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do tlače). 

 

Uplatnenie výsledkov projektu 

Výsledky projektu boli publikované v niekoľkých vedeckých prácach v medzinárodných 
časopisoch s vysokým impaktom. Všeobecne ich zahraniční posudzovatelia hodnotili ako 
veľmi zaujímavé, inovatívne a vedecky originálne. Tomuto nasvedčuje aj vysoká citovanosť 
na práce publikované v rámci projektu v krátkom čase. Celý projekt, ako bol navrhnutý, 
kombinoval moderné metódy molekulárnej a bunkovej biológie spolu s overovaním 
experimentálnych záverov na zvieracích modeloch. Takáto kombinácia dáva výsledkom 
a záverom dostatočnú váhu, a tým prispieva nielen k poznaniu základných mechanizmov 
liečby nádorového ochorenia, ale aj ku získaniu dostatočných argumentov pre prenos 
inovatívnych experimentálnych liečebných prístupov do klinickej praxe. Výsledky projektu 
jednoznačne ukázali veľkú perspektívu využitia kombinácie bunkovej a génovej terapie na 
viaceré skupiny nádorov. 

CHARAKTERISTIKA VÝSLEDKOV 

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Mezenchýmové stromálne bunky odvodené z tukového tkaniva priťahujú značnú pozornosť 
ako potenciálny transportný prostriedok pre “bystander efekt” a terapiu nádorov. Naše 
výsledky z posledných rokov zdokumentovali schopnosť ľudských mezenchýmových 
kmeňových buniek izolovaných z tukového tkaniva (AT-MSCs) usídľovať sa v nádore a slúžiť 
ako transportný prostriedok v terapeutickom systéme fúznej kvasinkovej cytozíndeaminázy 
(CDy)/ 5-fluorocytozín (5FC). Terapeutickú účinnosť tohto systému sme potvrdili in vivo na 
xenograftoch ľudkého adenokarcinómu hrubého čreva, melanómu, prostatického 
adenokarcinómu a medulárneho tyroidného karcinómu. Vyšší Inhibičný účinok na tieto  
nádorové bunky bol dosiahnutý opakovanými dávkami mezenchýmových buniek s CDy-AT-
MSC. Ďalej sme exprimovali tymidínkinázu HSV-TK v AT-MSCs a dokázali sme účinnosť 
HSV-TK-AT-MSC/GCV terapie voči glioblastómovým bunkovým líniam. Podľa naších údajov 
je potrebná funkčná medzibunková komunikácia cez tzv. “gap junctions”, aby sa dosiahol 
dostatočný sprostredkovaný cytotoxický efekt in vitro. Efektivita terapie bola však obmedzená 
a v  systéme in vivo sme nedosiahli výraznú inhibíciu. Ako už bolo spomenuté, tropizmus 
MSC buniek k nádorom môže viesť k protikladným výsledkom buď nádorovej supresie alebo 
podpory rastu. Tento výsledok dynamickej interakcie medzi MSCs a nádorovými bunkami sa 
dá vysvetliť na podklade už spomenutých vlastností - tropizmu MSCs k nádoru a 
imunosupresie.  Výsledok interakcií MSCs a nádoru  je silne závislý na bunkovom kontexte s 
priamym vplyvom na rozsah nádorovej inhibície. Na základe týchto zistení navrhujeme 
upraviť liečebnú stratégiu v závislosti od interakcie medzi MSCs a nádorovými bunkami. 
Počas riešenia projektu sme dosiahli hodnotné vedecké výsledky a ciele projektu boli 
naplnené.  

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Adipose tissue-derived mesenchymal stromal cells have achieved considerable attention as 
delivery vehicles for bystander effect and cancer therapy. In our work we have reported a 
capability of human adipose-tissue derived mesenchymal stem cells (AT-MSCs) to serve as 
delivery vehicles for yeast fusion cytosine deaminase (CDy) / 5-fluorocytosine (5FC) in a 
proof-of principle study. Subsequently we were able to confirm therapeutic efficiency in 
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human colon adenocarcinoma, melanoma, prostate adenocarcinoma and medlullary thyroid 
carcinoma xenograft models. However, in order to achieve higher tumor growth inhibition we 
have observed necessity to treat tumors by multiple CDy-AT-MSC doses. Moreover we have 
expressed thymidine kinase HSV-TK in AT-MSCs to evaluate efficiency of TK-AT-MSCs/GCV 
against glioblastoma cell lines. Our data confirmed the requirement for functional gap 
junctional communication in order to achieve substantial bystander cytotoxic effect in vitro. 
Therapeutic efficiency was limited in an in vivo setting and did not achieve significant 
inhibition. As mentioned, MSCs tropic properties for tumors may lead to polar opposite 
outcomes of tumor suppression or tumor enhancement. This outcome is a result of dynamic 
cross-talk between MSCs and tumor cells and it can be justified based upon previously 
discussed properties of tumor tropism and immunosuppression. The outcome of the MSCs 
and tumor interaction is most probably strongly dependent on the cellular context of 
interaction with direct impact on the extent of tumor inhibition. Based on these findings we 
propose to modify the therapetutic strategy depending on the MSC-tumor cell interaction. 
Valuable scientific results were achieved during the course of the project duration and 
scientific aims of the project were fulfilled.  
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