SPRAVA

o vysledkoch vyskumov S$pecialistov Slovenskej Republiky v Institute Laue-
Langevin v Grenobli (Francuzsko) za r. 2019

CENI - ILL

Zastupenie experimentalnych technik zalozenych na vyuziti neutrénov sa za posledné roky
nezmensilo ani napriek tomu, Ze sa objavili nové techniky. Naopak tato oblast’ vyskumu sa
vplyvom novych technik rozsirila vd’aka nezamenitelnym vlastnostiam neutrénov a tlohe, ktort
tak zohravaju v rieSeni spoloCenskych vyziev ako su energia, transport, zdravie a iné. Je velka
pravdepodobnost’ zachovania takéhoto trendu aj v blizkej budicnosti.

Institut Max von Laue — Paul Langevin (skratene ,,ILL*) je domovom reaktorového zdroja
neutrénov, ktory patri v su¢asnosti medzi popredné zdroje neutronov na svete. Intenzivne sa pritom
pracuje na dlhodobych planoch udrzania veducej pozicie aj po roku 2030. Uz teraz je zmluvne
zabezpecené jadrové palivo na prevadzku do roku 2025, s planmi pokracovat az do naplnenia
celkovej zivotnosti reaktora v roku 2040.

Slovenska republika je od roku 2009 ¢lenom konzorcia Central European Neutron Initiative
(skratene ,,CENI“) - konzorcium Rakuska, Ceska a Slovenska, ktoré zabezpeduje tymto krajinam
vedecké Clenstvo v nadnarodnej neziskovej organizacii ILL v Grenobli, Franctzsko. Institut
disponuje viac ako 40-imi neutronovymi spektrometrami, doplnkovymi zariadeniami
a laboratériami na pripravu a charakterizaciu vzoriek vyuzivanych kazdoro¢ne takmer 2000
uzivatel'mi z ¢lenskych krajin ILL na vedecky vyskum v odboroch fyziky, chémie a kryStalografie,
bioldgie, biochémie, vyskumu lieciv, materidlového vyskumu, inzinierskych vied, ale aj vo vedach
0 Zemi (mineralogii, geologii), vyskume paliv a v §tadiu zivotného prostredia (Obr. 1). -
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Obr. 1: Rozdelenie meracieho ¢asu prideleného $pecialistom zo SR podl'a vednych disciplin.
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Zaujem Specialistov zo SR o pristup k inStrumentalnej baze ILL a kvalita ich navrhovanych
experimentov je dokumentovand uspe$nostou podavanych navrhov a ziadosti o meraci Cas.
V tradi¢ne 2-krat rocne organizovanych vyzvach bolo zo SR podanych 5 aplikécii na merania
v roku 2019 s tthrnnym poc¢tom ziadanych dni 21. Na zaklade rozhodnutia expertnych komisii ILL
boli tspesné 3 aplikacie so 17 pridelenymi dilami meracieho Casu, €o realne zodpoveda 9,25 diiom
po zohl'adneni narodného zastupenia autorov podanych navrhov. Trend meracieho ¢asu v prospech
vedeckych timov zo SR ma dlhodobo vzrastajuci charakter s uroviiou 0,29% z celkového
meracieho ¢asu v roku 2019 (Obr. 2).
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Obr. 2: Podiel meracieho ¢asu prideleného $pecialistom zo SR za roky 2009 az 2019.

Slovenski Specialisti v 1LL 2019

V roku 2019 boli naplanované 3 cykly reaktora, z ktorych sa uskutoénili 2 cykly o dizke 52
dni (vykon 50 MW) a 48 dni (56 MW). UZivatelia zo slovenskych instittcii sa pocas tychto cyklov
zOcCastnili na meraniach suvisiacich s navrhmi experimentalnych merani 8-02-847: Phospholipid
bilayer of pulmonary surfactant: the effect of SP-B protein and Polymyxin B, 9-13-825: The
molecular organization of long- periodicity phases in the skin lipid barrier models, 8-02-862: The
effect of antimicrobial peptide dermaseptin S1 on model membranes. Vsetky spomenuté
experimentalne navrhy st sucast'ou projektov z oblasti mediciny a farmacie.

Zmluva medzi CENI alILL umoziuje ziskat Stipendium na doktorandské/post-
doktorandské stadium priamo v ILL. V septembri roku 2018 bola na doktorandské stadium vyslana
Studentka z Farmaceutickej fakulty UK v Bratislave (téma prace: Interaction of model membranes
with surfactants and antimicrobial peptides), ktora pokracovala vo svojom pdsobeni do
31.12.20109.

Dosiahnuté vysledky

V ramci Stidia anestetického efektu boli vroku 2019 opublikované vysledky
z predchadzajiicich merani vyuzivajucich rozptyl neutrénov. Struktirne vysledky ukazali rozne
miesto zabudovavania sa v membrane alifatickych alkoholov a alkdnov ako predstavitelov
vSeobecnych anestetik. V dalSom tak bude mozné zamerat sa na suvis medzi rozdielmi



pozorovanych Struktar a znamymi rozdielmi v mechanizmoch ich a¢inku.

Dalsia rieSena téma v roku 2019 je tiez z oblasti farmécie. Boli $tudované interakcie latok
s antimikrobialnym u¢inkom s modelovou membranou, v ramei PhD projektu Mgr. K. Zelinskej
z FaFUK v Bratislave.

V spolupraci s farmaceutickou fakultou Univerzity Karlovej v Hradci Kralové boli
uskutocnené merania Struktiry modelov bariéry koze. Konkrétne sa skumala pritomnost’ dlhe;j
fazy, ktoré je predpokladom molekularnej organizacie ddlezitej pre spravnu funkciu koze.

Treti experiment vykonany v roku 2019 suvisel s rieSenim grantovo podporeného APVV
projektu ,,PTicny surfaktant ako modulator odpovede organizmu na expoziciu endotoxinu: efekty
a mechanizmy*, zodp. riesitel’ prof. MUDr. A. Calkovska, DrSc. (Jesseniova LF UK). Experimenty
za spoluprace vedeckej skupiny prof. Uhrikovej z FaFUK v Bratislave boli vykonané na
spektrometri D16 a rozsiahle experimentalne data sa momentalne vyhodnocuju. Studia si ddva za
ciel’ prispiet’ vyznamnym sp6sobom k objasneniu lokalizacie a tlohy proteinu SP-B a jeho moznej
nahrady polymyxinom B, peptidovym antibiotikom.

Ziskané vysledky boli publikované vo vedeckych ¢asopisoch a prezentované na domacich
a medzinarodnych konferenciach v stilade So zoznamom uvedenym nizsie.

Ciele na rok 2020

V dosledku neurcitosti statusu SR v d’alSom posobeni v ramci konzorcia CENI a ILL vo
vSeobecnosti, bol zaznamenany pokles v pridelenom meracom case pre vedcov zo SR na rok 2020.
Pre prvy polrok bolo schvalené len planované pokracovanie vyskumu bariérovych modelov koze,
ktoré prebicha v spolupraci s farmaceutickou fakultou Univerzity Karlovej v Hradci Kralové, CR.

V pripade sthlasu MSVVaS SR snavrhom ,Komisie pre koordinaciu aktivit SR
v projektoch ESFRI orientovanych na materialy, fyzikalne vedy, s aplikatnym potencialom
Vv biologickych a medicinskych vedach, v chemickych veddch aIT* ohladne pokracovania
¢lenstva SR v konzorciu CENI su pripravené d’alSie navrhy projektov.

V oblasti $truktiry biologickej] membrany je zaujem vyuzitia malo-uhlovej difrakcie
neutronov na vplyv hydrataénych podmienok zabudovania Amyloid-beta peptidov, ktoré su dnes
spajané hlavne s konforma¢nymi poruchami bielkovin vedtcich k Alzheimerovej chorobe. Prave
biologickd membrana sa predpoklada byt prvotnym miestom vzniku takychto porach a vysledky
spomenutého vyskumu mozu prispiet k odhaleniu mozného mechanizmu interakcie medzi
membranou a peptidom. V problematike $tadia pl'icneho surfaktantu st planované merania pre
objasnenie lokalizacie bakteridlneho endotoxinu v lipidovej dvojvrstve.

V oblasti materidlového vyskumu st pripravené navrhy na skiimanie zliatin s vynimo¢nymi
vlastnostami pre uskladnenie vodika (SAV v Kosiciach) a sledovanie dynamiky v materialoch
S hlinikovymi nano-pormi (SAV v Bratislave). V spojeni s tematikou prvého navrhu je
momentalne prerokovavany aj PhD projekt Mgr. M. Ferejcaka, ktory by mohol prebiehat’ priamo
v ILL.

Publikaé¢né vystupy:
A. Publikacie vysledkov v medzinarodnych odbornych ¢asopisoch

1. Kucerka N., Hrubov¢ak P., Kondela T., Dushanov E., Kholmurodov Kh.T., Gallova J.,
Balgavy P.; Location of the general anesthetic n-decane in model membranes. Journal of



Molecular Liquids 276 (2019) 624-629 (Impact Factor = 4.5).

P.Pullmannova, E.Ermakova, A.Kovacik, L.Opalka, J.Maixner, J.Zbytovska, N.Kucerka,
K.Vavrova; Long and very long lamellar phases in model stratum corneum lipid membranes.
Journal of Lipid Research 60/5 (2019) 963-971 (Impact Factor = 4.7).

Hrubov¢ak P., Kondela T., Ermakova E., Kucerka N.; Application of small-angle neutron
diffraction to the localization of general anesthetics in model membranes.; European
Biophysics Journal 48 (2019) 447-455 (Impact Factor = 2.5).

B. Prace vydané vo forme preprintov a v nekarentovanych ¢asopisoch

1.

2.

C.

1.

10.

P. Pullmannova, E. Ermakova, N. Kucerka, V. Sommerova, The molecular organization of
long-periodicity phases in the skin lipid barrier models. ILL experimental report.

N. Kucerka, N. Kanjakova, K. Zelinska, D. Uhrikova, Phospholipid bilayer of pulmonary
surfactant: the effect of SP-B protein and Polymyxin B. ILL experimental report.

Prace prezentované na roznych medzinarodnych konferenciach

Ermakova E., Kucerka N., Zelinska K., Demé B. Uhrikova D., Influence of divalent cations
of essential metals on the structure of lipid membranes: SANS study, VII. European
Conference on Neutron Scattering, June 30 — July 5, 2019, Saint Petersburg, Russia, Book of
Abstracts 554.

Kucerka N., Gallova J., Uhrikova D., Hydration Interactions in Model Membranes Studied by
Neutrons, VI1I. European Conference on Neutron Scattering, June 30 — July 5, 2019, Saint
Petersburg, Russia, Book of Abstracts 563.

Kucerka N., Gallova J., Uhrikova D., Peculiar properties of lipid membranes affected by
water, 20th Small Triangle Meeting on theoretical physics, Ed. Busa J., Hnati¢ M.,
Kopcansky P., Kosice, Slovakia, (2019), ISBN 978-80-8143-253-8, 131-138.

Uhrikova D., Phospholipid Bilayer: from structure to targeting drug delivery, 24. konferencia
slovenskych fyzikov, Zilina 2.-5.9.2019, Proceedings, ISBN 978-80-89855-10-0, 23.
Uhrikova D., Lipid bilayers in drug delivery systems: SANS and SAXD, SFEL2019,
November 24-28, 2019, Liptovsky Jan, prednaska.

Zelinska K., Interactions of model membranes with surfactants and antimicrobial peptides
studied by small-angle diffraction, SFEL2019, November 24-28, Liptovsky Jan, prednaska.
Kucerka N., Interactions in the pre-AD mimicking model membranes, BILL 2019, December
11-13, 2019, Grenoble, France.

Uhrikova D., Kanjakova N., Hubcik L., Calkovska A., Combet S., Teixeira J., Structural
changes of pulmonary surfactant induced by bacterial lipopolysaccharide and by Polymyxin
B, BILL 2019, December 11-13, 2019, Grenoble, France, Contribution No. 35.

Gallova J., Uhrikova D., Ivankov O., Zelinska K., Interaction of DDAO surfactant with
model membrane — liposome-micelle transition, BILL 2019, December 11-13, 2019,
Grenoble, France, Contribution No. 69.

Zelinska K., Gallova J., Demé B., Interactions of model membranes with surfactants and
antimicrobial peptides studied by small-angle neutron diffraction, BILL 2019, December 11-
13, 2019, Grenoble, France, Contribution No. 59.
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Prace prijaté resp. zaslané do medzinarodnych odbornych ¢asopisov

Zelinska K., Gallova J., Hulakova S., Uhrikova D., Tvankov O., Solubilisation of model
membrane by DDAO surfactant — partitioning, permeabilisation and liposome-micelle
transition, Gen. Physiol. Biophys., in press General Physiology and Biophysics 39/2 (2020).
Ivankov O., Ermakova E., Murugova T., Badreeva D., Dushanov E., Kondela T.,
Kholmurodov Kh., Kuklin A., Kuc¢erka N.; Interactions in the model membranes mimicking
preclinical conformational diseases in Advances in Biomembranes and Lipid Self-Assembly,
edited by Ales Iglic, Ana Garcia Saez, Michael Rappolt, Elsevier (2020) submitted.

Ucebnice a monografie
Norbert Kucerka, Daniela Uhrikova, Biophysical perspectives of lipid membranes through

the optics of neutron and X-ray scattering. In: Biological Membranes, edited by Mu-Ping
Nieh, Fred A. Heberle and John Katsaras. DeGruyter.

Organizacia konferencii a editovanie zbornikov

Neutron section: School of XFEL and Synchrotron Radiation Users 2019, 6th International
Scientific School, N 27-31, Liptovsky Jan, Slovakia.

Obhajené vedecké prace
T. Kondela, Stadium $truktirnych zmien v membranach modelujicich platformu

konformacnych chorob, Projekt dizertacnej prace, obhajeny 2019 na FMFI Univerzity
Komenského v Bratislave.

Spravu vypracoval:

JA&’/
gr. Norbert Kucerka, DrSc.

Akademicky garant SR v konzorciu CENI
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