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Uplatnenie vysledkov projektu

V ramci rieSenia projektu sme zaviedli metédy, ktoré nam umoznili nadviazat’ spolupracu s
Hematologickou ambulanciou I. Internej kliniky VSeobecnej fakultnej nemocnice Univerzity
Karlovej v Prahe. V ramci tejto spoluprace sme sledovali expresiu markerov liekovej
rezistencie u pacientov s myelodysplastickym syndrémom 5g- lie€enych v ramci klinickej
$tudie lenalidomidom.V spolupraci s oddelenim Lekarskej genetiky NOU v Bratislave sme
vySetrili u cca 100 pacientov s diagnozou suspektny myelodysplasticky syndrém expresiu
markerov liekovej rezistencie. Tito pacienti boli lie€eni Standardnymi liekmi pouzivanymi na
tuto diagnozu. Vysledky tohto projektu moézu byt uzitoéné aj pri klinickom vyskume tykajucom
sa krvnych malignancii, u ktorych sa prejavuje rezistencia na cytostatika.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

1. Inhibitor N-glykozylacie tunikamycin je toxickejsi pre P-gp negativne bunky ako P-gp
pozitivne bunky L1210. Po kultivacii buniek s tunikamycinom detegujeme deglykozylovany,
ale plne funkény P-gp v membrane P-gp pozitivnhych buniek. Z naSich vysledkov vyplyva, ze
glykozylacia P-gp neovplyvriuje transportnu aktivitu a nie je nevyhnutna pre jeho funkéné
zabudovanie do membrany.

2. P-gp pozitivne bunky L1210 su menej citlivé nielen na substraty P-gp (vinkristin,
doxorubicin) ale aj na cisplatinu, ktora nie je transportovana pomocou P-gp. Potlacenie
citlivosti P-gp pozitivnych buniek na cisplatinu pravdepodobne suvisi so zmenami v expresii a
funkcii proteinov, ktoré hraju kfa€ovu ulohu pri regulacii apoptézy ako p53, Bcl-2, kaspaza 3.
3. Vysledky uvedené v bodoch 1 a 2 suvisia priamo s expresiou P-gp v bunkach L1210 a nie
su zavislé od spbésobu, akym k expresii P-gp doslo, kedze rovnaké vysledky sme ziskali

s bunkami exprimujucimi P-gp po adaptécii na vinkristin (VCR) aj s bunkami, ktoré exprimuju
P-gp po transfekcii génom kédujucim P-gp. Pravdepodobne sa jedna o sekundarnu odpoved
buniek na expresiu P-gp.

4. Kombinacia kyseliny all trans retinovej a verapamilu potlaca expresiu P-gp len v bunkach,
ktoré sme ziskali adaptaciou na VCR nie vSak v bunkach, ktoré exprimuju P-gp po transfekcii.

5. Adaptéaciou dvoch AML bunkovych linii (SKM-1 a MOLM-13) na azacytidin, vinkristin

a mitoxantron sme ziskali linie rezistentné na tieto lie€iva. V3etky rezistentné bunky exprimuju
funkény P-gp. Lenalidomid indukoval expresiu P-gp len v bunkach SKM-1 nie vS§ak v MOLM-
13 bunkach. P-gp pozitivne sublinie SKM-1 a MOLM-13 koexprimuju nestin a p53.

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

This project brings following results:

1. Inhibitor of N-glycosylation — tunicamycin induced more pronounced cell damage effects on
P-gp negative than P-gp positive variants of L1210 cells. In plasma membrane of P-gp
positive cell variants we detect deglycosylated but fully active P-gp transporter after
tunicamycin treatment. Thus P-gp glycosylation is not necessary for its functional
incorporation to cell membranes.

2. L1210 P-gp positive cell variants are less sensitive not only to P-gp substrates (like
vincristine or doxorubicin), but also to cisplatin that is unsuitable for P-gp driven transport.
Depression in P-gp positive variant of L1210 cell to cisplatin seems to be related to alteration
in expression/ function of crucial players of apoptosis progression like p53, Bcl-2, caspase3.
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3. Results described in point 1 and 2 seems to be related directly to presence of P-gp in
L1210 cells independently on way of P-gp induction in these cells via selection for resistance
by vincristine or transfection with gene encoding P-gp.

4. In P-gp positive L1210 cells obtained by adaptation to vincristine, but not by transfection
with P-gp encoding gene, all-trans retinoic acid combined with verapamil induced
downregulation of P-gp.

5. Selection of cells for resistance with AzaC, VCR and MTX we obtained drug resistant
variants of two following AML cell lines: SKM-1 and MOLM-13. All drug resistant cells express
fully active P-glycoprotein. Lenalidomide was able to induce P-gp expression only in SKM-1
but not in MOLM-13 cells. P-gp positive variants of SKM-1 and MOLM-13 cells coexpress
nestin and p53.
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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, DrSc. doc. Ing. Olga Krizanova, DrSc.

V Bratislave 26.11. 2014 V Bratislave 26.11.2014

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutameho zastupcu prijemcu
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