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Uplatnenie výsledkov projektu 

Výsledky získané počas riešenia projektu je možné uplatniť najmä v klinickej praxi. CA IX 
predstavuje v súčasnosti jeden z najlepších hypoxických markerov a svojou membránovou 
lokalizáciou v nádorových bunkách aj sľubný terč pre protinádorovú terapiu. Naše výsledky 
získané analýzou väzby, penetrácie a internalizácie špecifickej protilátky konjugovanej s 
funkcionalizovanými nanočasticami do vnútra CA IX-pozitívnych nádorových buniek 
predstavujú jeden z možných prístupov pre využitie takýchto častíc v cielenej  termoterapii. 
Dôkaz hypoxie, prítomnosti a účasti CA IX v aneuryzmách abdominálnej aorty ako aj 
prítomnosť solubilnej CA IX v plazme týchto pacientov otvára možnosti pre využitie CA IX 
nielen v onkológii ale aj v iných s hypoxiou/ischémiou asociovaných ochoreniach,  kde by 
proteín CA IX predstavoval terč budúcich terapeutických intervencií. Získané výsledky a 
informácie o efektoch betablokátora propranololu na nádorové bunky exprimujúce beta 
adrenoreceptory a o vplyve propranololu na zníženú schopnosť adaptácie nádorových 
buniek na hypoxický stres a acidózu naznačujú ich možné využitie v  protinádorovej terapii v 
kombinácii s chemoterapeutikami alebo inými terapeutickými prístupmi. Výsledky in vivo 
experimentov jasne ukázali inhibičný vplyv propranololu na rast xenograftov ako aj 
spomalenie rastu xenograftov z buniek rezistentných na 5-FU, čo poukazuje na možné 
uplatnenie výsledkov aj pri liečbe rezistentných nádorov. Zavedenie metodiky prípravy 
nádorových organoidov predstavuje perspektívny a využiteľný prístup nielen pre štúdium a 
testovanie nových potenciálnych terapeutických prístupov v liečbe rakoviny ale aj nástroj 
využiteľný v personalizovanej medicíne pre cielenú namieru šitú terapiu. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Hlavným cieľom projektu bolo preskúmať vplyv liečby komorbidít na proces tumorigenézy a 
nádorové mikroprostredie. Kardiovaskulárne ochorenia sú často liečené betablokátormi, 
ktoré kompetujú o väzbu na β adrenoreceptory (β-AR) s katecholamínmi. Dokázali sme, že 
betablokátor propranolol (PROP) znižuje schopnosť nádorových buniek adaptovať sa na 
hypoxický stres a acidózu a aktivuje apoptózu. PROP znižuje migráciu nádorových buniek 
ako aj hladinu regulačnej α podjednotky HIF1, ktorý reguluje expresiu CA IX. Inhibíciou PKA 
ovplyvňuje PROP aktivitu CA IX. Efekty PROP sme dokázali v 2D aj v 3D modeloch 
jednozložkových a dvojzložkových sféroidov. Dokázali sme zvýšenie hladiny CA IX v 
bunkách rezistentných na 5-FU, pokles CA IX a zníženie migračných schopnosti týchto 
buniek vplyvom PROP.  In vivo sme dokázali spomalenie rastu xenograftov pri predliečení 
myší PROP ako aj pri podávaní PROP po objavení sa xenograftov a tiež spomalenie rastu 
xenograftov derivovaných z buniek rezistentných na 5-FU po podávaní PROP.  Zistili sme 
špecifickú interakciu konjugátu protilátky proti CA IX a funkcionalizovaných nanočastíc na 
proteín CA IX v 3D modeli kolorektálnych nádorových buniek HT29 a ich penetráciu do 
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sféroidov. Dokázali sme prítomnosť hypoxie a CA IX v aneuryzmách abdominálnej aorty. 
Identifikovali sme PIMT - nového intracelulárneho interakčného partnera CA IX a potvrdili 
sme jeho prítomnosť v metabolóne tkanív CRC. Vo vzorkách CRC sme dokázali 
signifikantne vyššiu hladinu β2-AR a tiež vysokú hladinu CA IX. V plazme pacientov 
stratifikovaných na základe užívania betablokátorov sme zistili signifikantne nižšiu hladinu 
solubilnej formy CA IX. Zaviedli sme metódu prípravy nádorových organoidov z tkanivových 
vzoriek, ktoré by mohli byť použité testovanie potenciálnych protinádorových liečiv ako aj na 
predikciu odpovede na terapiu. Stanovené ciele  sme počas riešenia projektu naplnili. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

The main goal of the project was to investigate the impact of comorbidities on the process of 
tumorigenesis and the tumor microenvironment. Cardiovascular diseases are often treated 
with beta-blockers that compete for β-adrenoceptor (β-AR) binding with catecholamines. We 
have shown that the beta-blocker propranolol (PROP) reduces the ability of tumor cells to 
adapt to hypoxic stress and acidosis and activates apoptosis. PROP reduces tumor cell 
migration as well as the level of the regulatory α subunit of HIF1, which regulates CA IX 
expression. By inhibiting PKA, PROP affects CA IX activity. We have demonstrated the 
effects of PROP in 2D and 3D models of one-component and two-component spheroids. In 
5-FU-resistant cells, we found increased level of CA IX, and we confirmed decrease of CA 
IX and a decreased migratory capacity of these cells when treated with PROP. In vivo, we 
showed growth retardation of xenografts in mice pretreated with PROP as well as growth 
retardation of xenografts in mice after PROP administration. We also observed a growth 
retardation of xenografts derived from 5-FU-resistant cells after PROP administration. We 
proved the specific interaction of the anti-CA IX antibody conjugated to functionalized 
nanoparticles on the CA IX protein in a 3D model of HT29 colorectal tumor cells and their 
penetration into spheroids. We revealed the presence of hypoxia and CA IX in abdominal 
aortic aneurysms. We identified PIMT - a new intracellular interaction partner CA IX and 
confirmed its presence in the transport metabolon in CRC tissues. In CRC samples we 
showed a significantly higher level of β2-AR and also a high level of CA IX. We found 
significantly lower levels of soluble CA IX in the plasma of patients stratified by beta-
blockers. We have introduced a method for preparing tumor organoids from tissue samples 
that could be used to test potential anticancer drugs as well as to predict response to 
therapy. The goals of the project were fulfilled. 
 


