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Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky projektu boli publikované celkovo v jedenastich karentovanych vedeckych pracach v
medzinarodnych €asopisoch s vysokym impaktom. VSeobecne ich zahrani¢ni posudzovatelia
hodnotili ako velmi zaujimavé, inovativne a vedecky originalne. Tomuto nasvedcuije aj
citovanost na prace publikované v ramci projektu v kratkom Case. Cely projekt, ako bol
navrhnuty, kombinoval moderné metédy molekularnej a bunkovej bioldgie spolu s overovanim
experimentalnych zaverov na zvieracich modeloch. Takato kombinacia dava vysledkom a
zaverom dostato¢nu vahu, a tym prispieva nielen k poznaniu zakladnych mechanizmov lie¢by
nadorového ochorenia prostrednictvom experimentalnej terapie, ale aj ku ziskaniu
dostatoénych argumentov pre prenos niektorych experimentalnych lieCebnych pristupov

z predklinickych modelov do klinickej praxe. Vysledky projektu jednoznaéne ukazali velku
perspektivu vyuZitia kombinacie bunkovej a génovej terapie na viaceré skupiny nadorov

v individualnom podani.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

Mezenchymové stromalne bunky odvodené z tukového tkaniva (AT-MSC) su vhodnymi
bunkovymi nosi¢mi pre protinadorovu terapiu, ktora je sprostredkovana cytotoxickym
"bystander" efektom. V nasich publikaciach sme uviedli niekolko kritickych okolnosti, ktoré
urcuju efektivitu cytotoxickej terapie bunkami, ktoré konvertuju predlieCivo. Podarilo sa nam
potvrdit’ u€innost terapie aj na modeloch tazko-lie€itelnych chemorezistentych nadorov,
napriklad na modeli trojito-negativneho karcindmu prsnika, metastatického melanému

a medularneho tyroidného karcinomu. S ciefom dosiahnut' vysSiu inhibiciu rastu nadorov je
potrebné pouZit na lieCbu opakované podanie terapeutickych buniek. NavySe sme ukazali, Zze
je mozné dosiahnut synergicky efekt in vivo kombinaciou dvoch réznych systémov
predlieCivo/terapeuticky gén. V nasich Studiach bolo kritické, aby sme ukazali dlhodoby
lie€ebny ucinok a prezivanie bez nadorov. na druhej strane sme sa venovali molekularnej
analyze relapsov a nadorovych buniek, ktoré prekonali cytotoxicky efekt terapie s cielom
lepSie porozumiet pri€inam zlyhania terapie. Okrem terapeutickych Studii sme sa sustredili
na intratumoralnu heterogenitu a sledovanie minoritnej chemorezistentnej subpopulacie
buniek, ktoré su obohatené o bunky s vlastnostami nadorovych kmeriovych buniek . podarilo
sa nam potvrdit ich vlastnosti in vitro aj in vivo. Vyvoj izolacnych metod, kultivacia a ich
charakterizacia nam umoznila dalej rozsirit nase Studie na dalSie nadorové modely

a experimenty s explantatmi nadorov z pacientskych vzoriek. Po¢as rieSenia projektu sme
dosiahli hodnotné vedecké vysledky a vedecké ciele projektu sa vd'aka tomu podarilo naplnit’.

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

Adipose tissue-derived mesenchymal stromal cells (AT-MSC) are suitable delivery vehicles
for anticancer therapy mediated by bystander effect. In our publications(s) we have reported
several critical issues which determine the efficiency of the prodrug-converting MSC in
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combinaton with respective prodrug in cytotoxic outcome. We were able to confirm
therapeutic efficiency in hard-to-treat chemoresistant human tumor models, such as triple
negative human breast adencarcinoma, metastatic melanoma and human medullary thyroid
carcinoma. However, in order to achieve higher tumor growth inhibition we have observed
necessity to treat tumors by repeated doses of the therapeutic cells. Moreover we have
reported synergistic effect of combination of the two different prodrug-converting systems in
vivo. It was critical for our studies to show the long-term curative effect and the analysis of the
molecular features of the relapsing escaping tumor cells in order to better understand the
reason for the therpapeutic failure. Besides the therapeutical studies we focused on the
intratumor heterogeneity and characterization of the small chemoresistant tumor cell subset
enriched for the cancer stem cells. We could confirm their properties in vitro and on vivo. The
development of the isolation, cultivation and characterization strategies enabled us to further
extend our studies to other tumor models and experiments with human tumor explant
cultures. Valuable scientific results were achieved during the course of the project duration
and the scientific aims of the project were fulfilled.
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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

Mgr. Lucia Kuc€erova, PhD. prof. RNDr. Silvia Pastorekova, DrSc.
V Bratislave 28.1.2016 V Bratislave dna

" podpis zodpovedného riesitea podpis Statutarneho zastupcu prijemeu
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