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Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky projektu boli publikované v niekolkych vedeckych pracach v medzinarodnych
Casopisoch s vysokym impaktom. VSeobecne ich zahrani¢ni posudzovatelia hodnotili ako
velmi zaujimavé, inovativne a vedecky originalne. Tomuto nasvedc€uje aj vysoka citovanost
na prace publikované v ramci projektu v kratkom €ase. Cely projekt, ako bol navrhnuty,
kombinoval moderné metddy molekularnej a bunkovej bioldgie spolu s overovanim
experimentalnych zaverov na zvieracich modeloch. Takato kombinacia dava vysledkom

a zaverom dostatocnu vahu, a tym prispieva nielen k poznaniu zakladnych mechanizmov
lie€by nadorového ochorenia, ale aj ku ziskaniu dostatoénych argumentov pre prenos
inovativnych experimentalnych lie€ebnych pristupov do klinickej praxe. Vysledky projektu
jednoznacne ukazali velku perspektivu vyuzitia kombinacie bunkovej a génovej terapie na
viaceré skupiny nadorov.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

Mezenchymové stromalne bunky odvodené z tukového tkaniva pritahuju znacnu pozornost
ako potencialny transportny prostriedok pre “bystander efekt” a terapiu nadorov. Nase
vysledky z poslednych rokov zdokumentovali schopnost' fudskych mezenchymovych
kmenovych buniek izolovanych z tukového tkaniva (AT-MSCs) usidlovat sa v nadore a sluzit
ako transportny prostriedok v terapeutickom systéme fuznej kvasinkovej cytozindeaminazy
(CDy)/ 5-fluorocytozin (5FC). Terapeuticku uginnost tohto systému sme potvrdili in vivo na
xenograftoch ludkého adenokarcindmu hrubého ¢reva, melanému, prostatického
adenokarcinomu a medularneho tyroidného karcinomu. VysSi Inhibi¢ny ucinok na tieto
nadorové bunky bol dosiahnuty opakovanymi davkami mezenchymovych buniek s CDy-AT-
MSC. Dalej sme exprimovali tymidinkinazu HSV-TK v AT-MSCs a doké&zali sme G&innost
HSV-TK-AT-MSC/GCYV terapie voci glioblastbmovym bunkovym liniam. Podla naSich udajov
je potrebna funkéna medzibunkova komunikacia cez tzv. “gap junctions”, aby sa dosiahol
dostatocny sprostredkovany cytotoxicky efekt in vitro. Efektivita terapie bola vSak obmedzena
a v systéme in vivo sme nedosiahli vyraznu inhibiciu. Ako uz bolo spomenuté, tropizmus
MSC buniek k nadorom mdze viest k protikladnym vysledkom bud nadorovej supresie alebo
podpory rastu. Tento vysledok dynamickej interakcie medzi MSCs a nadorovymi bunkami sa
da vysvetlit na podklade uz spomenutych viastnosti - tropizmu MSCs k nadoru a
imunosupresie. Vysledok interakcii MSCs a nadoru je silne zavisly na bunkovom kontexte s
priamym vplyvom na rozsah nadorovej inhibicie. Na zaklade tychto zisteni navrhujeme
upravit' lieCebnu stratégiu v zavislosti od interakcie medzi MSCs a nadorovymi bunkami.
Pocas rieSenia projektu sme dosiahli hodnotné vedecké vysledky a ciele projektu boli
naplnené.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov 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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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 Ku€erova, PhD. RNDr. Jan Sedlak, DrSc.

V Bratislave 20. 07. 2011 V Bratislave 20. 07. 2011

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutameho zastupcu prijemcu
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