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IMBM 2009-2014 

Ústav Molekulárnej Biomedicíny (IMBM) vznikol 1.4.2009 

spojením personálnych, priestorových a grantových zdrojov 

troch ústavov LF UK – Fyziologický ústav, Ústav patologickej 

anatómie a Ústav patologickej fyziológie. Tento vedecko-

výskumný ústav zameraný na využitie molekulárnej biológie       

v medicíne sa od začiatku aktívne snažil o úzku spoluprácu          

s inými vedeckými pracoviskami ako napr. Katedra molekulárnej 

biológie na PrírF UK, ale aj s komerčnými firmami – Biomedox     

a Geneton, s ktorými vytvoril spoločné pracovisko, čo umožnilo 

využiť ich infraštruktúru – najmä prístrojové a IT vybavenie. 

Práve využitie synergického efektu spolupráce medzi rôznymi 

pracoviskami patrí k základným princípom fungovania IMBM.

Vedeckí pracovníci IMBM sú molekulárni biológovia, 

biotechnológovia a lekári, viacerí majú vyštudované dve vysoké 

školy. Na ústave pracujú 3 docenti, 6 postdoktorandov               

a momentálne 20 doktorandov, medzi ktorými sú okrem 

molekulárnych biológov aj absolventi genetiky, fyziológie, 

biomedicínskej fyziky, medicínskej chémie a ďalších odborov. Od 

začiatku sa na IMBM kladie dôraz na spoluprácu s renomovanými 

zahraničnými i slovenskými vedeckými tímami. Pre podporu 

klinického a translačného výskumu sme na klinikách LF UK 

prezentovali IMBM, možnosti spolupráce, ponúkané analýzy       

a potenciálne spoločné projekty. Viaceré sa podarilo zrealizovať, 

niektoré výsledky sú už publikované.

Prístrojové vybavenie a hlavne know-how vedcov viedli na IMBM 

k zavedeniu biochemických, molekulárno-biologických              

a neuroendokrinologických metód. Etablovali sme 

mikroplatničkové analýzy markerov oxidačného stresu v rôznych 

biologických tekutinách, ako prví na svete aj v slinách. V slinách 

meriame aj koncentrácie steroidných hormónov ako testosterón, 

estradiol alebo kortizol. V rámci molekulárno-biologickej 

diagnostiky máme zavedené metódy izolácie plazmatickej DNA    

a RNA, ako aj ich senzitívne detekčné metódy pomocou real time 

PCR. Takýmto spôsobom vieme analyzovať napr. pohlavie a RhD 

status plodu ako súčasť neinvazívnej prenatálnej diagnostiky. 

Pomocou PCR a sekvenovania realizujeme aj mikrobiologickú 

diagnostiku nezávislú od kultivácie na základe analýzy 16S rDNA 

sekvencií. Na testovanie správania experimentálnych zvierat 

máme zavedený systém sledovania pohybov pomocou 

digitálnych kamier a ich analýzu špeciálnym softvérom, ktorý 

poloautomaticky vyhodnotí správanie v jednotlivých bludiskách 

zameraných na anxietu, lokomóciu, depresívne správanie, 

sociabilitu alebo priestorovú pamäť.

Výskumné témy nie sú na IMBM obmedzované. Každý vedecký 

pracovník môže prísť s novými témami, ak prinesú potrebné 

vedecké výstupy. Rôznorodosť tém a metodík jednotlivých tímov 

umožňuje nové prístupy k riešeniu vedeckých problémov a to 

zlepšuje úspešnosť publikačnej činnosti. Väčšinu projektov 

možno priradiť k 3 tematickým celkom: vplyv variability 

testosterónu na kognitívne funkcie, slina ako diagnostická 

tekutina a experimentálna génová terapia. Takéto spektrum 

projektov je možné vďaka grantovej podpore, keďže IMBM 

participuje na viacerých projektoch štrukturálnych fondov, má 

ako pracovisko najviac APVV grantov a početné VEGA granty, 

pričom každý postdoktorand je zodpovedným riešiteľom svojho 

VEGA grantu. Granty však považujeme len za jeden z mnohých 

významných vstupov, dôležité sú ale výstupy, a preto sa 

hodnotíme podľa publikácií a nie podľa grantov, ktorých 

získavanie nie je predikovateľné.

Do konca roka 2014 zamestnanci IMBM odpublikovali pod 

hlavičkou ústavu 139 článkov v CC/IF časopisoch, ktoré získali 

381 SCI citácií. Medzi 3 najcennejšie publikácie rozhodne patrí 

článok doktorandky Janky Bábíčkovej o metóde in vivo phage 

display v časopise Biotechnology Advances s IF=9,6, 

experimentálny dôkaz úlohy PPAR alfa v procese renálnej fibrózy 

publikovaný doc. Boorom v časopise Kidney International s 

IF=8,5 a sledovanie toxicity nanočastíc po in vivo aplikácii v 

časopise Nanotoxicology publikovaný autorským kolektívom pod 

vedením doc. Šebekovej s IF=7,3. 
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Päť rokov existencie ústavu sme oslávili prezentáciou výsledkov 

pre ostatné ústavy a kliniky aj v rámci Slovenského spolku 

lekárov. IMBM vytvorilo spoločné pracovisko s Molekulárno-

medicínskym centrom SAV, nadviazalo viaceré spolupráce so 

zahraničnými pracoviskami vo Švédsku, Nemecku i USA. Naopak, 

z Harvardu sa vrátil Dr. Roman Gardlík, ktorý patrí k zakladateľom 

ústavu. Aj v tomto roku boli vedeckí pracovníci IMBM na viacerých 

zahraničných univerzitách (Harvard, Karolinska, RWTH Aachen), 

čo má veľký význam nielen pre nadviazanie kontaktov a realizáciu 

konkrétnych projektov, no aj pre ďalšiu optimalizáciu fungovania 

ústavu.

V roku 2014 sa IMBM dožilo svojho prvého skromného jubilea, 

úspešného ukončenia veľkých APVV projektov, ale najmä prvých 

obhájených dizertačných prác, ktoré boli kompletne realizované 

pod hlavičkou ústavu. Bol to náročný, ale dobrý rok, ktorý nie len, 

ale najmä scientometricky potvrdil zmysel vytvorenia ústavu pre 

Lekársku fakultu i Univerzitu Komenského ako celok. 

V mene kolektívu zamestnancov i doktorandov Ústavu 

Molekulárnej Biomedicíny môžem povedať, že budeme 

nie len dúfať, ale tvrdo pracovať na tom, aby rok 2015 

bol ešte úspešnejší.

IMBM 2014 

Za veľmi dôležitý výstup však považujeme aj početný súbor 

publikácií o salivárnych markeroch oxidačného stresu pri 

periodontitíde a iných orálnych chorobách, veľmi dobre citované 

prehľadové články o vektoroch v génovej terapii a publikácie       

o vzťahu medzi testosterónom, genetickými faktormi                 

a mozgovými funkciami u nadaných detí a autistov ako výsledok 

intenzívnej spolupráce s prof. Ostatníkovou.

Hoci IMBM je vedecko-výskumným pracoviskom, docenti           

a postdoktorandi sa pravidelne zúčastňujú výučby predmetov na 

LF UK a PrírF UK – patofyziológia, fyziológia, patologická 

anatómia, základy teoretickej a experimentálnej medicíny, 

molekulárna endokrinológia, molekulárna genetika človeka, 

pokroky v molekulárnej biológii a ďalších predmetov pre 

pregraduálnych i postgraduálnych študentov. Podľa výsledku 

akreditácie LF UK bude IMBM zastrešovať aj výučbu predmetu 

Úvod do vedeckej práce. Najdôležitejšou pedagogickou aktivitou 

IMBM je ale výchova doktorandov, ktorých školia docenti            

a postdoktorandi s vedecko-kvalifikačným stupňom IIa. Napriek 

prísnym podmienkam pre obhajobu vrátane povinného 

zahraničného výskumného pobytu a 3 prvoautorským CC/IF 

publikáciám na IMBM obhájilo dizertačnú prácu 6 doktorandov     

a ďalších 20 doktorandov na nej pracuje. Doktorandi IMBM patria 

kvantitou i kvalitou vedeckých výstupov k najlepším nielen na LF 

UK, čo dokazuje aj fakt, že sú akceptovaní v najlepších 

zahraničných vedeckých pracoviskách ako Harvard, Cambridge, 

New York Medical College, Goteborg University a RWTH Aachen.

Ústav Molekulárnej Biomedicíny (IMBM) má ako vedecko-

výskumný ústav za úlohu robiť vedu a výskum, čiže publikovať.    

V roku 2014 sa IMBM podarilo odpublikovať spolu 34 článkov       

v karentových alebo impaktových časopisoch. Najvýraznejším 

úspechom bola publikácia doc. Šebekovej v časopise 

Nanotoxicology s IF=7,3, ale aj viaceré spoluautorské publikácie   

v časopisoch 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 prebiehajúcich 

grantových projektov sme získali nový VEGA grant (Dr. Tóthová) a 

pripravili ďalšie grantové žiadosti (VEGA, APVV, zahraničné 

výzvy). 
Peter Celec
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Pracovníci IMBM
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Docenti 

Priv.-Doz. Dr. Med. Peter BOOR, PhD.

CC/IF publikácie - 68, SCI citácie - 1076       

h-index - 19

renálna fibróza, nefropatológia, 

imunopatomechanizmy, 

modely obličkových chorôb,        

zobrazovacie metódy

doc. MUDr. Ing. RNDr. Peter CELEC, PhD., MPH.

CC/IF publikácie - 163, SCI citácie - 886,    

h-index - 17

testosterón, salivárne markery, 

horizontálny génový transfer,  

chronobiológia, bioštatistika

doc. MUDr. Katarína ŠEBEKOVÁ, DrSc.

CC/IF publikácie - 130, SCI citácie - 1453, 

h-index - 25

metabolický syndróm, diabetes mellitus, 

koncové produkty pokročilej glykácie, 

patogenéza renálnych chorôb, 

klinická biochémia



Postdoktorandi 

RNDr. Ľubomíra TÓTHOVÁ, PhD.

CC/IF publikácie - 23, SCI citácie - 36,       

h-index - 4

infekcie močových ciest, salivárne markery, 

oxidačný stres, bakteriofágy, mikrobiologické 

metódy 

RNDr. Gabriel MINÁRIK, PhD.

CC/IF publikácie - 45, SCI citácie - 200,     

h-index - 7

molekulárna genetika, next-generation 

sekvenovanie, prenatálna diagnostika, 

nesyndrómová hluchota, forenzná genetika

RNDr. Barbora IZRAEL VLKOVÁ, PhD.

CC/IF publikácie - 17, SCI citácie - 49,       

h-index - 4

extracelulárna DNA, neinvazívna prenatálna 

diagnostika, preeklampsia, kvantitatívna real 

time PCR, molekulárna patológia

RNDr. Jana BELLOVÁ, PhD.

CC/IF publikácie - 5, SCI citácie - 18,        

h-index - 2

proteomika, metódy detekcie proteínov, 

molekulárno - biologické metódy, 

bakteriológia, termotolerancia bakérií

MUDr. RNDr. Roman GARDLÍK, PhD.

CC/IF publikácie - 29, SCI citácie - 303,      

h-index - 11

génová terapia, zápalové črevné ochorenia, 

bakteriálne vektory, bunkové kultúry, 

pluripotencia

MUDr. Mgr. Július HODOSY, PhD., MPH.

CC/IF publikácie - 59, SCI citácie - 346,     

h-index - 11

behaviorálna analýza, pohlavné hormóny, 

oxidačný stres, animálne modely chorôb, 

spánkové apnoe
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Ostatní zamestnanci 

Bývalí zamestnanci a ukončení doktorandi 

Ukončené diplomové a záverečné práce  

Mgr. Ivan Bartík, Monika Balcarová, Lenka Libáková, Ingrid Simonová

RNDr. Roland Pálffy, PhD., RNDr. Michal Behuliak, PhD., RNDr. Natália Kamodyová, PhD., RNDr. Barbora Filová, PhD., RNDr. Jaroslava     

Durdiaková, PhD.  (v spolupráci s Fyziologickým ústavom) 

Doktorandi 

Súčasní diplomanti 

Mgr. Janka Bábíčková, Mgr. Veronika Borbelyová, Msc. Tereza Brachtlová, Mgr. Emese Domonkos, Mgr. Radana Gurecká, Mgr. Marianna 

Gyurászová, Mgr. Jana Hlinková, Mgr. Katarína Janšáková, Mgr. Ivana Koborová, Mgr. Barbora Konečná, Mgr. Alexandra Kovalčíková, Mgr. Lucia 

Lauková, Mgr. Eva Lengyelová, Mgr. Melinda Meszárosová, Mgr. Lenka Pálková, Mgr. Gabriela Repiská, Mgr. Tatiana Sedláčková, Mgr. Helena 

Svobodová, Mgr. Henrieta Vegešiová, Ing. Alexandra Wagnerová 

Lucia Běčáková, Jozef Čonka, Martin Bosý, Mária Kačmárová, Lenka Keresztesová, Denisa Kuffová, Patrik Lauček, Simona Lipková, Nina 

Paššáková

Radovan Antoš, Katarína Bajúsová, Janka Bábíčková, Dominika Balážiová, Nikoleta Bratinková, Martin Bosý, Eva Čomajová, Emese Domonkos, 

Dana Dvorská, Helena Fábryová, Dominika Fričová, Lenka Galbavá, Roman Gardlík, Stanislava Hašková, Simona Hochelová, Diana Homzová, 

Jana Jakubíková, Katarína Janšáková, Mária Kačmárová, Katarína Kaiserová, Daniela Klučková, Martina Kocáková, Veronika Labajová, Eva 

Lengyelová, Lívia Majerníková, Karolína Matlahová, Iveta Mojžisíková, Lenka Pálková, Zuzana Pituchová, Kamila Polgárová, Ľudovít Šebö, Táňa 

Takáčová, Evelína Turňová, Magdaléna Vaváková, Alexandra Wiedemann
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Koncové produkty pokročilej glykácie 

Baktérie a zápalové črevné ochorenia 

Koncové produkty pokročilej glykácie (AGEs) sú heterogénne 

látky hromadiace sa v organizme starnutím, vo zvýšenej miere pri 

oxidačnom/karbonylovom strese a znížení renálnych funkcií. Majú 

patogenetickú úlohu pri indukcii zápalu, oxidačného stresu, pro-

aterogénne a pro-diabetogénne účinky priamo, alebo po interakcii 

so špecifickým receptorom (RAGE). V minulosti sa na IMBM 

študoval vzťah AGEs, solubilného RAGE (sRAGE) v plazme          

a manifestovaných znakov metabolického syndrómu u zdravých 

dospelých. Orálnou záťažou, diétou bohatou na AGEs, boli 

analyzované ich metabolické a behaviorálne účinky aj u potkanov. 

Výsledky boli publikované v roku 2014. V tomto roku boli riešené 

aj nadväzujúce štúdie zamerané na objasnenie vzťahu včasnej 

manifestácie kardiometabolických rizikových faktorov k aktivite 

AGEs/sRAGE u adolescentov. Ďalej bol študovaný vzťah medzi 

AGEs/RAGE a statusom vitamínu D, pri ktorom bolo testované, či 

akumulované AGEs v pokožke u zdravých probandov a diabetikov 

ovplyvnia tvorbu vitamínu D, resp. či agravujú príznaky deficitu 

vitamínu D (2 práce zaslané v roku 2014 do tlače). Aktuálne sa 

okrem iného zaoberáme statusom vitamínu D v bežnej populácii 

SR. AGEs a ukazovatele oxidačného statusu boli študované aj      

u maratónskych bežcov a detí/adolescentov s chronickým 

zlyhávaním obličiek.

Posledné tri roky sme sa venovali téme nefrotoxicity nanočastíc. 

Výsledkom tejto niekoľkoročnej spolupráce so zahraničnými 

pracoviskami je publikácia v časopise Nanotoxicology z roku 2014. 

Ďalej sme zistili, že aktivita semikarbazid senzitívnej 

aminooxidázy analogickej vaskulárnemu adhezívnemu proteínu-1 

(SSAO/sVAP-1) je zvýšená pri diabete a prispieva k vzniku 

prekurzorov AGEs a zvýšeniu oxidačného stresu. Aktuálne je        

v spolupráci riešená otázka aktivácie SSAO/VAP-1 pri inzulínovej 

rezistencii, obezite a ich spoločnom výskyte u adolescentov         

a mladých žien; ako aj vplyvu hemodiafiltrácie na cirkulujúce 

AGEs, sRAGE a SSAO. 

V roku 2015 plánujeme zaviesť nové zvieracie modely a izolovať, 

modifikovať a testovať nové bakteriálne kmene vhodné na 

terapeutickú aplikáciu. Pri štúdiu interakcie konkrétneho 

bakteriálneho kmeňa, resp. mikroflóry, s hostiteľským 

organizmom budeme analyzovať prevažne hostiteľský 

organizmus, a to na tkanivovej, bunkovej     a molekulárnej 

úrovni.

Zápalové črevné ochorenia zahrňujú Crohnovu chorobu, 

ulceróznu kolitídu a vzhľadom na súvisiacu patogenézu je možné 

k nim priradiť aj rakovinu hrubého čreva. V minulosti sa na IMBM 

úspešne zaviedol model chemicky indukovanej kolitídy pomocou 

dextrán sulfátu sodného (DSS). V rámci terapeutických modalít sa 

IMBM venuje génovej terapii a to predovšetkým bakteriálnym 

systémom na prenos terapeutických molekúl do cieľových tkanív 

(do čreva). Boli pripravené kmene Escherichia coli a Salmonella 

enterica nesúce gény kódujúce protizápalové faktory (MCP-1, IL-

10), antioxidačné enzýmy (SOD1), proangiogénne faktory (VEGF, 

angiomotín) a reprogramačné faktory (Oct3, Klf-4, Sox-2). Takto 

pripravené baktérie boli orálnou cestou podávané myšiam s DSS 

kolitídou. V spolupráci s Harvard Medical School v Bostone 

zamestnanci IMBM pracovali aj na koncepte transkingdom RNA 

interferencie (tkRNAi) pri terapii kolitídy a rakoviny hrubého 

čreva. Ako cieľové gény boli študované TNFalpha a beta catenin.

Pracovníci IMBM ako prví navrhli a rozpracovali koncept in vivo 

reprogramovania pomocou génovej terapie pri terapii kolitídy.    

Na tento výskum bol získaný grant VEGA, ktorý bol úspešne 

riešený a v minulom roku ukončený. Predbežné výsledky 

publikované v roku 2014 naznačujú, že indukcia pluripotencie     

v tkanive čreva zmierňuje príznaky kolitídy.

Jeden z našich projektov sme zamerali na sledovanie pohlavných 

rozdielov v chemicky indukovanej kolitíde u myší. Keďže sme našli 

rozdiely medzi samcami a samicami myší, rozhodli sme sa ďalej 

analyzovať, či prítomnosť, resp. neprítomnosť pohlavných 

hormónov - testosterónu a estradiolu má vplyv na parametre 

kolitídy. V našom experimente sa ukázali protektívne účinky 

estradiolu v rôznych ukazovateľoch kolitídy. Výsledky boli 

prezentované na domácej konferencii Ružgad a zaslané na 

publikovanie do karentového časopisu.

V roku 2014 bol zavedený model infekčnej kolitídy infekciou        

s Citrobacter rodentium a začali prípravy na zavedenie modelu 

chemicky indukovanej kolitídy pomocou trinitrobenzén sulfonátu 

(TNBS) a modelu rakoviny hrubého čreva súvisiacej s kolitídou 

p o m o c o u  D SS  v  k o m b i n á c i i  s  a z o x y m e t á n o m                               

a dimetylhydrazínom. Okrem toho bolo analyzované prežívanie    

a rastová krivka bakteriálnych vektorov v tráviacich šťavách         

a homogenátoch z jednotlivých častí GIT v podmienkach in vitro. 

V neposlednom rade bol popísaný aj nešpecifický pozitívny 

terapeutický efekt bakteriálnych vektorov Salmonella enterica 

SL7207 pri chemicky indukovanej kolitíde. 
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Infekcie močových ciest 

Infekcie močových ciest (UTI) predstavujú významný klinický 

problém. Podanie vysokých dávok antibiotík je zlatý štandard 

liečby väčšiny prípadov UTI. Pokiaľ liečba nie je efektívna môže 

UTI viesť k závažným následkom, a to najmä k poškodeniu         

a zlyhaniu obličiek. Rastúca rezistencia na antibiotiká si vyžaduje 

hľadanie nových liečebných postupov. Preto sme sa snažili         

v minulosti využiť bakteriofágy ako alternatívnu terapiu, pretože 

bakteriofágy sú schopné infikovať len určité bakteriálne druhy 

bez vplyvu na eukaryotické bunky. Po izolácií vhodnej zmesi 

bakteriofágov v spolupráci s Katedrou molekulárnej biológie 

Prírodovedeckej fakulty UK sme otestovali ich antimikrobiálne 

účinky v in vivo modeli infekcie močových ciest. Fágová terapia 

viedla k signifikantnej eliminácií baktérií v obličkách infikovaných 

zvierat. Plánujeme preto aj ďalšie štúdie, ktoré by sa mali 

zamerať na potenciálne využitie v iných modeloch ako napr. 

kolitídy, meningitídy a sepsy, ako i na dlhodobú bezpečnosť 

fágovej terapie.

Medzi rizikové faktory UTI patrí diabetes mellitus, anatomické 

malformácie, hormonálne zmeny, ale predovšetkým ženské 

pohlavie. Incidencia u žien do 60 rokov je až 4 krát vyššia            

v porovnaní s mužskou populáciou. UTI sa často opakujú, pričom 

riziko rekurentných infekcií močového traktu sa zvyšuje u žien po 

menopauze. Niektoré z dostupných experimentálnych štúdií 

ukázali, že substitučná estrogénová liečba postmenopauzálnych 

žien toto riziko znižuje, avšak, iné štúdie priniesli protichodné 

výsledky. Úloha testosterónu ako i jednotlivých receptorov 

pohlavných hormónov v UTI nie je známa. Keďže sa IMBM 

dlhodobo venuje aj pohlavným hormónom, zaujímalo nás, aké sú 

hladiny pohlavných hormónov u intaktných zvierat, a ako tieto 

hladiny môžu vplývať na rozvoj a priebeh akútnych infekcií 

močových ciest, ako aj renálnej fibrózy. V roku 2014 sme získali 

grant VEGA, v rámci ktorého plánujeme tento zavedený protokol 

využiť na objasnenie mechanizmu účinku pohlavných hormónov   

v patogenéze infekcií močových ciest a renálnej fibrózy. 



Periodontitída 

Per iodont i t ída sa prejavuje chronickým zápalom                         

s multifaktoriálnou etiológiou. Periodontálne patogény, ich 

metabolity ako aj reakcia imunitného systému vedú                   

k oxidačnému stresu, ktorý prispieva k postupnému poškodeniu 

periodontu. 

Cieľom nášho výskumu bolo u jedincov s periodontitídou 

otestovať antioxidačné a protizápalové účinky orálneho 

melatonínu. Pri periodontitíde bola väčšia mieru opuchu, 

začervenania a výraznejšie odhalenie zubného koreňa               

v porovnaní s kontrolnými skupinami. Liečba periodontitídy 

melatonínom naznačila určité pozitívne efekty, hlavne pri 

odhalení zubného koreňa. Zároveň sme zaviedli/štandardizovali 

metódu odberu slín a analýzu DNA zo slín. Práca bola 

prezentovaná na fakultnej konferencii ŠVOČ, kde v podaní 

študentky zubného lekárstva Paulíny Chobodovej získala            

v uplynulom roku tretie miesto. Zároveň bol tento projekt spojený 

s klinickou štúdiou v spolupráci s klinickým stomatológom     

MUDr. Lenkou Baňasovou. 

Výskum s použitím bakteriofágov 
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Bakteriofágy (skrátene fágy) sú vírusy, ktoré infikujú len 

bakteriálne bunky, pričom cicavčie bunky, vrátane ľudských, 

ostávajú neovplyvnené. Bakteriofágy sa dajú rôzne využiť. 

Jednou z možností je metóda molekulárnej biológie - phage 

display, ktorá umožňuje fúziu cudzorodých peptidov s obalovými 

proteínmi fágov, čím tieto cudzorodé peptidy sprístupní              

k interakcii s cieľovými molekulami. Tieto interakcie je potom 

možné skúmať jednoduchým skríningom. My sme skúmali 

prežívanie takto modifikovaných fágov in vitro v rôznych telových 

tekutinách, ako aj in vivo. Výsledky z analýzy prežívania sme 

publikovali v časopise Biotechnology and Applied Biochemistry. 

Analýzy prežívania majú význam pre hľadanie peptidov, ktoré by 

sa špecificky viazali na receptory endotelu v cieľovom orgáne. 

Takýto skríning umožňuje hľadanie špecifických peptidov nielen 

pre jednotlivé orgány, ale aj patologicky zmenené receptory 

endotelu pri rôznych ochoreniach. Prehľadový článok, ktorý 

sumarizuje tieto poznatky sme publikovali v časopise 

Biotechnology Advances. V uplynulom roku sme sa pokúšali 

zaviesť sekvenovanie knižnice bakteriofágov pomocou 

sekvenovania novej generácie. Použitie tohto prístupu by 

umožnilo rapídny skríning miliónov sekvencií v jednej reakcii, čím 

by sa výrazne zvýšila efektívnosť a znížili náklady takejto analýzy.  



Kognitívne funkcie a vplyv pohlavných 
hormónov 

Vplyvom pohlavných hormónov na priestorovú orientáciu            

a pamäť sa pracovníci ústavu zaoberajú v spolupráci                    

s Fyziologickým ústavom a tímom prof. Ostatníkovej, ktorá bola 

školiteľkou doc. Celeca i Dr. Hodosyho. V rámci IMBM sa zriadila 

špeciálna miestnosť na testovanie správania myší a potkanov. 

Testovanie priestorovej orientácie a učenia sa rozšírilo                

o testovanie anxiety, správania podobnému depresii, sociálnej 

interakcie, rozpoznávania nového objektu a lokomotorickej 

aktivity. Medzi behaviorálne testy, ktoré sa na IMBM realizujú 

patria test otvoreného poľa, test svetlo/tma, test vyvýšeného 

plusového/nulového bludiska, test núteného plávania, test 

rozpoznávania nového objektu, test sociálnej interakcie              

a Morrisovo vodné bludisko. 

V literatúre sú publikované protichodné informácie o vplyve 

testosterónu alebo všeobecne pohlavných hormónov na rôzne 

typy správania. Tieto rozdiely môžu byť do značnej miery 

spôsobené rôznym dávkovaním, časom podávania ako i časom 

testovania a merania koncentrácií hormónov. Sledovaním 

farmakokinetiky sa nám podarilo zistiť, že po podaní dlhodobo                                                                                                                                                                                     

a krátkodobo pôsobiacich preparátov testosterónu sa dynamické 

krivky koncentrácií v plazme nelíšia a v oboch prípadoch sú 

bazálne hodnoty dosiahnuté po 2-3 dňoch od podania.  Ďalej sa 

na IMBM sledoval vplyv exogénneho testosterónu na priestorové 

funkcie cez aktivačný účinok na mozog. Vplyv na tieto funkcie bol 

závislý nielen od veľkosti dávky ale aj od pohlavia, ale nebol 

ovplyvnený rôznou liekovou formou pohlavných hormónov.               

Pre pochopenie vplyvu testosterónu na mozog je nutné objasniť 

mechanizmus, akým dochádza v mozgu k zmenám správania.     

V našich experimentoch sa podarilo zistiť, že anxiolytický účinok 

testosterónu u samcov je pravdepodobne sprostredkovaný cez 

androgénový receptor - priamou aktiváciou alebo po premene 

testosterónu na ďalšie androgény. 

Samotný mozog však dokáže ovplyvniť hladiny testosterónu, 

napr. pri strese. Rozhodli sme sa hladinu stresu a schopnosti 

priestorovo myslieť otestovať u mladých dospelých ľudí. Potvrdili 

sme rozdiel v priestorovej orientácii medzi mužmi a ženami. Muži 

dosahovali v priemere vyššie skóre v mentálnej rotácii. 

Počas riešenia priestorových úloh testosterón u žien po hodine 

testovania výrazne klesol. U mužov takáto dynamika pozorovaná 

nebola. 

V rokoch 2009-2013 sme sa dominantne venovali aktivačnému 

účinku testosterónu, prípadne estradiolu v období dospelosti. 

Neskôr sme sa zamerali na kritické obdobia, kedy testosterón 

priamo mení organizačnú štruktúru mozgu. Jedno z týchto období 

je v čase prenatálneho vývoja. Preto sme sledovali indukované 

zmeny u potomstva samíc, ktoré počas gravidity dostávali 

testoterón. Išlo o dlhodobé a organizačne náročné experimenty, 

ktorých výsledky sa stále analyzujú. V rámci postnatálneho 

vývinu testosterónom ovplyvneného potomstva sme ďalej 

testovali aj jeho aktivačné účinky. Navyše sa v roku 2014 

realizovalo niekoľko menších experimentov, ktoré boli zamerané 

na analýzu rýchlych negenómových účinkov pohlavných 

hormónov. Keďže prenatálne podávanie testosterónu zvieratám 

je jeden z animálnych modelov autizmu, v spolupráci                  

s novovzniknutým Akademickým centrom výskumu autizmu 

(ACVA) pod vedením prof. Daniely Ostatníkovej analyzujeme aj 

etiopatogenézu a možnosti liečby autizmu.

V roku 2014 sa začala spolupráca s Katedrou psychológie 

Filozofickej fakulty Univerzity Palackého v Olomouci na tému 

Biologické faktory rizikového správania v doprave, kde cieľom je 

hľadať biologické determinanty rizikového správania  v doprave 

pomocou analýzy slín. V ďalších rokoch sa IMBM bude venovať 

ďalej prenatálnemu a skorému postnatálnemu organizačnému 

účinku pohlavných hormónov, analýze molekulárneho 

mechanizmu organizačného účinku a následne mechanizmu 

aktivačného účinku na organizačne zmenenom mozgu. 
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Syndróm spánkového apnoe

V nadväznosti na výskum využitia slín v diagnostike sa IMBM        

v spolupráci s Dr. Imrichom Mucskom venuje aj výskumu 

syndrómu spánkového apnoe (SAS). SAS má svoj podiel na 

patogenéze kardiovaskulárnych ochorení, najmä cez oxidačný     

a karbonylový stres. Práve meranie markerov oxidačného           

a karbonylového stresu v slinách môže slúžiť na neinvazívne 

monitorovanie priebehu ochorenia, prípadne efekt liečby. Odber 

slín je neinvazívny, môže sa realizovať do odberových sád aj         

v domácom prostredí a to aj opakovane. V rámci štúdie sa zistilo, 

že koncové produkty pokročilej glykácie (AGEs) a špecificky 

fruktozamín sú znížené po 1 mesiaci od začatia liečby pozitívnym 

pretlakom v dýchacích cestách. 

Vzhľadom na to, že jednou z nosných tém výskumu na IMBM je 

výskum pohlavných hormónov, ďalším výstupom tejto štúdie bolo 

popísanie dlhodobého vplyvu kontinuálnej pretlakovej liečby na 

endokrinný status, konkrétne na hladiny pohlavných hormónov. 

Nebol zistený žiadny zásadný vplyv liečby na koncentrácie 

testosterónu a estradiolu. Podobná štúdia s inými pacientami bola 

realizovaná aj v krátkodobom sledovaní vplyvu na parametre 

oxidačného a karbonylového stresu po jednej noci s kontinuálnym 

pretlakom v slinách pacientov so SAS. Na rozdiel od dlhodobej 

liečby, ktorá tieto markery ovplyvňuje, krátkodobá liečba markery 

v sline neovplyvňuje. Cieľom ďalších štúdií bude bližšie pracovať 

na využití slín v neinvazívnom monitoringu syndrómu spánkového 

apnoe, špeciálne u tehotných žien. 
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Preeklampsia je choroba, ktorá postihuje 5-7% tehotných žien.   

Je hlavnou príčinou chorobnosti a úmrtnosti tehotných žien, 

perinatálnych úmrtí, predčasných pôrodov a intrauterinného 

rastového poškodenia plodu. 

Patogenéza ani etiológia preeklampsie nie sú známe a nie je 

dostupná ani účinná terapia. Jednou z príčin tohto ochorenia 

môže byť prítomnosť fetálneho tkaniva a fetálnej nukleovej 

kyseliny v matkinej krvi. Viacero štúdií poukázalo na to, že 

extracelulárna fetálna DNA v plazme tehotnej ženy je pri 

preeklampsii zvýšená a zároveň je markerom hypoxickej placenty, 

a teda potenciálnou neinvazívnou metódou na včasnú prenatálnu 

diagnostiku.

Preeklampsia 

Fetálnu DNA sme analyzovali vo vzorkách od pacientov               

s preeklampsiou a v animálnom experimente. Na myšacom modeli 

sme sa pokúsili objasniť úlohu fetálnej DNA v patogenéze 

preeklampsie. Príznaky podobné preeklampsii boli navodené 

podávaním rôznych látok. V publikovaných modeloch sú príznaky 

preeklampsie ako hypertenzia a proteinúria navodené inhibíciou 

NO syntetázy (podávaním L-NAME) a apl ikác iou 

lipopolysacharidu. Predchádzajúce experimenty uskutočnené     

na IMBM ukázali, že indukcia preeklampsie v animálnych 

modeloch týmito látkami nezvyšuje fetálnu DNA v cirkulácii matky, 

ale jej podanie malo negatívne účinky na vývoj plodov aj           

na obličkové funkcie matky. Preto sme overovali účinky komerčne 

zakúpených DNA rôznych druhov a tiež účinky CpG, syntetického 

agonistutoll-like receptoru 9 a polyI:C (polyinosilic-polycytidylic 

acid) na rozvoj príznakov preeklampsie. 

Predbežné výsledky čiastočne potvrdzujú testovanú hypotézu. 

Zavedenie vhodných modelov preeklampsie by mohlo prispieť k 

odhaleniu etiológie preeklampsie a tým rozšíriť možnosti 

prevencie a možnej terapie tejto závažnej choroby.

V spolupráci s Dr. Rastislavom Sysákom z I. gynekologicko-

pôrodníckej kliniky LF UK sme analyzovali klinické vzorky           

od pacientiek s diagnostikovanou preeklampsiou. Analyzovali sme 

aktivitu enzýmu deoxyribonukleáza a predpokladali sme zníženú 

aktivitu tohto enzýmu. Ženy s preeklampsiou mali naopak vyššiu 

aktivitu tohto enzýmu ako zdravé tehotné kontroly a teda príčina 

vyššej koncentrácie fetálnej DNA v maternálnej cirkulácii nie je    

v nedostatočnej aktivite enzýmu, ktorý degraduje voľné nukleové 

kyseliny. 

Pôvodne sme plánovali testovať aplikáciu deoxyribonukleázy na 

prevenciu indukovanej preeklampsie, ale podľa týchto výsledkov 

sme plánovaný animálny experiment modifikovali a aplikovali už 

spomínané rôzne formy DNA rezistentné voči nukleázam. 

Výsledky pokusu overia hypotézu o úlohe fetálnej DNA                

v patogenéze preeklampsie. Na ich základe by sme sa následne 

mali zaoberať vplyvom stupňa degradácie fetálnej DNA 

cirkulujúcej v krvi tehotnej na priebeh tehotenstva.
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Exozómy 

Exozómy patria medzi malé extracelulárne, membránové 

vezikuly. Sú prítomné takmer vo všetkých biologických 

tekutinách, ich veľkosť je menšia ako 100 nm a dajú sa získať 

centrifugáciou pri veľmi vysokých otáčkach. Ich úloha a funkcia sa 

neustále ďalej študujú. Okrem iného sa podieľajú na takých 

procesoch ako bunková signalizácia, koagulácia, môžu sa využiť 

ako biomarker rôznych chorôb. Tieto vezikuly obsahujú funkčné 

proteíny, lipidy, krátke RNA (miRNA), ktoré môžu byť 

prostredníctvom nich medzi bunkami prenášané. Posledné roky 

sa exozómy veľmi intenzívne skúmajú; najmä zo slín, plazmy, 

materského mlieka a iných biologických tekutín. Využíva sa       

pri tom niekoľko metód, napr. elektrónová mikroskopia, 

prietoková cytometria a Western blot. Aj z toho dôvodu sme 

koncom roka 2014 začali na IMBM zavádzať metódu Western 

blot.

Táto analytická technika sa využíva predovšetkým na detekciu 

konkrétnych, špecifických proteínov v zmesi viacerých proteínov. 

Izolované proteíny sú po denaturácii vďaka elektroforéze           

v polyakrylamidovom géli rozdelené podľa svojej veľkosti a po 

následnom prenesení a imobilizovaní na membránu môžu byť 

detegované špecifickými protilátkami, navrhnutými presne pre 

konkrétny typ antigénu. Hoci je táto metóda časovo náročnejšia 

ako napr. ELISA, je viac špecifická. V praxi je tak možné 

diagnostikovať mnoho ochorení rôznych organizmov.

Momentálne prechádzame fázou optimalizácie jednotlivých 

krokov Western blot metódy; po meteriálovom vybavení 

laboratória sa prešlo k prvým testom, ktoré sú potrebné pre 

nasledujúce rutinné testy. 

Keďže jednou z hlavných tém na IMBM je tiež účinok testosterónu 

vo vzťahu k rôznym schopnostiam a procesom v organizmoch, 

chceme pomocou metódy Western blot detegovať aj prítomnosť 

androgénových receptorov vo vzorkách rôznych tkanív. Tento 

receptor patrí medzi transkripčné faktory, ktoré u eukaryotických 

organizmov regulujú nie len génovú expresiu, ale podieľajú sa aj 

na proliferácii a diferenciácii v cieľových tkanivách. Defekty         

v androgénovom receptore sú príčinou napr. syndrómu 

androgénovej necitlivosti, spôsobujú spinálnu svalovú atrofiu    

X-spojeného typu, a v neposlednom rade môžu hrať úlohu pri 

vzniku nádoru prostaty. Detekcia sa rozšíri aj o estrogénový 

receptor. I tento patrí k jadrovým receptorom, nachádzajúcim    

sa najmä vo vaječníkoch, semenníkoch, prostate a mozgu. 

Pomocou Western blot techniky sa bude dokazovať prítomnosť 

alebo neprítomnosť jednotlivých receptorov aj v iných typoch 

tkanív,    za rôznych fyziologických a patologických podmienok,                

v modeloch niektorých ľudských chorôb. Na základe výsledkov by 

sa mohla získať predstava o význame a vplyve testovaných 

hormónov na cieľové tkanivá za rôznych podmienok. 
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Konferencie



V roku 2014 boli pracovníci IMBM pozvaní na niekoľko domácich aj zahraničných vedeckých podujatí a seminárov 

s vyžiadanými prednáškami zameranými na prezentáciu vlastných dosiahnutých výsledkov.

Konferencie 

Semináre 
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