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Ciele:

Vypracovat’ metédu aplikacie Hz pre radiaciou lieCenych onkologickych pacientov a
minimalizovat’ tak vznik radiaciou indukovaného poskodenia srdca.

Vypracovat’ metodu aplikacie H2 pre pacientov ohrozenych ischémiou srdca a mozgu a
pacientov so zlyhavajicim srdcom.

Vypracovat’ vhodnu aplikaciu Hz pre optimalizaciu odberu srdca s H, predpripravou,
skladovanie srdca a optimalizovat’ reimplantaciu srdca s patri¢nou H» predpripravou pre
bezproblémové prevzatie fyziologickej funkcie srdca ako pumpy.

Aj ked’ sa transplantécia srdca stava rutinnou metddou liecby, ischemicko- reperfuzne poskodenie
srdca po chladnom ischemickom skladovani a naslednej reperfiizii st najkritickejSou sucastou
obnovenia srdcovej funkcie ako pumpy. Po indukovanej hypotermickej ischemickej asystolii
srdcového Stepu sposobuje ndslednd postimplantacnd reperfuzia teplou okysli¢enou krvou
nadmernu tvorbu reaktivnych foriem kyslika a toxickych hydroxylovych a nitrozylovych
radikalov. Produkty oxida¢ného stresu poSkodzuju kardiomyocyty, produkciu ATP
mitochondriami a vnitrobunkové pohyby véapnika, ¢o vedie k zmenam vo funkcii $tepu, fibrilacii
komor a problémom s prevzatim fyziologickej pumpovacej funkcie srdca.

Reaktivne formy kyslika a dusika sa tvoria ako vedl'ajsi produkt energetického metabolizmu v
kazdom aerébnom organizme. VolI'né radikaly su vysoko reaktivne a schopné poskodit’ bunkové
komponenty, ako st proteiny, lipidy a nukleové kyseliny. Majt priame $kodlivé u¢inky na
bunkov¢ Struktiry, ako st membrany, mitochondrie a jadra, a maji modula¢né i¢inky na
niekol’ko bunkovych signalnych dréh. Stadie ukazali, Ze nadmerna produkcia, alebo nedostatoéna
elimindcia tychto oxidantov, je jednym z najdolezitejSich patogénnych mechanizmov mnohych
chordb vratane radiacného poskodenia a sprievodnej symptomatologie ako aj ischemicko-
reperfuzneho poskodenia srdca, mozgu a inych orgénov.

Skodlivy u¢inok nadmerného mnozstva volnych radikalov méze byt zmierneny roznymi
antioxidantmi.

Molekularny vodik je dolezita patofyziologicka regulacnd molekula s antioxidacnymi,
protizapalovymi a antiapoptotickymi vlastnost’ami, ktoré ovplyvituji rozne molekularne signalne
dréhy. Biologické ucinky vodika pri znizovani oxidacného stresu su prevazne pripisované trom
hlavnym molekularnym mechanizmom: selektivnemu vychytavaniu hydroxylovych
nitrozylovych radikalov, zmenam génovych expresii vratane miRNA a aktivacii Nrf2 a modulacii
signalnej transdukcie.

Vysledky:

- Vypracovala sa metdda aplikacie Hz pre radiaciou lie¢enych onkologickych pacientov a
minimalizoval sa vznik radiadciou indukovaného poskodenia srdca a vedl'ajsich



symptomov. Ako najoptimalnejsi spdsob sa ukazala peroralna konzumacia molekularneho
vodika vo forme nasyteného roztoku. Na sytenie vody molekularnym vodikom sme
vypracovali niekol’ko technickych rieSeni.

- Vypracovala sa metdda aplikacie Ho pre pacientov ohrozenych ischémiou srdca a mozgu
a pacientov so zlyhévajicim srdcom. NajvyhodnejSim sposobom sa ukézala inhalacia 3%
vodika vo vzduchu a to 3 x 30 mindt.

- Vypracovala sa inhala¢na a infizna aplikacia vodika pre optimalizaciu odberu srdca,
skladovanie srdca a optimalizovali sme postup pre reimplantaciu srdca S pouzitim vodika
pre bezproblémovejsie prevzatie fyziologickej funkcie srdca ako pumpy. Pred uvedenim
vysledkov do klinickej praxe su potrebné d’alSie overovacie predklinické experimenty.

Podavanie vodné roztoku nasyteného molekularnym vodikom v koncentracii 0,6 - 4 mg/L
Podavanie 3% plynného vodika vo vzduchu inhal4ciou zmieriiuje poskodenie oxidaénym stresom
selektivnou redukciou hydroxylovych radikalov, primarnych mediatorov ischemicko-
reperfuzneho poskodenia, vyznamne znizuje markery ischémie, zlepSuje morfologické zmeny
kardiomyocytov a endotelu, zmeny markerov lipidovej peroxidacie a zapalu, zvySuje nativne
antioxida¢né enzymy cestou Nrf2, znizuje frekvenciu vyskytu zavaznej fibrilacie komor

a zlepSuje obnovenie Cerpacej aktivity po 3 hodinach hypotermického ischemického skladovania
a naslednej implantacii srdca. Predbezné pozitivne vysledky boli dosiahnuté na prasatach, na
ktorych planujeme uskutocnit’ aj overovacie predklinické skisky.

S tymto cielom bola konstrukéne navrhnuta, vyrobena a odskasana hyperbarickd komora
umoziujuca umiestnenie leZiaceho pacienta, vybavena prisluSnym snima¢om koncentracie
vodika.

Pleiotropické u¢inky molekularneho vodika na rézne proteiny, molekuly a signalne dréhy mézu

aspon Ciastocne vysvetlit’ jeho takmer univerzalny pluripotentny terapeuticky potencial. Je v§ak
potrebny d’alsi vyskum na objasnenie primarnych ciel'ov molekularneho vodika a stanovenie jeho
ucinkov v zavislosti od davky, ako aj pre optimalizaciu jeho podania. Pri rieSeni projektu boli
niektoré parcialne vysledky publikované.
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