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and BILKA, František and BILKOVÁ, Andrea and DEVÍNSKY, Ferdinand and VAĽKO, Jakub 
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21. JAMPÍLEK, Josef and KRÁĽOVÁ, Katarína. Insights into Lipid-Based Delivery 
Nanosystems of Protein-Tyrosine Kinase Inhibitors for Cancer Therapy. Pharmaceutics 
2022, vol. 14, no. 12, 2706, [ISSN 1999-4923, IF2021 = 6.525, Q1],  
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Uplatnenie výsledkov projektu 

Projekt APVV-17-0373 bol koncipovaný ako projekt aplikovaného výskumu a tak boli 
stanovené aj jeho ciele (aj keď sa prirodzene nevyhol z časti ani postupom 
charakteristickým pre základný výskum)  
- Prenos výsledkov základného výskumu do praxe 
- Testovať využitie zlúčenín so synergickým antimikrobiálnym a protizápalovým účinkom  
- Pripraviť a otestovať také malé molekuly a nanočastice, ktoré by boli vhodné pre liečbu 
niektorých ochorení kostí a kĺbov 
- Vytvoriť preparát s biologickou aktivitou, špecificky cielený na vyššie uvedené tkanivá (s 
dominantným regeneračným efektom na kĺbnu chrupavku) 
- Vytvoriť preparát, ktorý zároveň v mieste aplikácie ostáva v kontakte s cieľovým tkanivom, 
čím je využitá jeho maximálna efektivita 
- Snaha vytvoriť preparát s biologickou aktivitou, s dobrou afinitou ku kostnému tkanivu, 
prienikom cez kostné tkanivo, s dostatočnou retenciou v mieste podania (za predpokladu 
minimálnych nežiadúcich účinkov a nízkej toxicity pre organizmus) 
- Zvýšiť kvalitu života dotknutých pacientov 
Nepochybnou pridanou hodnotou projektu sú okrem vedeckých publikácií, ktorých počet 
vysoko prekročil plánované počty, aj patentové prihlášky a snaha o využitie výsledkov 
výskumu v praxi. Už pri podávaní žiadosti o financovanie projektu v r. 2017 sme uzavreli 
zmluvu o budúcej zmluve s firmou Regenmed, spol. s r.o., ktorá bola ochotná stať sa 
realizátorom výsledkov tohto projektu v prípade, že výsledky budú zodpovedať jej 
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požiadavkám. Je dôležité uviesť, že v súčasnosti prebiehajú rokovania medzi Univerzitou 
Komenského a touto firmou (UK je vlastníkom patentových prihlášok PP 57-2022, 
25/05/2022 týkajúcou sa zlatých nanočastic dispergovaných a stabilizovaných katiónovými 
gemini tenzidmi a PP 120-2022, 06/12/2022 týkajúcou sa strieborných nanočastic taktiež 
dispergovaných a stabilizovaných katiónovými gemini tenzidmi). 
V oboch prípadoch ide o kombináciu malých molekúl a nanočastíc pripravených v našich 
laboratóriách so synergickým antimikrobiálnym a antiflogistickým účinkom. Pri testoch 
biologických účinkov in vitro sa ukázalo, že tieto prípravky by mohli byť potenciálne vhodné 
pre liečbu niektorých ochorení kostí a kĺbov (napr. takto dispergované nanočastice zlata 
majú okrem protizápalového účinku aj chondroprotektívnu aktivitu, tj sú schopné aktivovať 
proliferáciu chondrocytov a reparovať zápalom a degeneráciou postihnuté kĺbove 
chrupavky). Žiaľ v dôsledku pandémie covid-19 a teda prerušenia laboratórnych testov, 
nemohli prebehnúť testy in vivo, ktoré boli taktiež plánované. Aj vzhľadom na pomerne 
jednoduchú prípravu je uplatnenie týchto výsledkov projektu pravdepodobné. 
Pre liečbu degeneratívnych ochorení kostí, kĺbov a chrupaviek sú veľmi zaujímavé niektoré 
deriváty fosforu (najmä pri liečbe osteoporózy). Túto oblasť využitia sme sledovali v oblasti 
fosfániových, fosfóliových a dialkylfosfocholínových typov malých molekúl, ktoré bránia 
deštrukcii kostí pri ich tzv. remodelingu a udržiavajú rovnováhu medzi osteoblastmi, ktoré 
kosti tvoria a osteoklastmi, ktoré kostnú hmotu degradujú. Tieto malé molekuly sme pripravili 
a testovali taktiež v našich laboratóriách. 
Príkladom využitia výsledkov výskumu v celkom novej oblasti uplatnenia je príprava, 
čistenie a testovanie amfifilného oligopeptidu Palm-CCCCGGG-(pS)-RGD obsahujúcej v 
jednej molekule lipidickú časť, časť schopnú vyvolať zosieťovanie nanovlákien molekuly, 
tiež hydrofilnú časť molekuly, ktorá sa viaže s iónmi vápnika a vysoko polárnu „hlavu“, ktorá 
slúži pre bunkovú adhéziu. Celá štruktúra molekuly je zdrojom jej samoagregácie 
(selfassembling). Ak sa táto molekula spojí s molekulami nesteroidných antiflogistík NASD 
(v našom prípade to bol ibuprofen, diklofenak) tak jej liečebný účinok na kosti a kĺby sa 
potencuje aj o súčasné tlmenie bolestí. Táto molekula a jej deriváty patria medzi „multitarget 
drugs“. 
Moderný trend „drug repurposing“, teda opätovné využívanie liečiv na iné indikácie sa dá 
využiť s derivátmi kyseliny škoricovej, ktoré, ako sme zistili, majú výrazný protizápalový 
účinok, dokonca na úrovni glukokortikoidov. 
Pridaná hodnota a teda uplatnenie výsledkov celého projektu spočíva v unikátnej kombinácii 
tzv. „multitarget drugs“, liečiv s viaccieľovým účinkom, ktoré ovplyvňujú napr. zápalové 
procesy pôsobením proti patologickým remodeláciám kĺbových chrupaviek a zároveň 
antimikrobiálnym účinkom. Potenciál pripravených zlúčenín bude zosilnený spracovaním do 
farmakologicky aktívnych submikrónových formulácii podporujúcich uvedené účinky 
aktívnych zlúčenín popisovaných v našich odborných publikáciách. 
Ako ďalšiu pridanú hodnotu a uplatnenie výsledkov projektu možno uviesť aj výchovu novej 
generácie vedeckých pracovníkov prostredníctvom doktorandského štúdia, magisterského 
štúdia pri vypracovávaní diplomových, rigoróznych a doktorandských prác riešených 
študentmi našich fakúlt ale aj odborný rast samotných mladých riešiteľov projektu. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Okrem in vivo testov konštatujeme, že všetky ciele projektu boli splnené a v niektorých 
prípadoch (publikácie, prihlášky patentov) aj prekročené. Za významné výsledky výskumu 
pokladáme  
- súčasné rokovanie o realizácii výsledkov výskumu s firmou Regenmed spol. s r.o.; 
- chromatografické vyčistenie amfifilného oligopeptidu Palm-CCCCGGG-(pS)-RGD a jeho 
spojenie s NASD; 
- nový nami navrhnutý 3D in vitro model reumatoidnej artritídy; 
- fyzikálnu charakterizácia a stanovenie tvaru zlatých nanočastíc stabilizovaných gemini 
tenzidmi a zistenie závislosti biologickej aktivity od štruktúry molekúl; 
- zistenie protizápalovej a chondroprotektívnej aktivity nanočastíc zlata, striebra 
dispergovaných a stabilizovaných katiónovými gemini tenzidmi; 
- nanosystémy, ktoré sú výsledkom riešenia projektu sú sľubným základom pre vývoj liečiva 
na terapiu zápalových a degeneratívnych ochorení kostí, kĺbov a chrupaviek. 
- zistenie unikátneho duálneho účinku patentovaných nansystémov; 
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- dve patentové prihlášky; 
- zaujímavý a potešujúci výsledok výskumu v tejto oblasti reprezentovaný patentovou 
prihláškou týkajúcou sa nanočastíc zlata (PP-57-2022) sa zároveň stal víťazom súťaže 
"Transfer technológií na Slovensku 2022" v kategórii "Inovácie" tradične vyhlasovanej 
Centrom vedecko-technických informácií SR. Cena udelená 18.10. 2022. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Beyond to the in vivo tests, we note that all project goals were met and in some cases 
(papers, patent applications) even exceeded. We consider the following to be significant 
research results worthwhile to mention: 
- current negotiations on the implementation of research results with the company 
Regenmed, Ltd.; 
- chromatographic purification of the amphiphilic oligopeptide Palm-CCCCGGG-(pS)-RGD 
and its binding with NASD; 
- a new 3D in vitro model of rheumatoid arthritis designed by us; 
- physical characterization and determination of the shape of gold nanoparticles stabilized 
by gemini surfactants and determination of the relationship between biological activity on the 
molecular structure; 
- determination of anti-inflammatory and chondroprotective activity of gold, silver 
nanoparticles dispersed and stabilized by cationic gemini surfactants; 
- the nanosystems that are the result of the project solving are a promising basis for the 
development of drugs for the therapy of inflammatory and degenerative diseases of bones, 
joints and cartilage. 
- discovery of the unique dual effect of patented nanosystems; 
- two patent applications; 
- an interesting and gratifying research result, research in this area represented by a patent 
application concerning gold nanoparticles (PP-57-2022) also became the winner of the 
competition "Transfer of technologies in Slovakia 2022" in the category "Innovations" 
traditionally announced by the Center for Scientific and Technical Information of the Slovak 
Republic. Awarded on 18.10. 2022. 
 


