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Predložený projekt z oblasti výskumu mozgu bol venovaný jednej z najdôležitejších 
problematík- štúdiu hematoencefalickej bariéry ako hlavnej prekážky pre transport 
neurofarmaceutík do centrálnej nervovej sústavy . Pri riešení projektu sme sa  zamerali na 
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vývoj nových farmakologicky aktívnych peptidových transportných systémov s cieľom nájsť 
vektory vhodné pre transport neuroprotektívnych malých molekúl a bioliečiv cez HEB. 
Zvolený prístup by mohol v budúcnosti predstavovať nový terapeutický spôsob v liečbe 
neurodegeneratívnych ochorení akými sú napríklad tauopátie. Peptidy ako transportné 
vektory sú ľahko modifikovateľné s cieľom dosiahnuť, čo najlepšie farmakologické a 
farmaceutické vlastnosti. Peptidy ako transportné vektory protilátok a nanoprotilátok by 
mohli zároveň slúžiť na in vivo molekulárne zobrazovanie patologických zmien mozgu 
pomocou PET a tak umožňiť nový druh tzv. “presnej farmakológie” dôležitej pri liečbe a 
preklinickej diagnostike neurodegeneratívnych ochorení. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Hematoencefalická bariéra (HEB) je fyziologická bariéra izolujúca tkanivo nervovej sústavy 
od krvného obehu. Je tvorená predovšetkým endotelovými bunkami, ktoré sú rozmiestnené 
pozdĺž celej cievy a obklopujú jej lumen. V oblasti vývoja nových terapeutík centrálnej 
nervovej sústavy predstavuje HEB veľkú prekážku a je jedným z limitujúcich faktorov. 
Vysokomolekulové liečivá ako peptidy, rekombinantné proteíny, monoklonové protilátky, 
liečivá na báze RNAi nie sú schopné prechádzať cez HEB. S cieľom transportovať liečivá 
cez HEB sa niekoľko štúdií zameralo na výskum peptidových transportných vektorov. 
Metóda „phage display“ predstavuje jeden z možných spôsobov ako vyhľadávať uvedené 
transportné peptidy. Prístup hľadania peptidov založený na metóde „phage display“ sme 
použili pri identifikácii peptidov pomocou 12-mérnej fágovej knižnice. Podarilo sa nám 
identifikovať 2 peptidy schopné transportu cez HEB, ktoré sú v súčasnosti v štádiu 
patentovania. Počas riešenia projektu sme zostavili a štandardizovali UHPLC MS/MS 
kvantitatívnu analytickú metódu, ktorá slúžila na detekciu koncentrácie jednotlivých peptidov 
v meraných vzorkách. Analyzovali sme stabilitu a farmakokinetické vlastnosti peptidov. V 
ďalších krokoch riešenia projektu sme sa snažili identifikovať receptor resp. mechanizmus 
zodpovedný za transport daných peptidov. Pomocou metódy „cross-linking“ a MALDI-
TOF/TOF hmotnostnej spektrometrie, ako i konfokálnej mikroskopie sme poukázali, na to, 
že peptidy sú pravdepodobne internalizované a transportované procesom -adsorpciou 
sprostredkovanou transcytózou. V poslednej fáze riešenia projektu sme identifikovali fágy 
nesúce peptidy špecificky sa viažuce na povrch endotelových buniek a transportované cez 
HEB pomocou metódy in vivo „phage display“. Fágy boli injektované priamo do chvostovej 
žily potkana. Pomocou in vivo „phage display“ metódy sa nám podarilo v mozgu potkana 
identifikovať 5 rôznych peptidov. 
Výsledky získané počas riešenia projektu boli prezentované na niekoľkých medzinárodných 
konferenciách. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
The blood-brain barrier (BBB) forms a physical barrier between the tissue of the central 
nervous system and the blood circulation. The BBB consists primarily of endothelial cells 
that line the lumen of brain microvessels. In the field of development of new central nervous 
system therapeutics, the BBB represent a major obstacle and is one of the most limiting 
factors. High-molecular drugs such as peptides, recombinant proteins, monoclonal 
antibodies or RNA-based drugs are not able to pass through the BBB. In order to transport 
drugs through the BBB, several studies have focused on the research of peptide transport 
vectors. The phage display method is one of the possible ways to search for such transport 
peptides. We applied phage display based method to identify peptides with the use of 12-
mer phage library. We succeeded in identification of 2 peptides able to cross the BBB, which 
are currently in the patenting process. We have established and standardized the UHPLC 
MS / MS quantitative analytical method, which was used to detect the concentration of 
individual peptides in the measured samples. We analysed the stability and pharmacokinetic 
properties of the peptides and subsequently, we tried to identify the receptor or the 
mechanism responsible for the peptides transport. 
Using "cross-linking" method, MALDI-TOF / TOF mass spectrometry and confocal 
microscopy, we have pointed out that the peptides are probably internalized and transported 
by the adsorptive-mediated transcytosis. At the end, with the use of an in vivo phage 
display, we identified phages carrying peptides specifically binding to the surface of 
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endothelial cells and transported through the BBB. The phages were injected directly into 
the rat tail vein. Using in vivo phage display method, we managed to identify 5 different 
peptides in the rat brain. The results obtained during this project were presented at several 
international conferences. 
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