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Riešenie projektu viedlo k získaniu originálnych poznatkov o fyziologických a molekulárnych 
procesoch v nádorovom mikroprostredí, ktoré ovplyvňujú nádorový metabolizmus, 
signalizáciu a rezistenciu na liečbu a v konečnom dôsledku prispievajú k progresii 
nádorového ochorenia. Tieto poznatky nájdu uplatnenie pri vývoji nových prístupov k 
diagnostike a liečbe rakoviny, pričom niektoré sa už overujú v klinickej praxi. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Projekt bol zacielený na objasnenie úlohy nádorového mikroprostredia, ktoré pomocou 
fyziologických stresov (hypoxia a acidóza) a parakrinných signálov z buniek nádorovej 
strómy stimuluje progresiu rakoviny a rezistenciu na terapiu. V priebehu riešenia projektu 
sme identifikovali viacero komponentov signalizácie medzi nádorovými bunkami a 
nádorovou strómou, ktoré podporujú invazívnosť a metastázovanie. Uzázali sme, že k nim 
patria molekuly dráhy c-Met/HGF riadiacej epitelovo-mezechymálnu tranzíciu, vrátane 
markerov kmeňového fenotypu FAP, αSMA, SNAIL1, SNAIL2, N-kadherín a pluripotencie: 
Oct-4 a Sox-2, ktorých expresia je stimulovaná priamym kontaktom nádorových buniek s 
mezenchýmovými kmeňovými bunkami (MSC) a prispieva k chemorezistencii a progresii 
nádorov. Odhalili sme dve potenciálne liečivá, ktorými je možné prekonať chemorezistenciu 
ovariálnych a embryonálnych karcinómov asociovanú s expresiou enzýmu aldehyd 
dehydrogenázy (ALDH). Okrem toho sme študovali sekréciu cytokínov a tvorbu exozómov a 
zistili sme významný vplyv interakcie medzi nádorovými bunkami a MSC na ich hladiny a 
spektrum. Výskum špecificky zameraný na úlohu CA IX v nádorovom miroprostredí viedol k 
hlbšiemu porozumeniu jeho regulácie prostredníctvom fyziologických stimulov (napr. 
laktátu), k odhaleniu fuknčného významu odštiepovania jeho ektodomény v kontrole 
nádorového fenotypu a metastázovania, k objasneniu kooperácie CA IX s laktátovým 
transportérom MCT1/4 v kontrole glykolýzy a k odhaleniu mechanizmu, ktorým CA IX 
podporuje preprogramovanie nádorových buniek na glykolytický metabolizmus 
prostredníctvom regulácie hladiny a aktivity enzýmu laktát dehodrogenázy (LDH). Projekt 
priniesol nové poznatky a otvoril ďalšie otázky, ktoré  sú námetom na pokračovanie 
výskumu. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
This project was aimed at elucidation of the role of tumor microenvironment as a key factor 
driving cancer progression and therapy resistance through physiological stresses, such as 
hypoxia and acidosis, and via paracrine signalling from tumor stroma. During the project 
implementation period, we identified several signalling components that mediate tumor-
stroma crosstalk and support invasiveness and metastasis. These involve molecules of the 
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c-Met/HGF pathway governing epithelial-mesenchymal transition, including markers of stem 
phenotype, such as FAP, αSMA, SNAIL1, SNAIL2, N-cadherin and markers of pluripotency 
Oct-4 a Sox-2. Their expression is stimulated through direct contact of cancer cells with 
mesenchymal stem cells (MSC) and contributes to chemoresistance and cancer 
progression. We also described two anticancer drugs that are able to overcome 
chemoresistance of ovarian and embryonal carcinoma cels associated with expression of 
aldehyde dehydrogenase (ALDH). We also studied expression of cytokines and production 
of exosomes and found significant effect of interaction between cancer cells and MSC on 
their levels and sprectrum. Research specifically focused on the role of CA IX in tumor 
microenvironement led to deeper understanding of its regulation through physiological 
stimuli (e.g. lactate), to disclosure of the functional relevance of CA IX ectodomain shedding 
in control of tumor phenotype and metastasis, to elucidation of cooperation between CA IX 
and lactate transporter MCT1/4 in control of glycolysis and to clarification of the mechanism, 
through which CA IX supports reprogramming of tumor cells to glycolytic metabolism via 
regulation of level and activity of lactate dehydrogenase. The project has generated new 
knowledge and opened novel questions requiring further investigations. 
 


