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Uplatnenie vysledkov projektu

Stadium neurotoxickych uginkov jednotlivych zloZiek hadich jedov je z medicinskeho
hladiska velmi vyznamné, ale velky vyznam sa pripisuje i cytotoxickému pbésobeniu
jednotlivych zloziek hadieho jedu. Poznanie tohto uc€inku je vyznamné najma z klinického
hladiska, kde savyuziva pri modifikacii terapeutickych postupov po uhryznutiach
jednotlivymi druhmi hadov, ale aj pri terapii mnohych civilizaénych ochoreni su€asnosti.
Izolované frakcie hadich jedov, ktoré maju neuromodulaéné ucinky, predstavuju medicinsky
vyznamné substancie s potencialne perspektivnym vyuzitim v modernej medicine v terapii
neurodegenerativnych ochoreni. Velmi délezité su nami preukazané vyrazné rozdiely v
biochemickom zloZeni a embryotoxicite jedov v ramcijedného druhu u jedincov Zijucich v
réznych geografickych oblastiach. Nami ziskané vysledky mézu potencialne najst’ vyuzitie
pri vyrobe ucinnejSich antiveninov (protijedov) v snahe o zniZzenie narastu neziaducich
umrti, a to nielen dospelych, ale ¢asto aj deti, ktoré pre nedostato€nu uc€innost resp.
neucinnost antiveninov v niektorych geograficky odliSnych oblastiach spdsobuju neziaduce
terapeutické komplikacie az smrt postihnutych jedincov. Nami ziskané vysledky v testoch
embryotoxicity preukazali neZiaduce cytotoxické a neurotoxické pésobenie na
experimentalnom modeli kuracieho embrya. Vysledky cytotoxickych u€inkov jednotlivych
frakcii, ziskané na bunkovych kulturach, poukazuju na moznost ich vyuzitia vo farmacii pri
hladani a priprave lieCiv s protinadorovymi, antibakterialnymi a antimykotickymi u¢inkami.
Ziskané vysledky nasho projektu z oblasti proteomického zloZenia hadieho jedu, opisu
toxicity hadieho jedu alebo jeho jednotlivych frakcii, ich interakcie v organizme, predstavuju
vyznamny prinos v medicinskom, farmaceutickom ale i kozmetickom priemysle.

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

Vyty€ené vedecké ciele projektu boli poCas jeho rieSenia splnené. Pocas rieSenia projektu
bolo vykonanych niekolko experimentov zameranych na proteomické zlozenie Studovanych
hadich jedov, zhodnotenie toxikologického p&sobenia réznych hadich jedov z réznych
druhov hadov na rannych $tadiach kuracich embryi, kde bola sledovana mortalita,
morfologické zmeny, malformacie, organova toxicita, organometria a vazoaktivita ciev
embrya. Do experimentov boli vybrané toxikologicky vyznamné druhy hadov nielen z
réznych lokalit, ale aj endemické druhy z réznych klimatickych oblasti zeme. Zaznamenali
sme vyrazné rozdiely v biochemickom zlozeni a embryotoxicite jedu v ramcijedného druhu

Formular ZK, strana 2/4



u jedincov pochadzajucich z réznych geografickych oblasti. Niektoré nami Studované hadie
jedy, preukazali na rannych Stadiach embryi vyrazné morfologické zmeny na vnutornych
organoch, silné vaskularne poskodenie, ¢o sa prejavilo i na mortalite embryi.

Stanovenie acetylcholinesterazovej aktivity v pe€eni a srdci embryi poukazalo na inhibiény
vplyv nami $tudovanych jedov na jej biochemicku aktivitu. Cytotoxicky u€inok vybranych
hadich jedov sme v experimentoch Studovali na nenadorovych a nadorovych bunkach
pricom niektoré frakcie jedu spdsobili pokles metabolickej aktivity nadorovych buniek a
naopak niektoré frakcie jedu vyvolali vyrazny narast tejto aktivity. Zaujimavé bolo zistenie,
Ze tento u€inok nevykazoval zavislost od koncentracie jedu.

Stanovenim biochemického zloZenia hadich jedov pomocou elektroforetickej analyzy na
agardézovych gélovych platniach sme dokazali kvalitativne rozdiely v ich zloZeni ramcitych
istych rodov ako aj druhov skimanych hadov. Analyzami proteinov sme odhalili, Ze v
niektorych vzorkach jedov kobier boli preukdzané hlavné proteinové frakcie tzv. three-finger
toxin (3FTx), u ktorych bola dokazana vysoka afinita na lipidova ¢ast bunkovych membran.
Pri Studiach fyziologickych a biochemickych ucinkov sa jednoznacne zistilo, Ze toxicky
u€inok 3FTx na membranovej urovni nasledne ovplyvriuje fyzioldgiu celej bunky. V naSich
experimentoch sme sa zameralii na moznost antimykotického i antibakterialneho vyuzitia
vybranych frakcii hadich jedov. Dokazali sme, Ze frakcie Studovanych hadich jedov maju
antimykotické ucinky, Ze niektoré hadie jedy mézu inhibovat' rast niektorych patogénnych
druhov plesni rodu Candida sp. Naopak, pritomnost’ extracelularnych fosfolipaz v hadom
jede méze zvysit patogenitu plesni rodu Candida a obmedzit' tak moznost ich vyuzit ako
potencialne antifungalne lie€iva. V naSich experimentoch sme taktiez dokazali
antimikrobialnu aktivitu bielkovinovych frakcii hadich jedov na klinicky testovanom kmeni
Staphylococcus epidermidis. Nami Studované frakcie vykazovali synergicky u€inok so
syntetickymi antibiotikami a boli u€inné tiez pri inhibicii tvorby biofilmu testovanej patogénnej
baktérie.

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

The scientific objectives of the project were met during its implementation. Several
experiments were focused on the proteomic composition of the studied snake venoms, the
evaluation of the toxicological effects of various snake venoms from different snake species
performed on early stages of chicken embryos, where mortality, morphological changes,
malformations, organ toxicity, organometry and vasoactivity of the vessels of the embryo
were determined during the implementation of this project. Toxicologically important snake
species not only from different localities but also endemic species from different climatic
regions of the earth were selected for the experiments. We observed significant differences
in the biochemical composition and embryotoxicity of the venom within the species in
individuals originating from different geographical areas. Some of the snake venoms we
examined showed significant morphological changes on the internal organs, severe vascular
damage to the embryos at an early-stage, which was reflected in the mortality of the
embryo.

The studied venoms, which we investigated in order to determine the activity of
acetylcholinesterase in the liver and heart of embryos, showed an inhibitory effect on its
biochemical activity.

We studied the cytotoxic effect of selected snake venoms in experiments on non-tumour
and tumour cells, while some fractions of the venom caused a decrease in the metabolic
activity of tumour cells and, conversely, some fractions of the venom induced a significant
increase in this activity. An interesting finding was that this effect showed no dependence on
venom concentration.

We demonstrated qualitative differences in the composition of snake venoms when
determining the biochemical composition using electrophoretic analysis on agarose gel
plates within the same genus and species of studied snakes. Through protein analyses, we
revealed that in some cobra venom samples there are major protein fractions, the so-called
three-finger toxin (3FTx), which has been shown to have a high affinity for the lipid part of
cell membranes. In studies of physiological and biochemical effects, it was clearly
demonstrated that the toxic effect of 3FTx at the membrane level subsequently affects the
physiology of the whole cell. In our experiments, we also focused on the possibilities of
antifungal and antibacterial use of selected fractions of snake venoms. We have proven that
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the fractions of the studied snake venoms have antifungal effects and also that some snake
venoms can inhibit the growth of some pathogenic species of fungi of the genus Candida sp.
On the contrary, the presence of extracellular phospholipases in snake venom may increase
the pathogenicity of fungi of the genus Candida and thus limit the possibility of their use as
potential antifungal drugs. In our experiments, we also demonstrated the antimicrobial
activity of protein fractions of snake venom on a clinically tested strain of Staphylococcus
epidermidis. The fractions we studied showed a synergistic effect with synthetic antibiotics
and at the same time showed effectiveness in inhibiting biofilm formation of the tested
pathogenic bacterium.
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