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Jednalo sa o projekt základného výskumu, pri ktorom sa neočakávalo priame uplatnenie v 
priemyselnej alebo spoločenskej praxi. Získané výsledky z oblasti deregulácie metylómu v 
nádoroch majú významný potenciál pre uplatnenie v klinickej praxi ako spoľahlivé 
prognostické markery. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
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Uveálny melanóm (UM) je zriedkavý karcinóm oka metastázujúci  u 50 % pacientov, pre 
ktorých neexistuje účinná terapia. Pochopenie metastatického procesu a mechanizmov, 
ktoré vedú k progresii, je preto nanajvýš dôležité pre zlepšenie prežívania vysoko-rizikových 
pacientov. Použitím integrovanej analýzy sme dokázali rozsiahlu dereguláciu epigenómu v 
nádoroch so zlou prognózou, ktorá zásadnou mierou ovplyvňuje expresiu mnohých 
kľúčových génov a signálnych dráh podieľajúcich sa na progresii ochorenia. Keďže 
mechanizmom metastatického rozsevu u melanómu uvey je výhradne hematogénna 
diseminácia, zamerali sme sa na identifikáciu deregulácie génov asociovaných s 
hematogénnym metastázovaním. Vysoko senzitívnou metódou digitálnej dropletovej PCR 
sme analyzovali prítomnosť hotspot mutácií v cirkulujúcej nádorovej DNA izolovanej z 
plazmy pacientov a dokázali sme vhodnosť tejto metódy na monitorovanie progresie 
ochorenia. Podarilo sa nám kutlivovať nádorové bunky z tkanív pacientov in vitro v 2D a 3D 
podmienkach a úspešne ich transdukovať terapeutickým génom, ktorý umožňuje lokálne 
konvertovať netoxické predliečivo 5-fluorocytozín na jeho toxický metabolit 5-fluorouracil. 
Dokázali sme, že po pridaní predliečiva, extrabunkové vezikuly vylučované z 
transdukovaných buniek inhibujú rast nádorových buniek. Za mimoriadny úspech 
považujeme vývoj PDX modelov a ich molekulárnu charakterizáciu na úrovni transkriptómu 
a metylómu. V rámci súťaže vyhlásenej firmou 10x Genomics sa nám podarilo získať čip 
ATAC-Seq, vďaka ktorému sme sa mohli zamerať na výskum úlohy prestavby chromatínu v 
procese progresie ochorenia na úrovni jednotlivých bunkových populácií, významných 
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predovšetkým z hľadiska imunitného dohľadu. 

 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Uveal melanoma (UM) is rare ocular cancer metastasizing in 50% of cases with no curative 
treatment for advanced disease. Consequently, despite the clinical availability of reliable 
prognostic tools, the outcome for high-risk patients remains dismal. Therefore, 
understanding the metastatic process and its drivers is of utmost importance. Using an 
integrative analysis, we demonstrated extensive deregulation of the epigenome in high-risk 
tumors, significantly affecting the expression of numerous genes and signaling pathways 
involved in disease progression. Since the mechanism of metastatic spread in uveal 
melanoma is exclusively hematogenous dissemination, we focused on identifying the 
deregulation of genes associated with hematogenous metastasis. Using a highly sensitive 
digital droplet PCR method, we analyzed the presence of hotspot mutations in circulating 
tumor DNA isolated from patients' plasma and proved the suitability of this method for 
monitoring disease progression. We successfully cultivated cells derived from patient 
tissues in vitro in 2D and 3D conditions and transduced them with a therapeutic gene that 
enables intracellular conversion of the non-toxic prodrug 5-fluorocytosine into its toxic 
metabolite 5-fluorouracil. We demonstrated that upon the addition of the prodrug, 
extracellular vesicles secreted from transduced cells inhibit tumor growth in a dose-
dependent manner. Particularly important is the successful development of PDX models and 
their molecular characterization at the transcriptome and methylome levels. As part of the 
competition announced by the 10x Genomics company, we managed to obtain an ATAC-
Seq chip, thanks to which we could focus on research deciphering the role of chromatin 
remodeling in the process of disease progression at the level of individual cell populations, 
which are particularly important from the immune surveillance point of view. 
 


