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Nazov a stat zahraniéného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni

RieSenia sa priamo nezucastnili zahrani€¢né pracoviska.

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

Pocas rieSenia projektu nebola podana patentova prihlaska, vynalez alebo uzitkovy vzor

Najvyznamnejsie publikacie (knihy, ¢lanky, prednasky, spravy a pod.) zhrnujice
vysledky projektu — uved'te aj publikacie prijaté do tlace

Vysledky Studie boli publikované v odbornych ¢asopisoch, po¢as doby realizacie projektu
vznikli 3 €lanky publikované v ¢asopisoch indexovanych v CC resp. WoS, z toho 1
karentovana publikacia.

Pos, O., J. Budis, Z. Kubiritova, M. Kucharik, F. Duris, J. Radvanszky and T. Szemes
(2019). "Identification of Structural Variation from NGS-Based Non-Invasive Prenatal
Testing." Int J Mol Sci20(18)., medzinarodny, CC Physical, Chemical & Earth Sciences,
WoS, SCIE, 4,556, Q1; ide o metodicku pracu ktora vznikla v suvislosti so zavedenim
molekularno-genetickych metodik ktoré boli nasledne vyuzité pri stanovovani zloZenia
mikrobialneho spolo¢enstva ulceracii, testované bolo amplikénové sekvenovanie kratkych
usekov, vyuzivajuce Specialny PCR protokol rovnako, ako v pripade stanovenia profilov
sekvencii 16S rRNA v steroch.

Andrea Janegova, Zuzana Hlavata, Luboslav Mihok, Lucia Copakova, Pavel Babal, Pavol
Janega: Immunohistochemical evaluation of potential molecular targets of desmoid-type
fiboromatosis. Pol J Pathol 2021;72(3):252-260., medzinarodny, WoS, SCIE, 1,072, Q4;
praca hodnotiaca zmeny molekularnych markerov pozorovanych imunohistochemicky pri
agresivnej fibromatéze s moznymi paralelami s diabetom.

Barczi, T., Brody, P., Klein, M., Varga, I., Bies Pivackova, L., Krenek, P., Janega, P. and
Babal, P. (2022). "Proapoptotic and antiapoptotic stimuli alternation in myocardial infarction
experimental model." Bratis| Lek Listy 123(1): 22-26., narodny SR, WoS, SCIE, 1,278, Q4;
praca z experimentalnej Casti, zamerana na hodnotenie apoptotickych zmien po€as
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ischemicko reparaénych procesov v experimentalnom modeli.

Pocas rieSenia projektu vznikli 4 ¢lanky publikované v odbornych recenzovanych
Casopisoch v SR a 2 ¢lanky publikované v odbornych recenzovanych zbornikoch v SR

1. Lang J. (2019). Experimentalna terapia kmernovymi bunkami je perspektivna v lieCbe
chronického diabetického vredu — pripadova $tudia, Newslab, 10 (2), 77 — 79

2. Klimova, D., Altanerova, U., Jakubechova, J., Altaner, C. and Repiska, V. (2021).
Inkorporacia chemoterapeutik do extracelularnych vezikul odvodenych z mezenchymalnych
kmerovych/stromalnych buniek. In (eds.). Zbornik vedeckych prac doktorandov LF UK v
Bratislave. Bratislava, Univerzita Komenského: 55-59.

3. Michall Kajsik, Pavol Janega: Mikrobialne spolo€enstva a ich vplyv na lieCbu diabetickej
nohy. Newslab, 2021; ro¢. 12 (2): 79 — 82)

4. Janegova, A., Janega, P. (2022). "NaruSena reparacia tkaniv je sprievodnym znakom
diabetu mellitu (patofyziologicky pohlad a pripadova Studia)" Newslab 13(1): 14-18

5. Bernatova, L., Janega, P. (2022). "Oxid dusnaty a jeho vyznam pri poSkodeni tkaniva a v
reparacii." Newslab 13(2)

6. Nikola Nyariova, Katarina Gaplovska, Vanda Repiska (2023) Detekcia funkcie proteinu
Spc2 v meiotickom deleni kvasinky Schizosaccharomyces pombe. Zbornik vedeckych prac.
60. fakultna konferencia Studentskej vedeckej odbornej Cinnosti a XVII. vedecka
konferencia doktorandov LF UK. Univerzita Komenského v Bratislave.

Pocas rieSenia projektu vzniklo 7 prispevkov zaradenych medzi popularizacné aktivity a 1
popularizacny ¢lanok publikovany v nerecenzovanom ¢asopise distribuovanom medzi
klinickych lekarov, realizovana bola 1 diplomova praca, ktora je prijata na obhajobu
(03/2023). Pocas sledovaného obdobia bola zorganizovana online interaktivna konferencia
.,Nové trendy v lieCbe komplikacii diabetes mellitus“. Vzhladom na prebiehajucu COVID-19
pandémiu, nebolo mozné konferenciu realizovat’ prezencne tak, ako bolo pévodne
planované. Konferencia sa konala 9.11.2021 bola online prena$ana prostrednictvom
platformy zoom. Odborny program pokryli 4 prednasky ,Pokrocila lie€ba komplikacii
diabetickej nohy*, ,Chorobné zmeny reparacie tkaniv spdsobené diabetes mellitus®, ,,
Mikrobialne spoloCenstvo ran pacientov s diabetickou nohou“ a ,MozZnosti aplikacie
bakteriofagov ako moznej antimikrobialnej terapie®.

Uplatnenie vysledkov projektu

- otestovanie ucinnosti a moznosti vyuzitia lie€by kmenovymi bunkami v nasich
podmienkach

- projekt preukazal pozitivny u€inok aplikacie kmernovych buniek v lieCbe diabetickej nohy, s
vy$8im podielom pacientov s Uplnym zhojenim defektu a skratenim priemernej dizky hojenia
v porovnani s pacientami ktori boli lieCeni vyhradne beZznymi metédami.

- vyznamnym nalezom je ale aj zniZzena potreba antibiotickej lieCby u pacientov s aplikaciu
kmenovych buniek

- dlhodoba observacia pacientov preukazala recidivy u Casti pacientov, efektivita lieCby
zavisi od viacerych faktorov, velkosti defektu, stavu prekrvenia koncatiny, ale aj
dodrziavania naslednych rezimovych opatreni, zivotného Stylu a kompenzacie diabetu.

- optimalizécia protokolu na stanovenie mikrobialneho spolo¢enstva z ulceracii diabetickej
nohy

- izolacia a identifikacia bakteriofagov vhodnych na lieCbu diabetickej nohy a charakterizacia
pouzitych fagov, vytvorili sme predpoklady pre dalSi vyskum bakteriofagov a ich priamej
aplikovatelnosti in vivo

- vyskum molekularnych zmien v procesoch hojenia sa u pacientov s diabetes mellitus.
Pozorované vysledky mozu otvorit moznosti cielenej terapie diabetickych ulceracii v
buducnosti

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

Hlavny ciel projektu, overit moznosti pouzitia kmenovych buniek v lieCbe chronického
diabetického vredu v kombinacii s dalSimi lie€ebnymi postupmi a navrhnut protokol
aplikacie bol v ramci aktualnych moznosti naplneny. Do Studie bolo zaradenych 50
pacientov, preukazali sme pozitivny vplyv aplikdcie mezenchymalnych kmefovych buniek v
lieCbe diabetickej nohy, ktory charakterizoval vyznamne vy$Si podiel pacientov s uplnym
zhojenim defektu a skratenie priemernej dizky hojenia v porovnani s pacientami ktori boli
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lieCeni vyhradne beznymi metédami (15,5 tyzdia vs. 24 tyzdnov v pripade pacientov s
diabetickou gangrénou a 13,7 tyzdha vs. 45 tyZdfov v pripade pacientov s neuropatickymi
vredmi). Ani po aplikacii kmenovych buniek sa vSak nezhojili vSetky defekty a u Casti
pacientov sme zaznamenali recidivu. Vyznamnym nalezom je ale aj znizena potreba
antibiotickej lieCby u pacientov s aplikaciu kmernovych buniek. Vyuzitie larvalnej terapie
neskrétilo ¢as hojenia, dizka hojenia bola dokonca prediZzena. Prinosom lariev ale bol vak
skrateny ¢as medzi amputaciou, vy€istenim defektov a aplikaciou kmeriovych buniek,
pouzitie lariev skratilo ¢as navodenia granulaénej odpovede v rane. Otestovany bol protokol
na stanovenie mikrobialneho spoloCenstva z ulceracii, optimalizovali sme metédu next-gen
sekvenovania 16S rRNA génu s naslednou bioinfomatickou analyzou. Realizovana bola aj
izolacia a identifikacia bakteriofagov vhodnych na lieCbu diabetickej nohy a charakterizacia
pouzitych fagov, vytvorili sme predpoklady pre dalSi vyskum bakteriofagov a ich priamej
aplikovatefnosti in vivo. Aj ked sa neukazuje Ze by sme v porovnani s nediabetickymi vredmi
pozorovali zmenenu denzitu novovytvorenych ciev vo vznikajucom granulacnom tkanive, v
pripade diabetes mellitus je zmeneny charakter ciev a ovplyvnené zloZenie podpornych
buniek v okoli samotnych cievnych lumenov. Ulohu zohravat aj ovplyvnenie expresie NO
syntaz v reparujucom sa tkanive, po aplikacii kmenovych buniek pozorujeme pokles
expresie NOS2 v reparujucom sa granulaénom tkanive a v okolitom tkanive so su€asnym
vzostupom expresie NOS3. Tieto zmeny mobzu zlepSovat biodostupnost NO. Zda sa, ze
podavanie terapie viac ako s samostatnou neovaskularizaciou suvisi s ovplyvnenim
regulacie vliastnosti mikroprostredia v hojacom sa tkanive.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia ciel'ov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

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

The main aim of the project, to verify the possibility of using stem cells in the treatment of
chronic diabetic ulcer in combination with other therapeutic procedures and to propose an
application protocol has been fulfilled within the current limits. 50 patients were enrolled in
the study and we demonstrated a positive effect of mesenchymal stem cell application in the
treatment of diabetic foot, characterized by a significantly higher proportion of patients with
complete healing of the defect and a reduction in the mean healing time compared to
patients who were treated exclusively with conventional methods (15.5 weeks vs. 24 weeks
in the case of patients with diabetic gangrene and 13.7 weeks vs. 45 weeks in the case of
patients with neuropathic ulcers). However, even after stem cell application, not all defects
healed and we observed recurrence in some patients. Significant finding is the reduced
need for antibiotic treatment in patients with stem cell application. The use of larval therapy
did not shorten the healing time; the time of healing was even prolonged. However, the
benefit of larvae was the reduced time between amputation, defect clearance and stem cell
application, the use of larvae reduced the time to induce a granulation response in the
wound. We tested a protocol to determine the microbial community from ulcerations, and
optimized a method for next-gen sequencing of the 16S rRNA gene followed by
bioinformatic analysis. Isolation and identification of bacteriophages suitable for the
treatment of diabetic foot ulcers and characterization of the phages were also carried out,
and we established the prerequisites for further research on bacteriophages and their direct
applicability in vivo. Although we do not show changed density of newly formed vessels in
the emerging granulation tissue compared to non-diabetic ulcers, the nature of the vessels
is altered in diabetes mellitus and the composition of the supporting cells around the
vascular lumens is affected. Influencing the expression of NO synthases in the reparing
tissue also plays a role; after application of stem cells, we observe a decrease in NOS2
expression in the reparing granulation tissue and in the surrounding tissue with a
concomitant increase in NOS3 expression. These changes may improve NO bioavailability.
The administration of therapy seems to be more related to the regulation of
microenvironmental features in the healing tissue than to neovascularization.
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