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Ustav Molekularnej Biomediciny (IMBM) vznikol 1.4.2009
spojenim personalnych, priestorovych a grantovych zdrojov
troch Gstavov LF UK — Fyziologicky Gstav, Ustav patologickej
anatomie a Ustav patologickej fyziolégie. Tento vedecko-
vyskumny Ustav zamerany na vyuzitie molekularnej bioldgie
v medicine sa od zaciatku aktivne snazil o Uzku spolupracu
s inymi vedeckymi pracoviskami ako napr. Katedra molekularnej
biol6gie na PrirF UK, ale aj s komerénymi firmami — Biomedox
a Geneton, s ktorymi vytvoril spolo¢né pracovisko, o umoznilo
vyuzit' ich infraStruktiru — najmé pristrojové a IT vybavenie.
Prave vyuzitie synergického efektu spoluprace medzi réznymi
pracoviskami patri k zakladnym principom fungovania IMBM.

Vedecki pracovnici IMBM suU molekularni biolégovia,
biotechnolégovia a lekari, viaceri maju vyStudované dve vysoké
Skoly. Na Ustave pracuji 3 docenti, 6 postdoktorandov
a momentédlne 20 doktorandov, medzi ktorymi su okrem
molekularnych biolégov aj absolventi genetiky, fyziol6gie,
biomedicinskej fyziky, medicinskej chémie a dalSich odborov. Od
zaCiatku sa na IMBM kladie doraz na spolupracu s renomovanymi
zahraniénymi i slovenskymi vedeckymi timami. Pre podporu
klinického a translatného vyskumu sme na klinikach LF UK
prezentovali IMBM, moznosti spoluprace, ponukané analyzy
a potencialne spolo¢né projekty. Viaceré sa podarilo zrealizovat’,
niektoré vysledky su uz publikované.

Pristrojové vybavenie a hlavne know-how vedcov viedli na IMBM
k zavedeniu biochemickych, molekularno-biologickych
a neuroendokrinologickych metéd. Etablovali sme
mikroplatni¢kové analyzy markerov oxidac¢ného stresu v roznych
biologickych tekutinach, ako prvi na svete aj v slinach. V slinach
meriame aj koncentracie steroidnych horménov ako testosterén,
estradiol alebo kortizol. V réamci molekularno-biologickej
diagnostiky mame zavedené metddy izolacie plazmatickej DNA
a RNA, ako aj ich senzitivne detekéné metddy pomocou real time
PCR. Takymto spdsobom vieme analyzovat' napr. pohlavie a RhD

status plodu ako sucast’ neinvazivnej prenatalnej diagnostiky.

Pomocou PCR a sekvenovania realizujeme aj mikrobiologickd
diagnostiku nezavislt od kultivacie na zaklade analyzy 16S rDNA
sekvencii. Na testovanie spravania experimentalnych zvierat
mame zavedeny systém sledovania pohybov pomocou
digitalnych kamier a ich analyzu Specialnym softvérom, ktory
poloautomaticky vyhodnoti spravanie v jednotlivych bludiskach
zameranych na anxietu, lokoméciu, depresivne spravanie,

sociabilitu alebo priestorovi pamat'.

Vyskumné témy nie si na IMBM obmedzované. Kazdy vedecky
pracovnik moze prist s novymi témami, ak prinesd potrebné
vedecké vystupy. R6znorodost’ tém a metodik jednotlivych timov
umoziiuje nové pristupy k rieSeniu vedeckych problémov a to
zlepSuje UspeSnost’ publikacnej €innosti. Vacsinu projektov
mozno priradit k 3 tematickym celkom: vplyv variability
testosteronu na kognitivne funkcie, slina ako diagnosticka
tekutina a experimentalna génova terapia. Takéto spektrum
projektov je mozné vdaka grantovej podpore, kedZze IMBM
participuje na viacerych projektoch Strukturalnych fondov, ma
ako pracovisko najviac APVV grantov a pocetné VEGA granty,
pricom kazdy postdoktorand je zodpovednym rieSitelom svojho
VEGA grantu. Granty vSak povazujeme len za jeden z mnohych
vyznamnych vstupov, dolezité si ale vystupy, a preto sa
hodnotime podla publikacii a nie podla grantov, ktorych

ziskavanie nie je predikovatelné.

Do konca roka 2014 zamestnanci IMBM odpublikovali pod
hlavickou Ustavu 139 €lankov v CC/IF Casopisoch, ktoré ziskali
381 SCI citécii. Medzi 3 najcennejSie publikacie rozhodne patri
¢lanok doktorandky Janky Babickovej o metdde in vivo phage
display v Casopise Biotechnology Advances s IF=9,6,
experimentalny dokaz ulohy PPAR alfa v procese renélnej fibrézy
publikovany doc. Boorom v Casopise Kidney International s
IF=8,5 a sledovanie toxicity nanoCastic po in vivo aplikacii v
¢asopise Nanotoxicology publikovany autorskym kolektivom pod

vedenim doc. Sebekovej s IF=7,3.



Za velmi dolezity vystup vSak povazujeme aj pocetny subor
publikacii o salivarnych markeroch oxidacného stresu pri
periodontitide a inych oralnych chorobach, velmi dobre citované
prehladové clanky o vektoroch v génovej terapii a publikacie
o vztahu medzi testosteronom, genetickymi faktormi
a mozgovymi funkciami u nadanych deti a autistov ako vysledok
intenzivnej spolupréce s prof. Ostatnikovou.

Hoci IMBM je vedecko-vyskumnym pracoviskom, docenti
a postdoktorandi sa pravidelne zt¢astnuju vyucby predmetov na
LF UK a PrirF UK — patofyziolégia, fyziolégia, patologicka
anatomia, zéklady teoretickej a experimentalnej mediciny,
molekularna endokrinolégia, molekularna genetika Ccloveka,
pokroky v molekularnej biolégii a dalSich predmetov pre
pregradudlnych i postgradudlnych Studentov. Podla vysledku
akreditacie LF UK bude IMBM zastreSovat aj vyucbu predmetu
Uvod do vedeckej prace. NajdéleZitejSou pedagogickou aktivitou
IMBM je ale vychova doktorandov, ktorych Skolia docenti
a postdoktorandi s vedecko-kvalifikacnym stupriom lla. Napriek
prisnym podmienkam pre obhajobu vratane povinného
zahrani¢ného vyskumného pobytu a 3 prvoautorskym CC/IF
publikdciam na IMBM obhajilo dizertacni pracu 6 doktorandov
a dalSich 20 doktorandov na nej pracuje. Doktorandi IMBM patria
kvantitou i kvalitou vedeckych vystupov k najlepsim nielen na LF
UK, ¢o dokazuje aj fakt, Ze su akceptovani v najlepSich
zahraniénych vedeckych pracoviskach ako Harvard, Cambridge,
New York Medical College, Goteborg University a RWTH Aachen.

IMBM 2014

Ustav Molekularnej Biomediciny (IMBM) ma ako vedecko-
vyskumny Ustav za Ulohu robit’ vedu a vyskum, ¢ize publikovat'.
V roku 2014 sa IMBM podarilo odpublikovat™ spolu 34 ¢lankov
v karentovych alebo impaktovych ¢asopisoch. NajvyraznejSim
Gspechom bola publikdcia doc. Sebekovej v &asopise
Nanotoxicology s IF=7,3, ale aj viaceré spoluautorské publikacie
v Casopisoch ako Journal of Pineal Research (IF=7,8), European
Journal of Epidemiology (IF=5,1) alebo American Journal of
Physiology - Renal Physiology (IF=4,4). Okrem prebiehajucich
grantovych projektov sme ziskali novy VEGA grant (Dr. Téthova) a
pripravili dalSie grantové Ziadosti (VEGA, APVV, zahranicné

vyzvy).

Pat’ rokov existencie Ustavu sme oslavili prezentéciou vysledkov

pre ostatné Ustavy a kliniky aj v rdmci Slovenského spolku
lekarov. IMBM vytvorilo spolo¢né pracovisko s Molekularno-
medicinskym centrom SAV, nadviazalo viaceré spoluprace so
zahraniénymi pracoviskami vo Svédsku, Nemecku i USA. Naopak,
z Harvardu sa vratil Dr. Roman Gardlik, ktory patri k zakladatel'om
Gstavu. Aj v tomto roku boli vedecki pracovnici IMBM na viacerych
zahraniénych univerzitach (Harvard, Karolinska, RWTH Aachen),
¢o ma velky vyznam nielen pre nadviazanie kontaktov a realizaciu
konkrétnych projektov, no aj pre dalSiu optimalizaciu fungovania

Ustavu.

V roku 2014 sa IMBM dozilo svojho prvého skromného jubilea,
Uspesného ukoncenia velkych APVV projektov, ale najma prvych
obhajenych dizertatnych prac, ktoré boli kompletne realizované
pod hlavi¢kou Ustavu. Bol to naroc¢ny, ale dobry rok, ktory nie len,

ale najma scientometricky potvrdil zmysel vytvorenia Ustavu pre

Lekarsku fakultu i Univerzitu Komenského ako celok.

V mene kolektivu zamestnancov i doktorandov Ustavu
Molekularnej Biomediciny mdézem povedat’, Ze budeme
nie len ddfat’, ale tvrdo pracovat’ na tom, aby rok 2015

bol eSte Uspesnejsi.
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Scientometrické udaje

2014

pocet CC/IF publikécii - 34
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Docenti

Priv.-Doz. Dr. Med. Peter BOOR, PhD.
CC/IF publikéacie - 68, SCI citacie - 1076
h-index - 19
renalna fibréza, nefropatologia,
imunopatomechanizmy,
modely obli¢kovych chordb,

zobrazovacie metody

doc. MUDr. Ing. RNDr. Peter CELEC, PhD., MPH.
CC/IF publikacie - 163, SCI citacie - 886,
h-index - 17
testosteron, salivarne markery,
horizontalny génovy transfer,
chronobioldgia, biostatistika

doc. MUDr. Katarina SEBEKOVA, DrSc.
CC/IF publikacie - 130, SCI citacie - 1453,
h-index - 25
metabolicky syndrom, diabetes mellitus,
koncové produkty pokrocilej glykacie,
patogenéza renalnych chordb,
klinicka biochémia




Postdoktorandi

RNDr. Jana BELLOVA, PhD.
CC/IF publikacie - 5, SCI citacie - 18,
h-index - 2
proteomika, metody detekcie proteinov,
molekularno - biologické metddy,
bakteriologia, termotolerancia bakeérii

RNDr. Gabriel MINARIK, PhD.
CC/IF publikéacie - 45, SCI citacie - 200,
h-index - 7
molekularna genetika, next-generation

MUDr. RNDr. Roman GARDLIK, PhD.
CC/IF publikécie - 29, SCI citacie - 303,
h-index - 11
génova terapia, zapalové ¢revné ochorenia,
bakterialne vektory, bunkové kultary,

pluripotencia

RNDr. Lubomira TOTHOVA, PhD.
CC/IF publikacie - 23, SCI citacie - 36,
h-index - 4
infekcie moc€ovych ciest, salivarne markery,

MUDr. Mgr. Julius HODOSY, PhD., MPH.
CC/IF publikécie - 59, SCI citacie - 346,
h-index - 11
behavioralna analyza, pohlavné hormény,
oxidacny stres, animalne modely chordb,

spankové apnoe

RNDr. Barbora 1ZRAEL VLKOVA, PhD.
CC/IF publikéacie - 17, SCI citacie - 49,
h-index - 4
extracelularna DNA, neinvazivna prenatélna

sekvenovanie, prenatalna diagnostika, oxidacny stres, bakteriofagy, mikrobiologické  diagnostika, preeklampsia, kvantitativna real

nesyndromova hluchota, forenzna genetika metody time PCR, molekularna patologia




Doktorandi

Mgr. Janka Babickova, Mgr. Veronika Borbelyova, Msc. Tereza Brachtlovd, Mgr. Emese Domonkos, Mgr. Radana Gureckd, Mgr. Marianna
Gyuraszova, Mgr. Jana Hlinkova, Mgr. Katarina Jansakova, Mgr. lvana Koborova, Mgr. Barbora Konecna, Mgr. Alexandra Koval¢ikova, Mgr. Lucia
Laukova, Mgr. Eva Lengyelova, Mgr. Melinda Meszarosova, Mgr. Lenka Palkova, Mgr. Gabriela Repiska, Mgr. Tatiana Sedlackova, Mgr. Helena

Svobodové, Mgr. Henrieta Vegesiova, Ing. Alexandra Wagnerova

Sucasni diplomanti

Lucia B&takova, Jozef Conka, Martin Bosy, Maria Katmarova, Lenka Keresztesova, Denisa Kuffova, Patrik Lautek, Simona Lipkova, Nina
PasSakova

Ostatni zamestnanci

Mgr. Ivan Bartik, Monika Balcarova, Lenka Libakova, Ingrid Simonova

Byvali zamestnanci a ukonceni doktorandi

RNDr. Roland Palffy, PhD., RNDr. Michal Behuliak, PhD., RNDr. Natalia Kamodyova, PhD., RNDr. Barbora Filova, PhD., RNDr. Jaroslava
Durdiakova, PhD. (v spolupracis Fyziologickym Ustavom)

Ukoncené diplomové a zaverecné prace

Radovan Anto$, Katarina Bajisova, Janka Babitkova, Dominika BalaZziova, Nikoleta Bratinkova, Martin Bosy, Eva Comajov4, Emese Domonkos,
Dana Dvorska, Helena Fabryova, Dominika Fri€ova, Lenka Galbava, Roman Gardlik, Stanislava Haskova, Simona Hochelov4, Diana Homzova,
Jana Jakubikova, Katarina Jansakova, Maria Katmarova, Katarina Kaiserova, Daniela Kluckova, Martina Kocakova, Veronika Labajova, Eva

Lengyelova, Livia Majernikova, Karolina Matlahova, Iveta MojZisikova, Lenka Palkova, Zuzana Pituchova, Kamila Polgarova, Ludovit Sebd, Tana

Takacova, Evelina Turnova, Magdaléna Vavakova, Alexandra Wiedemann




Tematicke okruhy

Baktérie a zapalové Crevné ochorenia

Zapalové crevné ochorenia zahriiuju Crohnovu chorobu,
ulceréznu kolitidu a vzhl'adom na stvisiacu patogenézu je mozné
k nim priradit’ aj rakovinu hrubého €reva. V minulosti sa na IMBM
Uspesne zaviedol model chemicky indukovanej kolitidy pomocou
dextran sulfatu sodného (DSS). V ramci terapeutickych modalit sa
IMBM venuje génovej terapii a to predovsetkym bakterialnym
systémom na prenos terapeutickych molekul do ciel'ovych tkaniv
(do ¢reva). Boli pripravené kmene Escherichia coli a Salmonella
enterica nesuce gény kodujuce protizapalové faktory (MCP-1, IL-
10), antioxida¢né enzymy (SOD1), proangiogénne faktory (VEGF,
angiomotin) a reprogramacné faktory (Oct3, KIf-4, Sox-2). Takto
pripravené baktérie boli oralnou cestou podavané mysiam s DSS
kolitidou. V spolupraci s Harvard Medical School v Bostone
zamestnanci IMBM pracovali aj na koncepte transkingdom RNA
interferencie (tkRNAI) pri terapii kolitidy a rakoviny hrubého
Creva. Ako cielové gény boli Studované TNFalpha a beta catenin.
Pracovnici IMBM ako prvi navrhli a rozpracovali koncept in vivo
reprogramovania pomocou génovej terapie pri terapii kolitidy.
Na tento vyskum bol ziskany grant VEGA, ktory bol GspesSne
rieSeny a v minulom roku ukonéeny. Predbezné vysledky
publikované v roku 2014 naznacuju, Ze indukcia pluripotencie
v tkanive ¢reva zmierfiuje priznaky kolitidy.

Jeden z naSich projektov sme zamerali na sledovanie pohlavnych
rozdielov v chemicky indukovanej kolitide u mysi. Kedze sme nasli
rozdiely medzi samcami a samicami mysi, rozhodli sme sa dalej
analyzovat, ¢i pritomnost, resp. nepritomnost pohlavnych
hormoénov - testosterénu a estradiolu ma vplyv na parametre
kolitidy. V naSom experimente sa ukazali protektivne Gcinky
estradiolu v rdéznych ukazovateloch kolitidy. Vysledky boli
prezentované na domécej konferencii Ruzgad a zaslané na
publikovanie do karentového ¢asopisu.

V roku 2014 bol zavedeny model infekénej kolitidy infekciou
s Citrobacter rodentium a zacali pripravy na zavedenie modelu
chemicky indukovanej kolitidy pomocou trinitrobenzén sulfonatu
(TNBS) a modelu rakoviny hrubého ¢reva suvisiacej s kolitidou
pomocou DSS v kombinacii s azoxymetdnom
a dimetylhydrazinom. Okrem toho bolo analyzované prezivanie
a rastova krivka bakteridlnych vektorov v traviacich Stavach
ahomogenatoch z jednotlivych €asti GIT v podmienkach in vitro.
V neposlednom rade bol popisany aj neSpecificky pozitivny
terapeuticky efekt bakteridlnych vektorov Salmonella enterica

SL7207 prichemicky indukovanej kolitide.

V roku 2015 planujeme zaviest nové zvieracie modely a izolovat,
modifikovat' a testovat’ nové bakteridlne kmene vhodné na
terapeutickll  aplikaciu. Pri $tadiu interakcie konkrétneho
bakterialneho kmena, resp. mikroflory, s hostitelskym
organizmom budeme analyzovat prevazne hostitel'sky
organizmus, a to na tkanivovej, bunkovej a molekularnej

arovni.
Koncové produkty pokrocilej glykacie

Koncové produkty pokrocilej glykacie (AGEs) su heterogénne
latky hromadiace sa v organizme starnutim, vo zvySenej miere pri
oxidacnom/karbonylovom strese a znizeni renalnych funkcii. Maju
patogenetickd Glohu pri indukcii zapalu, oxidacného stresu, pro-
aterogénne a pro-diabetogénne UcCinky priamo, alebo po interakcii
so Specifickym receptorom (RAGE). V minulosti sa na IMBM
Studoval vztah AGEs, solubilného RAGE (SRAGE) v plazme
a manifestovanych znakov metabolického syndromu u zdravych
dospelych. Oralnou zataZou, diétou bohatou na AGEs, boli
analyzované ich metabolické a behavioralne Ucinky aj u potkanov.
Vysledky boli publikované v roku 2014. V tomto roku boli rieSené
aj nadvazujlce Studie zamerané na objasnenie vztahu vcasnej
manifestacie kardiometabolickych rizikovych faktorov k aktivite
AGEs/sRAGE u adolescentov. Dalej bol $tudovany vztah medzi
AGES/RAGE a statusom vitaminu D, pri ktorom bolo testované, Ci
akumulované AGEs v pokoZzke u zdravych probandov a diabetikov
ovplyvnia tvorbu vitaminu D, resp. ¢i agravuju priznaky deficitu
vitaminu D (2 prace zaslané v roku 2014 do tlace). Aktualne sa
okrem iného zaoberame statusom vitaminu D v beznej populécii
SR. AGEs a ukazovatele oxida¢ného statusu boli Studované aj
u maraténskych bezcov a deti/adolescentov s chronickym
zlyhavanim obliciek.

Posledné tri roky sme sa venovali téme nefrotoxicity nanocastic.
Vysledkom tejto niekolkoro€nej spoluprace so zahrani¢nymi
pracoviskami je publikacia v Casopise Nanotoxicology z roku 2014.
Dalej sme zistili, 7e aktivita semikarbazid senzitivnej
aminooxidazy analogickej vaskularnemu adhezivnemu proteinu-1
(SSAO/sVAP-1) je zvySena pri diabete a prispieva k vzniku
prekurzorov AGEs a zvySeniu oxidacného stresu. Aktualne je
v spolupraci rieSena otazka aktivacie SSAO/VAP-1 pri inzulinovej

rezistencii, obezite a ich spoloénom vyskyte u adolescentov

a mladych Zien; ako aj vplyvu hemodiafiltracie na cirkulujice
AGEs, SRAGE a SSAO.




Infekcie moCovych ciest

Infekcie mocovych ciest (UTI) predstavuji vyznamny klinicky
problém. Podanie vysokych davok antibiotik je zlaty Standard
lieCby vacsiny pripadov UTI. Pokial liecba nie je efektivna moze
UTI viest’ k zavaznym néasledkom, a to najma k poskodeniu
a zlyhaniu obli¢iek. Rastlca rezistencia na antibiotika si vyzaduje
hladanie novych liecebnych postupov. Preto sme sa snazili
v minulosti vyuzit' bakteriofagy ako alternativnu terapiu, pretoze
bakteriofagy su schopné infikovat' len urcité bakterialne druhy
bez vplyvu na eukaryotické bunky. Po izolacii vhodnej zmesi
bakteriofagov v spolupraci s Katedrou molekularnej biologie
Prirodovedeckej fakulty UK sme otestovali ich antimikrobialne
Gcinky v in vivo modeli infekcie mocovych ciest. Fagova terapia
viedla k signifikantnej eliminécii baktérii v oblickach infikovanych
zvierat. Planujeme preto aj dalSie Stadie, ktoré by sa mali
zamerat' na potencialne vyuzitie v inych modeloch ako napr.
kolitidy, meningitidy a sepsy, ako i na dlhodobl( bezpetnost’
fagovej terapie.

Medzi rizikové faktory UTI patri diabetes mellitus, anatomické
malformacie, hormonalne zmeny, ale predovSetkym Zenské
pohlavie. Incidencia u zien do 60 rokov je az 4 krat vysSSia
v porovnani s muzskou populéciou. UTI sa €asto opakujd, pricom
riziko rekurentnych infekcii mo€ového traktu sa zvySuje u zZien po
menopauze. Niektoré z dostupnych experimentalnych Stadii
ukazali, ze substitu¢na estrogénova liecba postmenopauzalnych
Zien toto riziko znizuje, avsak, iné Studie priniesli protichodné
vysledky. Uloha testosteronu ako i jednotlivych receptorov
pohlavnych horménov v UTI nie je znama. KedZe sa IMBM
dlhodobo venuje aj pohlavnym horménom, zaujimalo nés, aké su
hladiny pohlavnych horménov u intaktnych zvierat, a ako tieto
hladiny mézu vplyvat' na rozvoj a priebeh akudtnych infekcii
mocovych ciest, ako aj renalnej fibrézy. V roku 2014 sme ziskali
grant VEGA, v ramci ktorého planujeme tento zavedeny protokol
vyuZit' na objasnenie mechanizmu G¢inku pohlavnych horménov

v patogenéze infekcii mocovych ciest a renalnej fibrozy.




Periodontitida

Periodontitida sa prejavuje chronickym zéapalom
s multifaktorialnou etiolégiou. Periodontalne patogény, ich
metabolity ako aj reakcia imunitného systému vedud
k oxidatnému stresu, ktory prispieva k postupnému poskodeniu
periodontu.

Cielom naSho vyskumu bolo u jedincov s periodontitidou
otestovat’ antioxidatné a protizapalové Ucinky oralneho
melatoninu. Pri periodontitide bola vacsia mieru opuchu,
zaCervenania a vyraznejSie odhalenie zubného korena
v porovnani s kontrolnymi skupinami. LieCba periodontitidy
melatoninom naznacila urcité pozitivne efekty, hlavne pri
odhaleni zubného korena. Zaroveri sme zaviedli/Standardizovali
met6édu odberu slin a analyzu DNA zo slin. Praca bola
prezentovana na fakultnej konferencii SVOC, kde v podani
Studentky zubného lekarstva Pauliny Chobodovej ziskala
v uplynulom roku tretie miesto. Zaroven bol tento projekt spojeny
s klinickou S$tadiou v spolupraci s klinickym stomatolégom
MUDr. Lenkou Bafasovou.

Vyskum s pouZzitim bakteriofagov

Bakteriofagy (skratene fagy) su virusy, ktoré infikuja len
bakterialne bunky, pri€om cicav¢ie bunky, vratane ludskych,
ostavaju neovplyvnené. Bakteriofagy sa daju rozne vyuzit.
Jednou z moznosti je metéda molekularnej biolégie - phage
display, ktord umoznuje fuziu cudzorodych peptidov s obalovymi
proteinmi fagov, ¢im tieto cudzorodé peptidy spristupni
k interakcii s cielovymi molekulami. Tieto interakcie je potom
mozné skimat jednoduchym skriningom. My sme skdmali
prezivanie takto modifikovanych fagov in vitro v réznych telovych
tekutinach, ako aj in vivo. Vysledky z analyzy preZivania sme
publikovali v ¢asopise Biotechnology and Applied Biochemistry.
Analyzy prezivania maju vyznam pre hl'adanie peptidov, ktoré by
sa Specificky viazali na receptory endotelu v cieflovom orgéane.
Takyto skrining umoznuje hl'adanie Specifickych peptidov nielen
pre jednotlivé organy, ale aj patologicky zmenené receptory
endotelu pri réznych ochoreniach. Prehladovy ¢lanok, ktory
sumarizuje tieto poznatky sme publikovali v casopise
Biotechnology Advances. V uplynulom roku sme sa pokusali
zaviest' sekvenovanie kniznice bakteriofagov pomocou
sekvenovania novej generacie. Pouzitie tohto pristupu by
umoznilo rapidny skrining miliénov sekvencii v jednej reakcii, ¢im

by sa vyrazne zvysila efektivnost’ a znizili naklady takejto analyzy.




Kognitivne funkcie a vplyv pohlavnych
hormoénov

Vplyvom pohlavnych horménov na priestorovd orientaciu
a pamat sa pracovnici Ustavu zaoberaju v spolupraci
s Fyziologickym Gstavom a timom prof. Ostatnikovej, ktora bola
Skolitelkou doc. Celeca i Dr. Hodosyho. V ramci IMBM sa zriadila
Specialna miestnost’ na testovanie spravania mysi a potkanov.
Testovanie priestorovej orientacie a ucenia sa rozsirilo
o testovanie anxiety, spravania podobnému depresii, socialnej
interakcie, rozpoznavania nového objektu a lokomotorickej
aktivity. Medzi behavioralne testy, ktoré sa na IMBM realizuji
patria test otvoreného pola, test svetlo/tma, test vyvySeného
plusového/nulového bludiska, test niteného plavania, test
rozpoznavania nového objektu, test socialnej interakcie

a Morrisovo vodné bludisko.

V literatire su publikované protichodné informéacie o vplyve
testosterénu alebo vSeobecne pohlavnych horménov na rézne
typy spravania. Tieto rozdiely mdzu byt do znacnej miery
sposobené roznym davkovanim, ¢asom podavania ako i ¢asom
testovania a merania koncentrécii hormoénov. Sledovanim
farmakokinetiky sa nam podarilo zistit, Ze po podani dlhodobo
a kratkodobo pdsobiacich preparatov testosterénu sa dynamické
krivky koncentrécii v plazme neli§ia a v oboch pripadoch s
bazélne hodnoty dosiahnuté po 2-3 diioch od podania. Dalej sa
na IMBM sledoval vplyv exogénneho testosterénu na priestorové
funkcie cez aktivacny G€inok na mozog. Vplyv na tieto funkcie bol
zavisly nielen od velkosti davky ale aj od pohlavia, ale nebol
ovplyvneny roznou liekovou formou pohlavnych horménov.
Pre pochopenie vplyvu testosterénu na mozog je nutné objasnit’
mechanizmus, akym dochadza v mozgu k zmenam spravania.
V nasich experimentoch sa podarilo zistit', Ze anxiolyticky u¢inok
testosteronu u samcov je pravdepodobne sprostredkovany cez
androgénovy receptor - priamou aktivaciou alebo po premene

testosteronu na dalSie androgény.

Samotny mozog vSak dokaze ovplyvnit' hladiny testosterénu,
napr. pri strese. Rozhodli sme sa hladinu stresu a schopnosti
priestorovo mysliet’ otestovat’ u mladych dospelych ludi. Potvrdili
sme rozdiel v priestorovej orientacii medzi muzmi a Zzenami. Muzi

dosahovali v priemere vysSie skore v mentalnej rotacii.

Pocas rieSenia priestorovych Uloh testosterén u Zien po hodine
testovania vyrazne klesol. U muzov takato dynamika pozorovana
nebola.

V rokoch 2009-2013 sme sa dominantne venovali aktivatnému
Gcinku testosterénu, pripadne estradiolu v obdobi dospelosti.
Neskor sme sa zamerali na kritické obdobia, kedy testosterén
priamo meni organiza¢nu StruktGru mozgu. Jedno z tychto obdobi
je v Case prenatélneho vyvoja. Preto sme sledovali indukované
zmeny u potomstva samic, ktoré pocas gravidity dostavali
testoterdn. 1Slo o dlhodobé a organizacne narocné experimenty,
ktorych vysledky sa stale analyzuji. V rédmci postnatalneho
vyvinu testosterbnom ovplyvneného potomstva sme dalej
testovali aj jeho aktivatné U€inky. NavySe sa v roku 2014
realizovalo niekol’ko mensich experimentov, ktoré boli zamerané
na analyzu rychlych negenémovych G¢€inkov pohlavnych
hormonov. Kedze prenatalne podavanie testosterénu zvieratdm
je jeden z animalnych modelov autizmu, v spolupréci
s novovzniknutym Akademickym centrom vyskumu autizmu
(ACVA) pod vedenim prof. Daniely Ostatnikovej analyzujeme aj
etiopatogenézu a moznosti liecby autizmu.

V roku 2014 sa zacala spolupraca s Katedrou psycholdgie
Filozofickej fakulty Univerzity Palackého v Olomouci na tému
Biologické faktory rizikového spravania v doprave, kde cielom je
hladat’ biologické determinanty rizikového spravania v doprave
pomocou analyzy slin. V dalSich rokoch sa IMBM bude venovat’
dalej prenatadlnemu a skorému postnatalnemu organizatnému
Gcinku pohlavnych horménov, analyze molekularneho

mechanizmu organizatného Gc¢inku a néasledne mechanizmu

aktivatného U€inku na organizatne zmenenom mozgu.




Syndrom spankového apnoe

V nadvéznosti na vyskum vyuzitia slin v diagnostike sa IMBM
v spolupraci s Dr. Imrichom Mucskom venuje aj vyskumu
syndrému spankového apnoe (SAS). SAS ma svoj podiel na
patogenéze kardiovaskularnych ochoreni, najma cez oxidacny
a karbonylovy stres. Prave meranie markerov oxidacného
a karbonylového stresu v slinach méze slizit' na neinvazivne
monitorovanie priebehu ochorenia, pripadne efekt liecby. Odber
slin je neinvazivny, moze sa realizovat do odberovych sad aj
v doméacom prostredi a to aj opakovane. V ramci Studie sa zistilo,
7e koncové produkty pokrocilej glykacie (AGEs) a Specificky
fruktozamin su znizené po 1 mesiaci od zacatia liecby pozitivnym

pretlakom v dychacich cestach.

Vzhladom na to, Ze jednou z nosnych tém vyskumu na IMBM je
vyskum pohlavnych horménov, dalS$im vystupom tejto Studie bolo
popisanie dlhodobého vplyvu kontinuélnej pretlakovej liecby na
endokrinny status, konkrétne na hladiny pohlavnych horménov.
Nebol zisteny Zziadny zasadny vplyv liecby na koncentrécie
testosterénu a estradiolu. Podobna Studia s inymi pacientami bola
realizovana aj v kratkodobom sledovani vplyvu na parametre
oxidacného a karbonylového stresu po jednej noci s kontinualnym
pretlakom v slinach pacientov so SAS. Na rozdiel od dlhodobej
lieCby, ktord tieto markery ovplyviuje, kratkodoba liecba markery
v sline neovplyviuje. Cielom dalSich Studii bude blizsie pracovat’
na vyuZziti slin v neinvazivnom monitoringu syndrému spankového

apnoe, Specialne u tehotnych zien.
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Preeklampsia

Preeklampsia je choroba, ktora postihuje 5-7% tehotnych Zien.
Je hlavnou pri¢inou chorobnosti a Umrtnosti tehotnych Zien,
perinatalnych amrti, predcasnych porodov a intrauterinného
rastového poSkodenia plodu.

Patogenéza ani etiol6gia preeklampsie nie st zndme a nie je
dostupna ani Gcinna terapia. Jednou z pricin tohto ochorenia
moze byt pritomnost’ fetalneho tkaniva a fetélnej nukleovej
kyseliny v matkinej krvi. Viacero Studii poukézalo na to, ze
extracelularna fetdlna DNA v plazme tehotnej Zeny je pri
preeklampsii zvySenéa a zaroven je markerom hypoxickej placenty,
a teda potencialnou neinvazivnou metédou na vEasnu prenatalnu

diagnostiku.

Fetalnu DNA sme analyzovali vo vzorkdch od pacientov
s preeklampsiou a v animalnom experimente. Na mySacom modeli
sme sa pokusili objasnit’ Glohu fetalnej DNA v patogenéze
preeklampsie. Priznaky podobné preeklampsii boli navodené
podavanim réznych latok. V publikovanych modeloch st priznaky
preeklampsie ako hypertenzia a proteindria navodené inhibiciou
NO syntetdzy (podavanim L-NAME) a aplikaciou
lipopolysacharidu. Predchadzajice experimenty uskutocnené
na IMBM ukazali, ze indukcia preeklampsie v animalnych
modeloch tymito latkami nezvysuje fetalnu DNA v cirkulacii matky,
ale jej podanie malo negativne U€inky na vyvoj plodov aj
na oblickové funkcie matky. Preto sme overovali G€inky komeréne
zakipenych DNA rdéznych druhov a tiez G€inky CpG, syntetického
agonistutoll-like receptoru 9 a polyl:C (polyinosilic-polycytidylic

acid) narozvoj priznakov preeklampsie.

Predbezné vysledky Ciastocne potvrdzuju testovani hypotézu.
Zavedenie vhodnych modelov preeklampsie by mohlo prispiet’ k
odhaleniu etiolégie preeklampsie a tym rozSirit moznosti

prevencie a moznej terapie tejto zavaznej choroby.

V spolupréci s Dr. Rastislavom Sysakom z I. gynekologicko-
pbrodnickej kliniky LF UK sme analyzovali klinické vzorky
od pacientiek s diagnostikovanou preeklampsiou. Analyzovali sme
aktivitu enzymu deoxyribonukledza a predpokladali sme znizenu
aktivitu tohto enzymu. Zeny s preeklampsiou mali naopak vy3siu
aktivitu tohto enzymu ako zdravé tehotné kontroly a teda pricina
vysSej koncentracie fetadlnej DNA v maternalnej cirkulacii nie je
v nedostatocnej aktivite enzymu, ktory degraduje volné nukleové
kyseliny.

Povodne sme planovali testovat’ aplikaciu deoxyribonukleazy na
prevenciu indukovanej preeklampsie, ale podla tychto vysledkov
sme planovany animalny experiment modifikovali a aplikovali uz
spominané rbézne formy DNA rezistentné vocCi nukledzam.
Vysledky pokusu overia hypotézu o Ulohe fetalnej DNA
v patogenéze preeklampsie. Na ich zaklade by sme sa nasledne
mali zaoberat” vplyvom stupfia degradacie fetalnej DNA

cirkulujucej v krvi tehotnej na priebeh tehotenstva.




Exozomy

Exozémy patria medzi malé extracelularne, membranové
vezikuly. Su pritomné takmer vo vSetkych biologickych
tekutinach, ich velkost’ je menSia ako 100 nm a daju sa ziskat’
centrifugaciou pri velmi vysokych otackach. Ich Gloha a funkcia sa
neustale dalej Studuju. Okrem iného sa podielaju na takych
procesoch ako bunkova signalizacia, koagulacia, mézu sa vyuzit
ako biomarker r6znych chor6b. Tieto vezikuly obsahuji funkéné
proteiny, lipidy, kratke RNA (miRNA), ktoré moézu byt
prostrednictvom nich medzi bunkami prenaSané. Posledné roky
sa exozémy velmi intenzivne skimaju; najma zo slin, plazmy,
materského mlieka a inych biologickych tekutin. VyuZiva sa
pri tom niekolko metdd, napr. elektronova mikroskopia,
prietokova cytometria a Western blot. Aj z toho dévodu sme
koncom roka 2014 zacali na IMBM zavadzat metédu Western
blot.

Tato analytickd technika sa vyuziva predovsetkym na detekciu
konkrétnych, Specifickych proteinov v zmesi viacerych proteinov.
Izolované proteiny su po denaturacii vdaka elektroforéze
v polyakrylamidovom géli rozdelené podla svojej velkosti a po
néaslednom preneseni a imobilizovani na membranu mézu byt’
detegované Specifickymi protilatkami, navrhnutymi presne pre
konkrétny typ antigénu. Hoci je tato metdda Casovo narocnejsia
ako napr. ELISA, je viac $Specifickd. V praxi je tak mozné

diagnostikovat’ mnoho ochoreni r6znych organizmov.

Momentélne prechadzame fazou optimalizacie jednotlivych
krokov Western blot metédy; po meteridlovom vybaveni
laboratéria sa preslo k prvym testom, ktoré su potrebné pre
nasledujlce rutinné testy.

KedZe jednou z hlavnych tém na IMBM je tiez G¢inok testosterénu
vo vztahu k r6znym schopnostiam a procesom v organizmoch,
chceme pomocou met6dy Western blot detegovat’ aj pritomnost’
androgénovych receptorov vo vzorkach réznych tkaniv. Tento
receptor patri medzi transkripéné faktory, ktoré u eukaryotickych
organizmov reguluju nie len génovu expresiu, ale podielaju sa aj
na proliferacii a diferenciacii v cielovych tkanivach. Defekty
v androgénovom receptore su pri€inou napr. syndromu
androgénovej necitlivosti, spésobuju spinalnu svalovu atrofiu
X-spojeného typu, a v neposlednom rade mozu hrat’ Glohu pri
vzniku nadoru prostaty. Detekcia sa rozsiri aj o estrogénovy
receptor. | tento patri k jadrovym receptorom, nachadzajicim
sa najma vo vajecnikoch, semennikoch, prostate a mozgu.
Pomocou Western blot techniky sa bude dokazovat' pritomnost’
alebo nepritomnost’ jednotlivych receptorov aj v inych typoch
tkaniv,  za réznych fyziologickych a patologickych podmienok,
v modeloch niektorych ludskych chordb. Na zaklade vysledkov by
sa mohla ziskat' predstava o vyzname a vplyve testovanych

horménov na cielové tkaniva za roznych podmienok.
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Konferencie

Zamestnanci a doktorandi IMBM sa v roku 2014 aktivne zacastnili na nasledujicich medzinarodnych
konferenciach:

- 3rd International Conference on Prehypertension, Hypertension and Cardio Metabolic Syndrome, Varsava, Pol'sko, Marec
- Central-Eastern European Symposium on Free Nucleic Acids in Non-Invasive Prenatal Diagnosis, Martin, Slovensko, April
- 21st European Congress on Obesity, Sofia, Bulharsko, Maj

- 10th European Symposium on Saliva, Egmond aan Zee, Holandsko, M3j

- 3rd World Congress on Reproduction, Oxidative Stress & Antioxidants, Pariz, Francuzsko, Maj

- European Human Genetics Congress, Milano, Taliansko, Maj

- Measuring Behavior, Wageningen, Holandsko, August

- EMBO Workshop, Neuss, Nemecko, September

- 22th Annual ESGCT Congress (European Society of Gene and Cell Therapy), Haag, Holandsko, Oktéber

Zamestnanci a doktorandi IMBM sa v roku 2014 aktivne zicastnili na nasledujicich domacich konferenciach:
- 90. Fyziologické dni, Bratislava, Slovensko, Februar

- 24. Biochemicky zjazd SSBMB a CSBMB, Bratislava, Slovensko, September

- 7. Slovenska konferencia detskej nefroldgie s medzinarodnou Gcast'ou, Kosice, Slovensko, Jun

- 4. medzinarodné a edukacné sympdzium o bioregeneracnej medicine na Slovensku, Bratislava, Slovensko, September

- 36. kongres Slovenskej nefrologickej spolocnosti s medzinarodnou tcast’'ou, Kosice, Slovensko, Oktdber

- 2. roénik RUZGAD - Ruzinovsky gastroenterologicky def, Bratislava, Slovensko, November




Vyziadané prednasky od pracovnikov IMBM

V roku 2014 boli pracovnici IMBM pozvani na niekol’ko doméacich aj zahrani¢nych vedeckych podujati a seminarov
s vyziadanymi predndSkami zameranymi na prezentéciu vlastnych dosiahnutych vysledkov.

Konferencie

-8th International Congress on Uremia Research and Toxicity, 13.-15.3.2014, Ginowan City, Okinawa, Japonsko

-7. Slovenska konferencia detskej nefroldgie s medzinarodnou ucast’ou, 5.-6.6.2014, KoSice, Slovensko

-4, medzinarodné a edukacné sympdzium o bioregeneracnej medicine na Slovensku, 17.9.2014, Bratislava, Slovensko
-36. kongres Slovenskej nefrologickej spolocnosti s medzinarodnou Gcastou, 15.-17.10. 2014, KoSice, Slovensko

-90. Fyziologické dni, Slovenska fyziologicka spolocnost, 4.-6.2.2014, Bratislava, Slovensko

Seminéare

-Division of Gastroenterology, Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School, Boston, USA
-Klub Socrates, Fakulta chemickej a potravinarskej technologie STU, Bratislava, Slovensko

-Seminar o molekularnej biomedicine, Ustav experimentalnej endokrinoldgie SAV, Bratislava, Slovensko
-Seminar o vyskume testosterdnu, Ustav experimentalnej onkoldgie SAV, Bratislava, Slovensko

-Seminar o extracelularnych nukleovych kyselinach, Ustav experimentalnej onkoldgie SAV, Bratislava, Slovensko




Zahranicna spolupraca

Department of Internal Medicine, Krefting Research Centre, University of Gothenburg, Gothenburg, Sweden (prof. Jan Létvall,
MD, PhD)

Department of Obstetrics and Gynecology, Sahlgrenska University Hospital/Ostra, Gothenburg, Sweden (prof. Bo Jacobsson, MD,
PhD)

Department of Clinical Microbiology, Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden (Milan Chromek, MD, PhD)

Department of Obstetrics and Gynaecology, University Hospital Hradec Kralove, Charles University, Hradec Kralove, Czech
republic (Marian Kacerovsky, MD, PhD)

Department of Pathological Physiology, Faculty of medicine, Masaryk University, Brno, Czech republic (prof. Katerina Kankova,
MD, PhD)

Institute of Clinical Biochemistry and Laboratory Diagnostics, Charles University, Prague, Czech republic (prof. Marta Kalousova,
MD, PhD)

1st Department of Obstetrics and Gynecology, Semmelweis University, Budapest, Hungary (assoc. prof. Balint Nagy, MSc, PhD)
Department of Pharmacodynamics, Semmelweis University, Budapest, Hungary (prof. Eva Szok6, PhD)

Neuromorphological and Neuroendocrine Research Laboratory of the Semmelweis University and the Hungarian Academy of
Sciences, Budapest, Hungary (prof. Miklds Palkovits, MD, PhD)

Department of Haemostasis and Haemostatic Disorders, Medical University of Lodz, Lodz, Poland (prof. Cezary Watala, PhD)

Department of Internal Medicine, University of Wirzburg and KfH Kidney Center, Wiirzburg, Germany (prof. August Heidland,
PhD)

Department of Nutritional and Physiological Chemistry, University of Vienna, Vienna, Austria (prof. Veronika Somoza)
Department of Cell Biology & Anatomy, New York Medical College, New York, USA (Jana Veliskova, MD, PhD)

Department of Neurology, NYU Langone Medical Center, New York, USA (Henrieta Scholtzova, MD, PhD)

Division of Gastroenterology, Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School, Boston, USA (prof. Chiang J. Li)




Spolocné pracoviska

Okrem intenzivnej spoluprace s domacimi a zahrani¢nymi vyskumnymi Gstavmi a klinikami na trovni spolocnych
projektov a publikacii spolupracuje IMBM s niekolkymi d'alSimi institiciami vo forme spolocnych priestorov a
pristrojov.

IMBM je tak spolo¢nym pracoviskom Lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Molekuldrno-medicinskeho centra
Slovenskej akadémie vied a firiem Biomedox s.r.0. a Geneton s.r.o.

Molekularno—-medicinske centrum
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Grantove projekty rieSené na IMBM v roku 2014

Strukturéalne fondy

Vybudovanie Kompetencného centra pre vyskum a vyvoj v oblasti molekularnej mediciny
ITMS 26240220071

Park UK
Univerzitny vedecky park Univerzity Komenského v Bratislave
ITMS 26240220086

Park SAV
Univerzitny vedecky park pre biomedicinu Bratislava
ITMS: 26240220087

Granty APVV

APVV-0539-12

Salivarne steroidy a ich u¢inok na priestorové schopnosti v zavislosti od prenatalneho testosterénu
MUDr. Mgr. Julius Hodosy, PhD., MPH

128430€

2013-2016

APVV-0447-12

Metabolicky syndrém u adolescentov
Doc. MUDr. Katarina Sebekova, DrSc.
194497 €

2013-2016

APVV-0754-10

Uloha cirkulujdcich nukleovych kyselin v patogenéze preeklampsie
RNDr. Barbora Izrael Vlkova, PhD.

160000 €

2011-2014

APVV-0753-10

Molekularny mechanizmus vplyvu testosterénu na priestorové schopnosti
doc. MUDr. Ing. RNDr. Peter Celec, PhD., MPH

190000 €

2011-2014

APVV-0720-10

Analyza vol'nej fetdlnej DNA ziskanej zo slin tehotnych Zien a jej potencialne vyuzitie v neinvazivnej prenatalnej DNA diagnostike
RNDr. Gabriel Minarik, PhD. - Geneton

214024 €

2011-2014




Granty VEGA

VEGA1/0048/14

Vyskum dedi¢nych foriem poruch sluchu s vyuZitim sekvenovania novej generacie (NGS)
RNDr. Gabriel Minarik, PhD.

46 110€,2014-2016

VEGA1/0222/14

Vplyv testosterdnu a estradiolu pri rozvoji a priebehu renainej fibrdzy na modeli rekurentnych infekcii mocovych ciest
RNDr. Lubomira Téthova, PhD.

17583 €,2014-2016

VEGA2/0080/13

Vplyv genetickej kontroly tvorby oxidu dusnatého a spatného vychytavania dopaminu na senzoricko-motorické vratkovanie u cloveka
RNDr. Gabriel Minarik, PhD.

34119€,2013-2015

VEGA1/0406/13

Negenomické Ucinky testosteronu na spravanie
doc. MUDr. Ing. RNDr. Peter Celec, PhD., MPH
30750¢€, 2013-2015

VEGA1/0637/13

Metabolicky syndrém u adolescentov
doc. MUDr. Katarina Sebekova, DrSc.
17877¢€,2013-2015

VEGA1/0206/12

PouZzitie bakteridlnej génovej terapie ovplyvnenim dediferenciaénych drah na modeli experimentalnej kolitidy
MUDr. RNDr. Roman Gardlik, PhD.

32628¢€,2012-2014

VEGA1/0674/12

Oxidacny stress pri syndrome spankového apnoe
MUDr. Mgr. Jdlius Hodosy, PhD., MPH

16638 €,2012-2014

VEGA1/0159/12

Fetalna DNA a preeklampsia v animalnom experimente
RNDr. Barbora Izrael Vlkova, PhD.

16 500€, 2012-2014




Granty UK

UK/478/2014

Neurobehavioralne a renalne dosledky hemikastracie v zavislosti od veku
RNDr. Lubomira Téthova, PhD.

1000€

UK/18/2014

Negenomicky ucinok testosterénu na spravanie u samic potkana laboratérneho
Mgr. Barbora Filova, PhD.

1000€

UK/452/2014

Vplyv stravy obohatenej antokyanatmi na celkovy oxidacny a antioxidacny status a zapalové procesy v animalnom modeli crevnej kolitidy
Mgr. Katarina Jansakova

1000€

UK/430/2014

Vyuzitie metddy in vivo phage display pri hladani organovo Specifickych homing sekvencii na mySacom modeli renalnej fibrozy
Mgr. Janka Babickova

1000€

UK/363/2014

Uloha zvy&enych hladin prenatélneho testosterdnu v etioldgii autizmu
Mgr. Veronika Borbélyova

1000€

UK/334/2014

Identifikacia, charakterizacia a geneticka modifikacia baktérii ziskanych z povrchu tela mysi domovej (Mus musculus), s potencidlnym vyuzitim v
koznej medicine

Mgr. Lenka Palkova

1000€

UK/282/2014

Vyuzitie melatoninu na lokalnu antioxidacnu terapiu zavaznej formy periodontitidy
Mgr. Natalia Kamodyova, PhD.

1000€

UK/39/2014

Vplyv jednorazového podania testosteronu na kognitivne funkcie u mladych muzov
RNDr. Jaroslava Durdiakova, PhD.

1000€
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