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Cile projektu: Vytvoreni vhodného nosice léCiv pro oblast myokardu, jeho
funkcionalizace a testovani in vitro a in vivo

Hlavnim cilem projektu byl vyvoj a testovani nanovlakenného nosic¢e na proteinové bazi slouziciho
jako substrat pro regeneraci myokardu a zaroven umoziujiciho uvolfiovani relevantniho léciva (I3-
blokdtoru) in situ. B-blokator v tomto pripadé ucinkuje jako inhibitor adrenergnich receptor( a snizuje
krevni tlak.

Do realizace projektu byly zapojeny vyzkumné kapacity TUL a 1. LF UK.

Postup reSeni projektu:
1) Vyvoj a optimalizace nanovlakenného substratu na bazi silk fibroinu (SF)
- zvlaknovani, sitovani, charakterizace substratu;
2) Funkcionalizace nanovlakenného substratu lécivem
- kinetika sorpce R-blokator Atenolol, kvantifikace;
3) Charakterizace substratu a |éciva pfi podminkach in vitro
- kinetika degradace v zavislosti na mife a metodé sitovani,
- biokompatibilita SF nanovlaken vuci kardiomyoblastim (H9C2),
- Dose-dependent biokompatibilita B-blokatoru vcéi H9C2 (dif./nedif.);
4) Priprava testu in vivo
- vliv uvolnovani B-blokatoru in situ (myokard) na vitalni funkce zvirete,
- vliv B-blokatoru in situ na lokalizaci a denzitu zapojenych receptort

(histologie, elektroforetickd imunoanalyza (western blot)).
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Vybér jednotlivych vysledki projektu

Pfiprava, sitovani
a stabilizace SF nanovlaken
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V' Pripravena nanovldkna na bdzi
pfirodniho a medicinsky
pfijatelného proteinu silk fibroin

V" Prenos technologie z
laboratorniho méfitka na zarizeni
Nanospider

v Uspésné dosaZeni riizného stupné
sitovani "

Funkcionalizace B-blokatorem
(imobilizace a kinetika uvolfiovani)

typ NVL vzorku ATENOLOL pg/cm2
chitosan 28
SF 42
SF/PCL (10) 7
SF/PCL (15) 3
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Uspé&snd funkcionalizace SF
nanovldken f3-blokdtorem
Atenolol

Ovérena kinetika jeho uvolnovadni
pfi podminkdch in vitro

Degradace nanovlaken
in vitro pfi simulovanych podminkach

Degradace 72 hodin v SBF.

V" Potvrzena biodegradabilita
substrdtu v zdvislosti na metodé
a mire sitovdni — fizené
uvolriovdni proteinové matrice

V' Potvrzen vliv miry sitovdni na
kinetiku imobilizace lécCiva a
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Vybér jednotlivych vysledkti projektu

Biokompatibilita in vitro
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Buriky H9C2 ve formé nediferenciovanych myoblastl a diferenciovanych myotub.
Vysledky biokompatibility SF nanovlaken vici H9C2 v pfimém kontaktu a v rdznych
koncentracich eluatu.

v Prokdzdna biokompatibilita SF nanovldken vici
burikam myokardu v kontaktu a v koncentracich SF
0.5 -2 ul/ml. Prokdzan pozitivni vliv uvolfiovaného
proteinu na buriky myokardu.

v Prokdzdna biokompatibilita [3-blokdtoru Atenol
koncentracich 1 pg — 100 ug/ml u nedif. i
diferenciovanych bunék.

v" Potvrzen minimdlni efekt Atenololu na
mitochondridlni metabolickou aktivitu bunék

Testy in vivo - Priprava

studium tkarnové distribuce Atenololu jako [3-AR
neselektivniho antagonisty pomoci
radionuklidového znaceni

stanoveni mnozstvi a afinity [3-AR ve vzorcich
pomoci saturacnich vazebnych experimentt a
porovndni vazby 81-AR/ $2-AR v plazmatickych
membrdndch vzork( ovlivnénych aplikaci
nanovldkenného substrdtu s Atenololem
kontrolnich vzorkt myokardu za pomoci
specifického radioligandu [3H] CGP 12177

SDS PAGE/Western Blot imunoanalyza ke studiu
exprese receptort (f3-AR i MR): lokalizace na
plazmatické membrdné nebo internalizace v
cytosolu




Shrnuti
Projekt IP 2016 pod nazvem ,Vyvoj a testovani funkcionalizované nanovlakenné
matrice pro studium onemocnéni myokardu“ reseny ve spolupraci s Fyziologickym
ustavem 1. LF UK byl uspésné resen.
Vzhledem ke zménam v harmonogramu reseni projektu, probéhnou testy in vivo
realizované na UK v prvnim Ctvrtleti 2017.

Soucasna uroven reseni projektu: 90%
Po dokonceni testl in vivo se predpoklada odeslani publikace do impaktovaného
Casopisu a dalsi pokracovani spoluprace s 1. LF UK na tomto tématu.

Dékujeme za pozornost a podporu tohoto projektu!




