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Uplatnenie vysledkov projektu

Poznanie ulohy, vlastnosti a miery expresie jednotlivych podtypov nuklearnych retinoidnych
a retinoidnych X receptorov umozniuje predikciu uspesnosti lieCby onkologickych pacientov
preparatmi na baze retinovych kyselin, ich Strukturalnymi analégmi ako aj perspektivne
novymi syntetickymi latkami niektorych triorganocinicitych zli¢enin. Syntéza a nasledna
analyza fyzikalno-chemickych a biologickych vlastnosti izotiokyanatov triorganocini€itanov
ukazala, Ze tieto zlu€eniny sa viazu na vazobnu doménu retinoidnych receptorov s vysokou
afinitou. Experimentalne pristupy s vyuzitim ludskych nadorovych linii prsnika a vybranych
triorganocini€itych zltu&enin pri aplikacii separacnej procedury a ,bottom-up® proteomicke;j
analyzy jednoznacne ukazali na moznosti identifikacie proteinov — klu€ovych biomarkerov
nadorovych ochoreni prsnika ako aj priebeznu diagnostiku exprimovanych proteinov pocas
terapie nadorového ochorenia prsnika biologicky aktivnymi ligandami retinoidnych X
receptorov. Aplikaciou nami zavedenou radioizotopovou metédou umoziujiucou analyzovat
nové vazobné ligandy retinoidnych X receptorov sa tak otvorila moznost uskutocnovat
predikciu uspesnosti lieCby agonistami retinoidnych X receptorov u pacientov s nadorovymi
ochoreniami prsnika ale aj stitnej Zlazy.

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

Analyzy fyzikalno-chemickych a biologickych vlastnosti izotiokyanatov triorganocinicitanov
ukazali, Ze tieto zlu€eniny sa viaZu na védzobnu doménu nuklearnych retinoidnych X
receptorov s vysokou afinitou. Uskutocnila sa Siroka paleta analyz patriacich do vednych
oblasti bunkovej biolégie, molekularnej endokrinolégie a experimentalnej onkolégie.
Priniesli sa nové originalne vysledky o biologickych vlastnostiach triorganocini€itych
zlu€enin ucinkujucich prostrednictvom nuklearnych retinoidnych X receptorov na procesy
proliferacie, apoptézy a migracie nadorovych buniek prsnika, ako aj nové zistenia,
dokumentujuce vlastnosti triorganocini€itych zlu€enin modifikovat' P-gp sprostredkovanu
viacliekovu rezistenciu leukemickych buniek na urovni ich transportnej aktivity a expresie.
Uskutoc€nil sa vyskum s cielom zistit ulohu Specifickych ligandov (prirodného a syntetického
charakteru) heterodiméru nuklearnych retinoidnych X a retinoidnych receptorov (RXR/RAR)
na expresiu vimentinu v fudskych ,triple negative® nadorovych bunkach prsnika.
Experimenty boli uskutoénené pri absencii alebo v pritomnosti ligandu pre RAR prirodného
pbévodu, kyseliny all-trans retinovej (ATRA). Medzi vyznamné vysledky rieSenia projektu
patria noveé zistenia o vlastnostiach izotiokyanatov triorganocinic¢itanov, ktoré vyznamne
redukovali expresiu vimentinu najma v pritomnosti ATRA. NaSe vysledky poukazuju tak na
moznost uskutocCnovat' predikciu uspesnosti lieCby agonistami nuklearnych retinoidnych X
receptorov (RXR) v kombinacii s prirodnym ligandom nuklearnych retinoidnych receptorov
(RAR) najma u pacientiek s nadorovymi ochoreniami prsnika.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov 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).
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