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Uplatnenie vysledkov projektu

Vyuzitie metodického pristupu izolacie CTCs z periférnej krvi je v humannej onkologii velmi
vyznamnym diagnostickym algoritmom na monitorovanie adjuvantnej terapie u pacientiek v
rannom $tadiu rakoviny prsnika ako aj pre identifikaciu vysoko rizikovych pacientov, u
ktorych zvy$ené podty CTCs pretrvavaju aj po ukonéeni adjuvantnej liedby. Dal$im
vyznamnym diagnostickym algoritmom v klinickej onkoldgii je poznanie udajov o expresii
vSetkych podtypov retinoidnych a rexinoidnych receptorov, €o umozni predikciu uspesnosti
lie€by onkologickych pacientov preparatmi na baze retinovych kyselin alebo ich
Strukturalnymi analégmi.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

Zaviedli sa nové diagnostické metody pre klinicku onkoldgiu, ktoré umoznia predikciu
uspesnosti lieCby retinoidmi/rexinoidmi u pacientov s nadorovymi ochoreniami stitnej zlazy,
prsnika a obli¢ky. UskutoCnila sa Siroka paleta analyz patriacich do metodickej oblasti
molekularnej endokrinoldgie, tykajucich sa expresie vietkych podtypov jadrovych receptorov
retinoidov, rexinoidov ako aj vybranych dalSich jadrovych receptorov a s nimi suvisiacich
vyzamnych génov v fudskych vzorkach nadorov stitnej zfazy, prsnika a obli€iek. Zistilo sa, Ze
tkanivo papilarneho karcindmu §titnej Zlazy exprimuje signifikantne vy3Sie podtypy RARalfa a
RARgama, signifikantne niz8ie RARbeta a neovplyviiuje expresiu RXRalfa a RXRbeta v
porovnani so zdravym tkanivom druhého laloka Stitnej Zlazy toho istého pacienta. Karcinbm
obliiek exprimuje v priblizne v rovnakej miere jadrové receptory retinoidov — RARalfa,
RARbeta, RARgama. Na druhej strane z jadrovych receptorov rexinoidov je podtyp
RXRgama najmenej exprimovany v karcindbme obliCiek v porovnani s podtypmi jadrovych
receptorov RXRalfa a RXRbeta.Nase vysledky ukazali sa, ze karcinom prsnika exprimuje z
podtypov retinoidnych receptorov RARalfa > RAR beta > RARgama. Z jadrovych receptorov
rexinoidov je podtyp RXRgama najmenej exprimovany v karcinbme prsnika v porovnani s
podtypmi jadrovych receptorov RXRalfa a RXRbeta. Uskutocnili sa in vitro a in vivo
experimenty s biologicky aktivnymi latkami — ligandami transkripénych faktorov
indukovatelnych retinoidmi alebo rexinoidmi s ciefom zistit ich u¢ast v procesoch apoptdzy
a/alebo rediferenciacie malignych nadorov. Zaviedli sa nové diagnostické metddy pre klinicku
onkoldgiu, ktoré umoznia izolaciu a charakterizaciu cirkulujucich buniek nadorovych tkaniv.

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

Novel diagonstic methods have been established for clinical oncology in order to predict

effectiveness of therapy by retinoids/rexinnoids in thyroid cancer, breast cancer and kidney
cancer. A great number of molecular endocrinology analyses linked with expression of all
subtypes of nuclear retinoid/rexinoid receptors, other selected nuclear receptors and
corresponding genes in human thyroid cancer, breast cancer and kidney cancer tissues have
been performed. It has been shown that papillary thyroid carcinomas exert enhanced
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RARalpha and RARgamma expression and diminished RARbeta expression when compared
to intact thyroid tissue of the corresponding patient. Expression of both RXRalpha, RXRbeta
subtypes remained unchanged. Kidney carcinomas express RARalpha, RARbeta,
RARgamma to the same extend. The lowest expression rate of rexinoid receptors represents
RXRgamma in comparison with RXRalpha and RXRbeta. Our data has shown that human
breast cancer tissues expression rate of retinoid receptors is in the following order: RARalfa >
RAR beta > RARgama. In breast cancer, the lowest expression rate was found for
RXRgamma when compared to RXRalpha nad RXRbeta. A great variety of both in vitro and
in vivo experiments with biologically active compounds - ligands for transcription factors
inducible by retinoids/rexinoids with the aim to investigate their participation in apoptosis
and/or tumour redifferentiation have been performed. Novel diagnostic approaches for clinical
oncology enabling isolation and characterization of circulating tumour cells have been
established.
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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. Julius Brtko, DrSc. prof. MUDr. Iwar Klime$, DrSc.

V Bratislave 27.01.2011 V Bratislave 27.01.2011

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarmeho zastupcu prijemeu
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