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Uplatnenie výsledkov projektu 

Stavy spojené s inaktiváciou endogénneho surfaktantu ako akútny syndróm respiračnej 
tiesne (ARDS)/akútne poškodenie pľúc (ALI), majú výraznú zápalovú zložku a sú spojené s 
vysokou morbiditou a mortalitou. Lepšie pochopenie patofyziologických mechanizmov a 
včasná terapia ARDS môžu zlepšiť prežívanie pacientov so závažným poškodením pľúc, 
pričom výsledky projektu môžu slúžiť ako podklad k plánovaniu ďalších predklinických a 
klinických štúdií, posudzujúcich vplyv liečby na ťažké poškodenie pľúc. Použitie kriticky 
chorých zvierat na umelej pľúcnej ventilácii ako aj dvojité poškodenie pľúc (hyperoxia a 
lipopolysacharid) sú modely, ktoré sa využívajú málo, pričom sa viac približujú 
multifaktoriálnej príčine ARDS u pacientov. Vedecký prínos projektu spočíva v originálnych 
výsledkoch získaných v experimentoch na zvieratách, tkanivách, bunkách a fyzikálno-
experimentálnymi štúdiami. Spoločenský prínos je aj v zapojení mladých vedeckých 
pracovníkov, doktorandov, diplomantov, ako aj pregraduálnych študentov v rámci ŠVOČ. 
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Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Projekt sa venoval vplyvu bakteriálneho lipopolysacharidu (LPS) na respiračný systém, jeho 
interakcii so surfaktantom a novým možnostiam liečby akútneho syndrómu respiračnej 
tiesne (ARDS). Použilo sa široké spektrum vedeckých metód, a to v rámci spolupráce 
domácich a zahraničných pracovísk, čo umožnilo vytvoriť pomerne celistvý obraz o 
študovanej problematike. Medzi najdôležitejšie výsledky patrí využitie klinicky relevantných 
modelov na zvieratách, ktoré umožnili testovať a potvrdili vhodnosť terapie exogénnym 
surfaktantom, overili kombinácie s inými látkami (N-acetyl cysteín, NAC; polymyxín B, PxB) 
a upozornili na riziká. Získali sa originálne výsledky týkajúce sa vplyvu LPS na bunky 
alveolo-kapilárnej membrány. Ako sa ukázalo, dlhodobá kultivácia A549 buniek viac 
podporuje fenotyp ATII buniek a zdá sa byť vhodnejším modelom ATII buniek, najmä pre 
štúdie týkajúce sa tvorby surfaktantu. Štúdie zamerané na relaxačný vplyv surfaktantu na 
hladký sval dýchacích ciest potvrdili zapojenie leukotriénových a histamínových receptorov v 
tomto procese. Metóda atómovej silovej mikroskopie (AFM) je vhodnou alternatívou k 
metóde orgánových kúpeľov. Meranie tuhosti buniek hladkého svalu dýchacích ciest 
pomocou AFM naznačuje, že EP4 receptor pre relaxačný prostaglandín PGE2 môže byť 
zapojený do mechanizmu relaxácie hladkého svalu dýchacích ciest surfaktantom 
prostredníctvom interakcie surfaktantu s epitelom dýchacích ciest. Fyzikálno-chemické 
štúdie zároveň monitorovali vzájomné interakcie exogénneho surfaktantu s ďalšími liečivami 
a biologicky významnými molekulami   (NAC, PxB, katelicidín LL-37, SP-B proteín). Cieľom 
bolo objasnenie interakcií na molekulovej úrovni pre potenciálne využitie exogénneho 
surfaktantu ako nosiča liečiv pri intratracheálnom podaní. Boli študované aj interakcie 
exogénneho surfaktantu exponovaného LPS s vybranými liečivami (PxB, NAC). Fyzikálno-
chemické štúdie naznačujú možný liečebný benefit pri obohatení exogénneho surfaktantu 
nízkym obsahom PxB pri intratracheálnom podaní pri infekcii vyvolanej LPS. NAC 
neovplyvňuje surfaktant nežiadúcim spôsobom, neindukuje významné štruktúrne zmeny. Z 
fyzikálno-chemického hľadiska má NAC pri nízkom obsahu (< 20 hm%) stabilizačný efekt na 
štruktúru surfaktantu  vo fluidnom stave. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
The project focused on the effect of bacterial lipopolysaccharide (LPS) on the respiratory 
system, its interaction with lung surfactant and new treatment options for acute respiratory 
distress syndrome (ARDS). A wide range of methods was used, in the framework of the 
cooperating domestic and foreign workplaces. This made it possible to create a relatively 
comprehensive picture of the studied issue. The most important results include the use of 
clinically relevant animal models to test and confirm the suitability of exogenous surfactant 
therapy, verified combinations with other substances (N-acetyl cysteine, NAC; polymyxin B, 
PxB) and pointed out the risks. Original results were obtained regarding the effect of LPS on 
cells of the alveolo-capillary membrane. The results support the idea that long-term 
cultivation of A549 cells could promote a more ATII-like phenotype and thus could be a 
more suitable model for ATII cells, especially for studies dealing with surfactant production. 
The studies focused on the relaxing effect of surfactant on the airway smooth muscle 
confirmed the involvement of leukotriene and histamine receptors. The atomic force 
microscopy (AFM) is a suitable alternative to organ bath method. AFM measurement of 
airway smooth muscle cells revealed that the EP4 receptor for the relaxing prostaglandin 
PGE2 may be involved in the mechanism of airway smooth muscle relaxation by surfactant 
through the interaction of the surfactant with the airway epithelium. At the same time, 
physical-chemical studies monitored mutual interactions of exogenous surfactant with other 
drugs and biologically significant molecules (NAC, PxB, cathelicidin LL-37, SP-B protein). 
The aim was to clarify the interactions at the molecular level for the potential use of 
exogenous surfactant as a drug carrier for intratracheal administration. Interactions of 
exogenous surfactant exposed to LPS with selected drugs (PxB, NAC) were also studied. 
Physical-chemical studies suggest a possible therapeutic benefit of enriching exogenous 
surfactant with low PxB content when administered intratracheally in LPS-induced lung 
damage. NAC does not affect surfactant in an undesirable way, it does not induce significant 
structural changes. From a physical-chemical point of view, NAC has a stabilizing effect on 
the structure of surfactant in the fluid state at a low content (< 20 wt%). 
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