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SOUHRN

V prubéhu projektu byly vyvinuty unikatni kolagenni pény z ko-
lagenu ziskaného z kiize sladkovodni ryby (kapr obecny, Cypri-
nus carpio). Pomoci sitovani karbodiimidem byl piekonan
problém s nestabilitou kolagenni matrix z kolagenu ziskdvaného z
chladnokrevnych Zzivocichti pii télesné teploté savcl. Nasledné
byly pény impregnovany antibiotiky (gentamicin a vankomycin) a
opétovné lyofilizovany, coz je postup, ktery zajistuje pozadova-
nou koncentraci antibiotika bez rizika nasledného vymyti pii dal-
Sich technologickych krocich. Uvedeny produkt je, na rozdil od
ptipravki z nesitovanéhokolagenu, stabilni i pii sterilizaci gamma
zafenim. Finalni sterilizovany produkt byl testovan in vivo na
potkanim modelu infikované rany.

Byla prokazana efektivita v 1écb€ potencialné letalni infekce
Pseudomonas aeruginosa a kmene Stafylococcus aureus rezis-
tentni k meticilinu (MRSA). Vzhledem k vysoké potiebé profy-
laxe a terapie infekci pooperacnich a jinych ran praveé vyse uvede-
nymi polyrezistentnimi pivodci se jedna o slibny prostiedek k
budoucimu klinickému vyuziti.

Zkusenosti, které jsme ziskali v pribéhu uvolnovani ATB z kola-
gennich pén budou v dal$im vyvoji pouzity pro impregnaci zevni
kolagenni vrstvy cévni protézy, ¢imz bychom mohli eliminovat
jednu z nejvétsich nevyhod a rizik spojenych s pouzitim umélych
materidlu a tim je infekce.

Daéle v pribéhu vyzkumu jsme vytvotili pilotnitechnologie k pro-
gramovani porozity a programovani degradace téchto kolagennich
pén z rybiho kolagenu. Byla provedena cela fada testii véetné ana-
Iyz sekundarnich struktur kolagenovych vzorkt zdrojového kola-
genu a kolagenu ziskaného z vyrobené cévni ndhrady vcetné in
vivo testll. Mira zachovani nativni struktury kolagenu byla sledo-
vana pomoci FTIR a elektroforetické analyzy. Dale byl navrzen



zpusob heparinizace kolagenovych vzorki a zptisob jejich analy-
zy.

Byly zkouméany fyzikalni vlastnosti kolagenovych lyofilizati s
antibiotiky. Prace byly zaméteny na néavrh slozeni a ptipravy ko-
lagenovych lyofilizatl s antibiotiky. Dale byly provedeny analyzy
degradacnich vlastnosti pfipravovanych materialti a na jejich za-
klade byl postup ptipravy doplnén o dodatecné sitovanikolagenu.

Byly ovétovany rizné zpisoby sitovani a na zakladeé vysledki byl
doporucen finalni postup piipravy. Na zaklad¢é vysledkt byly ve
spolupraci s vyrobci kolagenu modifikovany vyrobni postupy za
ucelem optimalizace vlastnosti implantatt.

Do hrudni stény potkanti byly implantovany ¢asti novych prototy-
pu za ucelem ovéreni doby vstiebavani prositované a sterilizova-
né kolagenni hmoty. Dale probihalo testovani farmakokinetickych
moznosti kolagennich pén, ovlivnéni degradace, denaturace, vho-
jovani. Byly formulovany finalni postupy pro vyrobu kolagennich
protéz a pén.



SUMMARY

During the project, unique collagen foams were developed from
collagen obtained from the skin of freshwater fish (common carp,
Cyprinus carpio). The problem of instability of the collagen
matrix from collagen obtained from cold-blooded animals at
mammalian body temperature was overcome by carbodiimide
crosslinking. Subsequently, the foams were impregnated with
antibiotics (gentamicin and vancomycin) and re-lyophilized, a
process that ensures the required concentration of antibiotic wit-
hout the risk of subsequent leaching in further technological steps.
This product, in contrast to non-crosslinked collagen preparations,
is stable even when sterilized by gamma radiation. The final steri-
lized product was tested in vivo in a rat model of an infected
wound.

Efficacy in the treatment of potentially lethal Pseudomonas aeru-
ginosa infection has been demonstrated and testing of the dreaded
and increasingly common methicillin-resistant strain of Staphylo-
coccus aureus (MRSA) is currently underway. Due to the high
need for prophylaxis and therapy of postoperative and other
wound infections by the above-mentioned polyresistant agents,
this is a promising tool for future clinical use.

The experience we have gained during the release of ATB from
collagen foams will be used in further development to impregnate
the outer collagen layer of the vascular prosthesis, which could
eliminate one of the biggest disadvantages and risks associated
with the use of artificial materials and infection.

Furthermore, during the research, we developed pilot technologies
to program the porosity and degradation programming of these
collagen foams from fish collagen. A number of tests were per-
formed, including analyzes of secondary structures of collagen
samples of source collagen and collagen obtained from the produ-
ced vascular prosthesis, including in vivo tests. The degree of
preservation of the native collagen structure was monitored by



FTIR and electrophoretic analysis. Furthermore, a method for
heparinization of collagen samples and a method for their analysis
was proposed.

The physical properties of collagen lyophilisates with antibiotics
were investigated. The work was focused on the design of the
composition and preparation of collagen lyophilizates with antibi-
otics. Furthermore, analyzes of the degradation properties of the
prepared materials were performed and on the basis of them the
preparation process was supplemented by additional crosslinking
of collagen.

Various cross-linking methods were tested and the final preparati-
on procedure was recommended based on the results. Based on
the results, production processes were modified in cooperation
with collagen manufacturers in order to optimize the properties of
implants.

Parts of the new prototypes were implanted in the chest wall of
the rats in order to verify the absorption time of the sieved and
sterilized collagen mass. Furthermore, testing of pharmacokinetic
possibilities of collagen foams, influencing of degradation, dena-
turation, healing was performed. Final procedures for the produ-
ction of collagen prostheses and foams were formulated.

1. UVOD

Infekce v operacni rané¢ muzeme povazovat za Achilovu patu
chirurgickych obord a jsou nejcastéjsi pti¢inou nehojici se rany.
Casto komplikuji a zhor$uji pooperaéni priibéh a mohou byt piici-
nou umrti v ¢asném i pozd¢jSim pooperacnim prubchu (Kirkland
KB et al., 1999).

Terapeutickou moznosti v prevenci, nebo feseni jiz infikované



opera¢ni rany, je pouziti antibiotik (ATB), a to jak v podob¢ systémo-
vého, tak i lokdlniho podéani. V pfipadé lokalni aplikace ATB jsou jiz
nekolik let pouzivany specidlni kolagenni houby nebo kolagenni gely s
obsahem antibiotika. Tyto kolagenni houby obvykle pouzivame i pro
jejich hemostaticky efekt k zastavé drobného krvaceni pfimo do operac-
ni rdny nebo je ptikladdme zevné na ranu. Urcitou nevyhodou, jak ko-
nec koncli ukazeme i v této praci, je nekontrolované uvolnéni antibiotika
z této kolagenni houby béhem nékolika desitek minut. Naptiklad v cév-
ni chirurgii pfikladdme tyto houbicky na suturovanou cévu pifimo do
operacni rany k zastavé drobného krvéaceni, a nasledné presivame mékké
tkané nad cévou s houbickou. Pokud je houbicka napusténa ATB docha-
zi k vyplaveni tohoto antibiotika b&hem nékolika desitek minut a na-
sledné jiz v rané zlstava jen kolagenni houba, kterou musi organismus
odbourat. Tento proces muze trvat i nékolik tydnti v zavislosti na upravé
kolagenu coz miize mit vliv na hojeni operacni rany.

Hypotézy prace:

Rybi kolagen ze sladkovodnich ryb vykazuje mensi antigenni
potencial, nez kolagen bovinniho ptivodu, Pfi jeho implantaci in
vivo je eliminovana lokalni imunitni reakce.

Rychlost rozpadu kolagennich pén lze programovat riznym
zpisobem jejich ptipravy.

Rychlost uvolnovani 1é¢iva z kolagennich pén lze programovat
riznym zpusobem jejich ptipravy.

Cile prace:

Vyvoj metodiky a testovani imunogenicity zakladni kolagenni
hmoty na buné¢nych a mysich modelech

Vyvoj a ptiprava ruznych typt kolagennich pén z kolagenu
sladkovodnich ryb



Vyvoj kolagennich pén s obsahem antibiotik urc¢enych pro kryti
infikovanych ran

Vyvoj sendvicovych pén z vrstev riizné porézniho kolagenu za
ucelem fizeni doby rozpadu a uvolnéni antibiotik

In vitro testovani mechanickych vlastnosti pfipravenych typt
kolagennich pén.

Experimentalni ovéfeni doby vstiebavani kolagenni pény z rybiho
kolagenu in vitro a in vivo na krysich modelech.

Vysledky prace jsou publikovany ve 4 stézejnich impaktovanych
publikacich. V ramci autoreferatu jsou zde stru¢né uvedeny dvé
hlavni, neni tedy dodrZeno standardni ¢lenéni autoreferatu.

2. METODIKA A VYSLEDKY

Testovani imunogennich vlastnosti implantati kapiiho
kolagenu

Ke sledovani systémové odpovédi jsme zvolili monitorovani
hladiny vybranych cytokinti v sérech implantovanych mysi. Dale
jsme sledovali aktivitu splenocytd z implantovanych zvirat, které
jsme stimulovali konven¢nimi pozitivnimi stimuldtory (PWM,
LPS) a gely pfipravenymi z bovinniho i kaptiho kolagenniho im-
plantatu. Po stimulaci (24 a 72 hodin) in vitro byla stanovena hla-
dina cytokint v supernatantech kultur metodou ELISA.

Ke sledovani odezvy imunitniho systému byly vybrany nasledujici
cytokiny (dle Qingsong Ye, 2013):

IL-1p, TNF-¢, IFN-y. Prozanétlivé cytokiny, produkovany M1
makrofagy, pozn.: pfedev$im hladiny IFN-y mohou byt ovlivnény



modifikaci/zesitnénim kolagenu. IFN-y je klicovym regulatorem
fagocytozy kolagenu makrofigy, jeho pfitomnost v mikropro-
sttedi kolagennich implantatd koreluje s pfilivem neutrofild,
exprese neutrofily je znama béhem reakce na cizi kolagenni mate-
rial.

1L-10. Protizanétlivy cytokin, kli¢ovy pro regulaci exprese degra-
dacnich enzymtt (MMPs) a jejich inhibitort TIMPs. (Lacraz et
al., 1995; Sternlicht and Werb, 2001). IL-10 je v reakci na cizoro-
dy materidl produkovan syncytii makrofagi a M2 makrofagy.

IL-13. Cytokin klicovy v alergickém zanétu, tiloha v reakci na
cizi material spociva v aktivaci makrofagi k formovani gigantic-
kych bunék, tyto nasledné¢ exprimuji IL-10 a tim je potlacena
enzymaticka degradace kolagenu.

Protokol pilotnich imunizacnich pokusii:

Studie byly provadény na mysim modelu. Mysim (BALB/c, sami-
ce, 8 tydnt) byl implantovan podkozné lyofilizovany bovinni
(Bov)/kapii (Cyp) kolagen, cca 0,5 cm®, 1-1,1 mg.

Implantace I (sledovani reaktivity bovinniho kolagenu): 2
skupiny (K, BOV) — 7 mysi ve skupin¢ (K-kontrolni skupina)

Implantace II (porovnani bovinniho a kapiiho kolagenu):
3 skupiny (K, BOV, CYP) — 7 mysi ve skupiné

Subkutanni implantace na dorzalni stran¢ trupu, ptiprava operacni-
ho pole 2 dny pted implantaci pomocikrému (Weet), anestezie -
1,5% isofluran. Misto implantace oznacCeno liga¢nim klipem
(Small Titanium) pii implantaci I, vnitfnim stehem (Prolen 5-0,
Ethicon) pii implantaci II. (Obr. 5.)
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Obr. 1.: Gelita-Spon Standard, kolagenni hemostaticka houbicka
z bovinniho kolagenu

Odbéry byly provedeny u Implantace I a II: 3., 8., 10., 15., 22. a
29. den po implantaci. V den odbéru usmrcena 1 mys$ z kazdé
skupiny a odebrana tkan z okoli implantatu k histologickému po-
souzeni, slezinné buiky, ke stimulaénim experimentim in vitro a
sérum.

Slezinné bunky inkubovany s riznymi stimulatory (PWM, LPS,
gel Bov a gel Cyp — gely piipravenyz kolagenu uréenému k im-
plantaci, 100ug/ml H20). V supernatantech (po 72 hodinové sti-
mulaci bunék)a v séru byla nésledné sledovéna pfitomnost vybra-
nych cytokind.

Imunogenni vlastnosti kolagenu - vysledky implantace

Observace pokusnych zvifat: Mysi po zakroku pravideln€ kontro-
lovany, prvni Ctyfi dny denné. Od 2. dne bez viditelnych zmén v
chovani, bézna aktivita. 3. den Zadna reakce na tlak v misté im-
plantace. 4. den 4 mysi ze skupiny CYP, 2 ze skupiny BOV al z
kontrolni skupiny mirné znamky zanétu v okoli rany (zacervenalé
okraje fezu, bez viditeln¢ho otoku). 8. den reakce v okoli rany u
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Stimulac-

mysi odezniva, téméfneni patrna. 10. den vSechna zvitata bez zna-
mek reakce, rana zhojena, n¢ktera zvirata bez vnéjsich steh.

Obrazek 2 (Implantace I): Primérna hladina cytokint (pg/ml) v
supernatantech in vitro stimulovanych splenocytll implantovanych
(BOV) a kontrolnich (K) skupin stanovend metodou ELISA (en-
zyme-linked immunosorbent assay). Odbéry 3., 8., 10., 22. A 29.
den po implantaci. Kultury mysich splenocytti byly inkubovany v
obohaceném RPMI 1640 mediu bez stimulatoru (K, negativni kon-
trola), s pokeweed mitogenem (PWM,pozitivni kontrola), s bovin-
nim a kapfim gelem (gBOV, gCYP). Po hodinové inkubaci byly
kultury odstfedény a supernatanty kultur byly pouzity ke stanove-
ni koncentrace cytokind. Nebyly zjistény signifikantni rozdily.

Obr. 2 Prumeérna hladina cytokinii (pg/ml) v supernatantech in
vitro stimulovanych splenocytit implantovanych (BOV) a kontrol-
nich (K) skupin stanovend metodou ELISA
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Obr.3 Anestezie laboratorniho potkana pred implantaci.

V pribéhu projektu byly vyvinuty unikétni kolagenni pény z ko-
lagenu ziskaného z kiize sladkovodni ryby (kapr obecny, Cypri-
nus carpio). Pomoci sitovani karbodiimidem byl piekonan
problém s nestabilitou kolagenni matrix z kolagenu ziskavaného z
chladnokrevnych zivocichl pfi télesné teploté savct. Nasledné
byly pény impregnovany antibiotiky (gentamicin a vankomycin) a
opctovné lyofilizovany, coz je postup, ktery zajistuje pozadova-
nou koncentraci antibiotika bez rizika nasledného vymyti pii dal-
Sich technologickych krocich. Uvedeny produkt je, na rozdil od
pripravki z nesitovanéhokolagenu, stabilni i pii sterilizaci gamma
zafenim. Findlni sterilizovany produkt byl testovan in vivo na
potkanim modelu infikované rany.
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Byla prokazana efektivita v 1é€bé potencialn¢ letalni infekce
Pseudomonas aeruginosa a kmene Stafylococcus aureus rezis-
tentni k meticilinu (MRSA). Vzhledem k vysoké potiebé profy-
laxe a terapie infekci pooperacnich a jinych ran pravé vyse uvede-
nymi polyrezistentnimi ptivodci se jednd o slibny prostfedek k
budoucimu klinickému vyuziti.

Zkusenosti, které jsme ziskali v pritbéhu uvolnovani ATB z kola-
gennich pén budou v dal$im vyvoji pouzity pro impregnaci zevni
kolagenni vrstvy cévni protézy, ¢imz bychom mohli eliminovat
jednu z nejvétsich nevyhod a rizik spojenych s pouzitim umélych
materidlu a tim je infekce.

Daéle v pribéhu vyzkumu jsme vytvofili pilotni technologie k pro-
gramovani porozity a programovani degradace téchto kolagennich
pén z rybiho kolagenu. Byla provedena celd fada testil vCetné ana-
Iyz sekundarnich struktur kolagenovych vzorkl zdrojového kola-
genu a kolagenu ziskaného z vyrobené cévni nahrady vcetné in
vivo testll. Mira zachovani nativni struktury kolagenu byla sledo-
vana pomoci FTIR a elektroforetické analyzy. Dale byl navrzen
zpisob heparinizace kolagenovych vzorki a zptsob jejich analy-
zy.

Byly zkoumany fyzikalni vlastnosti kolagenovych lyofilizatd s
antibiotiky. Prace byly zaméteny na navrh slozeni a ptipravy ko-
lagenovych lyofilizath s antibiotiky. Dale byly provedeny analyzy
degradacnich vlastnosti ptipravovanych materialti a na jejich za-
klade byl postup ptipravy doplnén o dodatecné sitovanikolagenu.

Byly ovétovany riizné zpisoby sitovani a na zakladé vysledki byl
doporucen finalni postup pripravy. Na zaklad¢ vysledkt byly ve
spolupréci s vyrobci kolagenu modifikovany vyrobni postupy za
ucelem optimalizace vlastnosti implantata.

Do hrudni stény potkanti byly implantovany ¢asti novych prototy-
pu, za ucelem ovéereni doby vstiebavani prositované a sterilizova-
né kolagenni hmoty. Dale probihalo testovani farmakokinetickych
moznosti kolagennich pén, ovlivnéni degradace, denaturace, vho-
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jovani. Byly formulovany finalni postupy pro vyrobu kolagennich
protéz a pén.

Ovérovani depotizacnich vlastnosti a uvoliiovani antibio-
tik ze zesit'ovaného kolagenu

Pomoci vySe uvedené metody byly piipraveny houbicky s
antibiotiky sitované pomoci karbodiimidu. V houbickach byla
pfidana 3 antibiotika: nitrofurantoin, vankomycin, gentamicin.

Obr. 4 Petriho miska s nakultivovanou Pseudomonas
aeruginosa s prilozenymi houbickami s gentamicinem — vlevo
nesitovand, vpravo sitovand.

pokus byly pouzity houbicky s antibiotiky bez sitovani a referenéni
piipravek Garamycin SCHWAMMP®, kteryje charakterizovan jako
Léciva hubka slozena pouze z equinniho kolagenu a gentamicinu,
ktera obsahujena plochu 10x10 cm 130 mg gentamicinu.

Diskové difusni testy s kolagennimi houbi¢kami vyrobe-
nymi kolyofilizaci s antibiotiky

Metodika: Pro zjisténi efektivity houbicek jako nosice antibiotik

byly pouzity standardni mikrobiologické metody (diskové difuzni
testy) s pouzitim vzorkd houbi¢ek kruhového tvaru o priméru 5
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mm. Pro jednotlivé testy byly pouzity bakterie Pseudomonas
aeruginosa (gentamicin), Staphylococcus aureus rezistentni na
meticilin (MRSA — vancomycin), Escherichia coli (nitrofuranto-
in). Na Petriho misky byla standardnim zpisobem rozockovana
souvisla vrstva bakterii, po 24 hodinach byly ptilozeny disky o
pruméru 6 mm vystiizené z houbicek a po dalSich 24 hodinach
byla odeétena velikost inhibi¢ni zony (obr. 4).

Pokusy byly provedeny s péti disky od kazdého vzorku, vSech 5
diski vzdy z jedné houbicky.
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Obr. 5 Velikost inhibicnich zon jednotlivych testovanych houbicek.

Nitrofurantoin: velikost inhibicnich zén je totozna, nehled¢ na
sitovani (P = 0,765), coz je s nejvétsi pravdépodobnosti zptisobe-
no velice nizkou rozpustnosti nitrofurantoinu ve vodném prostie-
ni. Z obou houbi¢ek se tedy uvoliilo pouze malé mnoZstvi
z celkového mnozstvi antibiotika, aniz by se projevila retencni
schopnost houbicek. Nitrofurantoin je z tohoto pohledu idealni
1€k, nebot’ k ,,depotizaci® dochazi vlivem jeho fyzikalnich vlast-

nosti.
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Gentamicin: vyznamny rozdil (p < 0,0001) — sitované houbicky
maji o cca 54 % mensi inhibic¢ni zoény.
Vancomycin: vyznamny rozdil (p < 0,0001) — sitované houbicky
maji o cca 20 % mensi inhibi¢ni zony.

Zaver (diskové difuzni testy):

Inhibi¢ni zény sitovaného kolagenu byly znatelné mensi (obr.44),
coz je dano technologickym procesem vyroby, kdy sitovadlo je
ptidano do houbicky vytvorené kolyofilizaci s antibiotikem a né-
sledné je velka cast antibiotika vymyta pii procesu sitovani, ktery
zahrnuje vymyti nadbytku sitovaciho ¢inidla hydrofilnim roz-
poustédlem. U nitrofurantoinu, ktery je velice malo rozpust-
ny v hydrofilnich rozpoustédlech k vymyti nedoslo. Velice
maly variaéni koeficient (malé SD usecky) naznacuje, ze
ATB. jsouv houbickdch rovnomérné rozptylena. Jednalo se o
prvni testy depotizace s dodanymi houbickami AV CR. Na
zaklad¢ téchto vysledkd byl upraven finalni technologicky postup
,,dvoji lyofilizace.

4. ZAVER

Cile prace byly splnény — na pocatku jsme vyvinuli metodiku pro
testovani imunogenicity zékladni kolagenni hmoty — rybiho kola-
genu z tiebonského kapra, podafilo se naprogramovat v ¢ase op-
timalni uvolilovani antibiotika v ran€ a soucasn¢ obdobné probi-
hajici degradaci nosi¢e — kolagenu. Testovali jsme tfi standardné
uzivané typy antibiotik. Vysledky prace byly publikovany ve 4
impaktovanych publikacich.

17



18

5. LITERATURA (klicové literarni odkazy)

Chiang HY, Herwaldt LA, Blevins AE, Cho E, Schweizer
ML. Effectiveness of local vancomycin powder to decrease
surgical site infections: A meta-analysis. Spine J
2014;14(3):397-407.

Liu, Chao & Liu, Xin & Xue, Yang & Ding, Tingting & Sun,
Jiao. (2015). Hydrolyzed tilapia fish collagen modulates the
biological behavior of macrophages under inflammatory con-
ditions. RSC Adv.. 5. 30727-30736. 10.1039/C5RA02355F.

Pielesz A. Temperature-dependent FTIR spectra of collagen
and protective effect of partially hydrolysed fucoidan.
Spectrochim Acta A Mol Biomol Spectrosc 2014;118:287-93.

Subhan, F., Kang, H. Y., Lim, Y., Ikram, M., Baek, S. Y., Jin,
S., Jeong, Y. H., Kwak, J. Y., & Yoon, S. (2017). Fish Scale
Collagen Peptides Protect against CoClo/TNF-a-Induced Cy-
totoxicity and Inflammation via Inhibition of ROS, MAPK,
and NF-«xB Pathways in HaCaT Cells. Oxidative medicine and
cellular longevity, 2017, 9703609

Chattopadhyay S and Raines RT. Review collagen-based bi-
omaterials for wound healing. Biopolymers, vol. 101, no. 8§,
pp. 821-833, 2014.

Brinkman CL, Tyner HL, Schmidt-Malan SM, Mandrekar JN,
Patel R. Causes and Implications of the Disappearance of Rif-
ampin Resistance in a Rat Model of Methicillin-Resistant

Staphylococcus aureus Foreign Body Osteomyelitis. Anti-
microb Agents Chemother, 59(8), 4481-4488 (2015).



Shiels SM, Tennent DJ, and Wenke CJ. Topical rifampin
powder for orthopedic trauma part I: rifampin powder reduces
recalcitrant infection in a delayed treatment musculoskeletal
trauma model. Journal of Orthopaedic Research, vol. 36, no.
12, pp. 31363141, 2018

6. VLASTNI PUBLIKACNI AKTIVITA
Publikace se vztahem k tématu dizertacni prace

a) Impaktované

1.

2.

3.

Hartinger JM, Luka¢ P, Mitas P, Mic¢ek M, Popkova M,
Suchy T, Supova M, Zavora J, Adamkova V, Bendkova
H, Slanaf O, Sima M, Barto§ M, Chlup H, Grus T. Van-
comycin-releasing cross-linked collagen sponges as
wound dressings. Bosn J Basic Med Sci. 2021 Feb
1;21(1):61-70. doi: 10.17305/bjbms.2019.4496.

IF (2019) =2,05 pozn.:
Sdilené prvni autorstvi

Hartinger JM, Lukaé P, Mlc¢ek M, Popkova M, Suchy T,
Supova M, Chlup H, Homny L, Zavora J, Adamkova V,
Slanat O, Kozlik P, Molnarova K, Honsova E, Lambert L,
Grus T. Rifampin-Releasing Triple-Layer Cross-Linked
Fresh Water Fish Collagen Sponges as Wound Dressings.
Biomed Res Int. 2020 Oct16;2020:3841861. doi:
10.1155/2020/3841861. eCollection 2020.

IF (2018)=2,14

Lukaé P, Hartinger JM, Ml¢ek M, ..., Lambert L, Grus T.
A novel gentamicin-releasing wound dressing prepared
from freshwater fish Cyprinus carpio collagen cross-
linked with carbodiimide. Journal of Bioactive and Com-
patible Polymers, 2019, 34(3), pp. 246262

IF (2019) = 1,624

19



4. Lambert L, Novakova M, Lukac P, Cechova D, Sukeni-
kova L, Hrdy J, Mlcek M, Chlup H, Suchy T, Grus T.
Evaluation of the Immunogenicity of a Vascular Graft
Covered with Collagen Derived from the European Carp
(Cyprinus carpio) and Bovine Collagen. Biomed Res Int.
2019 Feb 28;2019:5301405. doi: 10.1155/2019/5301405.
eCollection 2019.

IF (2019)=2,14

Ostatni publikace v Casopisech bez vztahu k dizertacni
praci

a) Impaktované

1. Grus T, Lambert L, Grusova G, Lukaé¢ P, Hruby J, Lind-
ner J. Branched crural bypass has no advantage over sim-
ple crural bypass in the treatment of peripheral arterial
disease. International Journal of Clinical and Experi-
mental Medicine, 2017, 10(5), pp. 7859-7866,
IJCEMO0046290 IF (2019)
=0,166

b) Neimpaktované, v asopisech s recenznim fizenim

1. Grus T, Mita§ P, Lukaé¢ P, Grusovad G, Lambert L.
Vétveny pedalni bypass v 1é¢beé kritické koncCetinové
ischemie - zkuSenosti naseho centra | Branched pedal
bypass in the treatment of critical limb ischemia - a
single center experience. Rozhledy v chirurgii :
mesi¢nik Ceskoslovenské chirurgické spole¢nosti,
2018, 97(11), pp. 509-513

Celkovy IF = 8.12, citace WoS 15, bez autocitaci 10, citace Sco-
pus 16, H index 2

20



21



