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Bunkovy metabolizmus, fyziolégia, molekuldrna biolégia a genetika

.Vypracovanie atransldcia laboratomych,  klinicko-
diferencialno-diagnostickych a terapeutickych algoritmov
pri peroxizémovych dediénych metabolickych poruchéch®.
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Pozitivny uginok laserového Ziarenia na zivé tkaniva je
dokazany vo viacerych Stadiach. V nadej praci sme sa
zaoberali zmenami v krvi av protedme krvnej plazmy
potkanov po aplikécii laserového Ziarenia. Na vyskum sme
pouzili potkany rodu Wistar, z ktorych jedna skupina tvorila
kontrolnt vzorku (neoZarované potkany). Druhd skupinu
potkanov sme poc¢as 9 dni ozarovali laserom s vinovou
dizkou 830 nm. Po ukonéeni experimentu sme im odobrali
vzorky krvi zo srdca a nasledne sme uskutocnili
hematologické testy. Tieto testy preukazali, Ze u
oZarovan;ch potkanov boli zvyéené hodnoty leukocytov zo
7,06 x 10°/L na 9,21 x 10°/L v porovnani s neoziarenymi
potkanmi. Lymfocyty, ktoré tvoria jednu z podskupin
leukocytov vzrastli pri ozarovanych potkanoch o viac ako
54 %. Okrem hematologickych testov sme vykonali aj
proteomicki analyzu krvnej plazmy, kde sme zistili
zvySend  pritomnost  imunoglobulinov  gamma v
ozarovanych  vzorkdach, Pravdepodobnou  pric¢inou
zvySenia leukocytov aimunoglobulinov po aplikacii
laserového Ziarenia je zvySenie obranyschopnosti
organizmu. Leukocyty rovnako ako imunoglobuliny si totiz
dolezité zlozky imunitného systému.

Praca bola vypracovand s podporou projektu
Strukturdineho fondu EU ITMS : 26220220143 (50 %) a
grantu VEGA 1/11/09/11(50 %).
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Molekuly DNA alebo RNA bohaté na guaniny mézu
vytvarat aj Struktdrne motivy, zname aj ako G-
kvadruplexy, ktoré vykazuji neobvyklé biofyzikalne,
chemické a biologické vlastnosti. G-kvadruplexy su
tvorené guaninovymi tetramerickymi podjednotkami
nazyvanymi G-kvartet, vktorych sO Styri  guaniny
usporiadné planame, priom su navzajom pospajané
Hoogsteenovym parovanim baz [1].

Tento Struktirny motiv sa moéZe vyskytoval aj v
niektorych ~ aptaméroch.  Aptaméry  tvorené G-
kvadruplexami maju niekolko vyhod oproti inym
nesdtruktirovanym sekvenciam: G-kvadruplexy nie si
imunogénne, su termodynamicky a chemicky stabilné,
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maju vysoku rezistenciu voéi nukledzam, podliehajd
denaturacii ale tento proces je vratny a v priebehu par
minut mbzu byt opatovne regenerovaneé.

DNA a RNA aptaméry su jednoviaknové oligonukleotidy,
ktoré maju schopnost vysoko Specifickej afinitnej vazby s
roznymi  ciefovymi  molekulami. Ich $pecificita je
porovnatelna a v niektorych pripadoch je dokonca aj
vyssia ako pri protilatkach. Ich identifikécia prebieha in
vitro selekénou metodou navrhnutou Tuerkom a Goldom
v roku 1990, nazyvanou SELEX (Systematic Evolution of
Ligands by EXponential enrichment). Vdaka tomu, Ze ich
priprava je nezavisla od bunkovych Struktir, mbzu byt ich
viastnosti menené podfa poZiadaviek [2].

V roku 1992 Bock s kolektivom pripravili DNA aptamér
$pecificky na fudsky a trombin (TBA — Thrombin-Binding
Aptamer). TBA je aptamér obsahujuci 15 nukleotidovi
sekvenciu bohati na guaniny d(GGTTGGTGTGGTTGG).
Selektivne sa viaZe na vazobné miesto trombinu. Trombin
je enzym zodpovedny za Stiepenie fibrinogénu a ma
klaéovi ulohu v procese zraZania krvi. Viazanie TBA s
trombinom inhibuje Stiepenie fibrinogénu na fibrin, €im
zabrafiuje pred koaguldciou. To mdZe byt vyuZité ako
prevencia pred tvorbou zrazenin v krvnych cievach.
Derivat TBA, nazvany Nu172, bol nedavno podrobeny
prvej faze klinickych testov. V su€asnosti je testovanie
tohto derivatu v druhej faze klinickych testov z hladiska
jeho  vyuZitia priliecbe srdcovych chordb ako
antikoagulator [3].

Nedavno vzrastol zaujem o Studium aptamérov
z hladiska vyvoja novych typov liegiv na lie€bu réznych
ochoreni. Prikladom st DNA aptaméry urené na liecbu
HIV a DNA aptameéry, ktoré mozu byt perspektivne vyuZité
pri terapii Huntingtonovej choroby spojenej
s degeneraciou tkaniva [4].

Aptaméry sU zaujimavé aj ako potencialne biosenzory,
ktoré mdzu nahradit drahé a menej stabilné protilatky.

Této préca vznikla s podporou grantov UPJS VEGA
1/0504/12, APVV-0280-11, VWGS 35/12-13 and VVGS-
PF-2012-30.
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Warfarin  patri  k celosvetovo  najpouZivanejsim
perordlnym antikoagulantom. Pésobi ako antagonista
vitaminu K, esencialneho faktoru kaskady zrazania krvi.
Podava sa pri vysokom riziku embolizacie, srdcovom
infarkte, fibrilacii predsieni, pri niektorych vrodenych
ochoreniach krvného zraZania, po operacii (napr. pri
vymene srdcovej chlopne) a ako preventivna lieéba
pacientom, u ktorych je riziko mftvice alebo recidivy
trombozy hibokych Zil 1, 2].

Warfarin =~ ma uzke  terapeulicke rozmedzie.
Nedostatoénda  davka moZe  spdsobit  zlyhanie
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