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Cerberus 1 gén (CERT) zaradujeme medzi kandidatne gény osteopordzy. Protein kédovany tymto génom je zapa-
lovy cytokin, ktory patri do skupiny antagonistov kostnych morfogenetickych proteinov. V suvislosti s osteoporézou
bolo skiumanych 5 polymorfizmov génu CERT. Vysledky vedeckych studii poukazuju na vzajomnu asociaciu tohto
génu s kostnou mineralnou denzitou, skorsim vekom nastupu menopauzy a zvySenym kostnym obratom. Cielom
tejto vedeckej Studie bolo stanovit percentudine zastipenie genotypov a alel polymorfizmu rs74434454 génu
CER1 u postmenopauzalnych zien vychodného Slovenska. Vyskumny subor tvorilo 202 postmenopauzalnych zien,
ktoré boli rozdelené do dvoch skupin: kontrolna skupina (KS = 101 Zien) a skupina Zien s diagnostikovanou osteo-
porézou (OS = 101 Zien). Denzitometrické meranie bolo uskuto¢nené celotelovym denzitometrom (DXA Hologic
Discovery, Waltham, USA). Genotypova analyza SNP polymorfizmu rs74434454 génu CERT bola vykonana metoé-
dou Real-Time PCR prostrednictvom pristroja (StepOne™ Real-Time PCR System). Na zaklade chi-kvadrat-testu
mdbzeme skonstatovat, Ze sme nezistili moznu asocidciu alely G s rizikom vzniku ochorenia osteoporéza (p < 0,74).
Prostrednictvom Studentovho T-testu sme nezistili Statisticky vyznamny rozdiel v genotypoch AA, AG a GG medzi
KS a OS v parametri vek nastupu menopauzy. Kruskal-Wallisovou neparametrickou analyzou rozptylu sme v 0S
zistili Statisticky vyznamny rozdiel medzi genotypmi AA a GG v parametri BMD total (p < 0,03).

Prdca bola podporena projektom VEGA ¢.1/0461/19.
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Vztah medzi kostnym a tukovym tkanivom je zlozity. Obe tkaniva st vysoko metabolicky aktivne, vzdjomne sa
ovplyviuju prostrednictvom adipokinov, estrogénov a kostnych metabolickych faktorov. Vzajomna interakcia
tychto tkaniv vytvara komplikovany mechanizmus spatnej vazby, ktory ovplyvriuje kostnu remodelaciu, kontrolu te-
lesnej hmotnosti, adipogenézu, glukézovu homeostazu a tvorbu svalovej hmoty. V nasej studii sme sa zamerali na
sledovanie vzajomnej asocidcie kostnych parametrov (T-skére, BMC, BMD) a parametrov body composition u slo-
venskych postmenopuzalnych zien. Vyskumny subor tvorilo 85 postmenopauzalnych Zien, ktoré boli na zaklade
denzitometrického merania rozdelené do 3 skupin: kontrolnd skupina (KS = 26), osteopenicka skupina (OP = 43)
a osteoporoticka skupina (OS = 16). Meranie kostnych parametrov a markerov body composition bolo uskutoc¢nené
celotelovym denzitometrom (DXA Hologic Discovery, Waltham, USA). Prostrednictvom parametrickej analyzy roz-
ptylu sme zistili Statisticky vyznamny rozdiel (p < 0,0001) medzi sledovanymi skupinami Zien v parametroch BMC,
tukové tkanivo, svalova hmota, celkovd hmotnost, tukové tkanivo/telesnd vyska a vo vSetkych kostnych parame-
troch. Na zaklade korela¢nej analyzy sme v kontrolnej a osteoporotickej skupine postmenopauzalnych zien zistili
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Statisticky vyznamnu pozitivnu koreldciu (p < 0,05) medzi BMD total a tukovym tkanivom. V skupine zien s diagnos-
tikovanou osteopéniou bola zistend Statisticky vyznamna pozitivna koreldcia (p < 0,05) medzi svalovou hmotou
a BMD total. Ide o pilotnu Studiu sledovania asociacie kostnych parametrov a markerov body composition. Do
buducnosti planujeme rozsirit vyskumny subor jedincov a zamerat sa aj na pohlavné hormaény a vyZzivu, ktoré plnia
vyznamnu Ulohu pri udrziavani kostnej hmoty.

Prdca bola podporena projektom VEGA &. 1/0467/19.

P03  ZvySena exprésia mikroRNA-133a a mikroRNA-29b po aplikacii vitaminu D,
a magnézia pocas kultivacie adipocytov
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Vitamin D, a horcik zohravaju v organizme viacero nenahraditelnych uloh. Jednou z nich je udrZiavanie vapniko-
vej homeostazy, ktora je délezita pre spravne fungovanie metabolizmu kosti. Bolo preukazané, Zze do regulacie
metabolizmu kosti, teda ich destrukcie a novotvorby, je zapojenych aj niekolko mikroRNA (napr. miR-133 alebo
miR-29b). MiR-29b napomaha diferenciacii preosteoblastov na osteoblasty, zatial' o miR-133 tuto diferenciaciu in-
hibuje. Diferenciacny bunkovy potencial mézu ovplyvnit aj zmenené hladiny magnézia a vitaminu D, v organizme.
Molekularne mechanizmy, ktorymi k tomu dochadza, vSak stale nie su jednoznacne popisané. V tejto studii sme
sa zamerali na analyzu expresie vybranych mikroRNA asociovanych s reguldciou kostného metabolizmu (miR-133,
miR-29b) po pdsobeni réznych koncentracii vitaminu D, a magnézia. Pouzity bol in vitro model udskych adipocy-
tov, ktoré boli ovplyvnené roztokmi vitaminu D, (0,05 mM, 0,5 mM) a magnézia (40 mM, 89 mM) po dobu 24 hod.
Potencialne zmeny v relativnej expresii jednotlivych mikroRNA boli hodnotené metdédou RT-gPCR. Ovplyvnenie adi-
pocytov vitaminom D, viedlo k signifikantnému zvyseniu relativnej expresie miR-29b a miR-133 v pripade oboch po-
uzitych koncentracii lieciva. Signifikantné zvySenie relativnej expresie miR-29b a miR-133 oproti kontrole bolo za-
znamenaneé aj v skupine adipocytov ovplyvnenych vy$Sou koncentraciou magnézia. Tieto vysledky teda naznacuju
délezitost vitaminu D, a magnézia v procesoch regulécie kostného metabolizmu prostrednictvom mikroRNA, ¢o
mdbze mat vyznamny vplyv na diferenciaciu kostnych buniek.

Grantova podpora: APVV-14-0416, APVV-18-0103, NITT SK 11 313071T438.
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P04 Ibuprofén ovplyvnuje expresiu rastovych faktorov VEGF, HGF a IGF
produkovanych kmenovymi bunkami izolovanymi zo zubnej drene
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K beznym liecebnym postupom terapie kostnych defektov patria autolégny kostny transplantat, alogénny kostny
transplantat, xenotransplantat alebo aloplasticky material. Tieto terapeutické postupy vsak nie su vzdy dostatocne
uc¢inné a vyznacuju sa obmedzenou schopnostou obnovy morfolégie a funkcie pri Ubytku kostnej hmoty. Ideélna
nahrada kostného Stepu by mala byt charakteristickd schopnostou osteokondukcie, osteoindukcie, osteoinkor-
poracie, osteointegracie a osteogenézy. Preto sa neustale hladaju nové moznosti lieCby s vyuzitim regenerativnej
mediciny a mezenchymovych kmenovych buniek (MSC — Mesenchymal Stem Cells). Ucinnost regenerativnej te-
rapie s pouzitim MSC buniek je zavisla od kombinacie interakcii medzi transplantovanymi MSC a bunkovymi a mo-
lekularnymi zloZkami prijemcu a rovnako aj od akejkol'vek su¢asne podavanej farmakoterapie pacienta s U¢inkami
na transplantované MSC-bunky a kostné mikroprostredie. Cielom prace bolo preskimat pésobenie ibuprofénu na
charakteristiky populacie mezenchymovych kmenovych buniek izolovanych zo zubnej drene (DPSC — Dental pulp
stem cells) v in vitro podmienkach. V praci sme sa zamerali na sledovanie zmien v expresii vybranych angiogen-
nych faktorov, ktoré zohravaju vyznamnu ulohu v procese angiogenézy, a tym aj v regeneracii a oprave kostného
tkaniva. Okrem toho sme kmenové bunky charakterizovali pomocou prietokovej cytometrie. V nasich predbez-
nych vysledkoch sme zistili signifikantny narast relativnej expresie vaskularneho endotelového rastového faktora
vo vSetkych ¢asovych intervaloch stimulacie DPSC ibuprofénom, signifikantny narast expresie hepatocytového
rastového faktora, a okrem toho sme zaznamenali signifikantné znizenie relativnej expresie inzulinu podobného
rastového faktoru 1. Nase vysledky preukazuju, Ze okrem prebiehajucich klinickych studii sledujucich ucinok tera-
pie kmerovych buniek v regeneracii kostnych tkaniv je potrebné blizsie prestudovanie bezne pouzivanej farmako-
terapie z hladiska jej potencidlneho vplyvu na parakrinné pésobenie kmerovych buniek a nasledné procesy rege-
nerdcie kosti.

Grantova podpora: APVV-18-0103, NITT SK 11 3130117438, VEGA 1/0378/21, UK/156/2022.

Po5  Hladiny vitaminu D, u chronicky chorych pacientov nepodmienovali
signifikantné zmeny v expresii svalovo- a osteo-sSpecifickych miRNA
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Vitamin D, zohrava kluCovu ulohu v regulécii hladin vapnika a pri udrziavani metabolickej homeostazy, avsak moze
byt zapojeny i do epigenetickych mechanizmov regulécie génov ako moduldtor funkcie mikroRNA. Cielom studie
bolo rozdelenie pacientov hospitalizovanych na V. internej klinike LF UK a UNB podla ich sérovych hladin vita-
minu D, a porovnanie biochemickych parametrov a zmien expresie svalovo- a osteo-Specifickych mikroRNA. Kli-
nicky subor predstavovalo 140 chronicky chorych pacientov (75 muzov, 65 Zien) s priemernym vekom 68,31 +
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9,82 rokov, ktorym boli z odobratej vendznej krvi vykonané standardné biochemické vysetrenia. Na zaklade stano-
venej hladiny vitaminu D, boli pacienti rozdeleni do 3 sledovanych skupin: 13 pacientov s optimalnymi hodnotami
(=380ng/I1), 37 pacientov s nizkymi hladinami (21-29 ng/l) a 94 pacientov s deficitom vitaminu D, (< 20 ng/I). Z krvne;
plazmy boli po izoldcii a reverznej transkripcii RNA metddou polymerédzovej retazovej reakcie (PCR — Polymerase
Chain Reaction) stanovené relativne expresie hladin vybranych mikroRNA (miRNA-133a, miRNA-29b, miRNA-133b,
mMIRNA-29a, miRNA-1, miRNA-206, miRNA-499, miRNA-208b). U pacientov s deficitom vitaminu D, (< 20 ng/l) boli
pozorované zvysené koncentracie glukdzy, bilirubinu, albuminu a urey, ako aj vyssie hodnoty glomerularnej filtracie
(eGF) a zépalového markeru CRP. Kreatinin bol znizeny u vSetkych pacientov s hladinami vitaminu D, < 30 ng/I. Po-
rovnanie hladin vitaminu D, s relativnou expresiou vybranych mikroRNA (miRNA-133a, miRNA-29b, miRNA-133b,
MIiRNA-29a, miRNA-1, miRNA-206, miRNA-499, miRNA-208b) u sledovanych skupin pacientov nepreukazalo signi-
fikantné zmeny v expresii jednotlivych mikroRNA. Nase vysledky preukazali moznu suvislost medzi nedostatkom
vitaminu D, a naruSenim metabolickej homeostazy u chronicky chorych pacientov, avSak suvislost medzi hladi-
nami vitaminu D, a expresiou vybranych mikroRNA v tejto Studii potvrdena nebola.

Grantova podpora: APVV-14—0416, VEGA 1/0949/15, UK/361/2019, FaF UK/25/202, NITT SK 11 313011T438.
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Chronické ochorenie obli¢iek (CKD — Chronic Kidney Disease) je vSeobecny pojem pre heterogénne poruchy ovplyv-
nujuce strukturu a funkciu obli¢iek. Zmeny v priebehu ochorenia suvisia s pri¢inou a patoldgiou, zdvaznostou
a rychlostou progresie. Progresia ochorenia je spdsobend nezvratnou stratou nefrénov a postupnou stratou funk-
cie obliciek, o mbze viest k ich Uplnému zlyhaniu. Jednou s najc¢astejsich komplikdcii tohto ochorenia je porucha
metabolizmu minerdlov CKD-MBD (Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder). Je sprevadzand abnorma-
litami v metabolizme vapnika, fosforu, parathormonu (PTH) a vitaminu D, narusenou mineralizdciou a rastom kosti
alebo kalcifikaciou makkych tkaniv. Do nasej Studie bolo zapojenych 60 pacientov vo veku 67,63 + 11,68 rokov, ktori
boli rozdeleni podla $tadia ochorenia CKD do 6 skupin: G1, G2, G3a, G3b, G4 a G5. U vSetkych zucastnenych boli
hodnotené laboratorne parametre: eGF, glukdza, sérovy albumin, sérovy kreatinin, hemoglobin, urea, CRP a vitamin D.
Taktiez sa hodnotili markery kostného obratu, a to marker kostnej resorpcie CTx a markery osteoformacie PTNP a osteo-
kalcin. V odobranych krvnych vzorkach sme metédou gRT-PCR analyzovali relativne expresie mikroRNA-133a
a mikroRNA-29b. Nasa hypotéza predpoklada relativne zmeny expresiu mikroRNA v jednotlivych Stadiach ochore-
nia, ¢o by mohlo viest k moznosti pouzivat mikroRNA ako diagnosticky parameter pre jednotlivé Stadia CKD a po-
ruchu metabolizmmu CKD-MBD.

Grantova podpora: UK/361/2019, FaFUK/25/202, VEGA 1/0949/15, NITT SK 11 3130117438, APVV-14-0416.
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P07  Cievne tukové tkanivo vylucuje faktory, ktoré supluji poskodeny endotel
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Aterosklerdza vyrazne prispieva ku globalnej umrtnosti a je sprevadzana zapalom ciev a endotelovou dysfunk-
ciou. Perivaskularne tukové tkanivo (PVAT) vylucuje faktory regulujuce funkciu ciev, a tie boli implikované v atero-
sklerdze. Nasim cielom bolo analyzovat, ako PVAT moduluje relaxdciu aorty u starndcich potkanov s genetickym
knockoutom apolipoproteinu E (ApoE) kfimenych potravou s vysokym obsahom tuku, teda v modeli skérej atero-
sklerdzy. ApoE” potkany (n = 7) a ApoE** kontroly (n = 8, divoky typ Sprague-Dawley potkana) dostdvali potravu
s vysokym obsahom tuku po dobu 51 tyzdnov. Hyperlipidémia bola potvrdena u ApoE” potkanov vysokymi hladi-
nami cholesterolu (p < 0,001) a triglyceridov (p = 0,025). Vyvin aterosklerézy u ApoE” potkanov bol zjavny z hrub-
nutia aorty (pomer intima/média, p < 0,01) a z invazie makrofagov do intimy (p < 0,001). Zapal ApoE” PVAT bol
charakteristicky zvySenou absorpciou fludeoxyglukézy (18F, p < 0,01), invaziou makrofagov (p = 0,0003), zvySenou
expresiou mMRNA markerov CD68 (p < 0,001) a IL-1B (p < 0,01) a proteinu iNOS (p = 0,011). Transkripty markerov
MCP1, IL6 a adiponektinu ostali nezmenené v PVAT. Aortické PVAT malo vac¢si objem u ApoE” potkanov (merany
s micro-PET/CT, p < 0,01). Maximalna endotelova relaxacia (ER) vyvoland acetylcholinom v ApoE-/- aorte bez PVAT
bola vyrazne narusena (p = 0,012), kym ApoE™ aorta s PVAT relaxovala silnejSie nez kontrolna. ER aktivita bola za-
visla od oxidu dusnatého (NO) a mRNA expresia eNOS bola zvysend v ApoE” PVAT (p = 0,035). Zaver: Pouzitim
potkanieho modelu skorej aterosklerdzy sme zachytili novy mechanizmus, ktorym v aorte zapalené PVAT funkcne
nahradza poskodeny endotel vyluCovanim NO.

Grantova podpora: Abel Tasman PhD scholarship by the Graduate School of Medical Sciences, University of Gro-
ningen, University Medical Center Groningen; Life Sciences and Health—Topconsortium for Knowledge and Inno-
vation (Stichting LSH-TKI): PPP project-2019-017; Nérodny Stipendijny Program Slovenskej Republiky; NITT SK II
313071T438.
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