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Uplatnenie výsledkov projektu 

Poznanie úlohy, vlastností a miery expresie jednotlivých podtypov nukleárnych retinoidných 
a retinoidných X receptorov umožňuje predikciu úspešnosti liečby onkologických pacientov 
preparátmi na báze retinových kyselín, ich štrukturálnymi analógmi ako aj perspektívne 
novými syntetickými látkami niektorých triorganocíničitých zlúčenín. Syntéza a následná 
analýza fyzikálno-chemických a biologických vlastnosti izotiokyanátov triorganocíničitanov 
ukázala, že tieto zlúčeniny sa viažu na väzobnú doménu retinoidných receptorov s vysokou 
afinitou. Experimentálne prístupy s využitím ľudských nádorových línií prsníka a vybraných 
triorganocíničitých zlúčenín pri aplikácii separačnej procedúry a „bottom-up“ proteomickej 
analýzy jednoznačne ukázali na možnosti identifikácie proteínov – kľúčových biomarkerov 
nádorových ochorení prsníka ako aj priebežnú diagnostiku exprimovaných proteínov počas 
terapie nádorového ochorenia prsníka biologicky aktívnymi ligandami retinoidných X 
receptorov. Aplikáciou nami zavedenou rádioizotopovou metódou umožňujúcou analyzovať 
nové väzobné ligandy retinoidných X receptorov sa tak otvorila možnosť uskutočňovať 
predikciu úspešnosti liečby agonistami retinoidných X receptorov u pacientov s nádorovými 
ochoreniami prsníka ale aj štítnej žľazy. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Analýzy fyzikálno-chemických a biologických vlastnosti izotiokyanátov triorganocíničitanov 
ukázali, že tieto zlúčeniny sa viažu na väzobnú doménu nukleárnych retinoidných X 
receptorov s vysokou afinitou. Uskutočnila sa široká paleta analýz patriacich do vedných 
oblastí bunkovej biológie, molekulárnej endokrinológie a experimentálnej onkológie. 
Priniesli sa nové originálne výsledky o biologických vlastnostiach triorganocíničitých 
zlúčenín účinkujúcich prostredníctvom nukleárnych retinoidných X receptorov na procesy 
proliferácie, apoptózy a migrácie nádorových buniek prsníka, ako aj nové zistenia, 
dokumentujúce vlastnosti triorganocíničitých zlúčenín modifikovať P-gp sprostredkovanú 
viacliekovú rezistenciu leukemických buniek na úrovni ich transportnej aktivity a expresie. 
Uskutočnil sa výskum s cieľom zistiť úlohu špecifických ligandov (prírodného a syntetického 
charakteru) heterodiméru nukleárnych retinoidných X a retinoidných receptorov (RXR/RAR) 
na expresiu vimentinu v ľudských „triple negative“ nádorových bunkách prsníka. 
Experimenty boli uskutočnené pri absencii alebo v prítomnosti ligandu pre RAR prírodného 
pôvodu, kyseliny all-trans retinovej (ATRA). Medzi významné výsledky riešenia projektu 
patria nové zistenia o vlastnostiach izotiokyanátov triorganocíničitanov, ktoré významne 
redukovali expresiu vimentinu najmä v prítomnosti ATRA. Naše výsledky poukazujú tak na 
možnosť uskutočňovať predikciu úspešnosti liečby agonistami nukleárnych retinoidných X 
receptorov (RXR) v kombinácii s prírodným ligandom nukleárnych retinoidných receptorov 
(RAR) najmä  u pacientiek s nádorovými ochoreniami prsníka. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Analyses of physical-chemical and biological properties of triorganotin isothiocyanates have 
shown that these compounds bind into a binding domain of nuclear retinoid X receptors with 
high affinity. A large number of analyses belonging to cell biology, molecular endocrinology 
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and experimental oncology fields has been performed. Novel and original data on 
triorganotin compounds, acting through nuclear  retinoid X receptors on proliferation, 
apoptosis and breast cancer cells migration, have been achieved. Also, novel data on 
triorganotin compounds linked with the fact that triorganotin compounds are capable to 
modify P-gp mediated multidrug resistance in leukemic cells at the levels of its expression 
and transport activity, have been obtained. Investigation has been performed with the aim to 
find the role of specific ligands of natural or synthetic origin of nuclear retinoid X and retinoid 
receptors (RXR/RAR) heterodimer on vimentin expression in the triple negative human 
breast cancer cells. Experiments have been accomplished in the absence or presence of all-
trans retinoic acid (ATRA) a natural RAR ligand. Among considerable results achieved 
during investigation period belong novel findings on triorganotin isothiocyanates properties 
to significantly reduce the expression of vimentin predominantly in the presence of ATRA. 
Our data thus point out the possibility to accomplish prediction of effective remedy of breast 
cancer patients by nuclear retinoid X receptors (RXR) agonists in combination with the 
natural ligand of nuclear retinoid receptors (RAR). 
 


