené zvierata a druhej skupine zvierat bol po oZia-
reni aplikovany intraperitoneélne roztok chloridu zino€natého v mnozstve 6 mg.kg-1 hmot-
nosti. Na 3., 7., 14., 21. a 30. den po oZiareni boli vykonané analyzy. Na analyzy bolo pouZi-
té sérum po centrifugécii. Aktivitu ALT a AST a koncentraciu cholesterolu sme stanovili po-
mocou supravy Bio-La test Lachema-Brno. Vysledky ziskané z jednotlivych experimentov
sme Statisticky vyhodnotili neparovym t-testom porovnanim experimentalnych skupin medzi
sebou. Za Statisticky vyznamné sa povazovali rozdiely ak P< 0,05. Experiment bol vykonany
na jesen.

Vysledky. Aktivita ALT u oziarenych kurciat s aplikovanym roztokom ZnCI2 bola Statistic-
ky vyznamne zvySend na 3. den po oziareni v porovnani s oZiarenou skupinou, v ostatnych
sledovanych obdobiach nebola Statisticky vyznamne zmenend. Aktivita AST a koncentracia
cholesterolu nebola Statisticky vyznamne zmenena pocas celého sledovaného obdobia.

Zaver. V experimente nebol potvrdeny signifikantny vplyv zinku a ionizujuceho Ziarenia,
ale pri stanoveniach doslo v pripade ALT k nesignifikantnému zvySeniu aktivity u kombino-
vanej skupiny, zatial ¢o v pripade AST a cholesterolu doSlo k nesignifikantnému znizeniu ak-

tivity, resp. koncentracie u kombinovanej skupiny.
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PREHLED VYZKUMNYCH A PEDAGOGICKYCH AKTIVIT PRACOVISTE

Vozeh, F., Barcal, J., Cendelin, J., Purkartova, Z., Sobotka, P., Voller, J., Zahlava, J.,
Zalud V.
Ustav patologické fyziologie Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni, Ceska republika

Uvod. Od svého vzniku v r. 1945, t.j. od zaloZeni Lékaiské fakulty UK v Plzni, zajistoval
Ustav vyuku oboru, tehdy zvaného experimentélni patologie, aZz do r. 1952 pouze prednas-
kami. S pfichodem nového prednosty Ustavu dr. Jana Hrbka, doSlo v témZe roce ke zméné
nazvu pracovisté na Ustav patologické fyziologie a s nastupem nékolika mladych asistent(
byla vyuka doplnéna téz o prakticka cvi¢eni. Také védecka prace zprvu tématicky ridznoroda
se zacala profilovat zaméfenim na vyzkum vySSi nervové &innosti ¢lovéka. V r. 1957 se stal
vedoucim Ustavu tehdejSi docent a pozdéji profesor Jaromir Myslivecek. Pod jeho vedenim
zustala védecka orientace Ustavu vérna vyzkumu centralniho nervového systému, ale expe-
rimentalné zaméfena na ontogeneticky vyvoj nervovych funkci v normé i v patologii a je to-
mu tak dosud.

V soucasnosti je Ustfednim bodem vyzkumu pracovisté neuropatofyziologické& problemati-
ka mozeckovych degeneraci v riznych podminkach a za vyvoje. Mame dnes nékolik mySich
kmen( postizenych bud vrozenym anebo uméle indukovanym defektem, které modeluji tento
typ neurodegeneraci u lidi. Studujeme nejen patogenetické mechanismy téchto patologii v
rznych podminkach (vliv VF elektromagnetického pole, neurotoxinu, zatézovych situaci),
ale snazime se hledat i moznosti jejich ovlivnéni. Zde pfipadaji v ivahu ovlivnéni neurofar-
makologicka, pusobeni obohaceného prostfedi, neurotransplantace. Nékteré nase vyzkumné
metodiky nalézaji uziteCné uplatnéni i ve vyuce, kde nazorné, na animalnich modelech, stu-
denti vidi projevy napf. mozeckového zanikového syndromu i s jeho dopady na nervové
funkce, v€etné efektu vySe uvedenych ovlivnéni. Vyuka praktik nejen v oblasti neuropatofy-
ziologie, ale i v jinych ¢astech naseho oboru ma tak skutec¢né praktické zaméreni, kdy vysle-
dek udlohy je odvisly nejen od teoretickych znalosti studentd, ale téZ od miry jejich manualni
zruénosti a dovednosti (napf. injekéni techniky, zpasoby znecitlivéni, operaéni navyky atd.).

TéSi nas, Ze studenti si tohoto (zatim jeSté nevirtualniho) pojeti vyuky vazi a jejich vyjad-
feni v tomto sméru jsou nam odménou, kdyz dnes pfiprava ,skute¢né praktickych“ praktik je
nejen finanéné naro¢na, ale celkové nesnadna.

Zaver. Jsme radi, ze se nam do znac¢né miry dafi propojovat vyzkumnou problematiku s
vyukou. Prakticka vyuka experimentalniho oboru tak poskytuje studentiim nejen nazorné pa-

tofyziologické modely, ale dostava se jim téz zakladu experimentélni prace.

Podporovano VZ MSM 21620816 a COST projektem MSMT GR OC 152
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PATOFYZIOLOGIE NA LFUK V H.K. - KLINICKA NEUROFYZIOLOGIE

Kuba, M., Kubova, Z., Kremlacek, J., Langrova, J., Szanyi, J., Vit, F.

Ustav patologické fyziologie, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kréalové
http://www.Ifhk.cuni.cz/patfyz/elf

Dominantni vyzkumnou aktivitou naseho Ustavu (vedle spoluprace v oblasti imunotoxiko-
logie) jsou jiz Fadu let elektrofyziologické vySetfovaci metody pro hodnoceni funkci CNS, a to
zejména ve vztahu ke zpracovani zrakové informace. Jde hlavné o vyvoj novych variant
zrakovych evokovanych potenciala, véetné kognitivnich, a rozSifeni jejich uplatnéni
v diagnostice neuro-oftalmologickych, psychiatrickych ijinych chorob. Vzhledem k vyznam-
nym klinickym aplikacim jsou vysledky naSeho vyzkumu prezentovany pfedevSim v ramci In-
ternational Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) a International Federation
of Clinical Neurophysiology (IFCN).

Snazime se prokazat, Ze funkéni elektrofyziologie mozku je v fadé diagnostickych indikaci
metodou volby i ve srovnani s nyni preferovanymi zobrazovacimi technikami. Kromé své
senzitivity se vyznacuje tento pfistup neinvazivnosti, finanéni nenaro¢nosti a sméfuje také
k moznosti detekce zmén ve funkci CNS i za béZnych Zivotnich podminek, bez nutnosti na-

vStévy specializovanych diagnostickych pracovist.
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VYSKUMNE PROJEKTY USTAVU PATOLOGICKEJ EYZIOLOGIE JLF UK V MARTINE —
REAKTIVITA AFERENTNYCH NERVOVYCH ZAKONCENI DYCHACICH CIEST
V KLINICKYCH PODMIENKACH

Pécova, R.', Michnova, T.%, Fabry, J.?, Gallova, A.2, Dzian, A.*, Urda, M., Tatar, M.

! Ustav patologickej fyziolégie JLF UK, Martin, * Srobarov Ustav detskej tuberkuldzy
a respiraénych chordb, Dolny Smokovec, °3Né&rodny Gstav tuberkul6zy, pfacnych chordb
a hrudnikovej chirurgie, Vy3$né Hagy, *1. Chirurgicka klinika JLF UK a MFN, Martin, ®> Oddele-
nie pneumoldgie a ftizeologie, Fakultna nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska
Bystrica

Aferentné nervy v dychacich cestach su hyperreaktivne pri chronickych respiracnych
ochoreniach, véitane CHOCHP. Nervova hyperreaktivita vedie k nefunkénym respiraénym
reflexom a ku vzniku symptémov (kaSel, bronchokonstrikcia, hypersekrécia hlienu, dychavi-
ca), ktoré vedu k zhorSeniu kvality Zivota pacientov. Zapal vyvolava trvalé zmeny v ¢innosti
aferentnych nervov (nervova plasticita), ktora je podkladom nervovej hyperreaktivity v dycha-
cich cestach. Jej molekularne mechanizmy su prakticky nezname. Predpokladame, Ze pri
chronickych respiraénych ochoreniach dochadza k: 1. zvySenej expresii ibnovych kanélov
(napr. Nav, TRP a ASIC) a k 2. zvySenej expresii neurotrofickych faktorov, ktoré vyvolavaju
neuroplastické zmeny v aferentych nervovych zakon&eniach v dychacich cestach. Hypotézu
overime pomocou fluorescenéného imunohistochemického vySetrenia bronchialnych biopsii
u definovanych skupin pacientov s funk&ne charakterizovanou reaktivitou aferentnych nervov
a pomocou vzoriek tkaniva dychacich ciest. Ziskané poznatky mézu pomact pri vyvoji no-
vych liekov ovplyviujacich nervova hyperreaktivitu a tym prispiet k odstraneniu zavaznych
symptémov tychto ochoreni.

Aferentné nervové zakonc&enia dychacich ciest su hyperreaktivne aj u astmy bronchiale. V
stcasnosti nie st zndme patomechanizmy atypického priebehu bronchialnej astmy, ktora sa
najCastejSie prejavuje nespecifickym chronickym kasfom. Jednym z délezitych mechanizmov
vzniku neSpecifického kasla je zmenena reaktivita aferentnych nervovych zakonéeni dycha-
cich ciest v désledku pritomnosti patologického procesu v dolnych dychacich cestach, noso-
vej a prinosovych dutinach a v gastrointestinalnom trakte. Predpokladame, Ze Stadium tychto
procesov mdze viest k zlepSeniu diagnostiky a diferencialnej diagnostiky astma bronchiale
hlavne u deti s neSpecifickym chronickym kaSfom. Objektivny monitoring zvuku kasfa v prie-
behu 24 hodin bude délezitym krokom k lepSiemu pochopeniu tohto symptému. Taktiez bu-
deme sledovat ulohu HLA komplexu v patogenéze vzniku bronchialnej astmy u deti.

Praca je podporena grantmi MZ SR 2007/50-UK-14 a 2007/54-UK-15
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STUDIUM MECHANIZMOV VISCERALNEJ HYPERSENZITIVITY NA USTAVE
PATOLOGICKEJ FYZIOLOGIE JLF UK V MARTINE (V SPOLUPRACI S JOHNS
HOPKINS UNIVERSITY V BALTIMORE)

Brozmanova, M. 1, Plevkova, J.}, Surdenikova, L.}, Halicka, J.1*?, Tatar, M., Kollarik, M.*?
'Ustav patologickej fyziolégie JLF UK Martin, “The Johns Hopkins School of Medicine, Balti-
more, Maryland, USA.

Vyskum na Ustave patologickej fyziologie (UPF) JLF UK v Martine sa od roku 2008 orien-
tuje okrem tradi€ného zamerania na respiraéné reflexy aj na Stidium mechanizmov visceral-
nej hypersenzitivity. DlIhodobym ciefom tohto smeru vyskumu je pochopenie mechanizmov
aktivacie a hypersenzitivity visceralnych aferentnych nervovych drah s prioritnym zameranim
na respiracny a gastrointestinalny systém. Aktivita tychto drah prispieva k patogenéze symp-
tdbmov (visceralna bolest a dyskomfort, kaSel, dusnost, poruchy regulacie motility organov,
atd.) atym aj k patogenéze chordb. Poznanie molekularnych mechanizmov aktivacie a hy-
persenzitivity visceralnych aferentnych nervov je prvym a nevyhnutnym krokom pre vyvoj no-
vych potenciélnych liekov. Tieto mechanizmy zahffaju najma receptory detekujuce zapalové
a iné noxické stimuly v tkanive (aktivacia) a molekuly a molekularne drahy zodpovedné za
patologické zosilnenie aferentného signalu pri chorobach (hypersenzitivita).

Na dosiahnutie nasho ciefa budujeme na UPF JLF UK odborné a technické zazemie
v spolupraci s vyskumnou skupinou autonémnej neurovedy na Johns Hopkins University
School of Medicine v Baltimore. Kft€¢ovym mechanizmom spoluprace s Johns Hopkins su dlI-
hodobé staze naSich pracovnikov na tomto pracovisku. Od roku 2008 sa uskutocnili Styri sta-
Ze (4 mesiace — 2 roky) a dalSie dve su zabezpecené so zaliatkom v roku 2010. Pocas staZi
rieSia nasi pracovnici v spolupraci s vedcami v Baltimore vybrané vyskumné projekty, ktoré
prispievaju k porozumeniu visceralnych aferentnych drah a zaroven umoZznujd natrénovat in-
telektualne a technicky nové metodické postupy. Doteraz sme boli UspeSni vo vytvarani
technickych podmienok a grantového zabezpecenia, aby naSi pracovnici v tychto projektoch
dlhodobo pokragovali na UPF JLF UK. Budeme prezentovat nase vybrané originalne vysled-
ky relevantné pre pochopenie fenotypov visceralnych nociceptorov inervujdcich paZerak
a ich modulacie mediatormi déleZitymi pre bolest z paZzeraka. UPF JLF UK hlada nové talen-

ty pre dalSi rozvoj tejto produktivnej spoluprace (kontakt: patf@jfmed.uniba.sk).
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KREDITOVY SYSTEM VO VYUCBE PATOLOGICKEJ FYZIOLOGIE NA LEKARSKEJ
FAKULTE UK V BRATISLAVE

Bernadi¢, M., Mladosievi¢ova, B., Bernadi¢ova, H.
Ustav patologickej fyziologie, Lekarska fakulta UK, Bratislava, Slovensko

Uvod. V procese aproximacie prava krajin EU sa v ramci programu ERASMUS prijal kon-
com 80. rokov v Bruseli tzv. ECTS (European Credit Transfer System) za u¢elom lepSej prie-
chodnosti systémov vzdelavania vnatri EU. Systém ECTS napomaha univerzitnym instit(-
ciam zlepsit vzajomna spolupracu cestou pristupu k informaciam o zahraniénych kurikulach
a poskytovania spolo¢nych postupov.

Univerzita Komenského v Bratislave pripravovala KSS od roku 1993. V roku 1998 sa prace
na jeho zavadzani zdynamizovali tak, Ze po¢nuc akad.r. 2000/2001 sa na fakultdch UK za-
vadza kreditovy systém Stadia celoploSne. Lekarska fakulta UK v Bratislave sa k aktivitam
UK prihlasila roku 1998, ked bol zverejneny material "Navrh kreditového systému Stadia na
UK".

Ciele kreditového systému na lekarskej fakulte uréovali Specifika Studia. V zasade ich
mozno definovat’ takto:

- otvorenie sa UK pre Studentov LFUK, otvorenie sa LFUK pre Studentov UK,

- definovanie minimalnych Standardov vyucby,

- definovanie minimalnych predklinickych/klinickych zruénosti,

- individualizacia pripravy Studentov, novy pristup Studentov k priprave na svoju profesio-
nalnu kariéru,

- objektivizacia priebeZznych i zavere¢nych vysledkov Studia,

- mobilita Studentov a ucitelov (LF doma i v zahranic¢i),

- vyuzit’ potencial kreditového systému na obsahovu prestavbu Stadia.

Skusenosti a zavery. Po desatroénej skisenosti s vyuzZivanim kreditového systému mo-
Zeme povedat, Ze oCakavania vyjadrené v cieloch sa nenaplnili ani v jednom z vytyéenych
bodov. Naopak Studenti vyuZivaju otvorené Studium na prenasSanie skisok, ¢im sa nariSa
system vyucby nadvézujucich predmetov. V zaujme udrzania vyucby sa priebezne upravuju
zasady systému tak, aby sa Studenti mohli zapisat na prakticku ¢ast aj toho predmetu vo
vySSom ro¢niku, pre ktory nenaplnili prerekvizity. Autori odporacaja, aby sa nasiel sposob,
ako v polovici (teéria) Studia urcit hranicu, ku ktorej by Studenti museli absolvovat vsetky
predpisané kurzy (Bc., 1. rigor6zum...) a az potom by mohli pokracovat do druhej (klinickej)
Casti Stadia. Po zhodnoteni doterajSich skisenosti s ECTS je nevyhnutné vytvorit predpo-

klady preto, aby sa s ich pomocou mohla zvysSit efektivita medicinskeho vzdelavania.
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BYETTA - Dlhodobé znizenie HbA
a progresivne znizenie hmotnosti.(”

) Priemerny pokles hmotnosti

po 3 rokoch - 5,3 kg?

O Priemerny pokles HbA,_
po 3 rokoch - 1,0% HbA,

Viac ako

9

rokov
skusenosti v praxi

Skréteny sthrn charakteristickych vlastnosti lieku* :

BYETTA 5 mikrogramov a BYETTA 10 mikrogramov injekény roztok, naplnené pero. Dévka obsahuje 5 mikrogramov (ug) syntetického exenatidu v 20 mikrolitroch (ul) alebo 10 mikrogramov (ug) syntetického exenatidu v 40 mikrolitroch (ul), (0,25 mg exenatidu v 1ml).
Indikdcia: Liecba diabetes mellitus typu 2 v kombindcii s metforminom a/alebo sulfonylmocovinou u pacientov, ktori nedosiahli primerant glykemickii kontrolu poddvanim maximdlnych tolerovanych dévok perordlnych terapii. Dévkovanie a spdsob podavania: Lietha by mala
7atat dévkou 5y1g exenatidu dvakrdt denne po dobu miniméine jedného mesiaca. Potom moze byt davka exenatidu zySend na 10 11g dakrét denne. Daky ysSie ako 101 dvakrét denne (BID) sa neodporicat. BYETTA moze byt podavand kedykoliek pocas 60 minit pred rannym
avecernym jedlom (alebo pred dvomi hlavnymi dennymi jedlami, medzi ktorymi je prestdvka 6 alebo viac hodin). BYETTA sa nesmie podat po jedle. Pri vynechani injekeie je potrebné pokracovat v aplikécii dalsou planovanou davkou. Liek sa podva ako podkoznd injekcia do stehna,
brucha alebo ramena. Ak sa BYETTA pridava k existujicej ieche metforminom, je mozné pokracovat v doterajSom dévkovani metforminu. Ak sa BYETTA priddva k terapii sulfonylmocovinou, je potrebné zvéit znizenie dévky sulfonylmotoviny, aby sa znfilo riziko hypoglykémie.
Bezpecnost a ticinnost podévania exenatidu nebola stanovend u pacientov mladsich ako 18 rokov. Kontraindikacie: Precitivenost na liecivo alebo na niektorti z pomoacnych ldtok. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani: BYETTA sa nemd pouzivaf u pacientov s diabetes
mellitus typu 1, na liecbu diabetickej ketoacidézy a/alebo u pacientov s diabetes mellitus typu 2, ktori potrebujt liecbu inzulinom v ddsledku zlyhania beta buniek. Neadporica sa intravendzna alebo intramuskulérna aplikécia pripravku a jeho uzivanie u pacientov s termindinym
Stadiom rendlneho ochorenia alebo so zavaznym poskodenim oblickowych funkci (klirens kreatininu <30ml/min), u pacientov so zdvaznym gastrointestindlnym ochorenim, u pacientov uzivajticich sticasne inzulin, derivdty D fenylalaninu, meglitinidy alebo alfa glukozidézové
inhibitory. Sponténne boli hldsené zriedkavé pripady akutnej pankreatitidy, velmi zriedkavo pripady nekrotizujlicej alebo hemoragickej pankreatitidy a/alebo tmrtie. Pacienti majut byf informovani o charakteristickom priznaku akitne] pankreatitidy: pretrvévajticej zévaznej bolesti
brucha. Pri podozreni na pankreatitidu alebo ak bola pankreatitida diagnostikovana sa mé BYETTA vysadit. Liek obsahuje metakrezol, ktory moze spasobit alergické reakcie. Pri podévani BYETTY v kombindcii so sulfonylmocovinou je potrebné upazomit pacientov, aby podniki
opatrenia na zabrénenie vzniku hypoglykémie pocas riadenia vozidiel a obsluhy strojov. Interakcie: BYETTA spomaluje wyprézdiiovanie altidka a preto mdze zniit mieru a rychlost absorpcie peroralne podanych liekov. Pacienti uzivajuci lieky s tizkym terapeutickym indexom alebo
lieky, ktoré vyiaduju d(")kladne’ innicke' monitorovanie by mali byt pozome sledovani Tieto lieky % poddvajl §tandardny’m spésobom w0 vzt’ahu k injekii BYETTY. Ak 8 takéto Iieky musia uzfvat s jedlom pacientom je treba odporuéif aby ich uiili s jed\om viedy, ked 2 nepoda’va
Inhlbltory protdnovej pumpy, sa majli uzivat asport 1 hodinu pred alebo viac ako 4 hodiny po podani injekcie BYEITY Pocas inicidcie podavania BYETTY a zvySovania jej davky u pacientov uzwa|uc1ch warfarin a/alebo kumarolové derivaty sa mé dokladne sledovaf INR. Tento liek sa
nesmie miesat s injimi liekmi. Neziaduce tcinky*: NajcastejSie zaznamenanym neziaducim tcinkom bola nevolnost a dalsie gastrointestindine neziaduce tcinky (vracanie, hnacka). Vacsina epizdd nevolnosti bola mierma a stredne zdvaznd, zavislé na dévke. U véciny paciento,
ktori na zaciatku pocitovali nevolnost, jej frekvencia a zévaznost pri pokracutice] liecbe Klesala. Hypoglykémia, vécSinou miema az stredne zévaing, zvycajne v kombindcii so sulfonylmocovinou. Boli tiez zaznamenané lokdlne reakcie v mieste podania, tvorba anti-exenatidowych
protilétok, vefmi zriedkavo anafylaktickd reakeia, dehydratacia v stvislosti s vracanim a hnackami, poruchy chuti, somnolencia, kozné prejavy, zvjsenie INR pri subeznej liecbe s warfarinom, v niektorych pripadoch spojené s krvdcanim. Sponténne boli tieZ hldsené zriedkavé
pripady akitnej pankreatitidy a zriedkavé pripady zmenenej rendlnej funkcie, vrdtane zvySeného sérového kreatininu, poskodenia funkcie obliciek, zhoréenia chronického rendlneho zlyhania a akitneho rendlneho zlyhania, niekedy vyZaduitice hemodialyzu. Priznaky a symptomy
preddvkovania mozu zahfriat zévaznti nevolnost, prudké racanie a rychly pokles koncentrécie glukozy v knvi. V pripade predavkovania je potrebné zacat s vhodnou podpornou lietbou. Gravidita a laktdcia: BYETTA sa nemd uzivat pocas gravidity  odportica sa podavanie inzulinu .
Aksi pacientka Zel2 otehotniet alebo sa gravidita u nej vyskytne, BYETTA sa mé wysadit. BYETTA sa nemé uzivaf pocas dojcenia. Balenia, vydaj, skladovanie*: Byetta 5 g a Byetta 101 - sklenend népli vbudovand do jednorazového injekcného pera. Jedno naplnené pero (5 g resp.
1011g) obsahuje 60 davok sterilného konzenvovaného roztoku (priblizne 1,2 ml resp. 2,4 ml). Velkost balenia: 1 alebo 3 pera. Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis, liek je ciastocne hradeny z verejného zdravotného poistenia. Uchovdvaite v chladnicke (2°C-8°C). Pri pouzivani
uchovdvajte pri teplote do 25°C. Cas pouiitelnosti pre pouzivané pero: 30 dni. BYETTA sa nesmie pouzivat. ak roztok zmrzol, obsahuje astice alebo je zakaleny a/alebo sfarbeny. Registracné tislo

a datum poslednej revizie textu: BYETTA 5 pg injekény roztok, naplnené pero EU/1/04/296/001-006, 6. marec 2009; BYETTA 10 pg injekény roztok, naplnené pero EU/1/06/362/003 4, 6. marec
2009. Dritel rozhodnutia o registracil: El Lily Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandsko. ! Sy l l

Referencie: 1. SPC pripravku BYETTA. 2. Klonoff DC, et al. Curr Med Res Opin. 2008;24:275-286. N=217 MeanSE. 3. SDi/Verispan, Marec 2009. exena |de |n eC ‘On

Eli Lilly Slovakia, s.r.0., Panenské 6, 811 03 Bratislava, B { VI adn Ult dl ab etes/,
A ’ tel+421 220 663 111, fax: +421 220 663 119 znizovat telesni hmotnost

SKBYT00014

Pred predpisovanim sa prosim zozndmte s tplnym znenim stihmu tdajov o pripravku, ktoré je dostupné na adrese: ELI LILLY SLOVAKIA's. r. o, Panenské 6, 811 03 Bratislava, tel. 02 20 633 111,
fax: 0220633 119
*Vsimnite si prosim zmeny v informdcii o pripravku.
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