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Uplatnenie vysledkov projektu

Okrem uvedenych publikacii, v ramci projektu boli publikované dalSie dve prace uverejnené v
Casopisoch evidovanych v SCI. RiesSitelia projektu prezentovali svoje vysledky na celom rade
zahrani¢nych a domacich konferencii. A. Breier a Z. Sulova v spolupraci s J. Kopackom
napisali kapitolu o ABC transportéroch do monografie Biomembrany. Na mozZnost
praktického uplatnenia vysledkov projektu poukazuje aj spolupraca s farmaceutickou firmou
Celgene (projekt sa zacal rieSit od r. 2009) a ucast rieSitelov projektu v programe
$trukturalnych fondov: Strukturalne fondy EU Vyskum a vyvoj: Diagnostika spoloensky
zavaznych ochoreni, zalozena na modernych biotechnolégiach (Evidenéné Cislo projektu:
26240220058), koordinatorom tohto projektu je UMFG SAV a projekt sa zacal riesit v
novembri r. 2010. Dal$im projektom, ktorého téma priamo suvisi s problematikou rie$enou v
tomto projekte je projekt Strukturalnych fondov Centrum excelentnosti pre glykomiku
(Evidencné Ccislo projektu: ITMS 26240120031), ktory sa zacal rieSit v roku 2010.
Koordinatorom projektu je Chemicky ustav SAV, zodpovedny riesitel na UMFG je Z. Sulova.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

NajdélezitejSim vysledkom tohto projektu je séria dokazov, Zze nadexpresia P-glykproteinu v
bunkach L1210 sama osebe indukuje remodelaciu sacharidov na povrchu buniek. Tieto
zmeny je mozné detegovat pomocou lektinov. Z vy$Sie uvedenych zisteni je mozné
predpokladat, Ze nadexpresia P-glykproteinu (P-gp) v tychto bunkach je spojena s defektnou
glykozylaciou proteinov. Toto tvrdenie je v sulade so znizenou senzitivitou na tunikamycin
(inhibitor N-glykozylacie) u buniek L1210, ktoré exprimuju P-gp &i uZ po adaptécii na
vinkristin, alebo po stabilnej transfekcii génom kédujucim fudsky P-gp. V P-gp pozitivhych
bunkach sme pozorovali znizenu hladinu kalnexinu (na vapniku zavisly lektin
endoplazmatického retikula), ktory sa zu&asthuje procesu kontroly kvality proteinov
prostrednictvom Specifickych glykozylaénych reakcii. Teda v bunkach L1210 ktoré exprimuju
aktivny P-gp je mozné predpokladat zmeny v postranslacnej uprave proteinov. Tapsigargin —
latka, ktora vyrazne znizuje hladinu vapnika v lumene edoplazmatického retikula a tym meni
aj funkcie kalnexinu pri v procese kontroly kvality proteinov sposobovala menej vyrazny
toxicky efekt na bunky exprimujuce P-gp. Expresia P-gp bunkach L1210 mé& za nasledok aj
dalSie zmeny v bukovych procesoch. Ako priklad méze sluzit fakt, Ze ucinkom cisplatiny
(cytostatikum, ktoré nie je substratom P-gp) vstupuju P-gp pozitivhe bunky do apoptdzy v
mensej miere ako P-gp negativne bunky. Toto je spojené so zmenami niektorych parametrov,
ktoré sa povazuju za markery apoptdzy. Pre pochopenie kauzality vySSie popisanych zisteni
vSak bude potrebné dalSie studium. Na zaver chceme zdéraznit, Ze ziskané vysledky rieSenia
projektu koreSponduju s vytyéenymi cielmi.
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The most important results of this project represent a series of evidences that overexpression
of P-glycoprotein in L1210 cells "per se" induces extensive remodelations of cell surface
sugars. These alterations could be effectively monitored with lectins. Defects of protein
glycosylation induced by overexpression of P-glycoprotein (P-gp) could be deduced from the
above described facts. This suggestion is consistent with a lower sensitivity of L1210 cells
overexpressing P-gp due to adaptation to vincristine or due to stabile transfection with human
gene encoding P-gp as compared with P-gp negative cells to tunicamycin (inhibitor of N-
glycosylation). Lower levels of calnexin (calcium dependent lectin of endoplasmic reticulum
active in protein quality control via specific glycosylation) were found in P-gp positive cell
variants of L1210 cells. Thus, processes of postratanslational protein folding have to be
altered in L1210 cells that contain active P-gp. Thapsigargin — the drug known to induce
calcium depletion of endoplasmic reticulum — and due to induced alterations in calnexin
functions in protein quality control, brought about less pronounced cell death effect on P-gp
positive than P-gp negative cells. Alterations of several other cell processes were found to be
induced by overexpression of P-glycoprotein in L1210 cells. For example: cisplatin (cytotoxic
drug that is not transportable by P-gp) induced less pronounced entry to apoptosis of P-gp
positive than P-gp negative L1210 cells. This is associated with alterations of apoptosis
markers. However, a detailed study of changes inducing P-gp overexpression in L1210 cells
will be necessary for understanding the causality of above described phenomena. In
conclusion, it could be stressed that the results of the project are corresponding to annotated
objectives.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
Ing. Zdena Sulova CSc. Doc. Ing. Ofga Krizanova DrSc.

V Bratislave 28. 01. 2011 V Bratislave 28. 01. 2011

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutameho zastupcu prijemcu
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