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Uplatnenie vysledkov projektu

RieSenie predlozeného projektu prinieslo originalne poznatky o celularnych a molekularnych
mechanizmoch regulacie aktivity neutrofilnych leukocytov (neutrofilov) a posunulo hranice
poznania v tejto problematike. Neutrofily, ako ciel farmakologicko-terapeutického zasahu
zatial neboli komplexne Studované. Napriek tomu, Ze sa vyznamne podielaju na poskodeni
tkaniv pri takych zavaznych ochoreniach ako reumatoidna artritida, nadorové ochorenia,
alergické prejavy alebo stavy spojené s ischemicko-reperfuznym poskodenim tkaniv.
Ziskali sa nové poznatky o u€inkoch testovanych latok (rastlinnych polyfenolov a ich
syntetickych derivatov, glukomananu, karboxymetylglukanu, ligandov histaminovych H1- a
H4-receceptorov) na fudské neutrofily v podmienkach in vitro, ako aj v experimentalnom
modeli adjuvantnej artritidy. Analyza vztahu medzi fyzikalno-chemickymi parametrami
testovanych latok a ich u€innostou budu vychodiskom pre navrh optimalnych farmakoforov;
na ziskané vysledky nadvazuje rieSenie dalSich Styroch novych projektov (APVV, COST,
VEGA).

Vzhladom na to, Ze vacsSina vysledkov bola ziskana na ludskych neutrofiloch a u¢innost
testovanych latok bola overena in vivo v podmienkach experimentalneho zapalu,
predpokladame vyuzitie poznatkov v klinickej praxi - pri aplikacii prirodnych latok v podpornej
terapii ochoreni spojenych s chronickym zapalom. Klasicka lie€ba tychto stavov je dlhodoba a
Casto spojena s poCetnymi neziaducimi u€inkami. Jej doplnenie prirodnymi latkami,
schopnymi redukovat toxické pdsobenie neutrofilov, by mohlo viest k vy$3ej efektivnosti a
umoznit’ redukciu davok a tym aj toxicitu pouzivanych lie€iv. Vysledky ziskané pri rieSeni
projektu sluzia ako podklad pre dalSie predklinické a klinické Studie so zameranim na ich
vyuzitie v medicinskej praxi.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

NajdélezitejSimi vysledkami rieSenia projektu je rozSirenie poznania v oblasti zakladného
farmakologického vyskumu a poskytnutie vedeckych informacii o u€inkoch prirodnych latok,
syntetickych derivatov, ako aj klinicky pouzivanych lie€iv na aktivitu neutrofilov. Dosiahnuté
vysledky, dosial publikované vo forme 41 publikacii a prezentacii na vedeckych
konferenciach, mozno zhrnat nasledovne:

1. Prirodné polyfenoly a ich syntetické derivaty ucinne ovplyviiuju ¢innost neutrofilov
zdsahom na réznych urovniach — produkcia reaktivnych foriem kyslika, uvolnenie obsahu
granul, apoptdza, aktivacia a aktivita regulanych enzymov (izoformy betall a delta protein
kinazy C, fosfolipaza D, kaspaza-3).

2. Z hladiska schopnosti znizovat prozapalovu aktivitu neutrofilov su najperspektivnejSimi
Strukturami kurkumin, N-feruloylserotonin, arbutin, piceatannol, pinosylvin a kumarinovy
derivat SM-125. Tieto prirodné latky su rovnako ucinné resp. ucinnejSie ako testované lieciva
s protizapalovym a antioxidaCnym pdsobenim. Pozorovana schopnost' piceatannolu,
kurkuminu, N-feruloylserotoninu a resveratrolu urychlovat spontannu apoptézu neutrofilov a
suc€asne znizovat produkciu oxidantov mdze byt vyhodna pri chronickych zapalovych
ochoreniach, spojenych s predizenym prezivanim a zvy$enou aktivitou neutrofilov.

3. Arbutin, kurkumin, pinosylvin, imunoglukan a glukomanan uc&inkovali aj v podmienkach
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experimentalneho zapalu. U artritickych potkanov tieto latky upravovali zvySenu aktivitu
neutrofilov; v kombinovanej terapii pinosylvin zosilfioval u€inok metotrexatu — lie€iva
pouzivaného u pacientov s reumatoidnou artritidou.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

The most important results of the present project are the extension of knowledge in basic
pharmacological investigation and the presentation of scientific information about new effects
of natural substances, synthetic derivatives and clinically used drugs on neutrophil activity.
The obtained results, published so far in 41 papers and conference presentations, can be
summarised as follows:

1. Natural polyphenols and their synthetic derivatives were found to inhibit neutrophil
functions at different stages — formation of reactive oxygen species, liberation of granule
contents, apoptosis, activation or activity of regulatory enzymes (beta Il and delta isoforms of
protein kinase C, phospholipase D, caspase-3).

2. Curcumin, N-feruloylserotonin, arbutin, piceatannol, pinosylvin and the coumarin derivative
SM-125 have been evaluated as the most prospective compounds, in terms of their reducing
effects on neutrophil pro-inflammatory activity. Efficacy of these natural substances was
higher or comparable to the activity of the drugs tested, displaying anti-inflammatory and
antioxidant effects. The observed ability of piceatannol, curcumin, N-feruloylserotonin and
resveratrol to accelerate the spontaneous apoptosis of neutrophils, combined with reducing
effect on oxidant production, may be beneficial in chronic inflammatory diseases - often
associated with prolonged survival and increased activity of neutrophils.

3. Arbutin, curcumin, pinosylvin, Imunoglukan® and glucomannan were active also in
experimental inflammation. These substances, applied to arthritic rats, suppressed increased
neutrophil activity. Moreover, pinosylvin, administered as a complementary medicine,
potentiated the effect of methotrexate - a drug widely used in the therapy of arthritic patients.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
Prof. MUDr. Radomir Nosal, DrSc. Prof. MUDr. Radomir Nosal, DrSc.
V Bratislave 11. 07. 2011 V Bratislave 11. 07. 2011
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