l . o PV V Agentira na podporu vyskumu a vyvoja
h 4

Formular ZK

Zavereéna karta projektu

Nazov projektu Evidencéné ¢islo projektu APVV-0754-10

Uloha cirkulujucich nukleovych kyselin v patogenéze preeklampsie

Zodpovedny rieSitel RNDr. Barbora lzrael Vikova, PhD.
Prijemca Univerzita Komenského, Lekarska fakulta

Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny
1. Ustav molekularnej biomediciny, Lekarska fakulta UK, Bratislava
2.

3.
4,
5

Nazov a stat zahraniéného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni

1. Gynekologicko—pérodnicka klinika, Fakultna nemocnica Hradec Kralové, Karlova
Univerzita, Ceska republika (MUDr. Kacerovsky)

2. Ustav klinickej biocheémie a laboratornej diagnostiky, 1. lekarska fakulta, Karlova
Univerzita, Ceska republika (MUDr. Kalousova)

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

Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

1.
2.
3.

Najvyznamnejsie publikacie (knihy, élanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujuce
vysledky projektu — uvedte aj publikacie prijaté do tlace

1. Gardlik R, Palffy R, Hodosy J, Kopani M, Brezova V, Celec P: Similar effects of chronic
voluntary alcohol intake and high dose superoxide dismutase gene delivery on oxidative and
carbonyl stress in rats. Gene Therapy and Molecular Biology, 14A: 49-55, 2012

2. Celec P, Hodosy J, Gardlik R, Behuliak M, Palffy R, Pribula M, Jani P, Turfia J, Sebekova
K: The effects of anti-inflammatory and anti-angiogenic DNA vaccination on diabetic
nephropathy in rats. Hum Gene Ther, 23(2):158-66, 2012



3. Vlkova B, Turia J, Celec P.: Fetal DNA in maternal plasma in preeclamptic pregnancies.
Hypertens Pregnancy. 2014, in press

4. Konec¢na B, VIkova B, Celec P Role of fetal DNA in preeclampsia, International Journal of
Molecular Medicine, 2014, in press

5. Konec¢na B, Borbélyova V, Celec P, VIkova B: Does rat fetal DNA induce preeclampsia in
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Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky projektu su délezité pre dalSie skimanie patogenézy preeklampsie. Ukazalo sa, ze
jej uspedna indukcia v ramci animalnych modelov nevedie k zvySeniu fetalnej DNA a teda jej
zvySena koncentracie je skor priCinou ako désledkom preeklampsie. NavySe ale zistenie
zvysenej aktivity DN-azy u preeklamptickych zien poukazuje na to, zZe pri€inou vysSej fetalnej
DNA neméze byt nedostatoéna aktivita DNazy a teda ani jej aplikacia nemoze mat
terapeuticky prinos. Nasledny vyskum by sa mal zaoberat’ stupfiom fragmentacie fetalne;j
DNA a spoésobom jej chranenia pred aktivitou DN&zy pri preeklampsii. Uloha histénovych
proteinov, netdzy, ale aj moznych zmien vylu€ovania extracelularnej DNA su témy pre
projekt, ktory sme podali v aktualnej vyzve. Priame aplikacie do praxe tento projekt
zakladného vysledku nema a nebol ani tak planovany.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

Preeklampsia je €asta (az 5% tehotnych) a zavazna komplikacia gravidity, ktora ohrozuje
matku i plod. KedZe patogenéza a etioldgia preeklampsie nie je znama, neexistuje ani
skuto€ne kauzalna uc¢inna terapia. Volna fetalna DNA cirkulujuca v krvi tehotnej je pri
preeklampsii vo vyS3ej koncentracii ako u zdravych tehotnych. Nase experimenty ukazali, Zze
indukcia preeklampsie v animalnych modeloch nezvySuje fetalnu DNA, ale jej podanie malo
negativne Ucinky na vyvoj plodov ako aj na obli¢kové funkcie matky. KedzZe v priebehu
projektu publikovala irska skupina vedcov Studiu potvrdzujucu nase vysledky ale s fudskou
fetdlnou DNA aplikovanou do tehotnych mysi, rozhodli sme sa experiment opakovat’ s
podanim fetalnej DNA z experimentalnych zvierat. Hoci reprodukcia na potkanoch nebola
uspesna, predbezné vysledky na myskach Ciastocne potvrdzuju testovanu hypotézu.
Pbvodne sme planovali testovat aj aplikaciu deoxyribonukleazy na prevenciu indukovanej
preeklampsie, lenZe analyza aktivity tohto enzymu priniesla prekvapujuce vysledky. Zeny s
preeklampsiou mali vySSiu aktivitu ako zdravé tehotné kontroly a teda priciny vyssej
koncentracie fetalnej DNA v maternalnej cirkulacii musia byt iné. Preto sme posledny
experiment modifikovali a aplikovali rézne formy DNA rezistentné vo€i nukledzam. Vysledky
budu zname do konca roka. V projekte sme aplikovali in vitro analyzy na klinické vzorky od
pacientov a in vivo experimenty na animalnych modeloch. Projekt viedol uz teraz aj vdaka
vedlajSim suvisiacim experimentom s aplikaciou plazmidovej DNA k 5 CC/IF publikaciam a uz
aj k 1 SCI citacii. Dolezitymi vystupmi su doktorandi a diplomanti, ktori na experimentoch
pracovali. OCakavame publikovanie dalSich dblezitych vysledkov v blizkej buducnosti.

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

Preeclampsia is a frequent (up to 5% of pregnant women) and a serious complication of
pregnancy that affects both, mother and fetus. Since the pathogenesis and etiology of
preeclampsia is unknown, there is no truly effective causal treatment. The free fetal DNA
circulating in the blood of a pregnant woman is in preeclampsia higher than in healthy
pregnant women. Our experiments showed that induction of preeclampsia in animal models
does not increase fetal DNA, but its administration has negative effects on fetal development
and the kidney functions of the mother. As during the project an Irish group of scientists has
published a study confirming our results but with human fetal DNA injected into pregnant
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mice, we decided to repeat the experiment with fetal DNA from experimental animals.
Although the reproduction in rats was not successful, preliminary results from mice partially
confirmed the hypothesis. We planned to test deoxyribonuclease as a way how to prevent
preeclampsia. However, the analysis of the enzyme activity has brought surprising results.
Women with preeclampsia have higher activity than healthy pregnhant controls and, thus,
causes of the higher concentration of fetal DNA in the maternal circulation must be different.
We, therefore, modified the last experiment and apply different forms of DNA resistant to
nucleases. The results will be known by the end of the year. In the project, we applied in vitro
analysis of the clinical samples and in vivo experiments on animal models. The project has
led to 5 CC/IF publications and 1 SCI citation also due to related experiments with application
of plasmid DNA. Important outputs are PhD students and graduates, who worked on
experiments. We anticipate the publication of further important results in the near future.
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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
RNDr. Barbora Izrael Vlkova, PhD. Prof. MUDr. Peter Labas, CSc.

V Bratislave 28.11.2014 V Bratislave 28.11.2014

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarneho zastupcu prijemeu
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