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Uplatnenie vysledkov projektu

Projekt MICROPAN bol postaveny na poziadavke zlep$enia su¢asnych poznatkov o
biomaterialoch vo forme mikrokapsul tvorenych na zaklade elektrostatickych interakcii
pouzivanych pre enkapsulaciu a imunitnd ochranu transplantovanych ostrovéekov v lieCbe
diabetu. Zakladnou liniou projektu boli tri hlavné ciele zahrfiujuce postupnost’ (1) selekcia,
syntéza a charakterizacia polymérov pre pripravu mikrokapsul, (2) priprava a
charakterizacia mikrokapsul a (3) testovanie mikrokapsul v in vitro a in vivo podmienkach.
Tieto ciele sa prevazne tykali multikomponentnych tzv. alginate-based PMCG mikrokapsul s
dopadom na vsetky typy mikrokapsul, v ktorych jednou zo zlozZiek je alginat sodny a vyuziva
sa jeho schopnost gélovat’ s dvojmocnymi ibnmi

Tymto projektom upozorfiujeme na zasadnu ulohu polymérnej chémie pre pochopenie
korelacie in vivo vysledkov z testovania mikrokapsul s enkapsulovanymi bunkami v
zvieracich modeloch s vlastnostami polymérov a s vlastnostami mikrokapsul.

Vysledky projektu je mozné pokladat' za vyznamné pre medzinarodnu komunitu pracujucu v
enkapsulacii buniek v bunkovych terapiach a tkanivovom inzinierstve, v oblastiach vyvoja
systémov pre davkovanie lie€iv, hydrogélov na nano- az makroskale pre biolekarske
aplikacie, ako aj pristupov k syntéze a charakterizacii polymérov.

Suhrn vysledkov riesenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)
Ciele projektu boli splnené, ¢o je mozné deklarovat nasledujucimi zasadnymi vystupmi:
- nutnost’ pracovat' s definovanymi Standardizovanymi polymérmi v tejto oblasti
biomaterialového vyskumu
- vytvorenie kniznice polymérov pre pripravu mikrokapsul, ich post-modifikaciu a pre dualne
sietovanie zahrnujuce elektrostatické interakcie a kovalentné vazby
- ukazanie na zasadné prepojenie medzi podmienkami enkapsulacie, vlastnostami
mikrokapsul a in vitro a in vivo spravanim
- zvyraznenie dolezitosti detailnej fyzikalno-chemickej a biologickej charakterizacie
mikrokapsul
- vyvoj novych experimentalnych metdd pre charakterizaciu hydrogélovych mikrokapsul, z
ktorych vyznamné miesto ma nami zavedena konfokalna Ramanova mikroskopia s
informaciou ohladne priestorovej distribucie polymérov
- rezidualny kationovy naboj na proteinoch a anidnovy naboj na mikrosférach je zasadnejsi
z pohladu difuzie ako velkost difundujucich molekul
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- PMCG mikrokapsuly nestimuluju vyrazne imunitni odozvu a v niektorych pripadoch je u
nich mozné potlacit koagulaénu kaskadu

- in vivo testy vimunokompetentnych mysiach ukazali, Zze PMCG mikrokapsuly su
dostatoCne biokompatibilné po transplantacii do intraperitonealnej dutiny

- transplantaciou enkapsulovanych fudskych ostrovéekov do diabetickych mysSi sa dosiahla
fyziologicka kontrola hladiny cukru po dobu 2 az 3 mesiacov

- in vivo testy v predklinickom modeli primatov nepotvrdili vysledky z mysi, ked” mikrokapsuly
vykazovali nedostato¢nu stabilitu a biookompatibilitu (fibrotické obrastanie)

- navrhnutie stratégia na zvySenie mechanickej a chemickej stability tzv. dualnym
sietovanim, a biokompatibility dualnym sietovanim (tento princip bude dalej rozvijany v
APVV projekte DUALCAPS+ ziskaného vo vyzve VW2022).

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

The project goals were fulfilled that is declared by the following list of outcomes:

- there is a necessity to work with defined and standardized polymers in the area of
biomaterial research

- formulation of the polymer library for preparation of microcapsules, their post-modification
and for dual crosslinking including physical and covalent bonds

- the key connection between the conditions of encapsulation, microcapsule characteristics
and in vitro and in vivo behavior

- the key role of detailed physico-chemical and biological characterization of microcapsules
- development of new experimental methods for characterization of microcapsules and
hydrogel biomaterials, where the confocal Raman microscopy plays a crucial role providing
qualitative and quantitative information on spatial distribution of polymers in the
microcapsules volume

- residual cationic charge on proteins and anionic charge on microcapsules is more critical
than is the molar mass of proteins for their diffusion within the alginate-based microcapsule
- PMCG microcapsules do not significantly stimulate the immune response in in some cases
it is possible to suppress the coagulation cascade

- in vivo tests in immunocompetent mice model show that PMCG microcapsules are
sufficiently biocompatible after the intraperitoneal implantation

- transplantation of human pancreatic islets encapsulated in PMCG microcapsules resulted
in the control of the blood glucose levels for 2 to 3 months

- in vivo tests in the pre-clinical primate model did not confirm the positive results from the
mouse model

- development of new strategy of dual crosslinking potentially leading enhanced stability
and biocompatibility (this principle will be further developed within the new APVV project
DUALCAPS+ obtained in the call VW2022)
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