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L Zakladné udaje o organizacii

1. Kontaktné udaje

Nazov: Ustav experimentilnej onkologie SAV
Riaditel”: doc. Ing. Cestmir Altaner, DrSc.
Zastupca riaditel’a: RNDr. Jan Sedlak, CSc.
Vedecky tajomnik: RNDr. Alena Gabelova, CSc.
Predseda vedeckej rady:  Ing. Katarina Luciakova, DrSc.
Adresa sidla: Vlarska 7, 833 91 Bratislava

tel.: 59327 255

fax: 59327 250

e-mail: exonueo(@savba.sk

www.exon.savba.sk

Nazvy a adresy detaSovanych pracovisk:

Ustav nema detasované pracoviska.

Typ organizacie: rozpoctova organizacia od r. 1951
2. Pocet a Struktira zamestnancov
STRUKTURA K K K F P
ZAMESTNANCOV do 35 ved. prac.
rokov

M |(Z M |Z

Celkovy pocet zamestnancov 110 171 35 27 23 93 95

Vedecki pracovnici 50 9| 8 27 23 37| 36,5
Odborni pracovnici VS 18 3l 13 3 15| 16/ 15,25
Odborni pracovnici US 16 ol 4 ol 23| 23| 23
Ostatni pracovnici 26 21 0 13 6 19| 18,25

Doktorandi v dennej forme

doktorandského §tadia 16 3 13 0 0 16 16

Vysvetlivky:

K - kmenovy stav zamestnancov v pracovnom pomere k 31.12.2004 (uvadzat zamestnancov
v pracovnom pomere, vratane riadnej materskej dovolenky, zamestnancov posobiacich v zahranici, v


mailto:exonueo@savba.sk
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Statnych funkcidch, ¢lenov Predsednictva SAV, zamestnancov posobiacich v zastupitel'skych zboroch a
na zakladnej vojenskej sluzbe)

F - fyzicky stav zamestnancov k 31.12.2004 (bez riadnej materskej dovolenky, zamestnancov
posobiacich v zahranici v Statnych funkcidch, clenov Predsednictva SAV, zamestnancov pésobiacich v
zastupitel'skych zboroch a na zakladnej vojenskej sluzbe)

P - celorocny priemerny prepocitany pocet zamestnancov

M. 7 — muzi, Zeny

Priemerny vek vSetkych kmefnovych zamestnancov k 31.12. 2004:  45.2

Priemerny vek kmenovych vedeckych pracovnikov k 31.12.2004:  46.4

Pozn.: Menny zoznam pracovnikov k 31.12.2004 s vyznacenim uvdzku a riesitelskej kapacity je
uvedeny v Prilohe ¢. 1

3. Struktiira vedeckych pracovnikov (kmefovy stav k 31.12.2004)
Pracovnici s hodnost’ou Vedecki pracovnici v stupiioch
CSc.,
DrSc. prof. doc. L. Ia. IIb.
PhD.
11 39 2 3 12 22 16

4. Iné dolezité informacie k zakladnym udajom o organizacii a zmeny za posledné
obdobie (v zamerani, v organiza¢nej Struktire a pod.)

Hlavné zameranie pracoviska sa v uplynulom roku vyrazne nezmenilo. V stlade so
svetovym trendom v onkologickom vyskume, ktory je stdle viac zamerany na vyuZitie
poznatkov molekularnej onkolégie v klinickej praxi, nase pracovisko pokracuje v projektoch,
ktoré su napliiou molekulérnej onkologie. Pokracuju vSak aj projekty zakladného vyskumu,
bez ktorych by nebol moZzny dalsi pokrok a rozvoj technik, ktoré dovoluju na ustave
uskuto¢niovat’ také avantgardné postupy akymi st:

e detekcia poskodenia DNA v dosledku chybnej DNA opravy,

e zistovanie karcinogenity chemickych latok a Stddium polymorfizmov
aktivacnych, detoxifika¢nych a reparacnych génov,

* detekcia mutacii génov veducich k vzniku predispozicie k niektorym typom
nadorového ochorenia u l'udi,

* vyhladdvanie prirodnych latok s potencidlnym anti-karcinogénnym uc¢inkom
pre prevenciu vzniku nadorovej choroby,

e Stadium procesu apoptdzy a nekrdzy,

* Stadium transkripnej a translacnej regulacie génov v normdlnych a
nadorovych bunkach,
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* determindcia znakov nadorovych buniek imunofenotypizaciou,
* génova terapia,

e vyskum kmenovych buniek pre pouzitie v bunkovej reparativnej medicine
a terapii nadorov.

V tychto snahdch nam vyrazne pomahajii finan¢né prostriedky ziskané z Gi¢asti na 21
vedeckych projektov podporovanych z VEGA, 5 APVT projektov, dvoch projektov 5SRP EU,
Centra excelentnosti SAV ,Molekularna medicina®, projektu spoluprace s priemyslom
a hlavne rieSenie Statneho programu ,,Genomika nadorového ochorenia®. Vyznamnou mierou
k realizacii vyskumnych projektov prispievaji aj finan¢né prostriedky z mimorozpoctovych
zdrojov, obdrzanych z Nadacie Vyskum rakoviny a z Ligy proti rakovine SR, ktoré v tomto
roku doplnili hlavne chronicky nedostatok kapitalovych prostriedkov na nakup vedeckych
pristrojov.
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II. Vedecka ¢innost’

1. Domace projekty

STRUKURA PROJEKTOV Polet |Pridelené financie na r. 2004

1. Vedecké projekty VEGA,
na ktoré bol v r. 2004 udeleny 21 2397 000
grant

2. Projekty APVT, na ktoré¢

bol v roku 2004 udeleny grant S 2 486 000

3. Vedecko-technické projekty,
na ktoré bol v r. 2004 udeleny - -
grant

4. Projekty rieSené v ramci

SPVV a SO 2 13 725 000

5. Projekty rieSené v centrach

excelentnosti SAV 1 350 000

6. In¢ projekty (ustavné, na

objednavku rezortov a pod.) 2 50 000

Do bodu 3 zaradit’ projekty financované z prostriedkov privatizacie Slovenskych telekomunikacii a
projekty SAV na spolupracu s priemyslom. Medzinarodné projekty uviest’ v kapitole IV.
Medzinarodna vedecka spolupraca (bod 2, 3)

BlizSie vysvetlenie je v Prilohe ¢. 2

2. NajvyznamnejSie vysledky vedeckej prace:

a)zakladného vyskumu

Modulacia genotoxickych poskodeni na urovni chromozémov, celkovej DNA a tumor
supresorového génu p53 vplyvom prirodzenych antioxidantov; Stidium na cicavéich
bunkach kultivovanych in vitro a ex vivo. (VEGA 2/3093/23, zodpovedny rie§itel’: RNDr.
Darina Slametiovd, DrSc, spolurieSitelia: RNDr. Alena Géabelova, CSc., RNDr. Ivan
Chalupa, CSc., Mgr. Eva Horvathova, PhD., Ing. Gabriela Bacova, PhD., Ing. Lubica
HruSovska, Ing. Timea Farkasov4, Ing. Sona Robichova-Gurska, PhD., Ing. Juraj Labaj, Mgr.
Monika Lazarova)

Antimutagénne vlastnosti prirodnych latok, vyskytujucich sa v roéznych druhoch
ovocia a zeleniny, hraju esencialnu ulohu pri prevencii rakoviny. Tieto chemopreventivne
substancie prejavuju aktivitu najmé voci nepriamo pdsobiacim karcinogénom, ktoré vyzaduji
metabolicku aktivaciu. Pri S$tidiu protektivnych uc¢inkov vybranych prirodnych latok
(vitaminy A, E a C, glukdny, lignin) sme sa preto zamerali na redukciu alebo eliminéciu
genotoxickych uc€inkov znamych nepriamo pdsobiacich karcinogénov, a to peceniovych
karcinogénov: N-nitrozomorfolinu (NMOR) a 5,9-dimetyl-7H-dibenzo[c,g]karbazolu a
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plicneho karcinogénu: benzo[a]pyrénu. Okrem toho sme skumali aj redukciu genotoxickych
ucinkov komplexnych zmesi organickych zlucenin adsorbovanych na prachové zrnkd (EOM),
a niektorych priamo posobiacich genotoxinov (N-metyl-N"-nitro-N-nitr6zoguanidin, peroxid
vodika a metylénovd modra excitovana viditelnym svetlom). Dokazali sme, Ze vSetky
uvedené latky indukuju signifikantné, koncentracne zavislé zvysenie poskodeni DNA (véitane
oxida¢nych poskodeni DNA) a cytogenetickych zmien predovsetkym v bunkach s vysokou
hladinou metabolickych enzymov (I'udské pecenové bunky HepG2). Predliecenie buniek
HepG2 vitaminmi A, C a E spdsobovalo signifikantny pokles poSkodeni DNA indukovanych
NMOR; redukcia klastogénnych ucinkov vsak bola pozorovana len v kombinacii s vitaminmi
A a E. Vitaminy E a C redukovali tiez hladinu poskodeni DNA indukovanych
benzo[a]pyrénom, 5,9-dimetyl-7H-dibenzo[c,g]karbazolom a komplexnymi zmesami,
izolovanymi z prachovych castic. Skimanim mutagenity laitky NMOR v bunkach V79 (za
pritomnosti alebo nepritomnosti mikrozomalnej frakcie S9) a sledovanim tvorby reaktivnych
kyslikatych a dusikatych radikalov (ROS/RNS) v ¢revnych bunkdch Caco-2 sme sa snazili
objasnit’, vakom rozsahu vyzaduje latka NMOR metabolicku aktivaciu. Pomocou
fluorescen¢nej skusky sme dokézali uvolnovanie radikdlov ‘OH, ONOO™ a 'NO, ale
zaznamenali sme tieZ signifikantné rozdiely medzi hladinou mutacii v Skrecacich bunkéch
V79/-S9 a V79/+S9 na 7 den po ovplyvneni buniek latkou NMOR. Tieto vysledky svedc¢ia o
tom, Ze NMOR indukuje poskodenie DNA nie len nepriamo, prostrednictvom
metabolizujicich enzymov, ale aj priamo, vytvaranim radikdlov ROS/RNS.

V pokusoch in vitro a ex vivo sme dokazali, ze predlieCenie buniek ligninom a 3-(1-3)-
D-glukanovymi derivatmi, alebo ich podanie pokusnym zvieratdm v potrave redukuje hladinu
oxida¢nych poSkodeni DNA v Cerstvo izlovanych testikularnych bunkach a lymfocytoch
vystavenych oxidacnému stresu. V rdmci tohto projektu sme tiez objasnili molekularnu
a bunkova povahu antimutagénneho tc¢inku biopolyméru ligninu a syntetického antioxidanta
butylovaného hydroxyanizolu, ktoré redukovali v Skrec¢acich bunkéch V79, exponovanych N-
metyl-N’"-nitro-N-nitr6zoguanidinu, hladinu 6TG" mutacii. Dokézali sme, Zze chemicky
syntetizovany  9-bromo-5-morfolino-tetrazolo[1,5-c]chinazolin  a diterpénové  chinony
izolované z korenov Salvie (Salvia officinalis L.) posobia cytotoxicky na tumorové bunky
amozu byt zaujimavé z hladiska chemoterapie nadorov. Na sledovanie stupnia reparacie
DNA v roznych oblastiach genému sme zaviedli tzv.”’Komet-FISH” metodu, ktora
predstavuje kombinaciu kométového testu a fluorescencnej in sifu hybridizacie.

Modulation of genotoxic impairments on the level of chromosomes, total DNA and
tumor suppressor gene p53 by natural antioxidants; study on mammalian cells cultured
in vitro and ex vivo (VEGA 2/3093/23, Leader: Darina Slamenova, PhD., DS.,
colaborators: Alena Gabelova, PhD., Ivan Chalupa, PhD., Eva Horvathova, PhD., Gabriela
Bacova, PhD., Cubica HruSovska, MSc., Timea FarkaSova, MSc., Sona Robichova-Gurska,
PhD., Juraj Labaj, MSc., Monika Lazarova, MSc.)

Antimutagenic properties of natural substances contained in various kinds of
vegetables, fruits, and plants play an essential role in the prevention of tumours. These
chemoprotective substances show activity particularly against procarcinogens that require
metabolic activation.

When we studied antimutagenic properties of selected natural compounds (vitamins A,
E and C, glucan and lignin), we therefore concentrated to reduction or elimination of
genotoxic effects of well known procarcinogens namely liver carcinogens: N-
nitrosomorpholine (NMOR) and 5,9-dimethyl-7H-dibenzo[c,g]carbazole and a lung
carcinogen: benzo[a]pyrene. In addition to this we investigated also reduction of genotoxic
effects of complex mixture of organic compounds adsorbed onto ambient air particles (EOM),
and some direct genotoxins (N-methyl- N -nitro-N-nitrosoguanidine, hydrogen peroxide and
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visible light-excited methylene blue). We found that all these above-mentioned compounds
induced a significant, dose-dependent increase of DNA damage (including oxidative damage
to DNA) and cytogenetic changes first of all in cells with a high level of metabolic enzymes
(human hepatoma cells HepG2). Pre-treatment of HepG2 cells with vitamins A, C and E
caused a significant decline of DNA lesions induced by NMOR. The reduction of clastogenic
effects of NMOR was observed only after pretreatment with vitamins A and E. Vitamins E
and C reduced also the level of DNA lesions induced by benzo[a]pyrene, 5,9-dimethyl-7H-
dibenzo[c,g]carbazole and complex mixtures, isolated from ambient air particles.
Investigation of mutagenicity of NMOR in V79 cells (either in the presence or in the absence
of the microsomal S9 fraction) and formation of reactive oxygen/nitrogen species (ROS/RNS)
in colonic cells Caco-2 treated with NMOR were used to elucidation to what extent NMOR
requires metabolic activation. Data obtained by the fluorescent assay confirmed that NMOR
caused generation of radicals such as ‘OH, ONOO™ and "NO, but we found also a significant
difference between the level of mutations in NMOR-treated V79/-S9 and V79/+S9 cells on
the 7th day of expression. These results showed that NMOR might induce DNA damage not
only indirectly by its activation by drug-metabolizing enzymes but also via direct formation of
ROS/RNS

In in vitro and ex vivo experiments we proved that pre-treatment of cells with lignin or
B-(1-3)-D-glucan derivatives or supplementation of food of for exeperimental animals with
these compounds reduced the level of oxidative lesions to DNA in freshly isolated testicular
cells and lymphocytes exposed to oxidative stress. Within this project we elucidated also the
molecular and cellular character of antimutagenic effects of biopolymer lignin and synthetic
antioxidant butylated hydroxyanisole, that reduced the level of 6TG" mutations in hamster
V79 cells exposed to N-methyl-N"-nitro-N-nitrosoguanidine. We proved also that chemically
synthesized 9-bromo-5-morpholino-tetrazolo[1,5-c]quinazoline and diterpenoid quinones
isolated from the roots of Salvia officinalis L. manifested cytotoxic effects on human tumor
cells and could be interesting from the point of view of tumor chemotherapy. For
measurement of DNA damage and repair in different genomic regions we introduced the
comet assay with fluorescent in situ hybridization.

Publikacie:

ROBICHOVA, S., SLAMENOVA, D., CHALUPA, I, SEBOVA, L.: DNA lesions and cytogenetic
changes induced by N-nitrosomorpholine in HepG2, V79 and VHI10 cells; the protective effects of
vitamins A, C and E, Mutation Res. 560 (2) 91-99, 2004.

LAZAROVA, M., SLAMENOVA, D.: Genotoxic effects of a complex mixture adsorbed onto ambient
air particles on human cells in vitro; the effects of Vitamins E and C, Mutation Res. 557, 167-175,
2004.

ROBICHOVA S, SLAMENOVA D, GABELOVA A, SEDLAK J, JAKUBIKOVA J.: An
investigation of the genotoxic effects of N-nitrosomorpholine in mammalian cells. Chem Biol Interact.
148(3):163-71, 2004.

LABAJ, J., SLAMENOVA, D., LAZAROVA, M., KOSIKOVA, B.: Lignin-stimulated reduction of
oxidative DNA lesions in testicular cells and lymphocytes of Sprague-Dawley rats in vitro and ex
vivo . Nutr Cancer, 50(2): 198-205, 2004.

LAZAROVA M., LABAJ J., SLAMENOVA D., KOVACIKOVA Z.: Diet containing fungal (1-3)-p-
D-glucan derivative exhibits protective effects against DNA lesions induced in freshly isolated rat
cells. Neoplasma 51, 6, 432-436, 2004.

LABAJ J., SLAMENOVA, D., KOSIKOVA, B.: Reduction of Genotoxic effects of Carcinogen N-
methyl-N"-nitro -N-nitrosoguanidine by Dietary Lignin in Mammalian Cells Cultured In Vitro, Nutr.
Cancer, Vol 47, p. 95-103, 2003.

SLAMENOVA, D., HORVATHOVA, E., ROBICHOVA, S., HRUSOVSKA, ., GABELOVA, A.,
KLEIBL, K., JAKUBIKOVA, J., SEDLAK, J.: Molecular and cellular influences of butylated
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hydroxyanisoleon Chinese hamster V79 cells treated with N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine:
Antimutagenicity of butylated hydroxyanisole, Environ Mol Mutagen, 41, 28-36, 2003.

SCI: 3.
JANTOVA, S., CIPAK, L., SLAMENOVA, D., HORVATH, V., RAUKO, P.: Induction of
cytotoxicity and ssDNA breaks by 9-bromo-5-morpholino-tetrazolo[1,5-c]quinazoline in tumor cells
cultured in vitro, Toxicology in Vitro, 17, 457-463, 2003.
SLAMENOVA D., MASTEROVA 1., LABAJ J., HORVATHOVA E., KUBALA P., JAKUBIKOVA
J., WSOLOVA, L.: Cytotoxic and DNA-Damaging Effects of Diterpenoid Quinones from the Roots of
Salvia officinalis On Colonic and Hepatic HumanCells Cultured in vitro, Basic & Clinical
Pharmacology and Toxicology, 94, 282-290, 2004.
HORVATHOVA E, DUSINSKA M, SHAPOSHNIKOV S, COLLINS AR.: DNA damage and repair
measured in different genomic regions using the comet assay with fluorescent in situ hybridization.
Mutagenesis, 19, 269-76, 2004.

b)aplikacného typu (uviest’ pouzivatel’a)

Cytofluorometricka analyza ‘empty spaces’ ako zaklad pre diagnozu a sledovanie
akutnych leukémii (VEGA 2/4021/24, zodpovedny rieSitel’: MUDr. Ol'ga Babusikova,
DrSc., Mgr. Andrea Ml¢dkova-Tomova, PhD., Mgr. Tatiana Zeleznikova, Ing. Jan Kusenda,
CSc., RNDr. Margita Klobusickd, CSc; Pouzivatel’: Detské onkologické oddelenie Detskej
fakultnej nemocnice, Narodny onkologicky ustav, Onkologicky ustav Sv. AlZzbety, Bratislava)

V prvom roku rieSenia projektu sa vyskum zameral na vyuzitie mnohoparametrovej
prietokovej cytometrie pri presnom popise membranovych znakov buniek akttnej myeloickej
leukémie, naddorov centralneho nervového systému analyzou mozgovo-miesneho moku a na
dokaz l'ahkych a tazkych ret'azcov imunoglobulinu u B-bunkovych krvnych malignit.

1. Hodnotila sa aplikdcia mnohoparametrovej prietokovej cytometrie u nddorov centralneho
nervového systému pri analyze mozgovo-mieSneho moku (CSF). Vysledky ukazali, ze
pozitivny nalez v CSF je vyznamny indikator malignity, ktory odrdza ndlez v mozgu a
umoznuje spolahlivo a vel'mi rychlo odlisit’ lymfoproliferativne choroby, metastazu solidneho
tumoru a reaktivne T-lymfocyty (Obr.1.), a to aj vo vzorkach s vel'mi malym poctom buniek (i
v pripade < nez 0.3x10°).

2. Pri pouziti techniky lyzovanej vzorky celej krvi sa docielil presny dokaz povrchovych
lahkych a tazkych retazcov klonalneho imunoglobulinu (Ig), ak sa bunky B-malignit pred
znaCenim protildtkami proti Ig zbavili volnych plazmatickych Ig. Sucasne sa ziskalo
neporuSené znacenie dalSich 2-3 znakov na bunkovom povrchu. V diferencialnej diagndze
niektorych chronickych B-bunkovych malignit (CL) a subklasifikécii niektorych akatnych B-
leukémii (AL) sa vramci mnohoparametrove] analyzy vyznamne uplatiuje dokaz
intracytoplazmatickych ~ Tahkych/tazkych retazcov Ig. Vyuzila sa dvoj-krokova
cytofluorometrickd meracia technika prietokovym cytometrom EPICS ALTRA FC,
s pouzitim metddy fixacie/permeabilizacie medzi dvomi meraniami. Analyza udajov sa
urobila na zdklade posunu (zvysenia) intenzity fluorescencie znaku v 2. merani (lahky/tazky
retazec 1g), oproti intenzite rovnakym fluorochromom znacené¢ho znaku v 1. merani danej
vzorky. Dvoj-krokovou analyzou s exaktnym ddkazom cytoplazmatického tazkého retazca
IgM sa ziskala i moznost’ vy¢€lenit’ z detskych B-bunkovych ALL tzv. pre-B podtyp (Obr.2.),
ktory je prognosticky vyznamny, ovplyviiuje lieCebnu stratifikaciu.
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Obr.1. Reaktivne T-lymfocyty (R1) a bunky meta- Obr.2. Dvojkrokovy dokaz cytoplazmatického
stazujuceho solidneho nadoru (R2) vo vzorke CSF. IgM v bunkich kostnej drene pacienta s ,,pre-B*
fenotypom ALL.

Cytofluorometric analysis of "Empty Spaces” as a basis for diagnosis and follow-up of
acute leukemia (2/4021/24, Leader: Ol'ga Babusikova, MD., PhD., DSc., colaborators:
Andrea Ml&akova-Tomova, PhD., Tatiana Zeleznikova, MSc., Jan Kusenda, PhD., Margita
KlobuSicka, PhD.; User: Department of Pediatric Oncology of University Children’s
Hospital, National Cancer Institute and St. Elisabeth Institute of Oncology, Bratislava.)

In the first year of project study the research was concentrated to the use of
multiparameter flow cytometry in exact description of membrane cell markers in acute
myeloid leukemia, tumors of central nervous system by cerebrospinal fluid analysis and
detection of light and heavy chains immunoglobulins in B-cell tumor malignancies.

1. The usefulness of multiparameter flow cytometric analysis of cerebrospinal fluid (CSF) in
central nervous tumors was evaluated. The results suggest that positive CSF immunology is
a useful indicator of malignancy which reflects leptomeningeal involvement and allows
exactly and very quickly differentiate between lymphoproliferative disease and solid tumor
CSF (Fig.1.) seeding even in small cell samples (even if the cellularity is < than 0.3x107).

2. The proper detection of surface light/heavy chains of clonal immunoglobulin (Ig) using the
lysed-whole-blood technique has been obtained, when cells of B-malignancies following
staining by antibodies to Ig were washed to eliminate free plasma Igs. Simultaneously an
unaltered staining of further 2-3 markers on the cell surface was obtained. In differential
diagnosis of some chronic B-cell malignancies (CL) and subclassification of some acute B-
leukemias (AL) in the frame of multiparameter analysis the detection of intracytoplasmic
light/heavy chain Igs is highly required. The two-step cytofluorometric acquisition procedure
by flow cytometer (FC) EPICS ALTRA, with fixation/permeabilisation technique in between
was applied. Data analysis has been made on the basis of intensity fluorescence shifting
(increase) of the marker (light/heavy chain Ig) obtained during the second acquisition, in
opposite to the fluorescence intensity of the same fluorochrome-stained marker obtained in
the first acquisition. Similar two-step analysis for the exact cytoplasmic heavy chain IgM
detection has been used to separate from children B-cell ALL the so-called pre-B subtype
(Fig.2.), which is important prognostically and influence the therapeutic stratification.
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BABUSIKOVA, O., ZELEZNIKOVA, T.. The value of multiparameter flow cytometry of
cerebrospinal fluid involved by leukemia/lymphoma cells. Neoplasma. Vol. 51, 2004, p. 345-351.
BABUSIKOVA, 0., STEVULOVA L.: Analysis of surface and cytoplasmic immunoglobulin
light/heavy chains by flow cytometry using a lysed-whole-blood technique: Implications for the
differential diagnosis of B-cell malignancies. Neoplasma Vol. 51, (2004), p. 423-431.

¢) medzinarodnych vedeckych projektov (uviest’ zahrani¢ného partnera alebo

medzinarodny program)

Vplyv PAH-ov v Zivotnom prostredi na exogénne a endogénne poskodenia DNA (5. RP
project, QLRT 2000-00091, zodpovedny rieSiteP: RNDr. Alena Gabelovd, CSc., ko-
ordinator: prof. Peter B. Farmer, (UK), partneri: MUDr. Radim Sram, DrSc. (Ceska
republika), Prof. Ivan Kalina, DrSc. (Slovenskd republika), Prof. Todor A. Popov

(Bulharsko), Prof. Antonina Cebulska-Wasilewska (Pol'sko), Emanuela Taioli (Taliansko))

Cielom projektu je overit hypotézu, podla ktorej st polycyklické aromatické
uhlovodiky (PAH), pritomné v komplexnych organickych zmesiach ako vyfukové plyny,
cigaretovy dym apod., hlavnym zdrojom genotoxickej aktivity znecisteného ovzdusia.
Stucastou komplexného pristupu pri posudzovani negativneho vplyvu PAH-ov na ludsky
organizmus je aj navrh vhodného in vitro modelu na posudenie genotoxicity komplexnych
zmesi organickych latok adsorbovanych na povrchu prachovych castic v ovzdusi. Cielom
tejto in vitro §tidie bolo 1) porovnat’ rizikovost’ ovzduSia v zdvislosti od roéného obdobia a
lokality; ii) zistit’ podiel PAH-ov na indukcii oxida¢nych poskodeni DNA; iii) zistit’ kinetiku
opravy indukovanych poskodeni.

In vitro §tadia potvrdila genotoxické vlastnosti komplexnych zmesi organickych latok
adsorbovanych na respirabilnych ¢asticiach vzduchu, ktoré boli odobrané v troch eurdépskych
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mestach: v Prahe (Ceska republika), v Kosiciach (Slovenské republika) a v Sofii (Bulharsko).
Ovplyviiovanie Tudskych metabolicky kompetentnych buniek Hep G2 viedlo
k signifikantnému zvysSeniu hladiny zlomov DNA v zéavislosti od koncentracie (r>0.9,
p<0.01). Nezistila sa vSak ziadne rozdiely v genotoxicite EOM ((EOM png/ml) v zavislosti od
ro¢ného obdobia alebo lokality. Na druhej strane, zistili sme vyznamné rozdieli v genotoxicite
ovzduSia medzi lokalitami a sezonou, ak sme brali do ivahy mnoZstvo EOM v objeme
vzduchu (EOM pg/m’). Rozdiely v genotoxicite ovzduSia korelovali s koncentraciou
benzpyrénu, karcinogénnych PAH-ov a celkovych meranych PAH-ov v kubickom metri
vzduchu. Neschopnost’ buniek detegovat’ rozdiely v genotoxicite individudlnych EOM
v zavislosti od rozdielov v koncentracii jednotlivych PAH-ov, pravdepodobne suvisi so
saturaciou enzymov, ktoré su potrebné na aktivaciu prokarcinogénov.

Stucastou projektu bolo zistit, ¢i EOM indukuji oxidacné poskodenia DNA. Hladiny
oxida¢nych posSkodeni DNA (8-oxo guaninov) sa zist'ovali chromatograficky, metdédou HPLC
spojenou s tandemovou hmotnostnou spektrometriou (HPLC-MS/MS) a enzymaticky, s
vyuzitim reparacne Specifickej DNA endonukleazy (Fpg). Hladiny maleindialdehydovych
aduktov M,dG, ktor¢ mozu vznikat v dosledku peroxidacia lipidov sa detegovali
imunologicky. Nezistili sme vyznamné zvySenie hladiny oxida¢nych poskodeni v bunkach
ovplyvnenych EOM. Na zdklade tychto vysledkov mozno predpokladat, ze tvorba
oxida¢nych poskodeni zohrava iba minoritni Ulohu pri pdsobeni komplexnych zmesi
organickych latok. Komplexné zmesi vSak mézu interagovat’ s ostatnymi komponentami
vzduchovych castic a tym nésobit/zvySovat nepriaznivé ucinky znecisteného ovzduSia na
Pudské zdravie.

Hladiny zlomov DNA indukované vplyvom EOM sa znizili na uroven kontroly do 24
hodin po ovplyvneni. Na zaklade tychto experimentov vSak nie je mozné povedat, ¢i
poskodenia boli opravené bezchybne alebo oprava viedla k vzniku mutacii.

Effects of polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) in environmental pollution on
exogenous and endogenous DNA damage (5" FP project QLRT 2000-00091, Leader: Alena
Gabelova, PhD., co-ordinator: Prof. Peter B. Farmer (UK), Partners: Radim Sram, MD.,
DSc. (Czech Republic), Prof. Ivan Kalina, DSc. (Slovak Republic), Prof. Todor A. Popov
(Bulgaria), Prof. Antonina Cebulska-Wasilewska (Poland), Emanuela Taioli (Italy))

The project is evaluating the hypothesis that PAHs are the major source of genotoxic
activities of organic mixtures associated with air pollution. An in vitro model system has been
established using human cells for studying the genotoxic effect of the complex mixture of
organic compounds adsorbed to air particles in each area studied. The goals of this project
were: 1) the risk assessment of ambient air in dependence on locality and season; ii) to
determine the capacity of PAHs to induce oxidative DNA damage; iii) to evaluate the kinetics
of strand break rejoining.

This in vitro study confirmed the genotoxic properties of organic complex mixtures
associated with respirable airborne particles collected in three European cities: Prague (Czech
Republic), Kosice (Slovak Republic) and Sofia (Bulgaria). Exposure of human hepatoma cell
line Hep G2 to extractable organic matter (EOM) resulted in significant dose dependent
(r>0.9, p<0.01) increase of DNA strand breaks, however, no substantial season- or location-
related variation in EOM genotoxicity (EOM pg/ml) was determined. On the other hand,
significant differences in ambient air genotoxicity based on EOM concentration per cubic
meter of air (EOM pg/m3) were assessed in dependence on locality and season. These data
were in relatively good correlation with the concentrations of B[a]P, carcinogenic PAHs and
total PAHs per cubic meter of air. The failure of in vitro systems to detect any substantial
variation in EOM genotoxicity due to differences in the crude mixture composition might be
explained by the saturation of metabolic pathways needed to activate promutagenic agents.
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The presence of oxidative DNA damage (8-0xodG) in EOM treated cells was measured by
the modified SCGE and HPLC with tandem MS spectrometry (HPLC-MS/MS) techniques.
Incubation of DNA from EOM-treated cells with specific DNA repair endonuclease Fpg
(formamidopyrimidine DNA-glycosylase) did not result in any additional increase of DNA
migration due to Fpg incision of oxidative DNA damage. In addition, no substantially higher
number of 8-oxo dG in EOM-exposed cells over background level was determined using the
HPLC-MS/MS as well. The level of malondialdehyde-2’-deoxyguanosine (M1dG) DNA
adducts in EOM treated cells were determined immunochemically by the immunoslot-blot
assay. No dose-dependent increase in the number of 8-0xodG or M1dG adducts were found in
EOM-exposed cells. Therefore it is reasonable to suppose that organic complex mixture plays
probably only a marginal role in oxidative stress formation and induction of oxidative damage
to DNA. However, organic compounds can undergo various interactions (additive or
synergistic) with other PM components and in this way they might enhance/multiply the
adverse health effects of air pollution.

The DNA repair kinetics study showed that the removal of strand breaks induced by
EOMs is relatively slow taking around 24 h. It is, however, hard to say whether DNA damage
induced by EOM was removed by the error-prone or error-free DNA repair mechanisms.
Publikacie:

FARMER, P.B., SINGH R., SRAM, R.J., BINKOVA,B., KALINA, I, POPOV, T.A., GARTE, S.,
TAIOLL E., GABELOVA, A., CEBULSKA-WASILEWSKA, A.: Molecular epidemiology studies of
carcinogenic environmental pollutants. Effects of polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) in
environmental pollution on exogenous and oxidative DNA damage. Mutation Res., 544, 397-402,
2003 SCI: 3
GABELOVA A.. VALOVICOVA Z.. HORVATHOVA E., SLAMENOVA D., BINKOVA B,
SRAM R. J., FARMER P.B.: Genotoxicity of environmental air pollution in three European cities:
Prague, Kosice and Sofia. Mutat. Res., 563, 49-59, 2004

GABELOVA A.. VALOVICOVA Z.. SLAMENOVA D, SINGH R., KAUR B., FARMER P.B.: The
oxidative DNA damage assessment in human cells exposed to organic complex mixtures from
airborne particles (submitted)

GABELOVA A., VALOVICOVA Z., BACOVA G., LABAJ J., BINKOVA B., TOPINKA J., SRAM
R., Kalina I., POPOV A.T., FARMER P. B.: Valuation of in vitro biomarkers for impact assessment
of extractable organic matter associated with ambient airborne particles (PM10). Mutat. Res.
(submitted)
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3. Vedecky vystup (Knizné publikacie uviest' v Prilohe ¢. 3)

PUBLIKACNA*, PREDNASKOVA A EDICNA CINNOST Pocet v r.2004 a
doplnky zr. 2003

. Vedecké monografie vydané doma 1

. Vedecké monografie vydané v zahranici -

. Knizné odborné publikicie vydané doma 3

Bl (N [

. KniZné odborné publikicie vydané v zahranici

. Knizné popularizac¢né publikacie vydané doma -

. KniZné populariza¢né publikacie vydané v zahranici -

5
6
7. Kapitoly v publikaciach ad 1/ 2
8. Kapitoly v publikaciach ad 2/ 1
9. Kapitoly v publikaciach ad 3/ 2

10. Kapitoly v publikaciach ad 4/ -

11. Kapitoly v publikaciach ad 5/ -

12. Kapitoly v publikaciach ad 6/ -

13. Vedecké prace v ¢asopisoch evidovanych v Current Contents 53
13a. Abstrakty z vedeckych konferencii publikovanych 1
v ¢asopisoch evidovanych v Current Contents

14. Vedecké prace v ostatnych ¢asopisoch 22

15. Vedecké prace v zbornikoch
15a/ recenzovanych 4

15b/ nerecenzovanych

16. Recenzie vedeckych prac vo vedeckych ¢asopisoch 5
17. Prednasky a vyvesky na vedeckych podujatiach s min. 30% 67
zahrani¢nou ucast'ou

18. Ostatné prednasky a vyvesky 17
19. Vydavané periodika evidované v Current Contents 1

20. Ostatné vydavané periodika -

21. Vydané alebo editované zborniky z vedeckych podujati 3

22. Vysokos$kolské ucebné texty -

23. Vedecké prace uverejnené na internete -

24. Preklady vedeckych a odbornych textov 2

* Uviest, ak je publikdcia aj na elektronickom nosici alebo iba na elektronickom nosici
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4. Vedecké recenzie, oponentury

VyzZiadané recenzie rukopisov monografii a vedeckych prac v Pocet vr. 2004 a
zahranicnych casopisoch, prispevkov na konferencie doplnok z r. 2003
s medzinarodnou ucast’ou, oponovanie grantovych projektov

39
5. Citacie
{ Pocet v r. 2004
CITACIE
a doplnok za r. 2003
Citacie vo WOS 375

Citacie podla inych indexov a baz s uvedenim
prameina

Citacie v monografiach, ucebniciach a inych

kniZnych publikaciach 2

Pozn.: PrivSetkych polozkach je potrebné uviest len tie prdace, ktorych aspoii jeden autor je spolu

s adresou pracoviska uvedeny v autorskom kolektive (tyka sa aj autorov uvedenych pod ciarou — on
leave,, etc). Neuvadzat autocitacie. Citdcie spracovat za ustav ako celok, nie iba sumarizovat podla
Jednotlivych pracovnikov. Zoznam citacii staci dodat len v jednom vyhotoveni, pripadne iba

v elektronickej forme.

6. Komentare k vedeckému vystupu a iné dolezité informacie k vedeckym aktivitam
pracoviska

Vedecka orientacia UEO SAV je plne v stilade s sa¢asnym trendom onkoldgie vo svete,
t. j. pracovat na tom, aby sa objasnili moznosti primarnej prevencie, aby sme prispeli
k presnejSej arychlej diagnostike nddorov, €o je népliiou sekunddrnej prevencie. Kedze
nadorova choroba vznikd v dosledku akumulacie mutéicii nasSich génov a epigenetickych
zmien na Urovni reguldcie expresie génov spdsobenych faktormi vonkajSiecho a vnutorného
povodu, ktoré sa nedaji odstranit’ a vznikaji hlavne v procese starnutia, nddorové ochorenie
ako také bude sti¢astou nasho Zivota aj v budlicnosti. Preto je snaha prispiet’ k lieCebnym
postupom, ktoré by boli nasmerované na pri¢iny vzniku nadorov. Tym by sa stala nddorova
choroba opakovane liecitel'nou a tak sa zaradila k chronickym chorobam, ktoré sa sice nedaji
vyliecit, ale daji sa opakovane liecit. Onkologicky vyskum smeruje k rozvoju molekularnej
onkologie s novymi moznostami diagnostiky, progndzy a nového druhu netoxicke;j terapie,
zalozenej na blokovani poruSenych signalizaénych drdh v nddorovych bunkéch, génovej
terapie, bunkovej terapie, imunoterapie a podobne. Zakladny a translacny vyskum sa
vzijomne na Ustave dopliiaji a vzajomne prelinaju.

Vedecky vystup UEO SAV ako i perspektivy sti¢asnej experimentélnej, a tym i klinickej
onkoldgie, vychddzaju z poznatkov molekulovej onkologie. Prikladom mézu sluzit tieto
aktivity nasho pracoviska, ktoré sa nezmenili od posledného roku, ale viac sa profilovali:
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Skumaji sa mechanizmy DNA opravy, ktoré hraji vyznamna ulohy pri vzniku
nadorov.

Zistuju sa molekulové mechanizmy t¢inku nadorovych onkogénov.

Studuju sa mechanizmy programovanej bunkovej smrti.

Nase pracovisko detekuje potencialnu karcinogenitu latok, ktoré sa vyskytuji v naSom
zivotnom prostredi ako aj nové chemické latky, s ktorymi ¢lovek moze prist’ do styku.
Vyhladavaji askumaji sa prirodné latky s potencidlnym anti-karcinogénnym
ucinkom, ktoré by sa dali vyuZzit’ v prevencii vzniku nadorovej choroby.

Pripravuju sa retrovirusové vektory na génovu terapiu nadorov a imunoterapiu.
Stanovuju sa hladiny niektorych cytostatik v krvi pacientov pri chemoterapii.
Vykondva sa fenotypizdcia naddorovych buniek; na§ imunologicky vyskum zlepsil
diagnostické moznosti pri detekcii minimalnej reziduéalnej chorobe.

Skumaji sa moznosti pripravy a kultivacie I'udskych mezenchymalnych kmenovych
buniek z kostnej drene, tukového tkaniva a pupocnikovej krve.

Na ustave sa celoslovensky vykondvaju detekcie predispozicii pre tieto typy nadorov u
¢lenov rodin suspektnych pre nadorové syndrémy:

* familidrna adenomat6znuapolyp6za hrubého ¢reva (FAP)

* nepolypozny kolorektalny karcinom (HNPCC)

* karcinom prsnika a vajecnikov (gény BRCA)

* mnohopocetnd endokrinné neoplazia typy 2 — medularny karcindm $titnej Zl'azy
(onkogén RET)

Vydanim VyhlaSky dia 1. juna 2002 nadobudol u¢innost’ zakon NR SR ¢. 151/2002 Z.z. o
geneticky modifikovanych organizmoch (GMO), prijaty dna 1.4.2002. Podla zédkladnych
ustanoveni tohoto zdkona, § 1-§ 5 tykajucich sa prav a povinnosti vSetkych pouzivatelov
genetickych technologii a GMO bez ohl'adu na ich pravnu formu a odvetvie pouZivania, na$
Ustav vykonal nasledovné &innosti:

1.

urobil registraciu zariadeni pre pracu s geneticky modifikovanymi organizmami v
rizikovej triede 1 a 2.

vypracoval a podal na Ministersto Zivotného prostredia SR, odbor biologickej
bezpecnosti, ziadost o vydanie sthlasu na prvé pouzitie zariadenia pre pracu s
geneticky modifikovanymi organizmami v rizikove;j triede 1 a 2.
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I11.

1. Udaje o doktorandskom $tidiu

Vedecka vychova a pedagogicka ¢innost’

Forma |[Pocet k 31.12.2004 Pocet ukonéenych doktorantur v r. 2004
Doktoranti Predcasrle ukoncenie
z dovodov
uspesnou | uplynutim | neobhajenim | rodinnych, |nevykonania
celkovy | ztoho obhajobou | casu dizertanej |zdravotnych | odbornej
pocet | novoprijati ureného |prace alebo |a inych, skasky
na neudelenim | resp. bez
M I|Z IMI|Z M |7 stadium | vedecke;j udania
hodnosti dévodu
Denna 3113 4 2 7
Externa | 1 | 3 2

2. Zmena formy doktorandského Studia

Pocet

Preradenie z dennej formy na externt

Preradenie z externej formy na dennti

3. Prehlad tidajov o doktorandoch, ktori ukoncili doktorandské Stidium uspeSnou

obhajobou
Meno Forma |Den,mesiac, |Den,mesiac, Cislo a Meno a Fakulta
doktoranda DS rok nastupu |rok obhajoby | nazov organizacia |udel’'ujuca
na DS vedného Skolitel’a vedecku
odboru hodnost’
15.03-9 Zajac V.,
Lasabové Zora | externa | 1.7.2003 | 7.12.2004 s RNDr. CSe. | priF UK
genetika UEO SAV
15.03-9 Pirsel M.,
Hall Hana denna 1.10.1995 7.12.2004 o RNDr. CSc., | priF UK
genetika UEO SAV
Altanerova V.
., 14-10-9
POWMAOVA | oo | 1.10.2000 | 20102004 | piochemia | €2 CSe- | ChFSTU
Martina UEO SAV
Sedlak J.,
15-14-9
Jakubikova Jana | dennd | 1.10.1999 17.12.2004 | o toloeia | RNPrs CSC. | PriF UK
g4 | UEO sAV
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4. Udaje o pedagogickej ¢innosti

PEDAGOGICKA

Prednasky

Cvicenia *

CINNOST doma

v zahrani¢i

doma v zahrani¢i

Pocet prednasatelov
alebo veducich
cvi¢eni**

17 -

Celkovy pocet hodin

vr.2004 85

5702 -

— vratane semindrov, terénnych cviceni a preddiplomovej praxe

ok

— neuvadzat pracovnikov, ktori su na dlhodobych stazach na univerzitach

Prehlad prednasatelov predmetov a veducich cviceni, s uvedenim ndzvu predmetu, uvdzku, katedry a

vysokej skoly je uvedeny v Prilohe ¢. 4

» Pocet pracovnikov, ktori posobili ako veduci alebo konzultanti diplomovych préac:

14

* Pocet vedenych alebo konzultovanych diplomovych prac:

24

* Pocet pracovnikov, ktori posobili ako Skolitelia doktorandov (PhD.) :

16

* Pocet oponovanych dizertaénych a habilitacnych prac:

1

* Pocet pracovnikov, ktori oponovali dizertacné a habilita¢né prace: 1
* Pocet pracovnikov, ktori posobili ako ¢lenovia komisii pre obhajoby doktorandskych

dizertacnych prac:
8

* Pocet pracovnikov, ktori pdsobili ako ¢lenovia komisii pre obhajoby doktorskych

dizerta¢nych prac:
4

* Pocet pracovnikov, ktori posobili ako ¢lenovia komisii, resp. oponenti v inauguracnom

alebo habilitacnom konani na vysokych skolach:

2

* Menny prehl’ad pracovnikov, ktori boli menovani do spolo¢nych odborovych komisii pre

doktorandské Stadium:
Vedny odbor genetika 15-03-9

Vedny odbor biochémia 14-10-9
Vedny odbor viroldgia 15-11-9
Vedny odbor onkologia 15-14-9

18

Brozmanova J.
Pirsel M.
Slamenova D.
Kolarov J.
Altaner C.
Ataner C.
Babusikova O.
Bies J.

Bizik J.

Plesko 1.
Pirsel M.
Sedlak J.
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Slamenova D.

Ujhazy V.
Vedny odbor imunologia 15-15-9 BabusSikova O.
Vedny odbor epidemiologia 51-06-9 Plesko 1.

* Menny prehl’ad pracovnikov, ktori posobili ako ¢lenovia vedeckych rad fakult a univerzit:

Akademicky senat Fakulty prirodnych vied UCM Trnava

Tothova-Romanova D.

Univerzitnad rada (University Council) Kuvajtskej university

Novotny L.

Dekan Farmaceutickej fakultyKuvajtskej university

Novotny L.

* Menny prehl’ad pracovnikov, ktori boli menovani do spolo¢nych odborovych komisii pre

obhajoby doktorskych dizerta¢nych prac:

Vedny odbor vseobecna biologia 15-01-9 BabusSikova O.

Vedny odbor antropologia 15-16-9 Babusikova O.

Vedny odbor genetika 15-03-9 Altaner C.
Brozmanova J.

Vedny odbor virologia 15-11-9 Altaner C.

Vedny odbor onkologia 15-14-9 Babusikova O. (predsednicka)
Altaner C.
Ujhazy V.

Vedny odbor epidemiologia 51-06-9 Plesko 1.

Vedny odbor hygiena 51-07-9 Plesko 1.

Menny prehl’'ad pracovnikov, ktori ziskali vysSiu vedeckt, pedagogicku hodnost’ alebo
vys$i kvalifikaény stupeni (s uvedenim hodnosti/stupna).
Ing. Jan Kusenda, CSc. II.a — samostatny vedecky pracovnik

5. Zoznam spolo¢nych pracovisk SAV s vysokymi §kolami s uvedenim stru¢nych
vysledkov spoluprace

Ustav nema spolo¢né pracoviska s vysokymi Skolami.

6. Iné dolezité informacie k pedagogickej ¢innosti
(najma skusenosti s doktorandskym sttidiom)

Opakovane naSe sktsenosti s doktorandskym $tudiom potvrdzuji nas pdvodny néazor, Ze
doktorandské s$tadium, ktorého doba trvania je striktne 3 roky, je vel'mi kratke. Za toto
obdobie nie je mozné kvalitne zvladnut' experimentalnu préacu, pripravit pozadovany pocet
publikacii (u nas tri CC prace) do tlace a prezentovat’ svoje vysledky na konferenciach. Toto
vicsinou rieSime tym, zZe na doktorandské Studium prijimame uchadzacov, ktori na nasom
pracovisku robili diplomovu pracu, pricom dokonale zvladli experimentalne techniky a ich
doktorandska praca bude vychédzat’ z diplomovej prace.

Nas ustav sa kazdoro¢ne podiel'a na odbornom vedeni diplomovych prac, vedeckej
vychove doktorandov, oponovani diplomovych, doktorandskych a doktorskych pric doma
i v zahrani¢i. Kazdy rok sa najschopnejsi z tychto §tudentov zucéastnujui SVOC. RNDr. V..
Zajac, CSc. ma certifikat z dekandtu LFUK, ktory ho opraviiuje k vedeniu SVPC a tiez aj
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diplomovych prac, ktoré sa uz stali povinnym predmetom na LFUK. Pod jeho vedenim ziskali
$tudenti viacero oceneni na SVPC nielen u nas, ale aj v zahraniéi.

Pracovnici nasho tustavu prednasaju Specializované prednasky a cviCenia z oblasti
molekulovej onkologie, genetiky a molekularnej biologie pre posluchacov strednych
a vysokych §kdl a posluchaCov postgradudlnych stadii (atestujuci lekari).
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IV. Medzinarodna vedecka spolupraca

1.

Aktivne medzinarodné dohody organizacie s uvedenim partnerského pracoviska
v zahrani¢i, doby platnosti, ndplne a dosiahnutych vysledkov, vratane publikacii, ktoré zo
spoluprace vyplynuli.

Laboratory of Cellular Oncology, National Cancer Institute, Bethesda, USA
Spolupraca sa tyka stidia Glohy post-translacnych modifikacii transkripéného faktora c-
Myb pri regulécii jeho proteolytickej stability.

Spolocné publikdce: 1

Studijny pobyt: 360 dni

Cancer Research UK Carcinogenesis Group, Paterson Institute for Cancer Research,
Manchester, UK
Spolupraca na konstrukcii retrovirusovych vektorov pre génovu terapiu rakoviny.

Laboratory for Stem Cell Research, Aalbory University, Aarhus, Dansko
Pokracujuca spolupraca sa tyka vyskumu ulohy kmenovych buniek na dI’zku zivota
a fyziologicky stav mysi.

Institute of Molecular Cancer Research, Ziirich, gvajéiarsko

Pracovisko uskutoc¢nilo 47 imunohistochemickych analyz expresie HNPCC asociovanych
génov na preparatoch zaslanych z nasho laboratoéria. Tieto vysledky boli d’alej pouzité pri
molekularno-genetickej diagnostike slovenskych pacientov s hereditdrnou nepolypdznou
rakovinou kolorekta (HNPCC).

University of Szeged, First Department of Medicine, Szeged

Spolupraca zacala v roku 2004 a tyka sa molekularno-genetickej diagnostiky pacientov s
hereditarnou nepolypoéznou rakovinou kolorekta (HNPCC) madarského povodu.
Vysledkom tejto spoluprace bola identifikacia zdrodonej mutdcie ve MSH2 géne
mad’arskej HNPCC pacientky na naSom pracovisku, ktord umozni cieleni prevenciu
nadorov hrubého Creva v rodine pacientky.

Folkehelsa, National Institute of Public Health, Oslo, Norway

Spolupraca je zamerana na vyuzitie potkanich testikuldrnych buniek na Stadium
genotoxicity chemickych karcinogénov

Spolocné publikacie: 1

Studijny pobyt: 36 dni

Cancer Biomarkers and preventive group, Biocentre, University of Leicester, UK
Spolupraca sa tyka detekcie genotoxicity komplexnych zmesi organickych latok v
zivotnom prostredi.

Spolocny project: QLRT 2000-00091

Spolocna ucast na konferenciach. 2

Spolocné publikacie: 3 (z toho 2 zaslané do tlace)
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Laboratory of Histology-Embryology, Faculty of Medicine Aristotle University of
Thessaloniki, Greece

Spolupraca spocivala v stadiu toxickych a genotoxickych ucinkov chemickych latok
vratane lie€iv in vivo a in vitro.

Spolocny projekt: podanie bilateralneho Slovensko — Gréckeho projektu

Pracovnd navsteva: 3 dni

University of Salzburg, Institute of Genetics and General Biology, Salzburg, Austria
Spolupraca je zamerana na $tidium ochrannych ucinkov karboxymetyl-chitin glukdnu voci
oxida¢nym poskodeniam DNA indukovanym vplyvom H,O, alebo viditeI'ného svetla v
pritomnosti fotosenzitizatora v podmienkach in vitro (bunky 79) alebo ex vivo (bunky
izolované z roznych tkaniv potkanov, kimenych potravou obsahujiucou glukan (200 mg/kg
vahy).

Spolocny projekt: Rakiisko—Slovensko bilateralny vedecko-vyskumny projekt
Pracovnd naviteva UEO SAV: 14 dni (7 vedeckych pracovnikov)

Laboratériom genetickej ekotoxikolégie, Ustav experimentalnej mediciny AV CR
Spolupraca sa tyka charakterizacie DNA aduktov indukovanych modelovymi chemickymi
karcinogénmi a komplexnymi zmesami organickych latok.

Spolocny project: QLRT 2000 - 00091

Spolocna publikacia: 1

Spolocna ucast na koferencidach: 3

Laboratériom chémie a toxikolégie, Vyskumny tstav veterinarniho 1ékai'stvi, CR
Spolupraca sa tyka Stidia negenotoxickych ucinkov chemickych karcinogénov a
xenobiotik in vitro.

Spolocna publikacia: 1 (priprava publikacie)

Pracovny pobyt na UEO SAV: 14 dni

Department of Biochemistry and Biophysics, Arrhenius Laboratories, University of
Stockholm, Svédsko

Spolupraca sa tyka najma vyuzitia hmotnostného spektrometra na sekvenovanie bielkovin.
Spolocnd publikacia: 1

Equipe Information et Programmation Cellulaire, Universite de Rennes I,
Francuzsko

Spolupraca je zamerana na purifikdciu in vitro exprimovanych bielkovin z velkého
mnozstva za uc¢elom pripravy protilatok.

Stiidijny pobyt: 200 dni

Spolocny projekt: 6.RP — v §tadiu evaluécie

Department of Virology, University of Helsinki, Finsko

Spolupraca sa tyka Studia molekularnych mechanizmov nekrozy a jeho patofyziologic-
kych aspektov.

Sudijny pobyt: 118 dni

Genome Damage and Stability Centre, University of Sussex, Brighton, UK

Spolupraca je zamerana na Stadium procesu nehomologickej rekombindcie (non-
homologous end-joining) DNA v jednobunkovych organizmoch.
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Cancer Research UK Laboratories, Weatherall Institute of Molecular Medicine,
University of Oxford, John Radcliffe Hospital, Oxford, UK

Spolupraca je zamerana na Studium funkcie Pso2/Snm1 v oprave medziretazcovych
kriznych vézieb.

Paterson Institute for Cancer Research, Section of Genome Damage and Repair,
Manchester, United Kingdom

Spolupraca sa tyka stadia expresie I'udského ABH2 a ABH3 génu v kvasinkach S.
cerevisiae po poskodeni alkylacnymi latkami.

NIEHS, NIH, Research Triangle Park, NC 27709, USA
Spolupraca je zamerana na Staidium mechanizmov nukleotidovej exciznej opravy.
Spolocné publikacie: 5

Lawrence Livermore National Laboratory, BBR Program, Livermore, USA
Spolupraca sa tyka identifikacie novych mutacii ERCC3 génu a podielu ERCC3 proteinu
na oprave poskodenia DNA

Spolocny projekt: Vedecko-technicka spolupraca (031/2001)

Spolocna ucast na konferenciach: 4

Department of Toxicogenetics, Leiden University Medical Center, Leiden, The
Netherlands

Spolupraca je zamerana na Studium mechanizmov nukleotidovej exciznej opravy novou in
vivo metodikou lokalneho oziarenia a identifikacie repara¢nych proteinov pomocou
imunologickych prob.

Studijny pobyt: 3 mesiace

Biofyzikalni ustav AV CR, Brno, Ceska republika

Spolupraca je zamerand na komplexy platiny. Charakterizacia poskodeni DNA az po
chemoterapiu onkologického poskodenia.

Spolocny projekt: Vedecko-technicka spolupraca (143)

Studijny pobyt: 21 dni

Department of Genetic, Toxicology and Microbiology, Stockholm University
Stockholm, Sweden

Spolupraca sa tyka indukcie dvojvlaknovych zlomov po gama-ziareni a sledovanie
molekularnych markerov citlivosti k radiacii a §tidia GSM a UMTS mikrovin na Pudské
lymfocyty.

Studijny pobyt: 6 mesiacov

Spolocna ucast na konferencidach: 10

Publikacie: 1

Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Kuwait University,
Kuwait

V ramci spoluprace s Oddelenim farmaceutickej chémie Farmaceutickej fakulty university
v Kuwaite sa vyuzila metodika LC/MS pri §tudiu prirodnych latok (kvercetin, rutin, kys.
ursolovd) i syntetickych zlucenin (5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3(2H)-6n, tiobiuret a jeho
metyl deriaty).

Spolocnd publikacia: 1
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Clinical Institute of Medicinal and Chemical Laboratory Diagnostics, General
Hospital of Vienna, Vienna University Austria

V ramci dlhodobej spoluprace s uvedenym pracoviskom sa $tudujii nové inhibitory
ribonukleotidreduktazy, akymi st polyfenoly trans- and cis- resveratrol aich prirodné
i syntetické derivaty liSiace sa poctom a polohou OH-skupin.

International Centre for Science and High Technology, UNIDO, Terst, Taliansko.
Spolupraca sa tyka teoretického dizajnu, syntézy a testovania biologickej ucinnosti
antivirdlnych, antimikrobidlnych a antikancerogénnych latok - inhibitorov aspartickych
proteaz, metalloproteaz a onkoproteinu Myc. Vysledkom spoluprace su publikacii a 2
prezentacie.

Spolocné publikacie: 6

Ucast na konferencidch: 2

Ustav organické chemie a biochemie Akademie vied, Ceska republika.

Spolupraca je zamerana na Stadium genotoxickych vlastnosti 5-Amino-1,2,4-tiadiazol-
3(2H)-6nu, siru obsahujuceho analdgu cytozinu, ktory bol syntetizovany z tiobiuretu.
Metodou DC polarografie bola stanovena potencialna karcinogénna aktivita 5-Amino-
1,2,4-tiadiazol-3(2H)-6n 1ijeho derivatov. VSetky intermedidty sa vyznacuji nizkou
karcinogénnou aktivitou. Vynimkou je tiadiazol, hodnota ktorého poukazuje na moznu
karcinogénnu aktivitu. Bakteriostatickd aktivita bola stanovena na E. coli B, cytostaticka
aktivita bola stanovena na bunkach L1210, HeLa S3 a HL60. Ziskan¢ vysledky poukazuji
na jeho pripadné vyuzitie ako moduléatora rezistencie indukovanej cisplatinou.

Spolocné publikacie: 1

Institute of Food Research, Norwich, UK
Spolupraca je zamerana na Studium protektivnych t¢inkov prirodnych latok rastlinného
povodu.

Institute of Organic Chemistry, University of Tubingen, Germany
Spolupraca je zamerana na testovanie najvhodnejSej terapeutickej aplikacie dimérov
cisplatiny a 5-FdUrd.

Institute of Inorganic Chemistry, University of Vienna, Waehringerstr 42, Austria,
Spolupraca sa tyka $tadia toxicity a terapeutickej u¢innosti novosyntetizovanych latok.

. Aktivne bilateralne medzinarodné projekty nadvézujice na medziakademické dohody
(MAD) — uviest’ pocet. 1

Comparison of the incidence of different forms of leukemia in Slovakia and in
regions of Ukraine contaminated with radionuclides
Spoluriesitel: O. Babusikova
Podany navrh projektu na zdklade medziakademickych dohod na Odd. zahrani¢nych
vztahov Akadémie vied Ukrainy.

Projekt je v procese evaluacie.

24



Sprava o &innosti UEO SAV za rok 2004

3. Utast pracoviska na rieSeni multilateralnych projektov medzinarodnej vedecko-
technickej spoluprace (MVTS).

Projekty s uvedenymi tidajmi uviest’ v tomto ¢leneni:

a/ Projekty 5. ramcového programu EU (iba projekty rie§ené v roku 2004,
neuvadzat’ projekty, ktoré si uz ukoncené). 2

QLRT 2000-00091
QLG1-CT-2000-01230

b/ Projekty 6. ramcového programu EU — stav evaluacie a kontraktovania

(neuvadzat projekty, ktoré su uz vyraden¢). 4
OPTIMACT v procese evaluacie
Survivin and Cancer v procese evaluacie
AOR518165 v procese evaluacie
COMBATCANCER v procese evaluécie

¢/ Multilateralne projekty v ramci vedeckych programov COST, INTAS,
EUREKA, ESPIRIT, PHARE, NATO, UNESCO, CERN, IAEA, ESF a iné. 6

EUROCARE-3

GLOBOCAN

EUROCIM

ACCIS

Atlas of Cancer Mortality in Europe
EUROTIS

d/ Projekty v ramci medzivladnych dohdd o vedecko-technickej spoluprace
(Grécko, CR, Nemecko a iné.). 3

Slovensko-Americka vedecko-technicka spolupraca (031/2001)
Akcia Rakusko—Slovensko (SAIA 39s4)
Slovensko-Ceska spolupraca v oblasti vedy a techniky (143)

K bodom 2. a 3. je blizSie vysvetlenie v Prilohe ¢. 2.

4. NajvyznamnejSie prinosy MVTS ustavu vyplyvajuce z uskuto¢nenej mobility a rieSenia
medzinarodnych projektov.
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5. Clenstvo a funkcie v medzindrodnych vedeckych spolognostiach, iinidch a narodnych

komitétoch SR.

UEO SAV Stale Clenstvo v Organizacia Eurdpskych onkologickych
ustavov (OECI);
stale ¢lenstvo v ,,NCI Information Associates Program‘ zahtna
stiCasne poplatok za casopis Journal of the National Cancer
Institute, realizator — National Institute of Health, National
Cancer Institute, Bethesda, Maryland.

Altaner C. zastupca  Slovenského onkologického centra v OECI
(Organizacia Eurdpskych onkologickych ustavov);
¢len Vedeckej rady Eurdpskej onkologickej skoly (ESO);
expert pre vyskumné zamery v onkologii, MZ a MS CR;

Bizik J. Councillor narodnej vetvy EACR

Gabelova A. pokladnicka slovenskej sekcie EACR
¢lenka Vyboru Ceskej a Slovenskej spolo¢nosti pre mutagenézu
vonkajSim prostredim
Councillor narodnej vetvy EEMS

Ujhazy, V. ¢len narodného komitétu SR
¢len Eurdpskej Akadémie Vied a Umeni Salzburg

Plesko, 1. ¢len Medzinarodnej asociacie onkologickych registrov (IACR)
¢len Europskej siete onkologickych registrov (ENCR)
¢len Europskeho ustavu pre ekoldgiu a rakovinu (organizacia-
centrum Pavia)
star§i vedecky spolupracovnik (senior research associate )
Europskeho onkologického tstavu v Milane
auditor pre posudzovanie urovne populacnych onkologickych
registrov —v Europe v rdamci ENCR

Poldkova K. ¢len European Science Foundation Standing Commitee

European Medical Research Council (EMRC)

European Association for Cancer Research (EACR) — cClenovia:

Altaner, C. Hunakova, L.
Babusikova, O. Chorvath, B.
BartoSova, Z. Jakubikova, J.
Bizik, J. Kudela, P.
Duraj, J. Novotny, L.
Frecer, V. Plesko, 1.
Fridrichova, 1. Sedlak, J.
Gabelova, A. Slamenova, D.
Hlavaty, J. Ujhazy, V.
Horvathova, E. Zajac, V.
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FEBS - ¢lenovia:

Kleibl, K. Robichova-Gurska, S.
Pirsel, M. Labaj, J.
Gursky, J. Cipék L.

European Society of Toxicology (Eurotox) — ¢lenovia:

Novotny L.
Slamenova, D.
Gabelova, A.

European Environmental Mutagen Society (EEMS) — ¢lenovia:

Bacova G.
Gabelova, A.
Horvathova E.
Slamenova, D.

Union Internationale contre le Cancer (UICC) — ¢lenovia:
Ujhazy, V. Cestny Clen
Bizik J.

International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumours (InSiGHT)
BartoSova, Z.

American Association for Cancer Research (AACR):
Novotny, L.

NY Academy of Sciences:
Novotny, L.

International Academy of Cytology (USA)
Siracky, J.

Eurdpska akadémia vied a umeni - Salzburg, Rakusko
Ujhazy V.

International Society of Analytical Cytology
Sedlék J.

Geneticka spolocnost’ Gregora Mendela - Clenovia:
Dudas, A.
PirSel, M.
Chalupa, 1.
Chovanec M.
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Cesko-Slovenskd biologickd spolo¢nost’ - Spolocnost’ pre mutagenézu vonkajsim
prostredim - Clenovia:

Bacova G. Robichova-Gurska S.
Gabelova, A. Slamenova, D.
Horvathova E. Valovicova Z.

Lazarova M.

Ceskoslovenska spolecnost’ mikrobiologicka - ¢lenovia:
Brozmanova, J.

American Society for Biochemistry and Molecular Biology
Luciakova K.

6. Clenstvo v redakénych radach ¢asopisov v zahranici.

Altaner C. Viral Immunology, USA
Journal of Experimental and Clinical Cancer Research, Taliansko
Experimental Pathology and Parasitology, Bulharsk4 akadémia vied
Folia Biologica, Praha, CR
Nowotwory, Polsko

Babusikovd 0.  Klinicka onkologie, Brno, CR

Novotny L. Kuwait Pharmacy Bulletin - Managing Editor Medical Principles and
Practice — member of Editorial Board

Plesko 1. Klinicka onkologie, Brno, CR
International Journal of Medicine, Biology and the Environment, Pavia
(Taliansko)

Siracky J. Acta Cytologica, USA

Klinick4 onkologie, Brno, CR
Ujhazy V. Klinick4 onkologie, Brno, CR
Babusikova O. Klinicka onkologie, Brno, CR

7. Medzinarodné vedecké podujatia, ktoré tistav organizoval alebo sa na ich organizacii
podielal, s vyhodnotenim vedeckého a spoloc¢enského prinosu podujatia. Do tejto
kategorii patria podujatia s aspont 30 % zahrani¢nych tcastnikov.

Opravné procesy DNA (DNA Repair Workshop, 2.-5. maja 2004, Kongresové centrum
Smolenice

Hlavnou témou workshopu boli mechanizmy opravy poSkodenej DNA a jej biologické
dosledky. Vedecké podujatie pritiahlo 74 G&astnikov z 18 krajin Eurdpy, Azie, Severnej
a Juznej Ameriky. Vedecky program zahfilal 11 pozvanych prednasok, 15 oralnych
prezentacii a 31 posterov, Co pokryvalo temer celi problematiku opravy DNA.
Organizatori poskytli vel'a priestoru mladym vedeckym pracovnikom. Udelili 13 Stipendii,
ktoré pokryli naklady celého pobytu a kongresovy poplatok. RozSirené abstrakty
z podujatia boli publikované v prestiznom zahranicnom ¢asopise DNA Repair (IF 3,987).
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Jesenné pracovné dni ,,Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny*, 18. — 20.10.2004,
Prednaskova sala UEO SAV, Bratislava

Odbornym garantom podujatia bola Spolocnost’ pre mutagenézu vonkajsim prostredim
pri Ceskoslovenskej biologickej spoloénosti a Sekcia Pracovnikov s tkanivovymi
kulturami pri Onkologickej spolo¢nosti SLS. Konferencie sa zucastnilo viac ako 40
vedeckych  aodbornych  pracovnikov —zcelého Uzemia Slovenska a Ceskej
republiky.Sucastou podujatia bol cytogeneticky workshop, ktory sa stal zakladom pre
zjednotenie metodickych ahodnotiacich kritérii v cytogenetickych laboratoriach.
Podujatie sluzi zaroven ako forma d’alSieho vzdeldvania pre pracovnikov v zdravotnictve.
V tomto roku vysiel Zbornik abstraktov s vlastnym ISBN.

Bilateralne rakuske-slovensko pracovné stretnutic Protection of Genotoxic Effects of
Carcinogens by Micronutrients, 21. — 22.10.2004, PrednasSkova sala UEO SAV,
Bratislava

Okrem slovenskych (11) a rakuskych (7) prednésatelov sa konferencie zlcastnili a
predniesli zaujimavé prednasky aj Docent I.Barta CR), Profesor A.Collins (Velka
Britania), Dr. G.Brunborg (Noérsko) a Dr.Naccarati (Taliansko).

Konferencia umoznila nielen vzdjomého oboznamenie sa s dosiahnutymi vysledkami, ale
mala vyznam aj z hl'adiska dohovorov o d’alSich formach spoluprace.

9. Medziodborovi Slovensko-Ceskd toxikologickd konferencia, Pila — Casta, 15. —17. 9.
2004. UEO SAV bol spoluorganizatorom tohtoro&ného podujatia.

Tato konferencia je pokracovanim tradiénych bilaterdlnych stretnuti slovenskych
a Geskych toxikologov, ktoré sa konaji kazdoro¢ne striedavo na Slovensku a v Ceskej
republike. Tieto medziodborové stretnutia poskytuju pre ti¢astnikov moznost’ oboznamit’
sa s najnovSimi poznatkami ziskanymi v réznych oblastiach toxikolégie a pribuznych
odborov, nadviazat’ nové kontakty a spoluprace medzi laboratériami zaoberajucimi sa
réznymi aspektami toxikologického vyskumu v Slovenskej a Ceskej republike a od tohoto
stretnutia aj vramci Europskej tunie. Konferencie sa zucastnilo 89 vedeckych
pracovnikov, z ktorych bolo 30 z Ceskej republiky a zo Spolkovej republiky Nemecko. Na
stretnutie priSla aj prezidentka Eurdpskej spoloc¢nosti pre toxikologiu - Eurotox Heidi
Foth, ktora okrem svojho prispevku uvitala ¢lenstvo SR a CR v Eurotox-e a vyjadrila
podporu $irSej spoluprace v ramci tejto organizacie.

Medzinarodné vedecké podujatia, ktoré usporiada ustav v r. 2005 (anglicky a slovensky
nazov podujatia, miesto a termin konania, meno, telefonne ¢islo a e-mail zodpovedného
pracovnika).

Jesenné pracovné dni ,,Genetickd toxikolégia a prevencia rakoviny“

(Autumn Workshop: Genetic Toxicology and Cancer Prevention)
24.-26.10.2005, Prednaskova sala UEO SAV, Bratislava

Zodpovedny pracovnik: RNDr. Alena Gabelova, CSc, tel.: 00421-2-59327512,
e-mail: alena.gabelova@savba.sk
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Zaveretné¢ Rakusko — Slovenské bilaterdlne stretnutie na tému “Ochrana pred
genotoxickymi ucinkami karcinogénov mikronutrientami 2”’

(Final Bilateral Austrian-Slovak Meeting “Protection of Genotoxic Effects of
Carcinogens by Micronutrients 2”)

21-24 augusta 2005, Smolenice,

Zodpovedny pracovnik: RNDr. Darina Slamenova, DrSc., tel.: 00421-2-59327-203

e-mail: exonslam(@savba.sk

. Pocet pracovnikov v programovych a organiza¢nych vyboroch medzinarodnych

konferencii.

Gabelova A.
FarkaSova T.
Horvdthova E.
Chalupa 1.
Lazarova M.
Labaj J.
Slameriova D.
Valovic¢ova Z.

Slameriova D.
Gabelova A.
Chalupa 1.
Farkasova T.
Horvdthova E.
Lazarova M.
Labaj J.
Valovicova Z.

Pirsel M.
Dudds A.
Kleibl K.

Horvathova E.

Altaner C.

Clenovia Programového a Organizaéného vyboru:
Jesenné pracovné dni ,, Genetickd toxikologia a prevencia
rakoviny“, 18. —20.10.2004, UEO SAV Bratislava.

Clenovia Programového a Organizaéného vyboru:
Bilateralne Slovensko-rakuske stretnutie ,, Protection of
Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients“, 20.
—21.10.2004, UEO SAV Bratislava.

Clenovia Programového a Organizaéného vyboru 4. DNA
Repair Workshop, 2. — 5.5.2004, Smolenice

¢lenka Organizacneho vyboru 9. Medziodborovej Slovensko-
Ceskej toxikologickej konferencie, Pila — Casta, 15. — 17. 9.
2004

10. Ucast’ expertov na hodnoteni projektov RP, ESF, pripadne inych.

¢len Vedeckej rady programu EU INTAS. Podiel'a sa na hodnoteni
aplikacii projektov a Stipendii pre mladych vedeckych pracovnikov;

expert ESF (European Science Fundation) v oblasti infrastruktiry
biomedicinskeho vyskumu (European Survey on Bio-medical Research
Infrastructures, Bio-med RI) za SR;
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¢len European Cancer Research Managers Forum (ECRM) v ramci
6.RP — expert za SR, priprava spravy o stave financovania, riadenia
a kontroly onkologického vyskumu v rdmci EU

recenzent projektov Ministertsva kolstva a sportu CR, CR

11. Medzinarodné ocenenia a iné informacie k medzinarodnej vedeckej spolupraci

Bacova G. Post-doctoral fellow position Karolinska Institute,
Sweden

Kimli¢kova Erika ICRETT Fellowship (UICC) — 2 mesiace

Labaj J. ICRETT Fellowship (UICC)

WHO Fellowship

Robichova-Gurska S.Marie Currie Fellowship, Krakow, Pol'sko

Sokolikova B. Marie Currie Fellowship, Raktsko

Tomka M. Post-doctoral fellow position, University of Virginia,
USA

Lazarova M. WHO Fellowship

Valovicova Z. WHO Fellowship

Gabelova A. WHO Fellowship

Prehl'ad udajov o medzinarodnej vedeckej spolupraci je uvedeny v Prilohe ¢. 5

Medzinarodné projekty

DRUH Pridelené financie na r. 2004
MULTILATERALNEHO (prepocitané na Sk)

PROJEKTU MVTS

Bilateralne projekty 410 020,- Sk

5.RP -

Multilateralne 50 000,- Sk

V. Spolupraca s vysokymi Skolami, inymi doméacimi vyskumnymi

inStituciami a s hospodarskou sférou pri rieSeni vyskumnych iloh

la. Prehl'ad spolupracujtcich vysokych §kol (fakult) a vysledky spolupréce.
Univerzita Komenského (UK)

Jesséniova lekarska fakulta UK v Martine

31



Sprava o &innosti UEO SAV za rok 2004

Laboratoria _molekuldrnej bioldgie spolupracuje sJLF pri rieSeni spolo¢ného
vedeckého projektu na tému — Mechanizmy spojené s ischemicko-reperfiznym
poskodenim CNS a oneskorend smrt’ neurénov.

Lekarska fakulta UK Bratislava

Katedra biolégie

Spolupraca Laboratoria genetiky nadorovvch ochoreni spociva vo vedeckej vychove
Studentov, ktori maju zaujem o molekularnu biologiu a klinicku genetiku. Kazdy rok
sa najschopnejsi z tychto $tudentov zéastnuji SVOC s minimélne jednou témou.
RNDr. V. Zajac, CSc. ma certifikat z dekanatu LFUK, ktory ho opraviiuje k vedeniu
SVPC a tiez aj diplomovych préc, ktoré sa uZ stali povinnym predmetom na LFUK.
Pod jeho vedenim ziskali §tudenti viacero oceneni na SVPC nielen u nas, ale aj v
zahranici.

Prirodovedecka fakulta UK Bratislava

Katedra genetiky
Dlhoro¢na spoluprdaca Laboratoria molekularnej genetiky sa tyka S§tidia ulohy

jednotlivych reparacnych génov pri oprave réznych typov poskodeni. Spoluprica sa
realizuje formou pripravy roznych mutantnych kmefiov S. Cerevisiae. Stadium
odpovedi tychto mutantov je témou diplomovych prac, ktoré sa realizuji v Laboratoriu
alebo vysledky st predmetom konzultacii. V tomto roku sa umiestnila posluchacka 5.
roénika na 1. mieste v ramci Studentskej vedeckej konferencie (SVOC). Suhrn jej
vysledkov bol publikovany v zborniku prispevkov. (Katarina Hermanska, Viera
VIckova, Jela Brozmanova: Biologicka odpoved’ kvasiniek Sacharomyces cerevisiae
defektnych v oprave dvojvlaknovych zlomov DNA na oxidacny stres. Zbornik
prispevkov — 1. Zvézok, str. 29-31, 2004)

Katedra biofyziky a chemické fyziky PrF UK

Spolupraca Laboratdria _molekuldrnej onkologie sa tyka moznosti vyzitia
magnetickych nanopartikdl pri liecbe nddorov. Experimenty sa v prvom kroku robia
na bunkach kultivovanych in vitro. Spolupraca sa realizuje formou spoloc¢ného grantu
VEGA 1/9179/02 s finanénym prispevkom 25 000,- Sk. Vysledkom spoluprace je
spolo¢na publikacia.

SPOLUPRACA S INYMI VEDECKYMI PRACOVISKAMI SAV

Chemicky ustav SAV, Bratislava

Spolupraca Laboratdria genetiky nddorovych ochoreni je zamerand na $tidium DNA
protektivneho potencialu glukénov.

Spolupraca Laboratoria mutagenézy a karcinogenézy je zamerand na Stadium
protektivnych tc¢inkov prirodnych biopolymérov (glukany) izolovanych z kvasiniek
(Saccharomyces cerevisiae) anizSich hub Aspergilus niger pre chemoprevenciu
nadorovych ochoreni a na §tadium preventivnych ucinkov ligninovych biopolymérov
izolovanych zodpadov chemického spracovania dreva pre chemoprevenciu
nadorovych ochoreni. Spolupraca viedla k podaniu spoloéného APVT projektu.

Endokrinologicky ustav SAV
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Vramci spoluprace s Laboratoriom genetiky nddorovych ochoreni sa Studuje
antileukemicky potencial derivatov kyseliny kojove;.

Ustav fyziologie hospodarskych zvierat SAV v KoSiciach

Spolupraca Laboratoria mutagenézy a karcinogenézy je zamerand na Stadium
protizapalovych, imunomodula¢nych, cytotoxickych a antimikrobidlnych efektov
rastlinnych extraktov u hospodarskych zvierat. Spolupraca vyustila do podania
spolo¢ného APVT projektu.

1b. Clenstvo vo vedeckych radach VS a fakult.
Pracovnici stavu nie su &lenmi vedeckych rad VS a fakult.
2. Vyznamné aplikacie vysledkov vyskumu v spolocenskej praxi.

Laboratériom imunolégie nddorov poskytuje expertizy pri imunofenotypizacii v
diagnostike a diferencidlnej diagnostike krvnych malignit, v dokaze minimalnej rezidualne;j
choroby a na monitorovanie pacientov v priebehu liecby, po jej ukonceni a pred
transplantaciou. Pre transplantaént jednotku NOU stanovuje podiel’ kmetiovych buniek po
stimulécii rastovymi faktormi pred autolégnou transplantaciou.

PouZivatel:

Narodny onkologicky ustav,

Detské onkologické oddelenie DFNsP,
Onkologicky ustav sv. Alzbety

Interné oddelenie FNsP akademika L. Dérera,
Interné oddelenie NsP Ruzinov,

Interné oddelenie NsP MV SR

Ustavom hematologie a krvnej transfizie
Regiondlne zdravotnicke zariadenia

Prinos: Podstatné zlepSenie diagnostickych moznosti krvnych malignit, vyustujacich do
aplikacie optimalnych liecebnych protokolov a podstatne lepSieho prezivania pacientov
uvedenej skupiny. Tento, v podstate klinicky orientovany vyskum, poskytuje stcasne i
viaceré povodné vysledky charakteru zdkladného vyskumu.

Laboratorium genetiky nddorovych ochoreni ako jediné na Slovensku uskuto¢iiuje
molekularne — genetické vysetrenia HNPCC (hereditdrny kolorektdlny karcindm bez
polypdzy) suspektnych pacientov s celoStatnou pdsobnostou s priamym uplatnenim
vysledkov v klinickej praxi. Koneénym cielom je identifikovat zdrodo¢nti mutéaciu
v postihnutych rodinach. VysSetrovaci postup zahriiuje niekol’ko metdd: pritomnost
mikrosatelitove] instability (MSI) v nadorovom tkanive, strata heterozygozity (LOH)
v hMLHI a hMSH?2 génoch a genomické sekvenovanie AMLHI a hMSH?2 génov. Z doteraz
118 vysetrenych pacientov s kolorektalnym karcindémom (25 pacientov v roku 2004) sme
identifikovali 34 pacientov s MSI pozitivnym nalezom. V pétnastich rodinach bola
identifikovand zarodo¢na mutacia a bolo vysetrenych 81 asymptomatickych ¢lenov tychto
rodin, z ktorych 36 jedincov bolo nosi¢mi patogénnej mutacie. Na zaklade tohoto poznatku
boli tito jedinci v klinike zaradeni do preventivneho HNPCC programu s cielom vcasnej
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diagnostiky nadorového ochorenia. Dvadsat'tri pacientov s MSI-L alebo MSS karcindmami
hrubého creva s vyskytom HNPCC asociovanych nadorov v rodine bolo vySetrenych na
pritomnost’ zriedkavej mutacie del616 v AMLHI géne bez pozitivneho nélezu.

Dalsie aplikdcie:

* presymptomatickd diagnostika familidrnej adenomatdznej polypozy (FAP) hrubého
¢reva v ramci celého Slovenska;

* presymptomaticka diagnostika dedi¢nej formy rakoviny prsnikov a vajecnikov
v ramci celého Slovenska;

* sledovanie vyskytu intracelularnych baktérii u onkologickych pacientov a ich
eradikacia pomocou probiotickych baktérii Enterococcus faecium M74;

* aplikacia probiotickych baktérii Enterococcus faecium M74 onkologickym
pacientom po tazkych chemoterapiach za cielom zabrany postchemoterapeutickym
teplotdm indukovanych pomnozenim patogénnych baktérii v organizme pacientov.

PouZivatel:

Oddelenie onkogenetiky, Narodny onkologicky ustav, Bratislava
Centrum lekarskej genetiky, FN, Bratislava
Regionalne oddelenia genetiky v zdravotnych zariadeniach na Slovensku

Prinos:

V ramci projektu SPVV | Genomika nadorovych ochoreni pre zdravsiu populaciu Iudi®
bol vypracovany softvér GENESYS pre celoslovensky geneticky register rizikovych rodin
pre HNPCC, FAP, HBOC a MEN-2 syndromy. V stcasnosti je register dostupny na
serveri UEO SAV k pouZitiu pre vybranych uZivatelov z klinickych a molekularne —
genetickych pracovisk. Databaza jednak umozni oSetrujucim lekarom priebezne sledovat
vysledky molekularne genetickych vySetreni u pacientov — a operativne prisposobit
starostlivost’ o postihnuté rodiny, ako iprehlad o epidemiologickej situdcii zahrnutych
ochoreni na Slovensku

3. Uplny prehlad vyriesenych problémov pre mimoakademické organizacie, s uvedenim
finan¢ného efektu.

4. Spolo¢né pracoviska s aplikacnou sférou, s uvedenim vysledkov spoluprace.

Ustav nema spolo¢né pracoviska s aplika¢nou sférou.

VI. Aktivity pre vlidu SR, Narodnu radu SR, ustredné organy Statnej

spravy SR a iné organizacie

1. Prehl'ad aktualnych spolocenskych problémov, ktoré riesilo pracovisko v spolupraci
s vladnymi a parlamentnymi orgdnmi alebo pre ich potrebu

2. Clenstvo v poradnych zboroch vlady SR, Narodnej rady SR a pod.

Pracovnici ustavu nemaju Ziadnu z uvedenych funkeii.
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3. Expertizna ¢innost’ a iné sluzby pre Statnu spravu a samospravy

doc. MUDrv. Ivan Plesko, DrSc.:

 Spolupraca pri tvorbe a funkcii Néarodného onkologického registra SR spolu s
Nérodnym onkologickym tstavom.

« Spolupraca pri vydévani rocenky “Vyskyt zhubnych nddorov v SR” v roku 2004 za rok
2001.

« Ad hoc spravy a analyzy pre Ministerstvo zdravotnictva SR o vyskyte a epidemiologii
zhubnych nadorov na Slovensku

« Priprava Gdajov o vyskyte zhubnych nadorov v tabulkach a so sprievodnym textom pre
kaZzdoro¢nu publikaciu Ustavui zdravotnickych informécii a Statistiky “Zdravotnicka
ro¢enka Slovenskej republiky” v slovenskej a anglickej verzii — v roku 2004 za rok
2003.

« Priprava udajov poZadovanych terénom (Poliklinické oddelenia klinickej onkologie,
Urady verejného zdravotnictva, odd. socialnej prace a zdravotnictva VUC, mimovladne
organizacie a ob¢ianske zdruzenia).

4. Clenstvo v radach §tatnych programov a podprogramov SPVV a SO

doc. Ing. Cestmir Altaner, DrSc. je ¢lenom Rady $tatného programu a podprogramu VaV
,, Genomika nadorovych, kardiovaskularnych a prenosnych ochoreni pre zdravsiu
populaciu ludi a zvierat"

VII. Aktivity v organoch SAV

1. Clenstvo vo vedeckych kolégiach SAV

Altaner C. ¢len Vedeckého kolégia SAV pre molekularnu biologiu
Babusikova O. ¢lenka Vedeckého kolégia SAV pre lekarske vedy
Ujhazy V. ¢len Vedeckého kolégia SAV pre lekarske vedy
Altaner C. ¢len Ucenej spolocnosti SAV

2. Clenstvo vo vybore Snemu SAV
Ziaden pracovnik ustavu nie je ¢lenom vo Vybore Snemu SAV.

3. Clenstvo v komisiach Predsednictva SAV
Hlubinova K. ¢lenka Bytovej komisie SAV
4. Clenstvo v organoch VEGA

Babusikova O. ¢lenka komisie VEGA pre lekarske a farmakologické vedy
Pirsel M. ¢len komisie VEGA pre molekulovu a bunkovu bioldgiu
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VIII. Vedecko-organizacné a popularizacné aktivity; ceny a vyznamenania

1. Vedecko-populariza¢na ¢innost’ (poc¢et monografii, prednasok, prispevkov v tlaci,
rozhlase, televizii a pod.)

TLac

BartoSova Z.

Ciernikovd S.
Zajac V.
Klobusicka M.

Altaner C.

Gabelova A.

Sedlak J.

Spravy SAV 8/2004

TLACOVE KONFERENCIE

Altaner C.

Lie¢ia "neobjavene" nadory. Spravodajsky tyZdennik FORMAT,
rubrika VEDA, podtitul "Cim sa hrdi slovenska veda". FORMAT
9/2004, str. 58.

,,Na molekularnu diagnostiku HNPCC (hereditarny nepolypdzny
karcinom kolonu, ynchov syndrom) sa sustredila RNDr. Z.
Bartosova, CSc.“ Zdravotnicke noviny ¢.8, Priloha "Kompendium
mediciny", Kolorektalny karcindm, ¢ast’ na str. 16.

¢lanok v Tyzdeniku Slovenka

“Pomoc telu i dusi”, ¢asopis Evanjelicky posol, 20.5.2004, ¢.20-21,
strana 25.

interview s redaktorom dennika Novy cas;

,Poskodené gény treba nahradit’ ako v aute®, s podnadpisom: ,,Bez
nasledkov mohol pit’ a fajcit’ len Churchill®. Vec€ernik, 20.5.2004;

,»Ocenili publikaciu®“ clanok o wudeleni ocenenia za knihu
ONKOLOGIA. Ve&ernik, 30.9.2004;

Rozhovory vramci III. Dia otvorenych dveri na UEO SAV —
9.11.2004 — pre denniky

Rozhovory v ramci III. Dia otvorenych dveri na UEO SAV —
9.11.2004 pre denniky;

,Laureati ceny Orin-Panaqea z SAV®, informacia o dvoch
vedeckych pracovnikoch UEO SAV ocenenych cenou Oris
Panacea. Spravy SAV 3/2004

,Pristroje na zékladny vyskum 1iS$pecidlne testy”, informadcia
o odovzdavani drahych pristrojov, zaklpenych z financnych
prostriedkov ziskanych z kampane Na kolesach proti rakovine 2003
a prispevkov 2% dane. Spravy SAV 11/2004.

informacia oudeleni ceny SAV za Medzinarodni spolupracu
kolektivu pracovnikov Laboratoria mutagenézy a karcinogenézy
pod vedenim RNDr. Dariny Slamenovej, DrSc.

informdcia o organizovani uspesného medzinarodného podujatia 4™
DNA Repair Workshop v KC Smolenice

Tlatova beseda Ligy proti rakovine SR v hoteli Danube dia
29.4.2004;
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Klobusicka M.

RozHLAS

Klobusicka M.

Zajac V.

TELEVizIA

KlobuSicka M.

Altaner C.

Deii otvorenych dveri

Tlacova beseda Ligy proti rakovine SR v hoteli Danube dna
6.10.2004;

Tlacovd beseda Nadacie Vyskum rakoviny v spolupraci s
Paralympijskym vyborom k II.rocniku kampane “Na kolesach proti
rakovine” organizovana dna 20.4.2004. V tejto kampani chce
nadacia prostrednictvom verejnej zbierky povolenej MV SR ziskat’
financie na kipu diagnostického pristroja Wawe System na vcasnu
diagnostiku dedi¢nej formy rakoviny prsnikov a vajecnikov.

9.11.2004 — ucast’ na TlaCovej besede z prilezitosti I1I. Diia
otvorenych dveri Ustavu experimentalnej onkologie SAV.

13.7.2004 v relacii Slovenského rozhlasu “St}idio kontakt”
rozhovor s Jankou Bleyovou o spolupraci nadacie s UEO SAV.

Slovensky rozhlas, relacia o dedi¢nych forméch rakoviny a ich
diagnostike.

Rozhovory v ramci III. Dia otvorenych dveri na UEO SAV —
9.11.2004 pre Slovensky rozhlas;

6.9.2004 v relacii “Spravy STV” rozhovor o moznostiach nadacie
pomoct’ UEO SAYV pri ziskavani modernej laboratornej pristrojove;j
techniky.

9.11.2004 rozhovor v spravodajstve televiznej stanice TA3 pri
prilezitosti IIL.D#a otvorenych dveri UEO o vyuziti pristrojov
PolarStar a LumiStar, na ktoré poskytla nadacia financie ziskané
prostrednictvom verejnej zbierky a z 2% z dani pravnickych a
fyzickych osob.

Rozhovory vramci III. Dia otvorenych dveri na UEO SAV —
9.11.2004 — pre STV, TA3 a Markizu

rozhovor pre Slovensku televiziu na pdde UEO SAV. Odvysielané
7.9.2004 na STV 2 a v Regionalnych spravach, dna 2.8.2004;

Dina 9.11.2004 sa konal III. Deifi otvorenych dveri v ramci
Eurdpskeho tyzdia vedy a techniky. Ustav v tento deni navitivilo
viac ako 300 Studentov strednych a vysokych §kdl (Gymnazium
Metodov4, Ivana Hronca, Bilikova, Evanjelické lyceum, Obchodna
akadémia, Stredné odborné uciliSte lesnicke, posluchaéi STU a i.).
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2. Usporiadanie domacich vedeckych podujati (vratane kurzov a §kdl), s uvedenim nazvu
podujatia, datumu a miesta konania a poctu ucastnikov

Ustav sa podiel’al na usporiadani XXXXI. Onkologickych diioch - organizoval Sekeiu
Experimentdlna onkologia. Konferencia sa konala v ditoch 17. — 18. 9. 2004, SUZA
MZV SR Bratislava.

3. Clenstvo v organiza¢nych vyboroch domacich vedeckych podujati, s uvedenim nazvu
podujatia, datumu a miesta konania

Babu§ikoyd 0.
Altaner C.

Sedlik J. Onkologické dni, 17. — 18. 9. 2004, Sprava tcelovych zariadeni

MYV SR, Bratislava, ¢lenovia Organizaéné¢ho vyboru Sekcie
Experimentalna onkologia

4. Domace vyznamenania a ceny za vedecku a ina ¢innost’ a iné dolezité informacie k
vedecko-organizacnym a popularizatnym aktivitdm (uviest’ konkrétne)

Slameriova D. a kol. Cena SAV za Medzinarodnu spolupracu
Gabelova A., Horvathova, E.,

Chalupa I., Robichova, S.,

FarkaSova T., HruSovska L.,

Labaj J., Lazarova M.,

Valovicova Z.,

Vokalikova A., Sebova L.

Klobusicka M. je aktivna ako predsednicka Spravnej rady Nadacie Vyskum
rakoviny, ktorej hlavnym cielom je finan¢ne a moralne
podporovat’  projekty zabezpeCujice rozvoj zakladného
onkologického vyskumu so zameranim na prevenciu, v¢asnu
diagnostiku a liecbu réznych zhubnych nadorov.
Organizovanim tlacovych besied sucastou roznych meédii
a verejnymi vystipeniami v radiu, televizii a na benefi¢nych
podujatiach sa usiluje propagovat Ustav experimentélnej
onkologie SAV a vedecké vysledky jeho pracovnikov. Nadacia
kupila pre tstav 2 pristroje: fluorimeter PolarStar a luminometer
LumiStar. Analytické moznosti tychto pristrojov spolu s
prietokovym cytometrom a laserovym skenovacim cytometrom
poskytnu solidnu bazu pre vyuzitie fluorescencnych technik v
zakladnom a aplikovanom onkologickom vyskume.

FarkaSova T. cestovny grant Nadacie Vyskum rakoviny 15 000,- Sk na tcast’
na konferencii

Ciernikovi S.. cestovny grant Nadacie Vyskum rakoviny 13 425,- Sk na
ucast’ na konferencii
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Markova E.

Kimlic¢kova E.

cestovny grant Nadacie Vyskum rakoviny 15 000,- Sk na ucast’ na
konferencii

cestovny grant Nadacie Vyskum rakoviny 15 000,- Sk na Studijny
pobyt v zahranici

DNA Repair Workshop
sponzorsky prispevok Nadacie Vyskum rakoviny vo vyske
50 000,- Sk na organizaciu medzinarodnej konferencie

5. Clenstvo v redakénych radach domacich ¢asopisov

Ujhazy V.
Altaner C.
Chorvath B.
Cuninkova M.

hlavny redaktor ¢asopisu NEOPLASMA
¢len redak¢nej rady ¢asopisu NEOPLASMA
¢len redak¢nej rady ¢asopisu NEOPLASMA
clenka redak¢nej rady casopisu Urologia

Lekarske Listy. Odborna priloha Zdravotnickych novin. (externa
spolupraca)

6. Cinnost' v domacich vedeckych spoloénostiach

Hlubinova K.

Chalupa 1.

KlobuSicka M.

Siracky J.
Plesko 1.

¢lenka vyboru Sekcie Pracovnikov s tkanivovymi kultarami
Onkologickej spolo¢nosti SLS

predseda Sekcie Pracovnikov s tkanivovymi kultirami
Onkologickej spolo¢nosti SLS

¢lenka vyboru Slovenskej histo- a cytochemickej spolo¢nosti
SLS

predseda sekcie Klinicka cytologia Spolo¢nosti patologov SLS

predseda Protifaj¢iarskej komisie

Slovenska lekarska spolocénost’ — ¢lenovia

Altaner C.

Horvathova E.

Chalupa I.
Slametiova D.
Ujhéazy V.
Zajac V.

Slovenska akademicka spolocnost’ — élenovia

Ujhéazy V.

Spolocnost’ pre podporu kritického myslenia — ¢lenovia

Ujhazy V.
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OSTATNE

Nadacia Vyskum rakoviny

Klobusicka M. prezidentka
Bizik J. viceprezident
Chudgjova E. Spravkyna

Spravna rada — ¢lenovia

Brozmanova J. Schwarczova Z.
§edlék J.
Sabova L.

Dozornd rada — clenovia

BartoSova Z.

Hlubinova K.
Jakubikova J.
Liga proti rakovine SR
Altaner C. ¢len Vedeckej rady
¢len Generalnej rady
Ujhazy V. ¢len Vedeckej rady

7. Utast na vystavach a jej zhodnotenie

BARTOSOVA, Z., FRIDRICHOVA, I.:

"Vysetrenie genetického rizika rakoviny hrubého ¢reva" na vystave "VEDA PRE CLUDI"
otvorenej 9.novembra 2004 na Bratislavskom hrade.

Posterova prezentacia vysvetl'uje laickej verejnosti moznosti molekuldrne — genetickych
vysetreni pri zistovani genetickej predispozicie k dedi¢nej forme rakoviny hrubého Creva.

IX. Cinnost’ knizni¢no-informacéného pracoviska

1. Uviest), ¢i ide o kniZnicu alebo zakladné informaéné stredisko (pocet pracovnikov,
prepocitany na plny uvézok)

V sucasnosti pracuje v kniznici jedna pracovnicka na plny Gvizok

2. Prehlad poskytnutych knizni¢no-informacénych sluzieb (reserse, vypozicky, reprografie a
pod.)

Kniznica poskytuje nasledovné sluzby:
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— vypozi€ky periodik a monografii pre pracovnikov ustavu,

— prezenéné vypozicky (5 navstevnikov),

— v ramci medziknizni¢nej vypozicnej sluzby xerokdpie separatov (63) a vypozicky
monografii (1)

3. Stav knizni¢nych fondov (pocet titulov dochadzajucich periodik, pocet dizertacii,
fotodokumentov a pod.)

Stav ku koncu r. 2004: 5 395 knizni¢nych jednotiek

Periodika sme ziskali kipou, vymenou za NEOPLASMU, vydavant ustavom a darom.
Kupa: 2 periodika

Vymena: 8 periodik

Dar: 9 periodik

Boli obhajené : 4 dizertacné prace
4 diplomové prace
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X. Hospodirenie organizacie

Rozpoctové a prispevkové organizacie SAV

1. Rozpoctové organizacie SAV

a) Vydavky RO SAV

v tis. Sk
Kategoria Posledny Cerpanie z toho:
upraveny k 31.12.2004 " -
rozpocet r. 2004 celkom Z rozpoctu £ Mimoroz.
r. 2004 zdrojov
Vydavky celkom 55172 54 174 54 174 1 556
z toho:
- kapitilové vydavky 1336 1778 1335 443
- bezné vydavky 53 836 52 396 53 836 1113
z toho:
- mzdové vydavky 20 440 20440 20 440
- odvody do poistovni
A NUP 7 586 7566 7566
- tovary a d’alSie sluzby 23 477 22 754 22 077 1113
z toho:
- vydavky na projekty
(VEGA, APVT, S0, 17 902 17 902 17 902
SPVV , MVTP)
- vydavky na
periodickii tlad 267 267 267
- tr'fmsfery na vedecku 2313 2313 2313
vychovu
b) Prijmy RO SAV
v tis. Sk
Kategoria Posledny upraveny Plnenie
rozpocet r. 2004 k 31.12.2004
Prijmy celkom: 1734 1777
z toho:
rozpoctované prijmy (ucet 19) 178 221
Z toho:
- prijmy za ndjomné 178 221
;Igig)lorozpoétové prijmy (Gcet 1556 1556

Rozpoctové organizacie
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1) Podiel: Celkové pridelené prostriedky zo Statneho rozpoctu + mimorozpoétové zdroje 597 tis.
prepocitany pocet pracovnikov organizécie

2) Podiel: Celkové pridelené prostriedky zo $tatneho rozpoétu + mimorozpodétové zdroje 1 533 tis.
prepocitany pocet vedeckych pracovnikov organizacie

XI. Nadacie a fondy pri pracovisku

(s uvedenim nazvu, zamerania)

Podl'a zédkona SR Nadacia nemo6ze existovat’ pri pracovisku.

XII. Iné vyznamné ¢innosti pracoviska

Ustav je vydavatelom medzindrodného &asopisu NEOPLASMA. Od roku 2001
casopis vychadza vo vydavatel'stve SAV Veda, je vyddvany na kvalitnom kriedovom
papieri a rozsah Cisel sa zvacsil. Redakcia Neoplasmy dostava vel’ky pocet vedeckych
clankov z celého sveta, co umoziuje lepSiu selekciu (viac ako 50% clankov sa po
recenzii odmieta).

Ustav tizko spolupracuje s klinickymi pracoviskami v Bratislave, je to predovsetkym
Onkologicky tustav sv. Alzbety, Narodny onkologicky ustav, Detské onkologické
oddelenie Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou, Klinika hematoldgie
a transfuziologie, Interné oddelenie a patologické oddelenie Dérerovej fakultnej
nemocnice s poliklinikou a d’alSie.

Pracovnici ustavu sa podielaju na odbornej vyuke na Prirodovedeckej fakulte UK
v Bratislave, na Univerzite v Trnave, na Slovenskej zdravotnickej univerzite, tiez na
Postgradudlnom kurze pre profesorov strednych §kol prednasajiacich onkoldgiu.

Pracovnici ustavu boli spoluzakladatelmi Ligy proti rakovine SR a Nadacie Vyskum
rakoviny.

Pracovnici tustavu boli zakladatelmi a spolurieSitelmi projektov Narodného
onkologického registra SR, ktorého analyzy tvoria podklad pre expertizy
rozhodovania v oblasti verejného zdravotnictva.

Pracovisko je ¢lenom Organizacie eurdpskych onkologickych ustavov, kde spolu
s Onkologickym tstavom sv. Alzbety tvori Comprehensive Cancer Center Bratislava.

Ustav je akreditovany podielat’ sa na uskutoéfiovani doktorandského §tadijného
programu v §tadijnom odbore onkologia a genetika.

Riaditel’ tstavu je expertom pre hodnotenie vyskumnych zdmerov Ministerstva
zdravotnictva a Ministerstva Skolstva Ceskej republiky, ¢lenom vedeckej rady INTAS
programu EU a ¢lenom European Cancer Research Manager Forum (ECRM) v ramci
6.RP.
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* Pracovnici Gstavu pripravuju spravy o vyskyte vybranych zhubnych nadorov pre
Svetovu zdravotnicku organizaciu (WHO), Medzindrodnua tniu pre boj proti rakovine
(UICC)), a Medzinarodnu agenturu pre vyskum rakoviny (IARC) a rdzne programy
cestou UZIS, MZdSR a Slovenskej iradovne WHO.

XIII. Vyznamenania, ocenenia a ceny udelené pracovnikom organizacie
v roku 2004 (mimo SAV)

Doc. Ing. Cestmir ALTANER, DrSc.
* Cena “Orin- Panacea” za vyznamné vysledky vyskumu v oblasti zdravotnictva, cena
udelena Ministerstvom zdravotnictva SR;

* Cena ,,Prémia za vedeckd a odbornt literatiru za rok 2003, za dielo Onkolégia, cena
udelena Vyborom Sekcie pre vedecktl a odbornu literatiru a pocitacové programy
Literarneho fondu, v kategorii biologické a lekarske vedy;

Doc. MUDr. Ivan PLESKO, DrSc.:

« Cestné ¢lenstvo Medzinarodnej asociacie onkologickych registrov (IACR) ako ocenenie
vynimocného prispevku pre vyvoj registracie nddorov (udelené na vyroc¢nej schodzi
IARC, Beijing, Cinska 'udova republika 14-16.09.2004);

» Cena “Orin- Panacea” za celozivotny prinos pri vyskume epidemiologie a prevencie

zhubnych nadorov v medzinarodnom meritku, cena udelena Ministerstvom
zdravotnictva SR;

RNDr. Katarina POLAKOVA, DrSc.
o Cestné uznanie v ramci akcie ,,Vedec roka SR 2003 v kategorii ,,Za rozvoj vedy
a technologii na Slovensku®, cena udelena Journaliste Studio Bratislava;

XIV. Poskytovanie informacii v sulade so zakonom o slobode informacii

Ustav neposkytoval informacie v sulade so zakonom o slobode informécii.

XV. Zavazné problémy pracoviska a podnety pre ¢innost’ SAV

Ustav sidli v zdanlivo novej budove, ktord vSak bola stavana pred 20 rokmi tak
nekvalitne, Ze v zime sa neda dobre vykurit, lebo kvalita okien, obzvlast' na schodistiach,
ktoré st orientované na zépad je tak nizka, ze v lete tam pri dazdi zateka a v zime vnika sneh
do budovy. Napriek opakovanym poziadavkdm, aby sa okna vymenili za plastové, nepodarilo
sa ziskat’ na Gpravu peniaze. Tato Gprava bola aj sti€astou planu dostavby nasej budovy, ale
pre nedostatok finan¢nych prostriedkov nebola realizovana. V tomto roku zacalo opadévanie
kabrincového oblozenia na niekol’kych miestach budovy. Vysoko exponovana severozapadna
stena sa zaCla rozpadavat’ tak, Ze experti uznali, Ze to moze viest’ k rozpadu jedného rohu
budovy. Preto na zéklade prispevku zP SAV sa podarilo aspoil stenu ¢iastoCne sanovat'.
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Kedze je potrebné zabranit dalSiemu znehodnocovaniu budovy ziadali sme o prispevok
v hodnote 2 mil. Sk, ktory by umoznil budovu zateplit’ a sucasne opravit’ fasadu. Zateplenim
budovy by sa ziskali zna¢né finan¢né prostriedky v relativne kratkej dobe usporou na plyne.

V tomto roku sa ukoncil neobmedzny plnotextovy on-line pristup do mnohych vedeckych
Casopisov, ¢o ma za nasledok opédtovné tazkosti pri ziskavani odbornej literatury. Ako podnet
pre ¢innost’ Predsednictva SAV uvadzame opakovane navrh na rieSenie problému odbornej
literatry centralne tak, aby hlavné vedecké ¢asopisy prichadzali ,,on line* a boli dostupné pre
vSetky akademické pracoviska.

Délezité informacie k hospodareniu organizacie

Vd’aka kampani "Na kolesach proti rakovine 2003 a prostriedkom ziskanych z 2% dani,
Nadacia Vyskum rakoviny zakupila drahé pristroje POLARstar OPTIMA a LUMIstar, ktoré
su uréené pre zakladny vyskum, ale svoje uplatnenie najdu aj v aplikovanom vyskume
v celkovej hodnote I 998 000,- Sk. Dalej zakupila hlbokomraziaci pult — 315 000,- Sk
a prispela na zhodnotenie pristroja HPLC v celkovej sume 215 000,- Sk.

Nadicia taktiez financne podporila formou cestovnych grantov ucast’ viacerych mladych
vedeckych pracovnikov a doktorandov na Medzindrodnych vedeckych sympoéziach.
Finanénym darom d’alej podporila medzinarodnti konferenciu v Smoleniciach, ktorej
organizatormi boli pracovnici nagho ustavu, a Defi otvorenych dveri na UEO SAV.

Liga proti rakovine SR prispela celkovou sumou 500 000,- Sk na riesenie projektu
,PouZzitie mezenchymovych buniek z kostnej drene na bunkovu terapiu* a 250 000,- Sk
na podporu medzinarodného vedeckého Casopisu Neoplasma.

Spravu o ¢innosti UEO SAV spracovali:

RNDr. Alena Gabelova, CSc. Tel.: 59327 512
Doc. Ing. Cestmir Altaner, DrSc., Tel.: 59327 260

RNDr. Jan Sedlak, CSc., tel.: 59327 123

Spravu o ¢innosti UEO SAYV schvilili ¢lenovia Vedeckej rady UEO SAV:
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Priloha ¢ .1

Menny zoznam pracovnikov k 31.12.2004

Kategoria Priezvisko, meno Uviizok % / hod
1. |ved. ved. prac. DrSc. L.a | ALTANER Cestmir 100/2000
2. BABUSIKOVA Orga 100/2000
1. BIZIK Jozef 100/2000
2. BROZMANOVA Jela 100/2000
3. KOLAROYV Jordan 24/480
4. LUCIAKOVA Katarina 100/2000
5. NOVOTNY Ladislav NV
6. PLESKO Ivan 50/1000
7. POLAKOVA Katarina 100/2000
8. SLAMENOVA Darina 100/2000
9. UJHAZY Viliam 70/1400
10. | ved. ved. prac. CSc. I.b. | ALTANEROVA Veronika 100/2000
11. | sam. ved. prac. CSc. Il.a| BARTOSOVA Zdena 100/2000
12. BIES Juraj 100/2000
13. CHALUPA Ivan 100/2000
14. CHOVANEC Miroslav 100/2000
15. DUDAS Andrej 100/2000
16. DURAJ Jozef 100/2000
17. FRECER Vladimir NV
18. FRIDRICHOVA Ivana 100/2000
19. GABELOVA Alena 100/2000
20. HLUBINOVA Kristina 100/2000
21. HUNAKOVA Luba 100/2000
22. KLEIBL Karol 100/2000
23. KLOBUSICKA Margita 100/2000
24. KUSENDA Jan 100/2000
25. PIRSEL Miroslav 100/2000
26. PRACHAR Jarmil 100/2000
27. RAUKO Peter 100/2000
28. SABOVA Ludmila 100/2000
29. SEDLAK Jan 100/2000
30. SKORVAGA Milan 100/2000
31. VACHALKOVA Anna 100/2000
32. ZAJAC Vladimir 100/2000
33. | ved. prac.CSc.,PhD.ILb, Ill.c | BACOVA Gabriela NV
34. BARATH Peter 100/2000
35. CIPAK Lubos NV
36. FEIKOVA Sota MD
37. GURSKA Sona 100/2000
38. HLAVATY Juraj NV
39. HORVATHOVA Eva 100/2000
40. HORVATHOVA Katarina 100/2000
41, KIRCHHOFF Tomas NV
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42, KUDELA Pavol NV
43, MARKOVA Eva 100/2000
44, MARKUS Jan NV

45, MLCAKOVA Andrea MD

46. POTURNAJOVA Martina 100/2000
47. SOKOLIKOVA Barbora NV

48. TOMKA Miroslav NV

49. | odb.prac. VS CHOLUJOVA Danka 100/2000
50. CUNINKOVA Martina 100/2000
51. FARKASOVA Timea 100/2000
52. GURSKY Jan 100/2000
53. HOLICOVA Dana MD

54. HRUSOVSKA TLubica MD

55. JAKUBIKOVA Jana 100/2000
56. JANCOVA Maria 100/2000
57. KIMLICKOVA Erika 100/2000
58. KOSTALOVA Daniela 100/2000
59. KOVAC Michal 100/2000
60. KRUPOVA Ol'ga 100/2000
61. LABAJ Juraj 100/2000
62. NOVOTNA Cudmila 24/480
63. PASTORAKOVA Andrea 100/2000
64. RYBANSKA Ivana 100/2000
65. SCHWARCOVA Zuzana 100/2000
66. TYCIAKOVA Silvia 100/2000
67.| odb. prac. USOV CHOVANCOVA Jana 100/2000
68. DUBROVCAKOVA Maria 100/2000
69. FRIVALSKA Viera 100/2000
70. GASAJOVA Gabriela 100/2000
71. HURBANOVA Lenka 100/2000
72. HUSKOVA Gertrada 100/2000
73. KADNAROVA Alena 100/2000
74. KOVARIKOVA Anna 100/2000
75. LATIAKOVA Eva 100/2000
76. MADZOVA Jozefina 100/2000
77. POKRIVCAKOVA Maria 100/2000
78. SEBOVA Livia 100/2000
79. STEVULOVA Libusa 100/2000
80. STEVURKOVA Viola 100/2000
81. SULIKOVA Margita 100/2000
82. VLASAKOVA Dana 100/2000
83. | administrativa BARLIKOVA Eva 100/2000
84. CHUDEJOVA Erika 100/2000
85. JAKUBIKOVA Maria 100/2000
86. JURIOVA Jana 100/2000
87. PANYIKOVA EVA 100/2000
88. PUTEROVA Zdenka 100/2000
89. ZABKOVA Jana 100/2000
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90. | Ostatni CIESLER Stefan 100/2000
91. DUDAS Milan 100/2000
92. GAL Jozef 100/2000
93, GECI Vladimir 100/2000
94. GORCIKOVA Slavka 24/480
95. HERBERGEROVA Zlatica 100/2000
96. KAVICKY Ladislav 24/480)
97. KNIEZ Marian 100/2000
98. KOVACS Ladislav 100/2000
99. KRAJCOVIC Milan 100/2000
100. MASAR Simeon 100/2000
101. NOVAKOVA Eva 100/2000
102. PROKOPEC Miroslav 100/2000
103. SLANINOVA Viera 100/2000
104. SONA Karol 100/2000
105. STEVURKA Igor 100/2000
106. TRUBANOVA Maria 100/2000
107. VASEK Stefan 100/2000
108. VOKALIKOVA Al’beta 100/2000
109. | Doktorandi ALEMAYEHU ESTER 100/2000
110. BODO Juraj 100/2000
111. BUJALKOVA Maria 100/2000
112. CIERNIKOVA Sona 100/2000
113. COMAJOVA Monika 100/2000
114, DUDASOVA Zuzana 100/2000
115. LAZAROVA Monika 100/2000
116. LEHOCZKY Peter 100/2000
117. LETAVAYOVA Lucia 100/2000
118. OVESNA Zdenka 100/2000
119. PETRIKOVA Maria 100/2000
120. VALOVICOVA Zuzana 100/2000
121. SOLTYSOVA Andrea 100/2000
122. SRAMKO Marek 100/2000
123. ZAVODNA Katarina 100/2000
124. ZELEZNIKOVA Tatiana 100/2000
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Priloha ¢. 2

1.  Vedecké projekty VEGA

Finan¢né zabezpecenie projektov: Vedecka grantova agentira Ministerstva Skolstva SR
a Slovenskej akadémie vied, Stefanikova 49, 814 38 Bratislava 1

Expresia neklasickych HLA antigénov 1. triedy v nadorovych bunkovych liniach a v
malignych bunkach leukemickych pacientov.

(Expression of non-classical HLA class I antigens in tumor cell lines and malignant cells of
leukemia patients)

Veduci projektu: POLAKOVA Katarina, RNDr., DrSc.

Doba rieSenia projektu: 01/2002 — 12/2004

Eviden¢né ¢islo projektu: — 2/2019/22

Pocet spoluriesitel'skych

inStitacii: 2 (Virologicky tustav SAV, Bratislava, Ustav preventivnej a
klinickej mediciny Bratislava)

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 89 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Dokazali sme, ze monoklonovéa protilatka 4H84, ktora je Specifickd pre tazky retazec
molekuly HLA-G, sa viaze aj na tazké retazce klasickych HLA antigénov I. triedy, ktoré
vznikli inkubaciou buniek v kyslom prostredi. Dalej sme zistili, ze aj tie tazké retazce
klasickych HLA antigénov, ktoré vznikaju pri aktivacii lymfocytov (pricom lymfocyty
neexprimuju HLA-G), viazu protilatku 4H84. Z naSich experimentov teda vyplyva, ze na
detekciu HLA-G antigénov v bunkach a tkanivach nesta¢i pouzit’ len monoklonovu protilatku
4H84, ale ziskané vysledky treba overovat’ aj pouzitim inych protilatok. Tento vysledok ma
velky prakticky dosah pre detekciu HLA-G antigénov v nadorovych bunkéch, nakolko
obvyklé pouzitie samotnej 4H84 monoklonovej protilatky viedlo autorov k zaveru, zZe
analyzované nadorové bunky exprimuju HLA-G.

Publikacie:
POLAKOVA K, KUBA D, RUSS G.: The 4H84 monoclonal antibody detecting B2m free nonclassical

HLA-G molecules also binds to free heavy chains of classical HLA class I antigens present on
activated lymphocytes. Human Immunology 2004; 65(2):157-62

Prototypova preventivha DNA vakcina proti komplexnejSim retrovirusom skimana na
modele infekcie kralikov virusom bovinnej leukémie.

(Prototypic preventive DNA retrovirus vaccine against more complex retrovirus tested on
bovine leukemia virus rabbit model)

Veduci projektu: ALTANEROVA Veronika, Ing., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2003 —12/2005

Evidenc¢né Cislo projektu:  2/3095/23

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: - -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 122 000,- Sk
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Dosiahnuté vvsledky:

Infekcia kralikov virusom bovinnej leukémie (BLV) je zvieraci model, na ktorom sa da
vyhodnotit’ vakcinacna stratégia proti lymfotropnym retrovirusom, ktoré¢ predstavuji globalny
svetovy zdravotny problém. Ukazali sme, Ze geneticky zjednoduseny BLV Strukturdlny
génovy vektor je schopny indukovat celozivotnii ochranu proti infekcii divym typom
retrovirusu. Vysledky tejto prototypovej DNA vakciny ukazuju, Ze podobna vakcina pre virus
I'udskej T-bunkovej dospelej leukémie (HTLV) a pre I'udsky virus imunodeficiencie (HIV) sa
javi ako nadejny pristup k protek¢énej vakcinacii proti l'udskym lymfotropnym retrovirusom.
Publikdcie:

ALTANEROVA V., HOLICOVA D., KUCEROVA L., ALTANER C., LAIRMORE M., BORIS-
LAVRIE K.: Long-term infection with retroviral structural gene vector provides protection against
bovine leukemia virus disease in rabbits Virology, 2004, vol. 329, p 434-439.

Predndsky a vyvesky:

ALTANER C., ALTANEROVA V., HOLICOVA D., KUCEROVA L., BORIS-LAWRIE K.: Long
term infection with bovine beukemia virus structural gene vector acts as a protective DNA Vaccine
against AIDS-like BLV Disease in Rabbits. 7th International Symposium on Predictive Oncology and
Intervention Strategies. Cancer Detection and Prevention. Supplement 105, February 7 - 10, 2004,
Nice, France.

Kombinovana génova terapia rakoviny pomocou retrovirusovych vektorov. Vyvoj a
testovanie retrovirusovych vektorov s radiaciou indukovate’nym génom faktoru
nadorovej nekrozy alfa a interleukinu-2

(Combination gene therapy for cancer with retrovirus vectors. Development and testing of
retrovirus vectors with radiation inducible tumor necrosis factor alpha, and interleukin)

Vedci projektu: HLUBINOVA Kristina, RNDr.,PhD.
Doba rieSenia projektu: 01/2003 — 12/2005

Evidenc¢né Cislo projektu:  2/3094/23

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: - -

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 64.000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Nase predchadzajiice experimenty ukdazali, Ze po transfekcii nadorovych buniek
plazmidovou DNA obsahujlicou gén pre tumor nekrotizujuci faktor dochaddza k jeho
naslednej expresii a z toho vyplyvajiceho vysokého percenta apoptickych buniek, ¢o je
cielom génovej terapie nadorov. V snahe vyuzit' tento poznatok sme pripravili modelovy
expresny vektor, v ktorom je expresia génu pre zeleny fluorescenc¢ny protein (GFP) pod
radia¢ne inducibilnym prométorom EGRI.

Publikdcie:

HLAVATY J., STRACKE A., KLEIN D., SALMONS B., GUNZBURG W., RENNER M.: Multiple
modifications allow high-titer production of retroviral vectors carryng heterologous regulatory
elements. Journal of virology, 2004, vol.78, no.3, p. 1384-1392.

BABINCOVA M., ALTANEROVA V., ALTANER C. CICMANEC P., BABINEC P.: In vivo heating
of magnetic nanoparticles in alternating magnetic field. Med., Phys., 2004, vol.31, no.8, p. 2291-2221
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Cytofluorometricka analyza ‘empty spaces” ako zaklad pre diagnézu a sledovanie T-a B-
bunkovych akitnych lymfoblastickych leukémii

(Cytofluorometric analysis of 'Empty Spaces’ as a basis for diagnosis and follow-up of T- and
B-cell acute lymphoblastic leukemia)

Veduci projektu: BABUSIKOVA OFga, MUDr., DrSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2006

Evidencné Cislo projektu: ~ 2/4021/24

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 173 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Analyzovali sa vzorky PK a KD pacientov s diagnézou B-CLL a porovnavali sa
fenotypové zmeny charakteristickych znakov a intenzita ich fluorescencie. Bunky pacientov s
B-CLL po chemoterapii (CHT), ale nie v remisii, mali nesignifikantne znizenu expresiu
charakteristickych znakov, ale hladiny intenzity niektorych z nich (CD19, CD23) boli
vyznamne znizené, v porovnani s B-CLL bunkami eSte nelieCenych pacientov. Vysledky
ukazali, ze CHT nema vplyv na moduléciu znakov charakterizujucich bunky B-CLL, ale ma
vplyv na hladinu intenzity fluorescencie tychto znakov.

Hodnotila sa aplikacia mnohoparametrovej prietokovej cytometrie u nddorov centralneho
nervového systému pri analyze mozgovo-miesSneho moku (CSF). Vysledky ukazali, ze
pozitivny nalez v CSF je vyznamny indikator malignity, ktory odrdza nalez v mozgu a
umoziuje spol’ahlivo a vel'mi rychlo odlisit’ lymfoproliferativne choroby, metastazu solidneho
tumoru a reaktivne T-lymfocyty, ato aj vo vzorkach s velmi malym poctom buniek (i
v pripade < nez 0.3x10%).

Pri pouziti techniky lyzovanej vzorky celej krvi sa docielil presny dokaz povrchovych
lahkych a tazkych retazcov klondlneho imunoglobulinu (Ig), ak sa bunky B-malignit pred
znaCenim protildtkami proti Ig zbavili volnych plazmatickych Ig. Stcasne sa ziskalo
neporusené znacenie d’alSich 2-3 znakov na bunkovom povrchu. V diferencidlnej diagnoze
niektorych chronickych B-bunkovych malignit (CL) a subklasifikacii niektorych akatnych B-
leukémii (AL) sa vramci mnohoparametrovej analyzy vyznamne uplatiuje dokaz
intracytoplazmatickych  lahkych/tazkych retazcov Ig. Vyuzila sa dvoj-krokova
cytofluorometrickd meracia technika prietokovym cytometrom EPICS ALTRA FC,
s pouzitim metody fixacie/permeabilizacie medzi dvomi meraniami. Analyza udajov sa
urobila na zaklade posunu (zvySenia) intenzity fluorescencie znaku v 2. merani (lahky/tazky
retazec Ig), oproti intenzite rovnakym fluorochrémom znaceného znaku v 1. merani danej
vzorky. Dvoj-krokovou analyzou s exaktnym dokazom cytoplazmatického tazkého retazca
IgM sa ziskala 1 moznost’ vyclenit’ z detskych B-bunkovych ALL tzv. pre-B podtyp, ktory je
prognosticky vyznamny, ovplyviiuje lie¢ebntl stratifikéciu.

Z celkového poctu 273 deti a rodznymi malignitami lieCenych na Detskom onkologickom
oddeleni za obdobie 10 rokov sa pozoroval vyskyt akttnej nelymfoblastickej leukémie u 4
chlapcov. Leukémia vznikla u 2 deti s akitnou lymfoblastickou leukémiou po 4, resp. 30
mesiacoch trvania kompletnej remisie a u 1 pacienta s non-Hodgkinskym lymfomom T-typu
po 21-mesacnej remisii. ANLL sa zistila aj udietata s osteosarkdbmom po 15-mesacne;j
neuspesnej liecbe. V diskusii k patogenéze sa zvazuje na jednej strane moznost’ inicidlnej
bilinedrnej leukémie a na druhej strane mozny leukemoidny efekt cytostatickej terapie, najméa
epipodofylotoxinu, ktory bol sti¢ast’ou liecby u 3 deti.

Publikdcie:
KUSENDA, J., BABUSIKOVA, O.: Antigen modulation followed by quantitative flow cytometry of
B-CLL after treatment. Neoplasma, 51, 2004, s. 97-102
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CAP, J., KAISEROVA, E. KIRSCHNEROVA, G., BABUSIKOVA, O.: Vznik akuatnych
nelymfoblastickych leukémii v priebehu lieCby inych malignit u deti. V: Ces.-slov. Pediat., 2004, 59,
10, s. 503 — 507

PredndSky a vyvesky:

BABUSIKOVA 0., MLCAKOVA A., STEVULOVA L.: ,Leukémia z vlasatych buniek: v¢asny
imunologicky dokaz a kvantitativna analyza prietokovou cytometriou.“ Pozvana prednaska —
8.12.2004, Praha, pozyvatel - Ceska imunologicka spoloénost.

ZELEZNIKOVA T. BABUSIKOVA O.: :Analyza buniek akutnych myeloidnych lekémii
a myeloidnych buniek kostnej drene zdravého jedinca multiparametrovou prietokovou cytometriou®.
XLI. Onkologické dni 2004, Bratislava.

Biologické ucinky binarnych zmesi benzo(a)pyrénu a 7H-dibenzo[c,g]karbazolu na
cicavfie bunky v podmienkach in vitro

(The biological effects of a binary mixture of benzo(a)pyrene and 7H-dibenzo[c,g]carbazole
on mammalian cells cultivated in vitro)

Veduci projektu: GABELOVA Alena, RNDr., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2003 — 12/2005

Eviden¢né Cislo projektu:  2/3092/3

Pocet spoluriesitel'skych

inStitucii: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 151 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V stlade sciel'mi projektu na prvy adruhy rok rieSenia boli v predpripravnych
experimentoch zvolené koncentracie modelovych karcinogénov pre pripravu bindrnych zmesi
na Stadium interakcii a biologickych uc¢inkov modelovych karcinogénov BaP a DBC (rastova
aktivita, klonovacia schopnost’ buniek a MTT test). Pre nasledné experimenty boli binarnarne
zmesi pripravené v pomeroch BaP:DBC — 1:1; 10:1 a 100:1, t.j. v koncentraciach 1 uM:1 pM;
I uM:0,1 uM; 1 uM:0,01 uM. Experimenty boli zamerané na detekciu mikrojadier, génovych
mutacii a na meranie hladiny zlomov DNA po vplyve modelovych karcinogénov a binarnych
zmesi. Na aktivaciu boli pouzité cicavéie bunky V79 so stabilnou expresiou l'udského
cytochromu P4501A1 a P4501A2 a dve metabolicky kompetentné hepatalne bunkové linie
Hep G2 (Pudské) aWB-F344 (potkanie). Prostrednictvom **P-postlabelingu sa
charakterizovali DNA poskodenia indukované modelovymi karcinogénmi po aktivacii
Pudskym cytochromom P4501A1 a 1A2. Cast experimentov bola zamerana na $tadium
negenotoxickych t¢inkov modelovych latok (inhibicia medzibunkovej komunikacie, indukcia
Ah receptora, fosforylacia Cx43).

Publikdcie:

GABELOVA, Alena —~ BINKOVA, Blanka - VALOVICOVA, Zuzana — SRAM, Radim: DNA adduct
formation by 7H-dibenzo[c,g]carbazole and its tissue specific derivatives in V79 cells stably
expressing single cytochrome P450 enzymes Environ. Mol. Mutagen. 2004

VALOVICOVA, Zuzana — GABELOVA, Alena: Notes to the application of cytosine arabinoside and
hydroxyurea block in the micronucleus assay Neoplasma 51 (6), 443-450, 2004

VONDRACEK, Jan — SVIHALKOVA-SINDLEROVA, Lenka — CHRAMOSTOVA, Katefina —
PENCIKOVA, Katefina — MARVANOVAm Sofia — VALOVICOVA, Zuzana - KRCMARm Pavel —
ANDRYSIK, Zden¢k — KOZUBIK, Alois — GABELOVA, Alena — MACHALA, Miroslav:
Dibenzo[c,g]carbazoles exert multiple effects associated with tumor promotion in rat liver epithelial
‘stem-like’ cells. (pripravovana publikacia)
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Predndsky a vyvesky:

GABELOVA, Alena: Dvojstupiiovy model karcinogenézy. 27.pracovné dni Ceskej a Slovenskej
spolocnosti pre mutagenézu vonkaj$im prostredim, Brno, 5. - 7.5. 2004 (vyziadand prednaska),
Zbornik abstraktov

GABELOVA, Alena -BINKOVA, Blanka — VALOVICOVA, Zuzana ~-SRAM, J.Radim —~PERIN,
Francois: DNA adduct patterns induced by dibenzocarbazoles in mammalian cells in vitro. DNA
Repair Workshop, Smolenice, 2.-5.7.2004, Book of Abstracts, poster

GABELOVA, Alena -BINKOVA, Blanka — BACOVA, Gabricla — FARKASOVA, Timea —
ROBICHOVA, Sotia — VALOVICOVA, Zuzana: The role of cytochrome p450la subfamily in
biotransformation of tissue specific dibenzocarbazoles, 15th International symposium microsomes and
drug oxidations, Mainz, Germany, 4. — 9.7.2004, Book of abstracts, P 8§ CH-14, poster, short
presentation

VALOVICOVA, Zuzana — FARKASOVA. Timea — GABELOVA, Alena: Relationship between the
biological activity of dibenzocarbazoles and the mode of their metabolic activation. 9. Medziodborova
slo. — ¢eska toxikologicka konferencia, Pila, 15. — 17.9.2004

MARVANOVA, Sofia — PENCIKOVA, Katefina — SVIHALKOVA-SINDLEROVA, Lenka —
CHRAMOSTOVA, Katefina — VALOVICOVA, Zuzana ~ANDRYSIK, Zden¢k —PLISKOVA,
Martina — SUCHY, Jiti — GABELOVA, Alena ~-VONDRACEK, Jan — MACHALA, Miroslav:
Genotoxické efekty a aktivace receptoru AhR vybranymi skupinami polyaromatickych uhlovodiki
v jaternich epitelialnich buiikich. Jesenné dni Ceskej a Slovenskej spoloénosti pre mutagenézu
vonkaj$im prostredim a Sekcie pracovnikov s tkanivovymi kultirami ,,Geneticka toxikologia
a prevencia rakoviny®, Bratislava, 18. — 20.10.2004, Zbornik abstraktov, (prednaska)

Alena GABELOVA: Uloha medzibunkovej komunikacie v neoplastickej transformacii. Jesenné dni
Ceskej a Slovenskej spolo¢nosti pre mutagenézu vonkaj$im prostredim a Sekcie pracovnikov s
tkanivovymi kultirami ,,Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny*, Bratislava, 18. — 20.10.2004,
Zbornik abstraktov, (prednaska), ISBN-80-969136-9-7

VALOVICOVA, Zuzana -MARVANOVA, Sotia — MACHALA, Miroslav — GABELOVA, Alena:
Testovanie cytotoxicity a genotoxicity dibenzokarbazolov in vitro na bunkach HepG2. Jesenné dni
Ceskej a Slovenskej spolo¢nosti pre mutagenézu vonkaj$im prostredim a Sekcie pracovnikov s
tkanivovymi kulturami ,,Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny*, Bratislava, 18. — 20.10.2004,
Zbornik abstraktov, (prednaska), ISBN-80-969136-9-7

VONDRACEK, Jan — CHRAMOSTOVA, Katefina — SVIHALKOVA-SINDLEROVA, Lenka —
ANDRYSIK, Zdengk — KOZUBIK, Alois — PENCIKOVA, Katetina — GABELOVA, Alena —
MACHALA, Miroslav: Interactions of genotoxic and nongenotoxic effects of PAHs. First Biennial
Central and Eastern European Environmental Health Conference, Prague, October 24-27, 2004

Stidium promotorovych sekvencii hMLH1 génu v kolorektilnych karcinémoch
s mikrosatelitovou instabilitou
(The study of hMLH1 promoter sequences in colorectal cancer with microsatellite instability)

Veduci projektu: FRIDRICHOVA Ivana, RNDr. ,CSc.

Doba rieSenia projektu: 01/2003 — 12/2005

Evidencné Cislo projektu:  2/3088/23

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: 2 (NOU Bratislava, Centrum lekdrskej genetiky FN,
Bratislava)

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 64 000.- Sk

Dosiahnuté vysledky:
Fenomén hypermetylacie promotora hAMLHI génu v suvislosti s inhibiciou expresie
proteinu bol pozorovany pri sporadickych kolorektdlnych karcindmoch, v zriedkavejSie
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u HNPCC pacientov ako jeden z moznych mechanizmov inaktivacie druhej alely. Predmetom
nasho Studia bolo charakterizovat’ rozsah a lokalizaciu metylovanych CpG dinukleotidov
v redlnych tumoroch kolorekta vo vztahu k inhibicii expresie hMLHI1 proteinu. Zaviedli sme
metodu metylacne Specifickej PCR (MSP) pre dva regiony AMLHI promotora (A,B), pricom
region A (-767 az -587 bp) bol u22 pacientov skarcinbmom kolorekta metylovany
v zdravom aj nadorovom tkanive a u deviatich pacientov len v tumore bez ohl'adu na IHC
vysledky. V subore zdravych kontrol (4 mladé osoby, a dvaja z piatich seniorov) nebol tento
region metylovany. U troch seniorov bola metylacia sposobend vekom (age methylation).
Z nasich vysledkov predpokladdme, ze metylacia tohto regionu nema vztah k inhibicii
expresic hMLHI1 proteinu, ale je sprievodnym javom neoplastického procesu. U jedného
pacienta sme identifikovali v jednej alele metylaciu regionu B (-346 az -166 bp) AMLHI génu
a druha alela bola vyradend mechanizmom LOH, teda bez mutacnej zmeny. Vysledky
korelovali s absenciou expresie hMLHI1 proteinu. Takyto ojedinely pripad epigenetickej
inaktivacie bol nedavno v literatire popisany. Pre presnu identifikaciu metylacného statusu 59
CpG dinuklotidov v AMLHI promotore sme zaviedli sekvenovanie bis modifikovanej DNA
(vytitrovanie podmienok, designovanie vhodnych primerov, modifikdcia podmienok pre
pracu s degradovanou DNA z parafinovych blo¢kov) v troch prekryvajicich sa fragmentoch.
V tretom regione sme zaznamenali dva metylované CpG dinukleotidy v pozicii -262 a -269 u
zdravych kontrolnych osob (traja seniori a traja mladi jedinci) a tiez u dvoch pacientov bez
metylacie v ostatnych CpG dinukleotidoch regionov 1, 2, 3. Doposial’ nebolo v tejto oblasti
lokalizované esencialne vdzobné miesto pre transkripénu aktivitu, vSak dokladné Studium
hMLH 1 promotorovych sekvencii je stale rozpracované.

Prednasky a vwvesky:
ALEMAYEHU A. , BUIALKOVA M., ZAVODNA K., BARTOSOVA Z., FRIDRICHOVA 1. :
Molekularne genetické analyzy u HNPCC suspektnych pacientov — vysledky za obdobie 1998-2003.

In: XV. Izakovicov memorial , celoStatna konferencia lekarskej genetiky s medzinarodnou ucastou,
23.-24. september (2004), Nitra

Utast’ hlodavéej ERCC3/XPB DNA helikazy v rozpoznavani po§kodenia DNA
(Involvement of the hamster ERCC3/XPB DNA helicase in DNA damage recognition)

Veduci projektu: PIRSEL Miroslav, RNDr., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2006

Evidencné Cislo projektu:  2/4007/24

Pocet spoluriesitel'skych

inStitucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 155 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Zavedenie metodiky in vitro nukleotidovej exciznej opravy
Publikdcie:

PIRSEL. M. - CHOVANEC, M. — DUDAS, A. - KLEIBL, K. - VAN HOUTEN, B. Fourth DNA

repair workshop on DNA damage and repair: mechanisms and biological consequences, Smolenice
Castle, 2-5 May 2004. In DNA Repair. Vol. 3, No. 12, (2004), p. 1639-1659

Expresia Pudského homolégu E. coli alkB génu v S. cerevisiae: podiel poSkodeni DNA,
ktoré su jeho substratom, na biologickom efekte alkylacnych latok

(The expression of the human homologue of the E. coli alkB gene in S. cerevisiae: the
contribution of its substrate DNA lesions to the biological effects of alkylating agents)
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Veduci projektu: KLEIBL Karol, Ing., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2006
Evidenc¢né ¢islo projektu: ~ 2/4018/4

Pocet spoluriesitel'skych

nStitacii: -

Vyska finanéného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 122 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

cDNA Tludského hABH2 génu sme upravili pre klonovanie do expresného
kvasinkového vektora, takym sposobom, ze sme ju sfuzovali so sekvenciou His.tag za t¢elom
imunologickej detekcie expresie v kvasinkdch pomocou western blotu. Paralelne bezia
analogické experimenty s konStrukciou hABH3 do rovnakého vektora.

Publikdcie:

DELLAVECCHIA, M.- CROTEAU, D.- SKORVAGA, M.- DEZHUROV, S.- LAVRIK, O.-VAN
HOUTEN, B. Analyzing the handoff of DNA from UvrA to UvrB utilizing DNA-protein photoaffinity
labelling. In J. Biol. Chem. Vol. 279, (2004), p.45245

SKORVAGA, M- DELLAVECCHIA, M.- CROTEAU, D.- THEIS, K.- TRUGLIO, J.- KISKER, C.-
VAN HOUTEN, B.- STATES, J. Identification of residues within UvrB that are important for efficient
DNA binding and damage processing. In J. Biol. Chem. Vol. 279, (2004), p. 51574

TRUGLIO, J.- CROTEAU, D.- SKORVAGA, M.- DELLAVECCHIA, M.- THEIS, K -
MANDAVILLI, B.- VAN HOUTEN, B.- KISKER, C. Interactions between UvrA and UvrB: the role
of UvrB's domain 2 in nucleotide excision repair. In EMBO J.Vol23, (2004), p.2498

Translokator adeninovych nukleotidov ako model reguliacie biogenézy mitochondrii
(Adenine nucleotide translocase as a model for biogenesis of mitochondria)

Vedici projektu: LUCIAKOVA Katarina, Ing. DrSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2003-12/2005

Evidenc¢né Cislo projektu:  2/3087/23

Pocet spoluriesitel'skych

nStitacii: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 124 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Prométor génu kodujiiceho translokator adeninovych nukleotidov-2 (ANT2) obsahuje
tlmicovu aktivitu, ktord je schopnd Ciastocne reprimovat’ heterologny promoter virusu herpes
simplex (Barath, P., Albert-Fournier, B., Luciakova, K., Nelson, B.D. 1999, J.Biol.Chem.
274, 3378-84). V pokusoch DNéazového footprintu in vitro sme identifikovali dve DNA-
viazuice sekvencie (miesto-2 a miesto-3). Jedno z tychto miest obsahuje repetetivnu sekvenciu
GTCCTG, ktoru sme predtym identifikovali ako aktivnu represorovi sekvenciu. Teraz sme
izolovali protein, ktory sa viaze na DNA. Metdédou hmotnostnej spektrometrie sme tento
protein charakterizovali ako transkripény faktor rodiny NF1. NF1 izolovany z jadier potkane;j
pecene alebo HeLa buniek sa viazal na miesto-2 a miesto-3 rovnako ako purifikovany
rekombinantny NF1 protein. Pri transientych transfekciach HelLa buniek plasmidmi, ktoré
obsahovali mutované miesto-2 alebo miesto-3 alebo obe miesta, sme ukazali, ze obe miesta sa
zucCastiiuju represie promotora virusu herpes simplex. Chromatinovou imunoprecipitaciou sme
d’alej ukazali, Ze NF1 proteina sa viaZe na miesto-2 a miesto-3 v promotore génu ANT2.
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Publikacie:
BARATH. P.- POLIAKOVA. D.- LUCIAKOVA, K.-NELSON, B-D. Identification of NF1 as

asilencer protein of the human adenine nucleotide translocase-2 gene. In European Journal of
Biochemistry. Vol. 271, p 1781-1788, 2004.

Biologické a molekularne aspekty v progresii Pudskych melanomov: Sledovanie vplyvu
nesteroidnych protizapalovych latok na invazivnost’ nadorovych buniek pomocou
trojrozmerného organotypického kultivaéného systému.

(Biological and molecular aspects of human melanoma progression: The effects of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs on invasiveness of tumor cells assayed by three-
dimensional organotypic culture system)

Veduci projektu: BIZIK Jozef, RNDr. DrSc.
Doba rieSenia projektu: 1/2003 — 12/2005
Evidencné Cislo projektu:  2/3022/23

Pocet spoluriesitel'skych

inStitucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 156 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Medzi najdolezitejSie vysledky dosiahnuté pri doterajSom rieSeni projektu mozno
zaradit’:

- zistenie, ze pri kultivacii norméalnych dermalnych fibroblastov vo forme sferoidov, dochadza

k vyraznej indukcii expresie COX-2 a produkcii prislusnych prostaglandinov, pricom u tychto

buniek dochédza k smrti ne-apoptotického typu ktora ma charakter programovanej nekrézy

(Bizik et al., 2004).

- melandmové bunky ani d’alSie analyzované nadorové bunky pri kultivacii ako sferoidy

nevykazovali parametre tohto typu bunkovej smrti ale naproti tomu progresivne rastli.

- dekompoziciu buniek bolo mozné do urcitého stupiia inhibovat’ pomocou NSAIDs ako napr.

indomethacinom a NS398 pricom dochadzalo aj k znizeniu expresii COX-2.

- pomocou techniky "high density microarrays" sa podarilo zistit' subor génov ktoré
vykazovali zvySenl expresiu pocas procesu tejto bunkovej smrti pricom najvyraznejsi
signal sa zistil pre protedzy typu MMP-1, -8, -13 (Bizik et al., zaslané do tlace).

- zistili sme pozoruhodné zvySenie invazivnosti melanomovych buniek ak tieto boli

kultivované s fibroblastami podliehajicim uvedenému typu bunkovej smrti

- domnievame sa, Ze analyza buniek kultivovanych in vitro v trojdimenziondlnom usporiadani

predstavuje vyznamny a biologicky relevantny systém ktory implementaciou najmodernejsich

technik molekularnej bioldgie nam umozni detailnt charakterizaciu nového typu bunkove;j
smrti, ktord sa diametralne rozdielne manifestuje u normalnych a nddorovych buniek pricom
predbezné vysledky ukazuju, Ze tito moze byt vyznamne regulovand prave pomocou

NSAIDs.

Publikacie:
BIZIK, J., KANKURI, E., RISTIMAKI, A., TAIEB, A., VAPAATALO, H., LUBITZ, W., VAHERI,

A.: Cell-cell contacts trigger programmed necrosis and induce cyclooxygenase-2 expression. Cell
Death Differ., 11:183-195, 2004.

BIZIK, J.. SORSA, T., SIREN, V., KANKURI, E., VAHERI, A.: Fibroblast cell-cell contacts activate
matrix metalloproteinases in nemosis. Thromb. Haemost. 2004 (rukopis zaslany do tlace).
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Predndsky a vyvesky:

Jozef BIZIK and Werner LUBITZ: Necrosis - a distinct programmed biological phenomenon. New
Approaches in Molecular Biotechnology for Biomedicine. Vienna, Austria, 22-25 November, 2003
VAHERI, A., BIZIK, J.. KANKURI, E., KARLSSON, A., SALMENPERA, P., and SIREN, V.: Cell-
cell, instead of cell-ECM contacts, of mesenchymal cells lead to protease activation and programmed
necrosis (nemosis). Second Chianti Meeting on Proteases - "Cross-talk between Proteinases and the
Extracellular Environment". Certosa di Pontignano, Siena, Italy, 16-20May, 2004

D. CHOLUJOVA, M. COMAJOVA, J. BIZIK: Fibroblasts commited to nemosis, a novel type of cell
death, produce hepatocyte growth factor which enhances progression of tumour cells. 18th Meeting of
the European Association for Cancer Research. Innsbruck, Austria, 3-6 July 2004. Abst. No.: 276

Mozna uloha Snm1/Pso2 proteinu v oprave dvojvlaknovych zlomov DNA v kvasinkach
Saccharomyces cerevisiae

(A4 possible role of the Snm1/Pso?2 protein in DNA double-strand break repair in the yeast
Saccharomyces cerevisiae)

Veduci projektu: CHOVANEC Miroslav, Mgr. PhD.
Doba rieSenia projektu: 01/2003 — 12/2005

Eviden¢né ¢islo projektu: ~ 2/3091/23

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 125 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Dvojhybridnymi experimentami sme zistili, ze Snml/Pso2 protein velmi
pravdepodobne neinteraguje so ziadnym z proteinov zodpovednych za opravu
dvojvlaknovych zlomov DNA. Dalej sme tym istym typom experimentov zistili, ze Mgm101
protein interaguje sam so sebou, fakt, ktory doposial’ nebol publikovany. Okrem toho méme
indiciu, ze Mgm101 protein interaguje s Msh2-Msh6 komplexom. Tieto zistenia budu dalej
overované inymi pristupmi adoraz bude tieZz kladeny na mozné funkéné prepojenie
Snm1/Pso2 proteinu s Mgm101, Msh2 a Msh6 proteinmi, hoci uz uskutocnené dvojhybridné
experimenty nenasved¢ujil moznej interakcii medzi tymito proteinmi.

Publikdcie:

DUDASOVA, Z. — DUDAS, A. — CHOVANEC, M. Non-homologous end-joining factors of
Saccharomyces cerevisiae. In FEMS Microbiology Reviews. Vol. 28, no. 5 (2004), p. 581-601
DUDAS, A. - CHOVANEC, M. DNA double-strand break repair by homologous recombination. In
Reviews in Mutation Research. Vol. 566, no. 2 (2004), p. 131-167

PIRSEL. M. - CHOVANEC, M. - DUDAS,. A. - KLEIBL. K. - VAN HOUTEN, B. Fourth DNA

repair workshop on DNA damage and repair: mechanisms and biological consequences. Smolenice
Castle, 2-5 May 2004. In DNA Repair, Vol. 3, no. 12 (2004), p. 1639-1659

Predndsky a vyvesky:

CHOVANEC, M. — VLCKOVA, V. - MARKOVA, E. — DUDASOVA, Z. — DUDAS, A. -
VLASAKOVA, D. - HERMANSKA, K. - GABCOVA, D. - LEHOCZKY. P. - BROZMANOVA, J.
DNA double-strand break and interstrand cross-link repair in Saccharomyces cerevisiae. 4™ DNA
Repair Workshop, 2-5 May 2004, Smolenice, Slovakia, p. 27

CHOVANEC, M. — VLCKOVA, V. — MARKOVA, E. — DUDASOVA, Z. — DUDAS, A. -
VLASAKOVA, D. - HERMANSKA, K. - GABCOVA, D. - BROZMANOVA, J. Repair of DNA
double-strand breaks of different origin in Saccharomyces cerevisiae. Gliwice Scientific Meetings
2004, 19-20 November 2004, Gliwice, Poland, p. 13
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Vplyv genetickych a epigenetickych faktorov na dedi¢ni formu rakoviny prsnika a
ovarii.

(The Influence of Genetic and Epigenetic factors to the Hereditary Form of Breast and
Ovarian Cancer)

Veduci projektu: TOMKA Miroslav, RNDr. PhD.
Doba riesenia projektu: 01/2003 — 12/2005
Evidencné ¢islo projektu: — 2/3089/23
Pocet spoluriesitel'skych
institacii: 2
Vyska finan¢ného prispevku
zo Statneho rozpoctu SR: 91 000,- Sk
Dosiahnuté vysledky:

Pomocou technik SSCP a HDA sme dokondili testovanie PCR produktov zo vsetkych
22 kodujucich exonov génu BRCAI u vzoriek 95 evidovanych rodin, priCcom z najvacsieho 11.
exonu sme skriningu podrobili vSetkych 14 podoblasti. Vzorky vykazujuce neStandardnt
konforméciu DNA fragmentov v zmienenych analyzach boli nasledne sekvenované za ucelom
detailného urCenia typu mutdcie. Aj na bdze zahrani¢nej spoluprace boli v sibore 95
kompletne zanalyzovanych rodin odhalené 4 r6zne mutacie v géne BRCAI u ¢lenov 10 rodin.
Celkovy pocet nositelov mutacie v danych rodinach predstavuje 26 a molekularno-geneticka
diagnostika 18-tich ¢lenov vylucila pritomnost’ genetického poskodenia génu BRCAI.

Este v predchadzjicom roku sme na naSom oddeleni po prvykrat identifikovali deléciu
10 bp (2057delCAGTGAAGAG) v géne BRCAI, ktora sa vyznacCuje silne patogénnym
fenotypom. No avtomto roku sme vyuZzitim skrinovacich metdd a automatického
sekvenovania rozpracovali molekulovo-genetickii analyzu dalSich ¢lenov tejto rozsiahlej
rodiny. Vysledkom tohto skriningu bolo 11 nositelov mutovanej alely z 18-tich ¢lenov
postihnutej rodiny.

Nasu pozornost sme upriamili aj na sledovanie vyskytu polymorfizmov
u analyzovanych rodin s dedicnou formou rakoviny prsnika a vaje¢nikov. U 54
analyzovanych pacientieck bolo zistenych 13 rdéznych polymorfizmov aich suvislost' s
indukciou resp. progresiou ochorenia je v Stadiu d’alSich testovani.

PredndSky a vyvesky:

ILENCIKOVA D., CIERNIKOVA S., Bella V., Weismannova E., Zemanova P., TOMKA M.
ZAJAC V.: Dedi¢ny nador prsnika umuza. 9. Celostatna pracovna konferencia SEKCAMA,
Bratislava, 21.-24. april 2004.

CIERNIKOVA 8., ILENCIKOVA D., TOMKA M.. KOVAC M., SEDLAKOVA 0., REINEROVA
M., BELLA V., STEVURKOVA V., ZAJAC V.: Molekulova diagnostika dedi¢nej formy rakoviny
prsnika a vaje¢nikov: Stadium mutacii v génoch BRCA1 a BRCA2 u slovenskych rodin. 9. Celostatna
pracovna konferencia SEKCAMA, Bratislava, 21.-24. april 2004.

CIERNIKOVA 8., ILENCIKOVA D., TOMKA M., REINEROVA M., SEDLAKOVA 0., KOVAC
M., STEVURKOVA V., BELLA V., ZAJAC V.: Mutation screening of BRCA1 a BRCA2 genes in
Slovak HBOC families. A joint EU/EMBO practical course: Advanced Techniques in Molecular
Medicine, Uppsala University, Svédsko, 7.-12. jun 2004.

Stidium mutécii v génoch participujicich v procese tumorigenézy polypéznej formy
rakoviny hrubého ¢reva

( Studium of Mutations in Genes Participating in the Process of Tumorigenesis of the Colon
Polyposis.

Veduci projektu: ZAJAC Vladimir, RNDr. CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2002 — 12/2004
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Eviden¢né ¢islo projektu: — 2/2021/22
Pocet spoluriesitel'skych
institacii: 4
Vyska finanéného prispevku
zo Statneho rozpoctu SR: 91 000,- Sk
Dosiahnuté vysledky:
Molekularna analyza familidrnej adenomatoznej polypozy (FAP) sa v si¢asnosti uskutocituje
kompletnym testovanim vsetkych exénov APC génu. Vyuzivaju sa k tomu techniky SSCP a
heteroduplexnej analyzy. Doteraz sme ziskali vzorky krvi od pacientova ¢lenov 143 rodin z
celého Slovenska. Molekulova diagnostika je ukoncend u 71 rodin. U 12 rodin sa zistila
mutacia v exone 1309, ktord je v naSom regione najfrekventovanejSou. U 14 rodin bola
zistend muticia, resp. polymorfizmus, ktorej vplyv na incidenciu ochorenia nie je
jednoznacny. V spolupraci s klinickymi genetikmi sa tieto rodiny systematicky sleduja

V dal'Sej etape sme v spolupraci s doc. Kohoutovou z I. fak. nemocnici v Prahe
zapocali so skriningom génu MYH u tych rodin, resp. pacientov, ktori maju klinické
symptomy FAP, ale mutacie v APC géne neboli identifikované. Z nasho suboru sa jedna o 46
pacientov. U tychto pacientov nebola zistend mutéicia ani v inych génoch participujucich u
FAP, tj. TP53, B-katenin a K-ras onkogén. S cielom uzavretia diagnostiky tychto rodin sme
zacali s metodikou a s molekulovou diagnostikou velkych zarodo¢nych delécii v APC géne.

Predndsky a vyvesky:

ZAJAC V. Molekularno-genetické pristupy k analyze kolorektalnych nadorov. IX. Gastroforum, SLS
a SGES, konferencia so zahraniénou téast'ou, Strbské Pleso, 20.-23. januér 2004.

ILENCIKOVA D., KOVAC M., MAIJEK J., SEPESI L., KRIZAN P., ZAJAC V. Prevencia a lietba
dezmoidov asociovanych s FAP. XV. Izakovicov memorial, Celostatna konferencia lekarskej genetiky
s medzinarodnou ucast'ou, Nitra, 23.-24. september 2004.

KOVAC M., ILENCIKOVA D., VALACHOVA A., STEVURKOVA V., CIERNIKOVA S., ZAJAC
V. Tumory prsnika, ovarii, endometria a kr¢ku maternice ako vzacny fenotyp FAP. XV. Izakovicov
memorial, Celostatna konferencia lekarskej genetiky s medzinarodnou ucastou, Nitra, 23.-24.
september 2004.

Modulacia genotoxickych poskodeni na drovni chromozémov, celkovej DNA a tumor
supresorového genu p53 vplyvom prirodzenych antioxidantov; §tidium na cicavcich
bunkach kultivovanych in vitro a ex vivo

(Modulation of genotoxic impairmens on the level of chromosomes, total DNA and tumor
suppressor gene p53 by natural antioxidants; study on mammalian cells cultured in vitro and
ex vivo)

Veduci projektu: SLAMENOVA Darina, RNDr., DrSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2003 — 12/2005

Evidenc¢né Cislo projektu: ~ 2/3093/23

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 154 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Projekt navdzuje na predchadzajici projekt VEGA, rieseny v rokoch 2000-2002
(2/7039/20 “Uloha prirodzenych antioxidantov pri redukcii genotoxickych téinkov, §tadium
na l'udskych bunkédch kultivovanych in vitro*), kedy bola zahdjend vicSina ciastkovych
vyskumnych tloh. V ramci projektu 2/3093/23 boli zatial’ ziskané nasledujuce vysledky:
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1. Vysvetlili sme povahu pdsobenia N-nitr6zomorfolinu na cicav¢ie bunky (Robichova et al.,
2004a) ako aj vyznam vitaminov A, C a E pri redukcii genotoxickych poskodeni vyvolanych
N-nitr6zomorfolinom (Robichova et al., 2004b), a tiez polycyklickymi a heterocyklickymi
uhl'ovodikmi a komplexnymi zmesami (Lazarova et al., 2004).

2. Dokazali sme, ze chemicky syntetizovany chinazolin (Jantova et al.,2003) tak aj
diterpénové chinony izolované z korenov Salvie (Slamenova et al., 2004) pdsobia cytotoxicky
na tumorové bunky a mézu byt’ zaujimavé z hl'adiska chemoterapie nadorov.

3. Zaradili sme do testovania chemopreventivnych u¢inkov prirodzenych antioxidantov aj dve
nové genotoxické latky dolezité z hl'adiska spoloCenskej praxe, a to anti- HIVIlie€ivo 3'-azido-
3'-deoxythymidine s komerénym nazvom zidovudin a pesticid 1,2-dibromochloropropane
(DBCP).

4 Sledovali sme stupeii reparacie DNA v roznych oblastiach genomu s pouzitim kombinécie
kométového testu a in situ fluorescencnej hybridizacie (Horvathova et al., 2004).

Publikdcie:

ROBICHOVA, S., SLAMENOVA, D., CHALUPA, I, SEBOVA, L.: DNA lesions and cytogenetic
changes induced by N-nitrosomorpholine in HepG2, V79 and VHI10 cells; the protective effects of
vitamins A, C and E, Mutation Res. 560 (2) 91-99, 2004.

ROBICHOVA S, SLAMENOVA D, GABELOVA A, SEDLAK J, JAKUBIKOVA J.: An
investigation of the genotoxic effects of N-nitrosomorpholine in mammalian cells. Chem Biol Interact.
148(3):163-71, 2004.

LAZAROVA, M., SLAMENOVA, D.: Genotoxic effects of a complex mixture adsorbed onto ambient
air particles on human cells in vitro; the effects of Vitamins E and C, Mutation Res. 557, 167-175,
2004.

SLAMENOVA D., MASTEROVA I, LABAJ J., HORVATHOVA E., KUBALA P., JAKUBIKOVA
J., WSOLOVA, L.: Cytotoxic and DNA-Damaging Effects of Diterpenoid Quinones from the Roots of
Salvia officinalis L. On Colonic and Hepatic HumanCells Cultured in vitro, Basic & Clinical
Pharmacology and Toxicology, 94, 282-290, 2004.

HORVATHOVA E, DUSINSKA M, SHAPOSHNIKOV S, COLLINS AR.: DNA damage and repair
measured in different genomic regions using the comet assay with fluorescent in situ hybridization.
Mutagenesis, 19, 269-76, 2004.

PredndSky a vyvesky:
LAZAROVA, M., SLAMENOVA, D.: Vitamins E and C reduce DNA damage induced by model

carcinogens and complex mixture. In: Book of Abstracts, First Biennial Central and Eastern European
Health Conference, 24.-27.10.(2004), Prague, Czech Republik

HORVATHOVA, E., SLAMENOVA, D., MASTEROVA, I, LABAJ, J.: Biological effects of
diterpenoid quinones from the roots of Salvia officinalis L. on human hepatoma and colon carcinoma
cells cultured in vitro. In: Book of Abstracts, p.28-29, ISBN 80-969231-3-7, Bilateral Scientific
Meeting “Protection of genotoxic effects of carcinogens by micronutrients *, 21-22. 10. ( 2004),
Bratislava, Slovenska republika

HORVATHOVA, E., SLAMENOVA, D., MASTEROVA, 1., LABAJ, J., KUBALA, P., Jakubikova,
J.: Do diterpenoid quinones from the roots of Salvia officinalis L. protect human cells cultured in vitro
against cytotoxicity and DNA damage? In: Programme and Abstracts, p.28, L12, lecture, 9"
Interdisciplinary Slovak-Czech Toxicological Conference, 15.-17.9. (2004), Pila-Casta, Slovakia

SLAMENOVA, D., HORVATHOVA, E., BARTKOVA, M., SZABOVA, E.: Genotoxic effect of
anti-HIV drug zidovudine on human hepatoma cells HepG2 and human colonic cells CaCo-2. In:
Reproductive Toxicology, ro¢.18, 5, s. 748-749 (2004), 32™ Conference of the European Teratology
Society, 19.-22-9. (2004), Thessaloniki, Greece

HORVATHOVA, E., SLAMENOVA, D.: Toxické a genotoxické t¢inky anti-HIV lie¢iva Zidovudin
na l'udské nddorové bunky HepG2 a Caco-2.In: Kniha abstraktov, s.10-11, ISBN 80-969136-9-7,
Jesenné dni “Geneticka toxikoldgia a prevencia rakoviny*, 18.-20. 10. (2004), Bratislava, Slovenska
republika
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SLAMENOVA, D.: Ovplyviiuje vyziva vznik nadorovych ochoreni? Prehl'ad poznatkov uverejnenych
vroku 2002- 2004. In: Kniha abstraktov, s.25-27, ISBN 80-969136-9-7, Jesenné dni “Geneticka
toxikologia a prevencia rakoviny*, 18.-20. 10. ( 2004), Bratislava, Slovenska republika

Apoptoza a bunkova nekréza indukovana cytostatikami a ionizujicim Ziarenim u
Pudskych chemo- a radiorezistentnych bunkovych linii

(Cytotoxic drugs and ionizing radiation-induced apoptosis and necrosis in human chemo-
and radio-resistant neoplastic cell lines.)

Veduci projektu: SEDLAK Jan, RNDr., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2002 —12/2004
Evidenc¢né Cislo projektu: — 2/2094/22

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 177 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Prirodné latka zo skupiny izotiokyanéatov sulforafan a prirodny flavonoid apigenin
ovplyviiuji inducibilitu detoxifikaénych enzymov II. fazy glutation-S-transferazu (GST)
a UDP glukuronyltransferazu (UGT). Studovali sme interakciu tychto dvoch latok na modeli
nediferencovanych buniek nadoru hrubého ¢reva Caco-2. Zistili sme, ze apigenin aktivoval
iba UGT, kym sulforafan indukoval oba enzymy. Téato kombinécia pri indukcii UGT bola
synergickd. Obe latky aktivovali transkripény faktor NFKB. Inhibitory pre NFKB a Akt/PKB
kinazu blokovali aktivaciu GST navodenu sulforafanom, zatial' o inhibitor MEK kindzy
posiliioval aktivaciu GST navodenu sulforafanom. Na rozdiel od GST aktivécie bola aktivacia
UGT kompletne eliminovana inhibitorom MEK kindzy. Vysledky naznacujt, Ze v regulacii
GST a UGT aktivacie sulforafanom su zapojené rozne signalne drahy a Ze rozdiely v regulécii
transkripcie UGT oboma prirodnymi latkami sulforafanom a apigeninom maju za nasledok
synergicky ucinok na thto aktivaciu.

Publikdcie:
SVEHLIKOVA V, WANG S, JAKUBIKOVA J, WILLIAMSON G, MITHEN R, BAO Y.

Interactions between sulforaphane and apigenin in the induction of UGT1A1 and GSTA1 in CaCo-2
cells. Carcinogenesis 2004, vol 25, No. 9, pp.1629-37, IF2003 — 4,663

Prednasky a vyvesky:
BAO Y, JAKUBIKOVA Jana, SVEHLIKOVA V, MITHEN R.: Role of PI3K and MEK signal

pathways in the induction of GST and UGT by sulforaphane in Caco-2 cells. BioScience 2004 from
molecules to organisms, SECC 18-22 July 2004, Glasgow, Book of Abstracts, poster No 22

Stidium post-translaénej modifikicie onkoproteinu c-Myb kovalentnou SUMO-2/3
proteinov

(Study of posttranslational modification of the c-Myb oncoprotein by the covalent attachment
of SUMO-2/3 proteins)

Veduci projektu: SRAMKO Marek, Mgr.
Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2006
Eviden¢né ¢islo projektu:  2/4057/24

Pocet spoluriesitel'skych

inStitacii: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 157.000,- Sk
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Dosiahnuté vysledky:

Nedavno bola nasou skupinou identifikovand novéa posttranslatna modifikacia c-Myb
onkoproteinu, kovalentnym pripojenim SUMO-1 proteinu. NaSe experimenty ukazali, Ze c-
Myb protein moze byt okrem SUMO-1 proteinu posttranslacne modifikovany aj proteinmi
SUMO-2 a SUMO-3, ktoré tvoria Specifickll podskupinu rodiny SUMO proteinov. Zistili
sme, ze hoci SUMO-2/3 proteiny vyuzivaju tie isté akceptorové lyziny ako SUMO-1, ich
konjugacia k c-Myb proteinu nie je koordinovana tak ako je to v pripade SUMO-1 proteinu.
Taktiez sa ukazalo, ze v normalnych rastovych podmienkach je c-Myb protein modifikovany
prevazne SUMO-1 proteinom, zatial' co v Specifickych stresovych podmienkach dochadza
k vyraznemu zvyseniu konjugacie SUMO-2/3 proteinov. Tato zvySena sumolacia vyvolana
stresovymi podmienkami je nezavisla od proteosyntézy novych proteinov.

Publikacie

SCHMIDT M., BIES J., TAMURA T., OZATO K., WOLFF L.: The interferon regulatory factor

ICSBP/IRF-8 in combination with PU.1 up-regulates expression of tumor suppressor pl5(Ink4b) in
murine myeloid cells. Blood, 2004, vol.103, no.11, p 4142 — 4149

WOLFF L., GARIN M., KOLLER R., BIES J., TESSAROLLO L., ANVER R., POWELL D,,
PERELLA C.: A novel retrovirus provides the cooperating oncogenic event(s) required to demonstrate

the tumor suppressor activity of p15Ink4b in myeloid cells in vivo. Blood Cells Mol Dis., 2004, vol.32
no.1, p226 — 231

Chemoterapia a mnohonasobna rezistencia (,,multidrug resistance®): modulacia
rezistencie a jej vztah k regulacii bunkovej programovanej smrti (apoptozy) u 'udskych
nadorovych buniek

(Chemotherapy and multidrug resistance (MDR): modulation of resistance and relationship
to the regulation of apoptosis in human cancer cells)

Veduci projektu: DURAJ Jozef, RNDr., CSc
Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2006
Evidencné Cislo projektu:  2/4069/24

Pocet spoluriesitel'skych

inStitucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 148 000 Sk

Dosiahnuté vysledky:

Flavonoidy a ich in vivo metabolity patria do skupiny neuroprotektivnych,
kardioprotektivnych a chemopreventivnych latok posobiacich ako oxidanty poskytujuce
vodik, alebo modulatory ucinkujice v biochemickych signalnych drdhach proteinkindz a
lipidov. Boli skiimané ucinky flavonoidov quercetinu, apigeninu a luteolinu a cytostatika
doxorubicinu na l'udské leukemické bunky linie HL60 a jej rezistentnej sublinie HL60/VCR.
Ukézalo sa, Ze zo skimanych flavonoidov len quercetin spdsobil u oboch linii fragmentaciu
DNA, stiepenie poly (ADP-ribozyl) polymerdzy (PARP), zvySenie hladin Bax a
posttranslaéni modifikaciu (fosforylaciu) Bel-2. Hladiny cytochromu ¢ a p?'WVAFVEP! zogtali
nezmenené u oboch typov buniek. Naviac, quercetin sam, ako aj v kombinécii s
doxorubicinom, zvysil fosforylaciu ERK, zatial’ ¢o hladiny Akt-1 kindzy a fosforylovana Akt-
1 kinaza zostali nezmenené. Tieto udalosti viedli k efektivnej apoptdéze doprevadzanej
znizenim hladin P-glykoproteinu u rezistentnych buniek. Tieto vysledky nasved¢uju tomu, Ze
quercein je u l'udskych leukemickych buniek potentny regulator bunkového apoptotického
programu spojeného s regulaciou viacerych signalnych molekul.
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Publikacie:

J. DURAJ, K. ZAZRIVCOVA, J. BODO, M. SULIKOVA, J. SEDLAK Flavonoid quercetin, but not
apigenin or luteolin induced apoptosis in human myeloid leukemia cells and their resistant variants.
Neoplasma, zaslané do tlace

Prednasky a vyvesky:

DURAIJ J.: Multidrug rezistencia nddorovych buniek. Prednaska na UEO-SAV, februar 2004,

Stiidium chemopreventivneho a terapeuticko-modulaéného potencialu bio-aktivnych
latok v onkoldgii
(The study of chemopreventive and chemotherapy modulating activities of the biologically
active substances)

Veduci projektu: RAUKO Peter, RNDr., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2005

Evidencné Cislo projektu:  2/4056/24

Pocet spoluriesitel'skych

inStitucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 39 000,-Sk

Dosiahnuté vysledky:

Novosyntetizované heterodinukleotidy 5-FdUrd a araC boli testované ako potencionéalne
cytostatika v experimentalnych systémoch in vitro a in vivo. Zistilo sa, Ze niektoré dimery zo
skupiny testovanych latok preukédzali zvySenu proapopticku aktivitu atiez zvySenu
cytotoxicitu u 5-FU rezistentnej bunkovej linie (Saiko et al., Int. J. Oncol., 25:357-364,
2004). Potvrdilo sa tiez v in vivo experimentoch na mysiach s implantovanou leukémiou, ze
pri $pecifickom terapeutickom rezime sa dosahuje §tatisticky vyznamné prediZenie preZitia
liecenych mysi oproti nelieCenej kontrole (Rauko et al. Anticancer Res. 23: 3841-3846, 2003).
Publikdcie:

SAIKO, P.- HORVATH, Z.- BAUER, W.- HOECHTL, T.- GRUSCH, M.- KRUPITZA, G.- RAUKO
P.- MADER, R.M.- JAEGER, W.- SCHOTT, H.- NOVOTNY, L.- FRITZER-SZEKERES, M.-
SZEKERES, T. In vitro and in vivo antitumor activity of novel amphiphilic dimers consisting of 5-

fluorodeoxyuridine and arabinofuranosylcytosine. In International Journal of Oncology. Vol. 25,
(2004), p. 357-364. (2,536 — IF2003)

v

CIPAK, I'.- PAULIKOVA, H.- NOVOTNY. L.- JAROSOVA, M.-_RAUKO. P. Potentiation of
doxorubicin-induced apoptosis and differentiation by indomethacin in K-562 leukemia cells. In
Neoplasma Vol. 51, 1n0.3 (2004), p. 188-192. (0.782 - IF2003)

PISKALA, A.- VACHALKOVA, A.- MASOJIDKOVA, M.- HORVATHOVA, K.- OVESNA, Z.-
PACES, V.- NOVOTNY, L. Improved synthesis and potential carcinogenicity of 5-amino-1,2,4-
thiadiazol-3(2H)-one. In Die Pharmazie Vol. 59, no. 10 (2004), p. 756-762. ( 0.696- [F2003)
HORVATHOVA, K.- NOVOTNY, L.- TOTHOVA, D.- VACHALKOVA, A. Determination of free
radical scavenging activity of quercetin, rutin, apigenin and luteolin in H202-treated human ML cells
K562. In Neoplasma Vol. 51, no. (2004), p. 396-400. (0.782 - IF2003]

ABDEL-HAMID, M.E.-_ NOVOTNY, L.- STANKOVICOVA, M.- BENES L. LC-MS/MS
determination of stobadine in plasma. In J. Lig. Chromatogr. & Rel. Technol. Vol. 28, (2005), in
press.

MIADOKOVA, E.- SVIDOVA, S.- VLCKOVA, V.- KOGAN, G.- RAUKO P. The role of microbila
polysaccharides in cancer prevention and therapy. In Journal of Cancer Integrative Medicine. (2004).
(in press)

NOVOTNY. L.- SZEKERES, T. New targets and drugs in the chemotherapy of lung cancer. In
Progress in Lung Cancer Research, Nova Science Publishers, Inc., New York, 2004. (in press)
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Prednasky a vyvesky:

COJOCEL, C.- THOMSON, M.S.- NOVOTNY, L. Lipoic acid effects on cisplatin nephrotoxicity. In
Proceedings of the 9th Health Sciences Poster Day, Kuwait, April 19-21, 2004. Kuwait: 2004. p. 220.
DENNY, B.J.- WEST, P.W.J.- NOVOTNY, L.- BLESOVA, M.- ZAMOCKA, J. Antimicrobial
activity of 1-alkyl-2-(4-pyridyl)pyridinium bromides against Staphylococcus aureus. In Proceedings
of the 9th Health Sciences Poster Day, Kuwait, April 19-21, 2004. Kuwait: 2004. p.228.
STANKOVICOVA, M.- KISSOVA, M.- BEZAKOVA, Z.- NOVOTNY, L. Stability study of
potential beta-adrenolytics. In Proceedings of the 9th Health Sciences Poster Day, Kuwait, April 19-
21, 2004. Kuwait: 2004. p. 232.

ABDEL-HAMID, M.E.- NOVOTNY, L.- SHARMA, D.- STANKOVICOVA, M.- BENES L. LC-
MS/MS determination of stobadine. In 15th International Symposium on Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, Florence, Italy, May 2-6, 2004. Florence: 2004. Abstract Book, p. 116.
MIADOKOVA, E.- SVIDOVA, S.- VLCKOVA, V.- MORANOVA, Z- DUHOVA, V.
VRABLOVA, I.- NOVAKOVA, J.- KOGAN, G.- RAUKO, P. Utilization of Biologically Active
Compounds in Genetic Toxicology. In 27. Pracovni dny Ceské a Slovenské spolecnosti pro
mutagenezu zevnim prostredim Ceskoslovenské biologické spolecnosti. Brno, 5.-7.5. 2004, Brno:
2004. pp 47-51.

NOVOTNY, L.- STANKOVICOVA, M.- ABDEL-HAMID, M.E.- BENES L. Determination of
stobadine by a LC-MS/MS method (in Czech - Stanovenie stobadinu metodou LC-MS/MS). In
Conference “Synthesis and analysis of drugs”, Nitra, Slovak Republic, September 9-11, 2004. Nitra:
2004. p. P-54.

BLESOVA, M.- ZAMOCKA, J.- NOVOTNY. L.- DENNY, B.- WEST, P. C. L. Micelle formation
and hydrophility of 1-alkyl-2-(4-pyridyl)pyridinium-bromides in relation to antimicrobial activity. In
Conference “Synthesis and analysis of drugs”, Nitra, Slovak Republic, September 9-11, 2004. Nitra:
2004. p. P-04.

SVIDOVA, S.- MORANOVA, Z.- SUBJAKOVA, 1.- NOVAKOVA, J.- KOGAN, G.- RAUKO, P.-
MIADOKOVA, E. Potential Bioprotective Effect of Fungal Polysaccharides. In Priemyselnd
Toxikologia 04, Spisska Nova Ves, 2. — 4. juna 2004. Spisska Nova Ves: 2004. pp. 97-102.
MIADOKOVA, E.- VLCKOVA, V.- DUHOVA, V.- TREBATICKA, M.- KOGAN G.- RAUKO. P.-
SVIDOVA, S. Biomodulatory Effect of Glucomannan and Sulfoethyl Glucan. In Priemyselnd
Toxikologia '04, Spisskda Nova Ves, 2. — 4. juna 2004. SpiSska Nova Ves: 2004. pp. 190-193.
SVIDOVA, S.- MIADOKOVA, E.- SUBJAKOVA, I.- VLCKOVA, V.- DUHOVA, V.- KOGAN, G.-
RAUKO, P. Various Biological Effects of Yeast Cell Wall Polysaccharide Glucomannan. In Jesenné
pracovné dni. Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny. 18, - 20, oktobra 2004, Bratislava,.
Bratislava: 2004. pp. 17-19.

MIADOKOVA, E.- SVIDOVA, S.- MORANOVA, Z.- NOVAKOVA, J.- KOGAN, G.- RAUKO. P.
Biomodulatory Effects of Sulfoethyl Glucan. In Jesenné pracovné dni. Geneticka toxikoldgia
a prevencia rakoviny. 18, - 20, oktobra 2004, Bratislava. Bratislava:2004. pp. 49- 51.

Modulacia biomarkerov karcinogenézy in vitro ain vivo prirodnymi cyklickymi
triterpénmi s potencialne chemopreventivhymi u¢inkami

(Modulation of biomarkers related to carcinogenic processes in vitro and in vivo by natural
cyclic triterpenes possessing potential chemopreventive properties)

Veduci projektu: TOTHOVA-ROMANOVA Darina, Ing., CSc. do 1.11.2004,
VACHALKOVA Anna, RNDr., CSc. od 2.11. 2004
Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2006

Evidenc¢né Cislo projektu:  2/4005/24
Pocet spoluriesitel'skych

institacii: -

Vyska finan¢ného prispevku
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zo $tatneho rozpoctu SR: 104 000,-Sk

Dosiahnuté vysledky:

Stanovila sa inhibicnd aktivita triterpénov: kyseliny oleanolovej, kys. ursolovej,
taraxasterolu  a f-sitosterolu  vo¢i  iniciatoru  epidermalnej  karcinogenézy  7,12-
dimetylbenz(a)antracénu v pritomnosti Specifického promoétora 12-O-tetradekanoylforbol-13-
acetatu. Inhibi¢na aktivita klesala v poradi kys. olednolova > B-sitosterol > kys. ursolova.
Taraxasterol inhibi¢nu aktivitu nevykazoval. Stanoveny bol aj modulacny G¢inok triterpénov
vo¢i vybranym cytostatikdm (cis-platina, doxorubicin, lomustin).  B-Sitosterol, kys.
oleanolova a ursolova potencovali G¢inok cis-platiny, t.j. moznost’ vyuzitia v klinickej praxi
na znizenie vedl'ajSich nepriaznivych ucinkov cis-platiny. V experimentoch s doxorubicinom
a lomustinom vykazoval [-sitosterol mierne zvySenie aktivity cytostatik, kys. oleanolova
a ursolova naopak inhibovali aktivitu oboch cytostatik.

Publikacie:

OVESNA, Z. - VACHALKOVA, A. - HORVATHOVA, K. - TOTHOVA, D. Pentacyclic triterpenoic
acids: new chemoprotective compounds. In Neoplasma. Vol. 51, No. 5, 2004, p. 327-333.

OVESNA, Z. — VACHALKOVA, A. — HORVATHOVA, K. Taraxasterol and B-sitosterol: new
naturally compounds with chemoprotective/chemopreventive effects. In Neoplasma. Vol. 51, No. 6,
2004, p. 407-414.

FRECER. V. - KABELAC, M. — DE NARDI, P. — PRICL, S. — MIERTUS, S. Design of inhibitors of
hepatitis C virus NS3 serine protease. In Journal of Molecular Graphics and Modellin. Vol. 22, 2004,
p. 209-220.

FRECER., V. — HO, B. — DING, J.L. De novo design of potent antimicrobial peptides. In
Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Vol. 48, 2004, p. 3349-3357.

FRECER, V. — MIERTUS, J. - BOROZDIN, W. - KOHLHASE, J. - AMOROSO, A. - MIERTUS,
S. Molecular modelling of ¢2A2 zinc finger mutation of putative human transcription factor SALL4. In
Internet Electronic Journal of Molecular Design. Vol. 3, 2004, p. 295-307.

FRECER, V. - BURELLO, E. — MIERTUS, S. Design of Protease Inhibitors by Computer-Assisted
Combinatorial Chemistry, In Combinatorial Chemistry and Technology, S. Miertus, G. Fassina, eds.,
2" ed., M. Dekker, New York 2004, Chapter 4, p. 55-74.

MIERTUS, J. - BOROZDIN, W. — LIEBERS, M. — FRECER, V. - AMOROSO, A. - MIERTUS, S.
— KOHLHASE, J. A SALL4 zinc finger missense mutation predicted to result in increased DNA
binding affinity is associated with a combination of Duane anomaly, cranial midline defects, growth
retardation and radial defects. In J. Mol. Gen. 2004 (submitted).

FRECER, V. — BURELLO, E. — MIERTUS, S. Combinatorial design of nonsymmetrical cyclic urea
inhibitors of aspartic protease of HIV-1. In ChemBioChem. 2004 (submitted).

PredndSky a vyvesky:

OVESNA, Z. - VACHALKOVA, A. Pentacyclic triterpenoic acids: new chemopreventive compounds.
Czech-Slovak Student Scientific Conference, May 2004. Brno, Czech Republic, p. 57, 2004.

OVESNA, Z. - VACHALKOVA, A. - HORVATHOVA, K. - TOTHOVA, D. Polarographic testing of
carcinogenicity of natural and synthetic compounds. 9" Interdisciplinary Slovak-Czech Toxicological
Conference, September 2004. Pila — Casta, Slovakia, p. 37.

VACHALKOVA, A. - OVESNA, Z. - TOTHOVA, D. - HORVATHOVA, K. - NOVOTNY. L. a-
Lipoic acid and dihydrolipoic acid — the natural antioxidants and modulators of multistage process of
carcinogenesis. 9" Interdisciplinary Slovak-Czech Toxicological Conference, September 2004. Pila —
Casta, Slovakia, p. 36

OVESNA, Z. - VACHALKOVA, A. - HORVATHOVA K. Biological activity of oleanolic and ursolic
acid. Bilateral Scientific Meeting - Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients,
October 2004, Bratislava, Slovakia, p.27.

VACHALKOVA, A. - TOTHOVA, D. - HORVATHOVA, K. - OVESNA, Z. a-Lipoic acid — the natural
antioxidant. International Conference Vitamins 2004 — Targeted Nutritional Therapy, September 2004,
Pardubice, Czech Republic, p. 120.
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FRECER, V. Molecular Modelling and Design of Bioactive Molecules. Training Course in:
Molecular Design and Combinatorial Chemistry, July 2004, ICS-UNIDO, Area Science Park, Trieste,
Italy.
FRECER., V. - MIERTUS, S. Inhibitor Design for Drug-Resistant Forms of Aspartic Protease of HIV,
13™ International Symposium on HIV & Emerging Infectious Diseases, June 2004, Toulon, France, p.
286.

Uloha oxidacie lipidov a lipidického zloZenia membran v apoptéze §tudovana na modeli
kvasiniek Kluyveromyces lactis

(The role of lipid oxidation and lipid composition of membranes in apoptosis using
Kluyveromyces lactis as a model)

Veduci projektu: SABOVA Ludmila, RNDr., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2006

Evidencné Cislo projektu:  2/4055/24

Pocet spoluriesitel'skych

inStitucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 91 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Na modeli kvasiniek K./actis sme ukdazali, ze oxidacny stres, ktory vznikne po
lokalizacii Bax proteinu do mitochondrie je dosledkom prerusenia toku elektronov na
cytochrom c. Pritomnost’ respiracného substratu—laktatu k Bax exprimujucim bunkam tUplne
eliminuje jeho toxicitu a zaroven signifikantne znizi produkciu reaktivnych kyslikovych
radikalov. Laktat ferricytochrom c¢ oxidoreduktdza—enzym, ktory oxiduje laktit v
medzimembranovom priestore mitochondrie je donorom elektronov na cytochrom c a
nasledne na komplex cytochromoxidazy. Obnovenie funkcie Casti dychacieho retazca rusi
toxicitu Bax proteinu. Na objasnenie ulohy lipidického zlozenia mitochondridlnej membrany
pri inzercii Baxu do mitochondrie pracujeme na priprave kvasinkového kmeiia neschopného
syntézy kardiolipinu. Naamplifikovali sme gény, ktoré su potrebné na pripravu dizrupcnej
kazety na vyradenie génu (PGS) pre fosfatidyl glycerol syntazu zacastiujliceho sa syntézy
kardiolipinu.

Prednasky a vwvesky: 1

POLIAKOVA, D., SABOVA, L.: Nonconventional yeast Kluyveromyces lactis: atool for the
investigation of cell death mechanism. 12" ECDO Euroconference on Apoptosis, Chania, Grécko, 17-
20 september, 2004

Vyskyt nadorov testes na Slovensku
(Occurrence of testicular tumors in Slovakia)

Veduci projektu: ONDRUS Dalibor, Prof. MUDr., DrSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2002 — 12/2004

Evidencné Cislo projektu:  1/9326/02

Pocet spoluriesitel'skych

inStitucii: 1 Lekarska fakulta UK Bratislava
Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 91.000,- Sk
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Dosiahnuté vysledky:

Celkovy stubor chorych 1674, incidencia v jednotlivych rokoch 5,2-7,1/100 000
(WSR), mortalita 0,6-0,8/100 000 (WSR), vekovospecifickd incidencia najvysSia vo
vekovych skupindch 0-4 roc¢ni (1/100 000), 25-29 roc¢ni (20/100 000) a 65-69 roc¢ni (4,6/100
000), mortalita najvyssia vo vekovej skupine 45-49, 70-74 a 80 a viac ro¢ni (od ,5 do 6/100
000).

Vysledky doposial’ uzavretého siboru pacientov z rokov 1993-1997: NT predstavovali
v jednotlivych rokoch 9-13 % zo vSetkych urologickych malignit. Germinativne NT-93 %.
Z toho nadory jedného histologického typu-55 % (semindm-40 %, embryonalny karciném 10
%, zrely teratom 3 %, nezrely teratom 1 %, choriokarcindém 1 %). Negerminativne NT-4,5 %,
najcastejSie sa vyskytujici nador bol maligny lymfom-1,7 %. Pacienti s nekr6zou/fibrozou
testis po neoadjuvantnej chemoterapii-1,8 %. ZvySok-0,7 % predstavovali chori len
s klinickou diagn6zou, nepotvrdenou histologicky.
Najcastejsie Stadium v ¢ase diagnozy-pT 1 (53,6 %), najmé u semindémov (60 %). Takmer 100
% vaskularna invazivita sa potvrdila u choriokarcinémov.
18 % pacientov nereagovalo na dotaznik ani vyzvy na vySetrenie. U zvySného poctu chorych
bola najcastejsim rizikovym faktorom trauma testis (10 %) a inguindlna hernia (9,9 %).
Bilateralne NT sa identifikovali u 5,5 % chorych.
Familiarny vyskyt ochorenia bol u 3 % chorych, median veku matky v ¢ase porodu pacienta
25 rokov, kryptorchizmus sa u pokrvnych prvostupiiovych pribuznych vyskytoval v 3 %.
NajcastejSim priznakom bolo zvacsené (40 %) a tvrdé (16 %) testis. Najviac chorych sa liecilo
na Urologickej klinike LFUK v Bratislave (30 %).
Publikdcie:
CUNINKOVA, M. - ONDRUS, D. - PLESKO, I.: Komplexny prehlad vyskytu nadorov testis na
Slovensku. Ceska Urol., 6, 2002, &. 2, s. 46.
ONDRUS, D. - CUNINKOVA, M.: Nadory testis (epidemioldgia, etiologia, klinické priznaky,
diagnostika a !ieéba). Iatrike techge, 2003, ¢. 3, s. 7-10.
CUNINKOVA. M. - ONDRUS, D.: Bilaterdlne nadory testis na Slovensku (1993-2002). In:
Abrahamova, J.: (ed.): Vybrané kapitoly onkologie VII. Praha, Galén 2003, s. 68-70.
PLESKO, I. - CUNINKOVA, M.: Vyskyt a vyvoj zhubnych nadorov uropoetického systému a
muzskych pohlavnych organov na Slovensku. Urologia, 9, 2003, ¢. 1, s. 41-48.
ONDRUS, D. - CUNINKOVA, M.: Nadory testis. Lekarske listy (Odborna priloha ZdN), 2003, &. 30,
s. 14-16.
ONDRUS, D. - CUNINKOVA, M.: Nadory testis. Revue mediciny v praxi, 1, 2003, 6, s.8-10
PLESKO., I. - CUNINKOVA, M.: Epidemiolégia. In: ONDRUS, D. (eds.): Néadory testis, diagnostika
a liecha. Martin: Osveta 2004. ISBN 80-8063-152-2. p. 13-26.
PLESKO, I. - CUNINKOVA, M.: Rizikové faktory. In: ONDRUS, D. (eds.): Nddory testis,
diagnostika a liecba. Martin: Osveta 2004. ISBN 80-8063-152-2. p. 27-37.
ONDRUS, D. - CUNINKOVA, M. - HORNAK, M. - PLESKO. I. - GALBAVY, S.: Histopatologické
charakteristiky nadorov mocového mechura vo vztahu k prezivaniu klinického suboru pacientov
(1968-2003). In: Abrahamova, J.(ed.): Vybrané otazky onkologie VIII. Praha, Galén 2004, s. 12-16.

CUNINKOVA, M. - ONDRUS, D. - PLESKO, I.: Bilateralne nadory testis na Slovensku. In:
Urologia, 10, ¢. 1 (2004), s. 13-15.

ONDRUS, D. - CUNINKOVA, M.: Nadory semennika. In: Internd medicina, 4, &. 3 (2004), s. 204-8.
PredndSky a vyvesky:

ONDRUS, D. - CUNINKOVA, M. - PLESKO, I: Vyskyt nadorov testis na Slovensku podl'a
histopatologickych charakteristik. XXV. Brnénské onkologicke dny a XV. konference SZP, 30.5.-
1.6.2001, Masarykiv onkologicky tstav Brno, CR.

ONDRUS, D. - CUNINKOVA, M. - PLESKO, I: Epidemioldgia nadorov testis na Slovensku.
onkologicko-urologické sympozium, Praha 8.11. 2001, CR.
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CUNINKOVA, M. - ONDRUS, D. - PLESKO, 1.: Problémy evidencie pacientov s nadormi testis na
Slovensku. XXVI. Brnénské onkologické dny a XVI. konference pro sestry a laboranty, 29.-
31.5.2002, Masarykiiv onkologicky ustav, Brno, CR.

CUNINKOVA, M. - ONDRUS, D. - PLESKO., I.: Komplexny prehlad vyskytu nddorov testis na
Slovensku. XIV. kongres CUS a SUS s vyronou konferenciou pediatrickej sekcie CUS. 26.-
28.09.2002, Hradec Krélové, CR.

CUNINKOVA, M. - ONDRUS, D.: Bilaterdlne nadory testis na Slovensku (1993-2002). 11.
onkologicko-urologické sympozium, Praha 20.11.2003, CR.

CUNINKOVA, M. - ONDRUS, D.: Bilateral testicular tumors in the Slovak Republic. 15®
International Congress on Anti-Cancer Treatment. Paris, 9.-12.2.2004.

ONDRUS, D. - HORNAK, M. - CUNINKOVA, M. - PLESKO, I. - GONCALVES, F.: Epidemiology,
diagnostic and treatment of tumors of testis. IX. Medzinarodné radiologické WINTER FORUM, 12.-
19.1.2002, Vysoké Tatry, Strbské pleso.

ONDRUS, D. - CUNINKOVA, M.: Komplexny pohl'ad na problematiku nadorov testis. Sldvnostna
vedeckd konferencia pri prileZitosti 50. vyro&ia zaloZenia urologického oddelenia v Zilinskej
nemocnici. Zilina, 28.3.2003.

CUNINKOVA, M. - PLESKO, I.: Vyskyt a vyvoj zhubnych nadorov uropoetického systému a
muzskych pohlavnych organov na Slovensku. Vyro¢na pracovna konferencia Slovenskej urologickej
spolocnosti s kurzom ESU. Trenc¢in, 5-6.6.2003.

ONDRUS, D. - CUNINKOVA, M.: Neadekvatne diagnostické a lieebné postupy pri nadoroch testis
na Slovensku. Vyro¢na pracovna konferencia Slovenskej urologickej spoloc¢nosti s kurzom ESU.
Trencin, 5-6.6.2003.

CUNINKOVA, M. - ONDRUS, D. - PLESKO, I.: Komplexny prehl'ad vyskytu nadorov testis na
Slovensku. XV. kongres SUS a CUS s medzinarodnou uéast'ou a kurzom ESU, Bratislava,
8.-10.9.2004.

CUNINKOVA, M. - ONDRUS, D. - PLESKO, I. - MATOSKA, J.: Testicular tumors in Slovakia (5
years experience). 5" Copenhagen Workshop on Carcinoma in Situ and Cancer of the Testis. 29.-
31.8.2002, Copenhagen, Denmark.

CUNINKOVA, M. - ONDRUS, D.: Bilateral testicular tumors in the Slovak Republic. 27" Congress
of the SIU, Honolulu, Hawaii, 3.-7.10.2004.

ONDRUS, D. - HORNAK, M. - CUNINKOVA, M.: Long-term experiences with differentiated
therapeutic approach in patients with clinical stage nonseminomatous germ cell testicular tumors. 27"
Congress of the SIU, Honolulu, Hawaii, 3.-7.10.2004.

CUNINKOVA, M. - ONDRUS, D. - PLESKO. 1.: Epidemiology of urological malignancies in the
Slovak Republic. 27" Congress of the SIU, Honolulu, Hawaii, 3.-7.10.2004.

11 Centrum Excelentnosti SAV

Finanéné zabezpedenie projektov: Slovenska akadémia vied, Stefanikova 49, 814 38
Bratislava 1

Centrum molekularnej mediciny SAV (MOLMED)
(Centre of Molecular Medicine of the Slovak Academy of Sciences)

Veduci projektu: PASTOREK Jaroslav, prof., RNDR., DrSc.
Veduci ciastkovych uloh:  ALTANER Cestmir, doc., Ing., DrSc.
BIES Juraj, RNDr., CSc.

LUCIAKOVA Katarina, Ing., DrSc.
SEDLAK Jan, RNDr., CSc.
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Doba riesenia projektu: 2003 - 2005
Eviden¢né Cislo: Zmluva ¢. 11/1/2003 ]
Partnerské pracoviska: Virologicky ustav SAV a Ustav molekuldrnej biologie SAV

Vyska finan¢ného prispevku
zo $tatneho rozpoctu SR: 350 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Ako in vivo model pre génovu terapiu sme pouzili mysSi s mutdciou nadorového
supresorového génu Apcl638N. Sledovali sme vplyv dlhotrvajuceho podavania
lyofilizovanych probiotickych baktérii Enterococcus faecium obohatenych o organicky selén
na vyskyt adendémov v tenkom creve u heterozygotnych zvierat. Pozorovali sme maly
terapeuticky efekt na klinickih manifestdciu ochorenia v porovnani s kontrolnou skupinou
(Cestmir ALTANER).

Podl'a najnovsich poznatkov je Specificita a vySSia efektivita konjugacie SUMO-1 k c-
Myb onkoproteinu pravdepodobne zabezpefend cez interakciu so Specifickou SUMO-E3
ligdzou. Protein PIASy, bol prezentovany ako $pecifickd SUMO ligaza, ktora vyrazne zvySuje
sumolaciu c¢-Myb proteinu. AvsSak v bunkach ktoré v dosledku homozygotnej delécie
neexprimuji PIASy protein, nedochddza k zmene v sumolécii c-Myb proteinu. Zamerali sme
preto na hl'adanie inych potencidlnych SUMO ligaz. NaSe experimenty ukézali, Ze okrem
proteinu PIASy aj iny €lenovia PIAS rodiny proteinov (PIAS1 a PIAS3) maji schopnost’
katalyzovat’ reakciu konjugacie SUMO-1 k c-Myb proteinu. To znamend, ze PIAS ligazy
maju pravdepodobne pri sumolacii c-Myb proteinu redundantnti tlohu a mézu sa navzdjom
dopliat’ (Juraj BIES).

Cielom vyskumu je zistit, ¢i pozorovanie, Ze k expresii génu pre translokator
adeninovych nukleotidov-2 (ANT2) dochadza iba v proliferujucich bunkach, by sa dala
vyuzit' vo vc€asnej diagnostike dysplazii. V prvom kroku sme sa snazili zistit’, ¢i sa vobec da
pouzit’ tento gén ako marker proliferacie aj v inych typoch buniek ako fibroblastoch. Zistili
sme, Zze CaCo-2 bunky, pochadzajice z karcindmu hrubého creva, sa daju zastavit’ v raste ak
sa pestuju v bezsérovom médiu alebo sa k pestuju v pritomnosti butyratu sodného. Taktiez
sme zistili, ze hladina ANT2 génu kles4, ak bunky prestanu rast. Tieto vysledky teda
indikuju, Ze nielen fibroblasty sa daju zastavit' v raste a ze hladina ANT2 génu klesa aj
v tychto inych typoch buniek. Tieto vysledky naznacuju, Ze spétost’ expresie ANT2 génu
s proliferdciou buniek je univerzalna aze by sa tento gén mohol pouzit ako indikator
véasnych dysplazii (Katarina LUCIAKOVA).

Tato etapa bola zamerana na rieSenie ulohy zistenia pritomnosti metastazujicich buniek v
kostnej dreni u pacientiek s karcinomom prsnika, definovanie kvantitativnych znakov s
diagnostickym a prognostickym vyznamom. Taktiez sme rozpracovali postup pre zistenie
karcinomovych buniek v periférnej krvi. Merania boli uskuto¢nené na skenovacom laserovom
cytometri umiestnenom v Onkologickom ustave sv. Alzbety. Upravenim podmienok pri
priprave vzorky a selektivnym vyberom znakov mdézeme reprodukovatelne zistit’ pritomnost’
30 buniek s danym fenotypom z celkového poctu 10 mil. buniek periférnej krvi. Mieru
proliferacie analyzujeme pouzitim protildtok oproti Ki-67 antigénu. Po dovybaveni pristroja
zdrojom svetla v UV oblasti za uc¢elom lokalizacie buniek vyuzijeme existujuci detekény
kanal propidium jodidu pre kvantifikdciu apoptotickych buniek M30 protilatkou, ktora
umozni objektivizovat’ citlivost’ karcindmovych buniek in vitro na uc¢inok taxolu (Jan
SEDLAK).

Publikacie:
HLUBINOVA K. RYCHLY B., ALTANEROVA V., EBRINGER L., ALTANER C.: Influence of

diet containing lyophilized Enterococcus faecium M-74 with organic selenium on tumor incidence in
Apc'*™ mice. Neoplasma, 2004, vol.51, no. 5, p. 341-344.
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111 Vedecké projekty APVT

Finan¢né zabezpeCenie projektov: Agentiura pre podporu vedy a techniky (APVT),
Hanulova 5/B, 841 01 Bratislava

Uloha hlodavéieho tumor-supresorového proteinu ERCC3/XPB v oprave oxidaéného
poskodenia DNA

(Role of hamster ERCC3/XPB tumor-suppressor protein in the repair of oxidative DNA
damage)

Veduci projektu: PIRSEL Miroslav, RNDr. CSc.
Doba rieSenia projektu: 09/2002 — 09/2005

Evidenc¢né Cislo projektu: ~ APVT-51-003202

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 988 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Stanovili sme krivky prezitia po ovplyvneni  peroxidom vodika u vSetkych
testovanych bunkovych linii (3 divé typy, 9 mutantnych linii) a po vplyve fotosenzitizéra (3
divé typy, 3 mutantné linie). Testujeme davky fotosenzitizéra na stanovenie obnovy RNA
syntézy po oxida¢nom poSkodeni. Stanovili sme globalnu opravu oxidaéného poskodenia
pomocou jednobunkovej gélovej elektroforézy u jedného divého typu a jednej mutantnej linie.

Publikacie:
PIRSEL. M. — CHOVANEC, M. — DUDAS, A. - KLEIBL, K. - VAN HOUTEN, B. Fourth DNA

repair workshop on DNA damage and repair: mechanisms and biological consequences, Smolenice
Castle, 2-5 May 2004. In DNA Repair. Vol. 3, No. 12, (2004), p. 1639-1659

PredndSky a vyvesky:

RYBANSKA. I. - GURSKY. J. - SALAZAR, EP. - KIMLICKOVA. E. — KLEIBL. K. -
THOMPSON, L.H. — PIRSEL, M. Involvement of the nucleotide excision repair proteins in the repair
of oxidative DNA damage in mammalian cells. In European Journal of Biochemistry, Vol. 271,
Supplement 1, (2004), p. 5

GURSKY, J. — RYBANSKA, I. — SALAZAR, E.P. — KIMLICKOVA, E. — KLEIBL, K. —
THOMPSON, L.H. — PIRSEL. M. The role of ERCC3/XPB in global and transcription-coupled DNA
repair. Gliwice Scientific Meeting 2004, Gliwice, November 19-20, 2004, Book of Abstracts, p. 44
RYBANSKA, I. — GURSKY. J. - SALAZAR, EP. — KIMLICKOVA, E. — KLEIBL. K. —
THOMPSON, L.H. — PIRSEL, M. Involvement of the nucleotide excision repair (NER) proteins in the
repair of oxidative DNA damage in mammalian cells. 4® DNA Repair Workshop, Smolenice, May 2-
5, 2004, Book of Abstracts, p.18

Uloha mitochondrii v Zivote a smrti bunky

(The role of mitochondria in the life and death of a cell)

Veduci projektu: LUCIAKOVA Katarina, Ing. DrSc
Doba rieSenia projektu: 01/2003-12/2005

Evidenc¢né Cislo projektu: ~ APVT-26-002102

Pocet spoluriesitel'skych
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institacii: -
Vyska finan¢ného prispevku
zo Statneho rozpoctu SR: 916 000,- Sk + 230 000,- Sk (presun z roku 2003)

Dosiahnuté vvsledky:

V minulom obdobi sme identifikovali oblast’, ktora je zodpovedna za znizenie expresie
ANT2 génu pocas prechodu do kl'udovej fazy bunky. Podarilo sa nam aj identifikovat
protein, ktory sa na tuto oblast’ viaze. Ukazali sme, ze je to transkripény faktor rodiny NF1.
Rodina NF1 transkripnych faktorov je vSak vel'mi Siroka. V snahe popisat’ mechanizmus
represiec ANT2 génu NF1 faktorom sme sa najprv pokusili identifikovat’ presnli izoformu
tohoto transkripéného faktora. Ako uz bolo spomenuté, existuje minimalne 20 izoforiem tejto
bielkoviny. Tieto izoformy maji vel'mi konzervovani N-koncovu doménu, lisia sa najmé v C-
koncovej doméne. Dostupné protilatky su vSak pripravené prave proti N-koncovej doméne.
Preto jednoduché stanovenie typu NF1 pomocou protilatok nie je mozné. Skusili sme preto
zistit” expresiu jednotlivych NF1 mRNA metédou Northern analyzy. Zistili sme sice rozdiely
v hladinach expresie, ale kazdy gén bol exprimovany v dostato¢ne vysokej miere. V T'udskych
diploidnych fibroblastoch dochddzalo k rozdielom v expresii jednotlivych izoforiem NF1
v zavislosti od rastovych podmienok. Kym NF1 A a X boli indukované¢ ak boli bunky
v kl'udovej faze, expresia NF1 C bola inhibovana v kl'udovej faze rastu. Takéto vysledky by
mohli znamenat, Ze funkcia transkripéného faktora NF1 v represii ANT2 génu pocas
prechodu buniek do kl'udovej fazy by mohla byt vysledkom pomeru medzi mnozstvom NF1
a pripadnych spolupracujticich proteinov.

Ulohu reaktivnych kyslikovych radikalov v apoptéze sme $tudovali na modelovom
organizme, kvasinke K. lactis. Pokracovali sme v objasiiovani mechanizmu cytotoxického
ucinku Bax proteinu vtomto systéme. Predchadzajice vysledky naznacili, ze tvorba
reaktivnych kyslikovych radikdlov (ROS) v dosledku expresie Bax proteinu nemusi byt
pri¢inou smrti kvasiniek. Zistili sme, Ze kmen rezistentnejsi k pro-oxidantom je rezistentny
k aéinku Bax proteinu. Tieto vysledky naznacuju, ze oxidacny stres sa podiela na
cytotoxickom ucinku Bax-u a ze primarnou pri¢inou cytotoxicity Bax proteinu by mohla byt’
peroxidacia mitochondridlnych lipidov. Pripravili sme expresny vektor pre gén GPX2, ktory
v kvasinkach S. cerevisiae koduje glutation peroxiddzu, a ktory je povazovany za enzym
zohravajuci najdodlezitejSiu ulohu v ochrane poskodenia membranovych lipidov v dosledku
oxidatného stresu. Ko-expresia GPX2 génu v bunkéch, ktoré exprimovali Bax nebola
schopna zabranit' cytotoxickému ucinku Bax proteinu. Je mozné, ze GPX2 protein zo S.
cerevisiae nie je v K. lactis jeho funkénym homolégom. Nedavno opublikovana kompletna
sekvencia gendmu K. lactis ndm umozni amplifikovat’ a exprimovat’ gén pre fosfolipid
hydroperoxid glutation peroxidazu z K. lactis a otestovat’ jeho efekt na cytotoxicky ucinok
Bax proteinu.

Publikdcie:
BARATH, P.- POLIAKOVA, D.- LUCIAKOVA, K.-NELSON, B-D. Identification of NF1 as

asilencer protein of the human adenine nucleotide translocase-2 gene. In European Journal of
Biochemistry. Vol. 271, p 1781-1788, 2004

Prednasky a vvvesky:

POLIAKOVA-D, SABOVA-I. Nonconventional yeast Kluyvereomyces lactis: a tool for the
investigation of cell death mechanism, 12" Euroconference on Apoptosis, Spetember 17-20,
2004, Chania, Grécko
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Uloha baktérii v bunkach sliznice hrubého ¢reva v procese kolorektilnej karcinogenézy
(The Role Intraepithelial Bacteria in Processes of Colorectal Carcinogenesis)

Veduci projektu: ZAJAC Vladimir, RNDr., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2002 — 12/2005

Evidenc¢né Cislo projektu: ~ APVT-51-010802

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: 2 (Narodny onkologicky ustav,
Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 939 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Od roku 2002 do konca roku 2004 bolo do stadie zaradenych 60 pacientov. Z toho
bolo 20 pacientov s adendémom hrubého creva, 10 pacientov s karcindbmom, 10 pacientov s
onkologickym ochorenim momo GIT, 20 pacientov v kontrolnej skupine bez nadorového
ochorenia. Celkovo bolo odobratych 280 biopsii.

Z 30 pacientov a adenomom a karcinomom hrubého &reva boli gentamicim
protekénym testom u 15 pacientoch identifikované intracelularne baktérie, t.j. 50%
incidencia. V kontrolnej skupine boli intracelularne baktérie zistené u 3 z 20 pacientov, o je
8%. Tento rozdiel je Statisticky vysoko signifikantny (p = 0,012). Celkove boli u pacientov s
adenomom a karcindbmom v 39 biopsidch zistené intracelularne baktérie, v porovnani s 8
pozitivnymi vzorkami u kontrolnej skupiny (p = 0,004).

Styria pacienti dobrovolne suhlasili s aplikaciou probiotickych baktérii E. faecium
M74. U dvoch doslo po probiotickej terapii k iplnému vymiznutiu intracelularnych baktérii, u
jednoho pacienta k vyraznému znizeniu (85%). U jedného pacienta tieto baktérie nadalej
pretrvavaju.

Intracelularita baktérii od pacientov bola testovana na bunkach linie HL-60 a HeLa,
kde sa potvrdila tato ich schopnost. Baktérie od 37 pacientov boli serologicky a geneticky
analyzované.

Publikacie:

ANKER, P., ZAJAC. V., LYAUTEY, J.,, LEDERREY, CH., DUNAND, CH., LEFORRT, F.,,
MULCAHY, H., HEINEMANN, J., STROUN, M. Transcession of DNA from Bacteria to Human
Cells in Culture: A Possible Role in Oncogenesis In Ann. N.Y. Acad. Sci. Vol. 1022 (2004); p. 195—
201. ( 1,892 - IF2003)

Prednasky a vwesky:

MEGO M., ZAJAC V., EBRINGER L., MAJEK J., TRUPL J., KONCEKOVA R., SLEZAK P.,
KOLAR T., CIERNIKOVA S., KOVAC M., SKACELOVA A. Stidium tlohy baktérii v etiologii
kolorektalneho karcinomu. XLI. Bratislavské onkologické dni a XV. konferencia SZP, Bratislava 16.-
17. september 2004.

Nové environmentalne vhodné vyuzitie ligninovych biopolymérov z odpadu chemického
spracovania dreva pre chemoprevenciu nadorovych a genetickych ochoreni

(New environmental friendly use of lignin biopolymers from wastes of chemical wood
treatment for chemoprevention of cancer and genetic diseases)

Veduci projektu: KOSIKOVA BoZena, Prof., Ing., DrSc.
Zastupca vedtceho

projektu: SLAMENOVA Darina, RNDr., DrSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2006

Evidenc¢né Cislo projektu:  51-032602
Pocet spoluriesitel'skych
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institacii: 1 (Chemicky ustav SAV)
Vyska finan¢ného prispevku
zo Statneho rozpoctu SR: 300.000 Sk

Dosiahnuté vysledky:

V minulosti sme zistili, Ze biopolymér lignin, ktory redukuje hladinu poskodeni DNA
vyvalanych N-metyl-N"-nitro-N-nitr6zoguanidinom (MNNG) v réznych typoch cicavéich
buniek kultivovanych in vitro redukuje aj hladinu 6-TG" mutdcii v bunkdch V79
ovplyvnenych MNNG v désledku jeho adsorbénych a antioxida¢nych vlastnosti (Labaj et al.,
2003; Kosikova et al., 2003). V ramci projektu APVT sme v roku 2004 zahdjili pokusy ex
vivo, v ktorych sme dokézali, ze podanie ligninu pokusnym zvieratdm v potrave redukuje
hladinu oxidaénych poSkodeni DNA v Cerstvo izolovanych testikularnych bunkach a
lymfocytoch vystavenych oxida¢nému stresu. Rovnaky efekt prejavuju aj testikularne bunky a
lymfocyty predliecené ligninom v podmienkach in vitro (Labaj et al., 2004a). Kinetika
znovuspojenia retazcovych zlomov DNA, ktord naznacuje proces reparacie DNA, vSak
nebola v ¢erstvo izolovanych lymfocytoch ovplyvnena podévanim ligninu v potrave (Laba;j et
al., 2004b).

Publikdcie:

LABAJ, J., SLAMENOVA, D., LAZAROVA, M., KOSIKOVA, B.: Lignin-stimulated reduction of
oxidative DNA lesions in testicular cells and lymphocytes of Sprague-Dawley rats in vitro and ex
vivo . Nutr Cancer, 50, €. 2, in press (2004a)

LABAJ, J., WSOLOVA, L., LAZAROVA, M., KOSIKOVA, B., SLAMENOVA, D.: Repair of
oxidative DNA lesions in blood lymphocytes isolated from Sprague-Dawley rats; the influence of
dietary intake of lignin. Neoplasma ro¢. 51, €. 6, in press (2004b)

PredndSky a vyvesky:

KOSIKOVA, B., SLAMENOVA, D., LABAJ, J,, GREGOROVA, A.: Nové aplikacie prirodnych
antioxidantov na baze ligninovej zlozky biomasy. In: Zbornik prednasok s.191-196, ISBN 80-227-
2058-5, Medzinarodna konferencia TOP 2004, Technika ochrany prostredia, 30.6.-2.7. (2004), Casta
Papiernicka, Slovenska republika

LABAJ, I., LAZAROVA, M., KOSIKOVA, B., BRUNBORG, G., SLAMENOVA, D.: Vplyv ligninu
podavaného v potrave na citlivost’ potkanich lymfocytov a testikularnych buniek voci genotoxickym
faktorom. In: Kniha abstraktov, s.20, ISBN 80-969136-9-7, Jesenné dni “Genetickd toxikologia
a prevencia rakoviny*, 18.-20. 10. ( 2004), Bratislava, Slovenska republika

KOSIKOVA, B., SLAMENOVA, D., LABAJ, J.: Novel Lignin antioxidants for chemoprevention of
cancer. In: Book of Abstracts, p.21-23, ISBN 80-969231-3-7, Bilateral Scientific Meeting “Protection
of genotoxic effects of carcinogens by micronutrients “, 21-22. 10. ( 2004), Bratislava, Slovenska
republika

LABAJ, J., SLAMENOVA, D., KOSIKOVA, B.: Antimutagenic effects of lignin in mammalian cells
cultured in vitro. In: Book of Abstracts, p.34-35, ISBN 80-969231-3-7, Bilateral Scientific Meeting
“Protection of genotoxic effects of carcinogens by micronutrients®, 21-22.10. ( 2004), Bratislava,
Slovenska republika

LABAJ, J., SLAMENOVA, D. KOSIKOVA, B.: Protective effect of dietary lignin against
genotoxicity of carcinogen N-methyl-N"-nitro-N- nitrosoguanidine. In: Book of Abstracts, p.65 P29,
4™ DNA Repair Workshop, 2.- 5.5. (2004), Smolenice Castle, Slovakia

Vyspelé uhlikaté materialy na baze surovin Slovenska pre trvale udrZatel’ny rozvoj
(Advanced coal materials on the base of Slovak raw materials for sustainable development)

Veduci projektu: TURCANIOVA Ludmila, Ing. CSc.
Veduca &iastkovej ulohy: GABELOVA Alena, RNDr., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2004-12/2006
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Evidenc¢né ¢islo projektu: APVT-51-036102
Pocet spoluriesitel'skych

institacii: 16

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 230 000,- Sk

Ciel ciastkovej ulohy:

Priprava farmaceutickych prekurzorov na bdze diterpénov postupom superkritickej
fluidnej extrakcie zo slovenského hnedého uhlia a lignitu. Testovanie biologickej aktivity
predmetnych organickych latok v porovnani s homologickymi substanciami ziskanych
izolaciou z lieivych rastlin na ich vyuzitie pre farmaceutické, potravinirske a iné
environmentalne ucely. Determindcia cytotoxickych (genotoxickych) u¢inkov predmetnych
biologicky aktivnych komponentov na cicav¢ich bunkach na Grovni in vitro a v suvislosti s
tym $tadium mechanizmov expresie regula¢nych proteinov v cielovych Struktirach buniek.

V. Projekt rieseny v spoluprdci s OOV v podnikatel’skej sfére

V. Projekt rieSeny v ramci SPVV a SO

Finanéné zabezped&enie projektov: Ministerstvo financii SR, Stefanovifova 5, 817 82
Bratislava

GENOMIKA NADOROVYCH OCHORENI PRE ZDRAVSIU POPULACIU UDI{
(Use of cancer genomics to Improve the Human Population Health)

Veduci projektu: ALTANER Cestmir, Doc., Ing., DrSc.

Doba riesenia projektu: 04/2003 — 12/2005

Evidencné Cislo projektu: 2003 SP 51 028 08 00/028 08 01

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: 4 (Ndarodny onkologicky ustav, Onkologicky ustav sv. AlZbety
s.r.o., Fakultna nemocnica Bratislava, Virologicky ustav
SAYV)

Vyska finan¢ného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 13 500 000,- Sk

Ciastkové vlohy: 1-19

Stidium opravy dvojvlaknovych zlomov DNA vznikajucich ako intermediaty v procese
opravy medzi retazcovych kriZovych vizieb

(Repair of DNA double-strand breaks generated as intermediates during interstrand cross-
link repair)

Veduci ulohy: CHOVANEC Miroslav, Mgr. PhD.

Eviden¢né ¢islo tlohy: GEN1

Vyska finan¢ného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 600 000,- Sk

74



Sprava o &innosti UEO SAV za rok 2004

Dosiahnuté vysledky:

Naklonovali sme RAD54, RADS55, RADS57, RAD59 a RDH54/TIDI gény do
dvojhybridného vektora s Gal4 transkripcne-aktivaénou doménou. Kedze RADS50, RADS1,
RADS52, MREI11, XRS2, YKU70, YKUS0, LIG4, LIFI a LIF2/NEJI gény sme naklonovali do
tohto vektora uz v prvom roku rieSenia, mali sme tym padom naklonovanu kompletn sadu
génov, produkty ktorych sa zacastiuju opravy dvojvldknovych zlomov DNA v S. cerevisiae.
V prvom roku rieSenia sme takisto pripravili dvojhybridny vektor, v ktorom bol Snm1/Pso2
protein sfizovany s Gal4 DNA-viazobnou doménou. Uskuto¢nili sme dvojhybridné
experimenty, ktoré vSak ukdzali, ze Snm1/Pso2 protein pravdepodobne fyzicky neinteraguje
so ziadnym proteinom zahrnutym v oprave dvojvlaknovych zlomov DNA. Overili sme aj
moznost’, ¢i poskodenie DNA, ktoré je substraitom pre Snml/Pso2 protein, nestimuluje
vytvorenie interakcie medzi Snm1/Pso2 s niektorym z vyssie uvedenych opravnych proteinov.
Aj tieto experimenty vysli negativne. Rekombinantny, mnohokopiovy vektor, v ktorom je C-
terminalny koniec Snm1/Pso2 proteinu afinitne znaceny FLAG-om, skonStruovany v prvom
roku rieSenia, momentalne pouzivame na zistenie potencialnej posttranslacnej modifikacie
Snm1/Pso2 proteinu. Mame indiciu, ze Snml/Pso2 protein by mohol byt modifikovany
SUMO-1 proteinom. Sme v §tadiu dokladného preverovanie tejto moznosti.

Publikdcie:
DUDASOVA, Z. — DUDAS, A. — CHOVANEC, M. Non-homologous end-joining factors of
Saccharomyces cerevisiae. In FEMS Microbiology Reviews. Vol. 28, no. 5 (2004), p. 581-601

PIRSEL. M. — CHOVANEC, M. — DUDAS, A. — KLEIBL, K. — VAN HOUTEN, B. Fourth DNA
repair workshop on DNA damage and repair: mechanisms and biological consequences. Smolenice
Castle, 2-5 May 2004. In DNA Repair, Vol. 3, no. 12 (2004), p. 1639-1659

Predndsky a vyvesky:

CHOVANEC. M. — VLCKOVA, V. — MARKOVA, E. — DUDASOVA, Z. — DUDAS, A. —
VLASAKOVA, D. - HERMANSKA, K. - GABCOVA, D. - LEHOCZKY. P. - BROZMANOVA, J.
DNA double-strand break and interstrand cross-link repair in Saccharomyces cerevisiae. 4™ DNA
Repair Workshop, 2-5 May 2004, Smolenice, Slovakia, p. 27

CHOVANEC. M. — VLCKOVA, V. — MARKOVA, E. — DUDASOVA, Z. — DUDAS, A. —
VLASAKOVA, D. - HERMANSKA, K. - GABCOVA, D. - BROZMANOVA, J. Repair of DNA
double-strand breaks of different origin in Saccharomyces cerevisiae. Gliwice Scientific Meetings
2004, 19-20 November 2004, Gliwice, Poland, p. 13

Uloha ERCC3/XPB DNA helikizy v rozpoznavani DNA-platinovych komplexov
(Role of the ERCC3/XPB DNA helicase in a recognition of DNA-platinum complexes)

Veduci ulohy: PIRSEL Miroslav, RNDr. CSc.

Evidenc¢né Cislo ulohy: GEN2

Pocet spoluriesitel'skych

nstitacii: 1, Biofyzikdlni tistav AV CR, Brno, Ceskd republika

Vyska finanéného prispevku
zo Statneho rozpoctu SR: 500 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:
Zavedenie metodiky in vitro nukleotidovej exciznej opravy.

Prednasky a vyvesky:

GURSKY, J. — RYBANSKA, 1. — SALAZAR, EP. — KIMLICKOVA, E. — KLEIBL, K. —
THOMPSON, L.H. — PIRSEL. M. The role of ERCC3/XPB in global and transcription-coupled DNA
repair. Gliwice Scientific Meeting 2004, Gliwice, November 19-20, 2004, Book of Abstracts, p. 44
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Toxicky a mutagénny efekt 1-metyladeninu a 3-metylcytozinu v DNA S. cerevisiae
(Toxic and mutagenic effect of 1-methyladenine and 3-methylcytosine in the DNA of
Saccharomyces cerevisiae)

Veduci ulohy: KLEIBL Karol, Ing. CSc.
Evidenc¢né ¢islo tlohy: GEN3

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 350 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Ludsky gén hABH3 sme naklonovali do kvasinkového expresného vektora pESC,
fuzovali s markerovym génom a stanovili jeho expresiu imunoblotom. V biologickych
experimentoch sa nam nepodaril dokazat’ jeho pozitivny efekt na prezitie po posobeni MMS,
¢o podporuje tvrdenie, Ze tento gén prednostne opravuje poskodenia v jednoretazcovej DNA.
cDNA z hABH2 sa klonuje analogickym spdsobom do tohto vektora a bude sa sledovat’ vplyv
expresie tohto génu na odstraiiovanie metylacnych poskodeni DNA.

Publikdcie:

SANTOS, H.- MEYER, 1J.- SKORVAGA, M.- ANNAB, A.- VAN HOUTEN, B. Mitochondrial
hTERT exacerbates free-radical-mediated mtDNA damage. In Aging Cell. Vol. 3, (2004), p. 399
TRUGLIO, J.- CROTEAU, D.- SKORVAGA. M.- DELLAVECCHIA, M.- THEIS, K.-
MANDAVILLI, B.- VAN HOUTEN, B.- KISKER, C. Interactions between UvrA and UvrB: the role
of UvrB's domain 2 in nucleotide excision repair. In EMBO J. Vol. 23, (2004), p.2498

Uloha polymorfizmov v odpovedi onkologickych pacientov na radioterapiu
(Role of genetic polymorphism in the cancer patient responde to radiotherapy)

Veduci ulohy: GABELOVA Alena, RNDr., CSc.
Eviden¢né ¢islo tlohy: GEN4

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 1110 540,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V spolupréci s primarom Odd. radiobiologie NOU, MUDr. Petrom Bernatom, PhD., bol
vypracovany spolo¢ny projekt, zamerany na identifikaciu biomarkérov
radiosenzitivity/rezistencie u onkologickych pacientieck s diagnézou rakoviny krcka
maternice. Klinické ¢ast’ projektu Specifikuje sposob vyberu pacientiek, parametre sledovania
odpovede nadoru na lieCbu, metdody hodnotenia, lieCebny postup, individudlna odpoved
pacientky na terapiu (priznaky skorej toxicity a neskorej toxicity atd’.). Sti¢astou projektu je
tvorba databazy a biobanky. V in vitro podmienkach sa odpoved’ pacientiek na liecbu sleduje
pred terapiou, pocas terapie (po 27 Gy) a mesiac po ukonceni liecby. Odpoved sa sleduje
metédou SCGE.

Podl'a harmonogramu prac v projekte pre prvy rok rieSenia boli zahdjené experimenty na
Standardizaciu podmienok pre SCGE (davky, Casové intervaly po oziareni na sledovanie
rezidualnej hladiny poSkodenia a kinetiky repardcie, parametre hodnotenia poskodenia).
V tychto uvodnych experimentoch sa ako model vyuzivaji l'udské cervikdlne nadorové linie
HeLa, C33-A, SiHa a CaSki.

V prvom roku rieSenia prebiehala Standardizacia postupov na kryokonzervovanie
biologického materidlu (lymfocyty) a izoldciu DNA. V uplynulom roku bola zahijena
Standardizacia metodickych postupov pre PCR a RFLG-PCR na detekciu polymorfizmov v
reparacnych génoch (XRCCI, XRCC3, XRCC4, XPD), génoch pre glutation S-transferazy
(GSTT1, GSTPI a GSTM1), NQOI, EPX a tumor supresorovom géne 7P53. V databaze je
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v sucasnosti 8 pacientieck. Kontrolnu skupinu tvoria dobrovolné darkyne, =ziskané
z Transfuznej stanice.

Predndsky a vyvesky:

ROBICHOVA, Sofia — FARKASOVA, Timea — GABELOVA, Alena: Radiosensitivity of cervical
cancer cell lines; the role of genetic polymorphism of DNA repair genes. DNA Repair Workshop,
Smolenice, 2.-5.7.2004, Book of Abstracts, poster

GURSKA, Sonia — FARKASOVA, Timea — GABELOVA, Alena: Genetic polymorphisms of DNA
repair genes and radiosensitivity of cervical cancer cell lines. European Radiation Research, Budapest,
Hungary, August 25-28, 2004, Book of Abstracts; poster

FARKASOVA Timea, — Soita GURSKA — Alena GABELOVA: Sledovanie radiosenzitivity P'udskych
cervikalnych linii a detekcia polymorfizmov v reparaénych génoch DNA. Jesenné dni Ceskej a
Slovenskej spolo¢nosti pre mutagenézu vonkaj$im prostredim a Sekcie pracovnikov s tkanivovymi

kultarami ,,Geneticka toxikoldgia a prevencia rakoviny®, Bratislava, 18. — 20.10.2004, Zbornik
abstraktov, (prednaska), ISBN-80-7013-401-1

Regulacia expresie génov v proliferujucich versus neproliferujucich bunkach
Regulation of gene expression in proliferating versus growth-arrested cells

Veduci ulohy: LUCIAKOVA Katarina, Ing. DrSc
Evidenc¢né Cislo ulohy: GENS

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 300 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Testovali sme viaceré linie cervikalnych buniek (SiHa, C33 a CaSki), ¢i st schopné
opustit’ bunkovy cyklus a prejst’ do kl'udovej fazy, ak sa pestuju v bezsérovom médiu a ¢i,
v dosledku opdtovného pridania séra, su schopné vstapit do bunkového cyklu. V tomto
systéme sme zacali rozpracovavat' techniku RT PCR (reverse transcriptase PCR), ktorou
chceme detekovat’ expresiu ANT2 (adenine nucleotide translocase-2) génu. Predbezné
vysledky su sl'ubné, ale zatial’ eSte nie s uplne reprodukovatelné. V d’alSom sa prave chceme
sustredit’ na vypracovanie takej metodiky, ktord by ndm umoznilo eventudlne diagnostické
pouzitie.

Stidium mechanizmu a moZnosti ovplyvnenia interakcii pro- a anti-apoptotickych
proteinov

(The study of the mechanism and exploring the possibility to influence the interactions of pro-
and anti-apoptotic proteins)

Vedici tlohy: SABOVA Ludmila, RNDr., CSc.
Evidenc¢né Cislo ulohy: GENG6

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 400 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Uginok anti-apoptotického mysieho Bcl-x. proteinu v kvasinkach K.lactis s vysokou
pravdepodobnost’ou nie je zaloZzeny na dimerizécii s pro-apoptotickym mySim proteinom Bax.
Predbezné pokusy detekovat’ tvorbu diméru boli netspesné. Zistili sme, ze latky antimycin
A a HA14-1, ktoré boli v cicavcich bunkach schopné viazat sa na Bcl-x. a tym rusit’ jeho
antiapoptoicky efekt v kvasinkach K.lactis tato schopnost’ nemajii. Dalsimi experimentami
sme sa pokusili zistit, ¢i v kvasinkach sa tieto latky neviazu na Bcl-x. v dosledku jeho
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modifikacie alebo, ¢i efekt Bcl-xi. v kvasinkach je zaloZzeny na inom mechanizme ako na
dimerizécii s Baxom.

Regulacia kovalentnej konjugacie SUMO-1 proteinu k c-Myb onkoproteinu
(Regulation of covalent conjugation of SUMO-1 to the c-Myb oncoprotein)

Veduci tilohy: SRAMKO Marek, Mgr.
Evidenc¢né Cislo ulohy: GEN 7

Vyska finanéného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 250 000,- Sk

Dosiahnuté vvsledky:

Kovalentnd konjugacia SUMO-1 proteinu ma dramaticky efekt na transkripcnua aktivitu a
proteolytickl stabilitu c-Myb onkoproteinu. Jednou z moZnosti zmeny aktivity c-Myb
proteinu po sumolacii je zmena v subnuklearnej lokalizacii modifikovaného a
nemodifikovaného proteinu. Na overenie tohoto predpokladu sme cDNA kodujice c-Myb
onkoprotein (divy typ aj sumolac¢ne-deficientné mutanty) a SUMO-1 naklonovali v ¢itacom
ramci do vektorov kodujtcich fluorescencné proteiny. Vektory sme transfekovali do bunkove;j
linie COS-7 a pomocou fluorescenéného konfokalneho mikroskopu sme sledovali lokalizaciu
fluorescenénych proteinov. Ukdazalo sa, Ze nemodifikovana forma c-Myb proteinu sa
nachédza v aktivnom chromatine kde sa podiel’a na transkripénej aktivacii nim regulovanych
génov. Naopak sumolacia vedie k inaktivécii a sekvestracii c-Myb proteinu do Specifickych
nuklearnych Struktir znamych ako ND10 telieska.

Publikacie:
RAMIREZ JM., HOUZET L., KOLLER R., BIES J., WOLFF L., MOUGEL M: Activation

of c-myb by 5 retrovirus promoter insertion in myeloid neoplasm is dependent upon an intact
alternative splice donor site (SD”) in gag. Virology, 2004, vol. 330, no.2, p398 - 407.

Uloha cyklooxygenizy-2 v procese invazivnosti Pudskych nadorovych buniek
(Role of cyclooxygenase-2 in process of invasiveness of human tumour cells)

Veduci ulohy: BIZIK Jozef, RNDr. DrSc.
Evidenc¢né Cislo ulohy: GENS

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 400 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Invazivnost’ nadorovych buniek je komplexny proces, do regulacie ktorého aktivne
vstupuju stromalne bunky. U mnohych typov nadorov fibroblastoidné stroma predstavuje az
90% masy celého nadoru. Stromdlne bunky sa €asto vyznacuji hyperplaziou a naslednou
silnou zapalovou reakciou, ktord je vysledkom stimulacie tychto buniek Sirokym spektrom
rastovych faktorov produkovanych prave nddorovymi bunkami. Vysledkom komplexnych
parakrinnych c¢inkov faktorov produkovanych v komplexnom systéme nadorovej masy je
odumieranie ako nadorového tkaniva, tak aj stromalnych buniek formou nekrézy.

Vysledky nasho laboratoria ukazali, ze expresia cyklooxygenazy-2 (COX-2) je
vyrazne zvysena v procese nekrozy a stupen dekompozicie odumierajicich buniek je mozné
vyrazne ovplyvnit pomocou nesteroidnych protizdpalovych latok (NSAIDs), ktoré su
inhibitormi enzymatickej aktivity COX-2. Pri detailnejSej analyze molektl produkovanych v
procese nekrézy stromalnych buniek sme zistili aj vel'mi silni produkciu hepatocytarneho
rastového faktora (HGF) znameho aj pod oznacenim ,,scatter factor*. Tento faktor predstavuje
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najpotentnejsi doteraz popisany mitogén a motogén pre nadorové bunky. HGF prenasa signal
do bunky prostrednictvom receptora ¢c-MET, ktory je produktom prisluSného onkogénu.
Nadorové bunky epitelidlneho a mezenchymalneho povodu neprodukuji HGF, ale exprimuju
len jeho vysoko-afinitny receptor c-MET. Expresia komponentov tejto signalnej drahy
naznacuje, ze HGF produkovany stromalnymi bunkami parakrinnym spdsobom stimuluje
nadorové bunky, vysledkom coho je zvysSena proliferacia ale hlavne invazivnost’ nadorovych
buniek Niektoré literarne data tiez naznacuji kooperaciu medzi prostaglandinmi, produktami
COX-2 a expresiou HGF.
Vzhl'adom na uvedené data experimenty v nastavajucej etape rieSenia llohy buda
zamerang¢ na:
1 — stupen expresie HGF v stromalnych bunkéch pocas nekrdzy, ako aj v nadorovych
bunkach epitelidlneho a mezenchymalneho povodu
2 — sledovanie expresie c-MET v nadorovych bunkéch a jej korelacie s invazivnost'ou
tychto buniek stimulovanych HGF ktory produkuju nekrotizujice stromalne bunky
3 — analyzu potencionalneho inhibi¢ného ucinku NSAIDs (kyseliny acetylsalicylovej,
ibuprofénu, piroxicamu, diclofenacu, indomethacinu a NS-398) na expresiu HGF
u stromalnych buniek a tym nasledne na invazivnost’ nadorovych buniek

4 - zistenie eventudlneho synergizujuceho uc¢inku HGF a prostaglandinov na
inazivnost’ nadorovych buniek.

Predpokladany spolocensky prinos:

Za najpozoruhodnejSie epidemiologické =zistenie poslednych desatroi mozno
povazovat’ fakt, Ze systematické uzivanie NSAIDs zniZuje viac ako o 50% vyskyt niektorych
typov rakoviny u l'udi ako je napr. karcindm hrubého Creva, prsnika a prostaty. Molekularna
podstata tohto pozorovania nie je dostato¢ne objasnend. Taktiez nie je potvrdené ¢i uzivanie
tychto preparatov dokaze inhibovat’ uz prebiehajucu nadorovu progresiu u pacienta. Preto
predpokladdme, Ze uskutocnenie planovanej Stadie prispeje k detailnejSiemu pochopeniu
molekulérnej podstaty uc¢inku NSAIDs a k u¢innému a raciondlnemu pouzitiu bezprostredne
v klinickej praxi.

Véasna diagnoza, dokaz minimalnej zvySkovej choroby a prognostické parametre
akutnych leukémii pomocou mnohoparametrovej prietokovej cytometrie

(Early diagnosis detection of minimal residual disease and prognostic parameters in acute
leukemia by multiparameter flow cytometry)

Veduci ulohy: BABUSIKOVA OFga, MUDr., DrSc.
Eviden¢né Cislo tlohy: GEN9

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 800 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Na zéklade skusenosti z vyskumu Sirokého spektra krvnych malignit a vyuzitia
najnovSich moznosti prietokovej cytometrie sme si zostavili diagnostické panely
monoklonalnych protilatok (v trojitom/Stvoritom znaceni). Pomocou nich sa stanovilo presné
zastupenie  buniek  jednotlivych  fenotypov v kostnej  dreni, periférnej  krvi
zdravych/neleukemickych jedincov. Tieto ,kontrolné” hodnoty slizia pre odliSenie a presné
definovanie buniek patologického klonu (pomocou mnohoparametrovej analyzy sa uz
realizuje vySetrenie novodiagnostikovanych akutnych lymfoblastickych leukémii T- a B-
fenotypu a akutnych myeloblastickych leukémii). Najvéacsia pozornost’ sa venovala vyskumu
akutnych myeloidnych leukémii (vysledky sa pripravuju pre publikdciu a pisomni pracu
k dizertacnej skuske). Metéda umoziuje rozpoznat ¢o najvicsi pocet tzv. s leukémiou-
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viazanych fenotypov v skumanej populdcii pri diagndze, podstatne presnejSie definovat’
leukemické blasty a vel'mi presne ich odlisit od zdravych fenotypovych analégov. Presny
fenotyp leukemickych buniek pri diagnéze je zaroven zakladom pre planovany vyskum
minimalnej zvyskovej leukémie v d’alSej etape rieSenia projektu.

Ziskané vysledky auvedené poznatky sa uplatiuju bezprostredne v klinickej praxi
v zlepSenej diagndze a diferencialnej diagnoze u dospelych pacientov a deti s leukémiami
a lymfémami, vtesnej spolupraci predovSetkym s Néarodnym onkologickym tstavom
a Detskym onkologickym oddelenim Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave.
Publikdcie:
BABUSIKOVA, 0., ZELEZNIKOVA, T.. The value of multiparameter flow cytometry of
cerebrospinal fluid involved by leukemia/lymphoma cells. V: Neoplasma. Vol. 51, 2004, p. 345-351

BABUSIKOVA, 0., STEVULOVA L.: Analysis of surface and cytoplasmic immunoglobulin
light/heavy chains by flow cytometry using a lysed-whole-blood technique: Implications for the
differential diagnosis of B-cell malignancies. In: Neoplasma Vol. 51, (2004), p. 423-431

Prednasky a vyvesky: 2 (vid' Vega projekt)

Dolezité znaky pre mnohopocetni rezistenciu na liefiva
(Multidrug resistance relevant markers)

Vedici tlohy: SEDLAK Jan, RNDr., CSc.
Evidenc¢né ¢islo tlohy: GEN10

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 1100 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V tejto etape sme pokracovali testami UIC2 posunu — detekcia epitopu glykoproteinu
Pgp-180, ktory sa odkryje v zavislosti od teploty, ¢o umozni naviazanie vysSiecho mnoZzstva
UIC2 protilatky na tento epitop. Ak je suCasne pritomny inhibitor Pgp-180, tato teplotne
zavisla expresia epitopu sa zvysSuje. Tuto skutocnost’ sme zistili pri pouziti verapamilu avSak
pritomnost’ taxolu tato expresiu znizovala, ¢o je v protiklade s publikovanymi tdajmi. Tento
jav v8ak nebol pozorovany u vsetkych testovanych vzoriek. Overujeme pracovni hypotézu,
ktora je zaloZena na poznatku, ktory sme publikovali v jednej z naSich starSich prac a prac
inych autorov, ze taxolom aktivovana protein kindza C aktivuje Pgp-180, ¢im sa zniZuje
mnozstvo Pgp-180 substratu v bunke. Aky je vzt'ah medzi teplotne zavislym odkrytim epitopu
UIC2 a samotnou Pgp-180 aktivitou v stcasnosti nie je zname. Pacientské vzorky sme
analyzovali pomocou d’alSiecho funk¢ného testu — meranim akumulacie fluorescen¢ného
substratu Pgp-180. Ako sme zistili v ostatnom roku rieSenia, je v tomto teste potrebné
dodatocné farbenie pomocou CD45 protilatky znacenej ECD fluorochrémom, ¢o dovoluje
pouzit’ 7-AAD pre odliSenie buniek s poskodenou membranou, ktoré mézu dévat’ falosne
pozitivny nalez na pritomnost’ buniek s nizkou akumuléciou fluorescen¢ného substratu — teda
pritomnost’ aktivneho Pgp-180. Zistili sme, Ze podstatnd cast’ pacientskych vzoriek
nepresahuje 20% zvysSenie akumuldcie, ¢o by podl'a literarnych udajov mal byt Castej$i jav u
AML pacientov. Z tohto dovodu rozsirime tento test takym spésobom, Ze ¢ast’ vzorky budeme
opakovane inkubovat’" v nepritomnosti fluorescenéného substratu. To umozni namerat
hodnotu efluxu. Tym sa prediZi celkovy ¢as potrebny pre pripravu vzorky, ¢o je nevyhoda pre
diagnostické laboratérium. Z tohto dovodu overime pouzitim vzoriek s dostatoCnym
mnozstvom materidlu moznost’ vykonat’ test den po prijati vzorky, najmé efektu zvyseného
poctu centrifugacnych krokov na membranovu integritu.
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Chemopreventivny, chemoterapeuticky/antineoplasticky potencial prirodnych
polyfenolov
(Chemopreventive, chemoterapeutic/antineoplastic potential of natural polyfenols)

Vedici tlohy: VACHALKOVA Anna, RNDr., CSc.
Evidenc¢né ¢islo tlohy: GEN11

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 400 000.- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Stanovil sa DNA protektivny ucinkov flavonoidov kvercetinu a luteolinu voci
poskodeniam DNA spdsobenych H,O, na bunovej linii HMB-2. Sucasne bol Studovany aj
klastogenicky ucinok kvercetinu a luteolinu osamote alebo v kombinacii s melfaldinom na
bunovej liniit HMB-2. Kvercetin a luteolin Statisticky vyznamne inhibuji poskodenie DNA
sposobené H,O, na bunkovej linii HMB-2. Oba flavonoidy spdsobili Statisticky vyznamny
pokles chromozomalnych aberécii indukovanych melfalanom.

Metodou cometového testu bol stanoveny na bunkovej linii K562 protektivny tc¢inok
kverectinu, rutinu, luteolinu a apigeninu voci poskodeniam DNA indukovanych H,O..
Najsilnej$i inhibi¢ny ucinok voci poSkodeniam indukovanych H,O, vykazovali luteolin
a kvercetin, protektivny ucinok rutinu bol margindlny. Apigenin nemal ziadny vplyv na
bunkovi DNA.

Stanovend bola inhibicnd aktivita trams-resveratrolu voci inicidtoru epidermadlnej
karcinogenézy 7,12-dimetylbenz(a)antracénu v pritomnosti Specifického promoétora 12-O-
tetradekanoylforbol-13-acetdtu.  trans-Resveratrol  vykazoval v danom  experimente
signifikantne vyznamnu inhibi¢nt aktivitu. Stanoveny bol aj modula¢ny uUc¢inok trans-
resveratrolu vo¢i vybranym cytostatikdm (cis-platina, doxorubicin, lomustin).  trans-
Resveratrol potencoval ucinok vSetkych troch cytostatik, o je mozné vyuzit’ v klinickej praxi
na zniZzenie vedl'ajSich nepriaznivych G¢inkov danych cytostatik. Metodou cometového testu
bol stanoveny na bunkovej linii L1210 protektivny ucinok trans-resveratrolu voci
poskodeniam DNA indukovanych H,O,. frans-Resveratrol signifikantne inhiboval poSkodenia
DNA indukované H,O..

Publikacie:
HORVATHOVA, K. - NOVOTNY. L. - TOTHOVA, D. - VACHALKOVA, A. Determination of free

radical scavenging activity of quercetin, rutin, luteolin and apigenin in H,O,-treated human ML cells
K562. Neoplasma 2004, 51, pp. 395-399.

HORVATHOVA, K. - CHALUPA, L. - SEBOVA, L. - TOTHOVA, D. - VACHALKOVA, A.

Protective effect of quercetin and luteolin in human melanoma HMB-2 cells. Mutation Research
2004, (in press)

Predndsky a vyvesky:

TOTHOVA, D. - HORVATHOVA, K. - OVESNA Z. - VACHALKOVA, A. Bioflavonoids as
modulators in cancer chemoprevention. International Conference Vitamins 2004 — Targeted Nutritional
Therapy, September 2004, Pardubice, Czech Republic, p.13.

HORVATHOVA, K. - OVESNA, Z. - TOTHOVA, D. - VACHALKOVA, A. Protective effect of
flavonoids determined by SCGE. International Conference Vitamins 2004 — Targeted Nutritional
Therapy, September 2004, Pardubice, Czech Republic, p.14.

HORVATHOVA, K. - VACHALKOVA, A. - OVESNA, Z. Relationship structure — biological activity
of some bioflavonoids. Jesenné pracovné dni. Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny, October
2004, Bratislava, Slovakia, p.14.
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Cytogenetické monitorovanie amplifikacii relevantnych DNA sekvencii a cytogeneticka
analyza metodou komparativnej hybridizacie exprimovanych sekvencii (CESH)
Cytogenetic monitoring of amplifications of relevant DNA sequences and cytogenetic analysis
by using the comparative expressed sequence hybridization (CESH) method

Veduci tlohy: CHALUPA Ivan, RNDr., CSc.
Evidenc¢né ¢islo ulohy: GEN12

Vyska finanéného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 400 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V roku 2004 sme sa zaoberali predovSetkym problematikou stvisiacou s rieSenim
ulohy GEN 12. Kontrolnt skupinu darcov krvi sme rozsirili na 15 subjektov. Na zéklade
vysledkov z predchadzajuceho roka sme u kazdého z nich vzorky krvi ozarovali X [u¢mi s
davkami 0,1 Gy, 2,0 Gy a s davkami 0,1 Gy a 2,0 Gy po Siestich hodindch. Kultary
lymfocytov sme potom spracovavali na cytogenetické prepardty a to po 24 hodinach na
analyzu pritomnosti chromozdémovych aberacii (CA) a po 46 hodinach na analyzu pritomnosti
mikrojadier (MN). Zistili sme sumarne Statisticky vyznamné zniZenie ako poctu CA, tak aj
MN u vzoriek predoziarenych s 0,1 Gy a potom nésledne oziarenych s davkou 2,0 Gy v
porovnani so vzorkami oZziarenymi iba s 2,0 Gy. Zaroven sme ale zistili aj vyraznl
interindividualnu variabilitu v miere odpovedi skimanych subjektov. Potom sme pristapili k
zhromazd’'ovaniu materidlu a udajov od pacientiek s karcinomom kfcka maternice. Tu opit’
sledujeme uz uvedené cytogenetick¢ parametre v kultirach lymfocytov v identickom
experimentalnom usporiadani, ale naviac, z kazdej vzorky (kontroly, oZiarené lymfocyty)
izolujeme aj celkova RNA — u niektorych vzoriek uz po prepise RNA do cDNA sme pristupili
k jej amplifikacii. Okrem toho sme u Styroch zo sledovanych pacientiek zalozili do bunkovej
kultary excizie z nddorov ako aj zo zdravého tkaniva ziskané pri operacii. Tieto zatial mame
ako bunkové kultary (tiez aj klonované) bud’ zmrazené v tekutom dusiku, alebo ich este
kultivujeme a postupne cytogeneticky analyzujeme.

Genetické a epigenetické Studie kolorektalnych karcindmov bez polypozy
(The genetic and epigenetic studies of nonpolyposis colorectal cancer)

Veduci ulohy: BARTOSOVA Zdena, RNDr., CSc.
FRIDRICHOVA Ivana, RNDr. CSc.
Evidenéné &islo tlohy: GEN13 (zlu¢enie povodnych GEN13 a GEN14)

Vyska finan¢ného prispevku
zo Statneho rozpoctu SR: 1160 000.- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Skrinovali sme zdrodocni DNA u pacientov suspektnych na hereditarny kolorektalny
karcindbm bez polypozy. Identifikovali sme 9 réznych zarodocnych mutacii v génoch
MLHI/MSH2. V piatich pripadoch boli zistené mutacie unikatne, doposial v odbornej
literatiire nepopisané. Testovali sme sadu desiatich polymorfizmov HNPCC génov vo vzorke
46 jedincov novou metddou SNaP shot a zistili sme frekvencie tychto genetickych variécii, ¢o
prispelo k d’alSej charakterizacii HNPCC génov. Optimalizovali sme sadu polymorfizmov a
SNaP shot metddy na 30 vzorkach nadorovej DNA a zistili sme, Ze nami navrhovany novy
pristup detekcie straty heterozygotnosti je perspektivny ako nova pred-skriningova metdda na
detekciu mutovaného HNPCC génu.

Castou pri¢inou vzniku karcimému hrubého &reva. byva vyradenie “mismatch”
opravného mechanizmu DNA, a to bud’ genetickou alebo epigenetickou zmenou. V
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sporadickych kolorektalnych karcinomoch, v zriedkavejSie u HNPCC pacientov bola
pozorovand epigenetickd hypermetylacia promotora AMLHI génu, ktora viedla k inhibicii
promotora, ktorda umozni zaviest jednoduchy metylacny test pre diagnostické vyuzitie.
Zaviedli sme metoédy bis modifikdcie DNA, MSP pre dva vybrané regiony, A (-767 az -587
bp) a B (-346 az -166 bp), sekvenovanie bis modifikovanej DNA pre tri prekryvajice sa
fragmenty hMLH1 promotora.

1. Vysledky MSP analyzy v regione A ukdzali, Ze u 22 pacientov malo metylaciu v zdravom
aj nadorovom tkanive, pricom deviati len v tumore bez ohl'adu na IHC vysledky. U Siestich z
deviatich zdravych osob nebol tento region metylovany. Predpokladame, ze metylacia tohto
regionu nemd vztah kinhibicii expresie hMLHI génu, ale je sprievodnym javom
neoplastického procesu.

3. Pri MSP analyzach vregione B sme v naSom subore pacientov identifikovali Styroch
s parcialnou metylaciou v tumore, len jednom pripade sme zaznamenali korelaciu
s absenciou expresie hMLH1 génu. Druha alela AMLHI génu bola u tohto pacienta vyradena
mechanizmom LOH, teda bez muta¢nej zmeny.

4. Sekvenovanim bis modifikovanej DNA sme uskuto¢nili detailni analyzu 59 CpG
dinukleotidov oblasti - 767 po +14 bp hAMLHI promotoru. U Styroch kompletne
sekvenovanych pacientov ( 1,2,3 regiény)  sme v dvoch pripadoch potvrdili korelaciu
s vysledkami MSP v regidne A.

5. U zdravych kontrolnych o0sob (traja seniori a traja mladi jedinci) a tiez u dvoch pacientov
nemetylovanych v ostatnych regionoch sme zaznamenali v tretom regione dva metylované
CpG dinukleotidy v pozicii -262 a -269. Uvedené CpG dinuleotidy zahriiuju oblast’ pre
vSeobecne pouzivané MSP primery, ¢o moze v niektorych pripadoch viest’ k nepravdivym
vysledkom.

Testovanie LOH pomocou MSI markerov pomdze lokalizovat gén s pravdepodobnou
patogénnou mutdciou. Zaviedli sme multiplex PCR reakciu pre oblast 6 mil bp v 3p
chromozdéme, zahritujica AMLHI gén (D3S1561, D3S1611, D3S3685) a pre  oblast’ 10,9
mil. Bp v2p chromozéme zahriiujica hMSH2 gén (D2S391, D2S123, D2S378). Zo 40
vysetrenych pacientov (37 s MSI+ tumormi, traja s MSS tumormi) sme identifikovali u dvoch
z troch MSS pacientov LOH vo vSetkych troch markeroch 2p chromozému. V subore MSI+
pacientov mali LOH v jednom pripade v troch markeroch, v jednom v dvoch markeroch,
v piatich pripadoch v jednom markere,vSetky v 3p chromozéme. Ostatné markery z triplexu
boli neinformativne z dévodu vysokej frekvencie instability. Na efektivne vyuzitie LOH
analyzy pre diagnostiku, t.j. hodnotenie ktoréhokol'vek markera z triplexu aj jednotlivo, je
potrebné preskumat’ rozsah straty na vzorkach bez pritomnosti MSI

PredndSky a vyvesky:

ALEMAYEHU A. ., BUIALKOVA M., ZAVODNA K., BARTOSOVA Z.. FRIDRICHOVA 1. :
Molekularne genetické analyzy u HNPCC suspektnych pacientov — vysledky za obdobie 1998-2003.
In: XV. Izakovi¢ov memorial , celoStatna konferencia lekarskej genetiky s medzinarodnou ucastou,
23.-24. september (2004), Nitra

BARTOSOVA Z., FRIDRICHOVA I. : Molekulérna bioldgia v diagnostike HNPCC. In: Mimoriadna
priloha Zdravotnickych novin ¢.8, (februar 2004), Abstrakty z celostatnej konferencie
s medzinarodnou ucast’ou, s.16, IX.Gastroférum, 20.-23. januara,2004, Strbské Pleso.

BARTOSOVA Z.: "The use of ABI PRISM Multiplex SNaP Shot System for genotyping MMR genes
polymorphisms". V ramci prednaSok organizovanych firmou Applera corporation zameranych na
resekvendciu gendomu a analyzu génovej expresie. Dna 17.2.2004, Bratislava.
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Genetické alteracie u FAP pacientov
(Genetic alterations among FAP patients)

Veduci tlohy: ZAJAC Vladimir, RNDr., CSc.
Evidenc¢né Cislo ulohy: GEN15

Vyska finanéného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 600 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Genetickd variabilita mutacii v géne APC u slovenskych rodin s podozrenim na
familiarnu adenomat6znu polypozu (FAP) je vel'mi velka. NajfrekventovanejSou mutaciou je
delécia 5 bp v koddéne 1309, ktora predstavuje az 20% zo vSetkych doteraz identifikovanych
APC mutécii. Okrem evidovanych mutécii sme zistili aj Styri mutacie, zatial' nepopisané v
databazach. U jednej zvlast postihnutej FAP rodiny s identifikovanou muticiou sa okrem
klasického FAP fenotypu, vyskytli aj tumory prsnika, vajecnikov, endometria a krcku
maternice. Podrobnym klinickym rozborom tejto vel'mi rozvetvenej rodiny sa v spolupraci s
prislusSnym klinickym genetikom snaZime c¢o najviac informacii s cielom vysvetlit' tento
vzacny FAP fenotyp.

Genetické a epigenetické analyzy u pacientiek s dedicnym karcinomom prsnika a

vaje¢nikov

(Genetic and epigenetic analyses of patietiens with hereditary breast and ovarian carcinoma)
Veduci ulohy: TOMKA Miroslav, RNDr., PhD.

Evidenc¢né Cislo ulohy: GEN16

Vyska finan¢ného prispevku
zo $tatneho rozpoctu SR: 300 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Molekularno-genetickii  analyzu dedicnej formy rakoviny prsnika aovérii sme
uskutocnovali detekciou mutécii v d’alSom tumor-supresorovom géne BRCAI a Ciastocne aj
v niektorych exoénoch génu BRCA2. Doteraz bolo analyzovanych prvych 16 exénov génu
BRCA2 u vzoriek zo 40 rodin a v spolupraci s MOU v Brne sme identifikovali prvii mutaciu
v tomto géne, ktora je v literatire oznaCovana ako 6696delTC. Z deviatich ¢lenov postihnute;j
rodiny boli Styria nosi¢mi poskodenej alely, zatial'¢o d’al§ich pét’ pribuznych nesie Standardné
alely.

Vysledky s$tadii z posledného obdobia poukazuji na suvislost medzi muticiami
v géne CHEK?2 azvySenym rizikom vyvoja mamarneho, ale aj kolorektalneho karcindmu
Zahrani¢na spoluprdca zamerand na mutacnu analyzu génu CHEK2 vSak neodhalila
pritomnost’ delecnej varianty 1100delC v Ziadnej zo 60-tich nami zaslanych DNA pacientiek

POZNAMKA: Ciastkové tilohy: 13-16

Molekularne — genetické vysledky pacientov suspektnych na HNPCC, FAP, HBOC a
MEN-2, ktoré boli uskuto¢nené v ramci uvedenych Cciastovych tuloh, budi sucastou
genetického registra rizikovych rodin, ktory zlepsi komunikéciu s klinickymi pracoviskami
aumozni aktualne uplatnenie vysledkov pri Specifickej starostlivosti o rizikového pacienta
a jeho rodinu. Bol vypracovany softvér a v sucCasnosti je register GENESYS dostupny na
serveri UEO SAV k pouZitiu pre vybranych uZivatelov z klinickych a molekularne —
genetickych pracovisk.

Zodpovedna: RNDr. Ivana Fridrichova, CSc.

84



Sprava o &innosti UEO SAV za rok 2004

Predndsky a vyvesky:

FRIDRICHOVA 1.: Register hereditarne podmienenych onkologickych ochoreni. In: XV. Izakovi¢ov
memoridl , celoStatna konferencia lekarskej genetiky s medzinarodnou ucastou, 23.-24. september
(2004), Nitra

Genetické alteracie u pacientov s MEN2A a papilarnym karcindmom Stitnej Z'azy
(Genetic alterations in patients suffering from MEN2 and papillary thyroid carcinoma)

Veduci projektu: ALTANEROVA Veronika, Ing. CSc.
Evidenc¢né Cislo ulohy: GEN17

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 250 000,- Sk

Dosiahnuteé vvsledky:

Pokracujeme v genetickom skriningu pacientov s medularnym karcindbmom Stitnej
zl'azy, feochromocytdmom a rodin s predispoziciou na MEN 2 syndrom. Analyzovali sme
pritomnost mutacie RET génu v genomickej DNA izolovanej z periférnych lymfocytov
a z nadorového tkaniva metédou PCR, restrikéného Stiepenia a sekvenovania. U rodiny s
dvojitou mutaciou v RET géne sme odhalili jednu novi mutaciu v transmembranovej oblasti
génu. V nadorovom tkanive pacienta s dvojitou muticiou sme zistili alelicki imbalanciu
v prospech mutovanej alely RET génu a jeho vysoku expresiu. Vysledky st predmetom uz
prijatej publikacie do J. Mol. Med.

Publikdcie:

POTURNAJOVA M.,. ALTANEROVA V., KOSTALOVA L., BREZA J., ALTANER: C.: Novel

germline mutation in the transmembrane region of RET gene close to Cys634Ser mutation associated
with MEN 2A syndrome. J. Mol. Med. 2004 (publikované on-line 9. decembra 2004).

PredndSky a vyvesky:

POTURNAJOVA M., ALTANEROVA V., ALTANER C.: Multiple endocrine neoplasia type 2A —
novel type of the RET gene mutation. 7th International Symposium on Predictive Oncology and
Intervention Strategies. Cancer Detection and Prevention. Supplement 105, February 7 - 10, 2004,
Nice, France.

KOSTALOVA L., POTURNAJOVA M., ALTANEROVA V., ALTANER C.. Molekuldrno —
genetickd detekcia jedincov s MEN2A syndrémom I. Celoslovensky seminar ,,Kazuistiky v detskej
endokrinologii, 7. — 8. februar 2004, Gerlachov, Slovensko.

KOSTALOVA L., POTURNAJOVA M., ALTANER C., ALTANEROVA V.: Meduldrny karciném
Stitnej zl'azy — diagnostika a lieCba. 44. pediatricky deti Genetika v klinickej pediatrii, 22. april 2004,
Bratislava, Slovensko.

POTURNAJOVA M.: Molekularno — geneticka diagnostika mnohopodetnej endokrinnej neoplazie typ
2. 7. april, Ustav experimentalnej onkolégie SAV, Bratislava.

POTURNAJOVA M.: Molekularno — geneticka diagnostika mnohopodetnej endokrinnej neoplazie typ
24. marec, Katedra Biochémie a mikrobiologie, FCHPT STU, Bratislava.

Geneticka analyza intracelularnych baktérii
(GeneticaAnalysis of intraecellular bacteria)

Veduci tlohy: ZAJAC Vladimir, RNDr., CSc.
Evidenc¢né ¢islo tlohy: GENI18
Vyska finanéného prispevku
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zo Statneho rozpoctu SR: pozastavené rieSenie ulohy — rieSi sa ako projekt APVT

Génova terapia

(Gene therapy)
Vedici projektu: ALTANER Cestmir, Doc. Ing. PhD., DrSc.
Evidenc¢né ¢islo tlohy: GEN19

Vyska finan¢ného prispevku
zo Statneho rozpoctu SR: 700 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Pri priprave retrovirusovych vektorov novej generacie sa nam podarilo zdokonalit’ nas
bicistronicky vektor obsahujici tymidinkindzu virusu Herpes simplex a gén neomycinovej
rezistencie o siRNA expresnt kazetu blokujucu expresiu troch odliSnych kaspaz (kaspéza 2,
kaspéza 3, kaspaza 8), a tak zabezpecit' inhibiciu roznych apoptickych ciest u testovanych
buniek. Plazmidovou DNA sme transfekovali obal'ovacie bunky. Metodou ping-pongu sme
zvySovali titre produkovanych retrovirusov, ktorych hodnoty okolo 3 x 10° CFU sa dajt
hodnotit’ ako vysoké.

In vitro experimentami s transfekciou l'udskych buniek adenokarcindmu mliecnej
zlazy MDA-MB-361 expresnym plazmidom nesticim terapeuticky gén pre faktor nddorove;j
nekrézy (TNFalpha) sme potvrdili opodstatnenost’ nadeji, ktoré sa vkladaju do vyuzitia tohto
génu pri lieCbe nadorov. Produktom génu TNFalpha je bielkovina — cytokin, vysokoucinny
ako spusta¢ apoptdzy, ale aj vysoko toxicky, ¢o vylucuje jeho systémové pouzitie. NaSe
experimenty dokdazali, Ze uz pri nizkej transfekénej ti€innosti ndm expresny vektor obsahujici
TNFalpha gén zabezpecil vysoké percento hlavne apoptickych, ale aj nekrotickych buniek.

Publikdcie:
HLAVATY J , PORSTMOUTH D, STRACKE A, SALMONS B, GUNZBURG W, RENNER

M Effects of sequences of prokaryotic origin on titer and transgene expression in retroviral
vectors. Virology, 2004, vol.330, p. 351 — 360

Pouzitie mezenchymovych buniek z kostnej drene na bunkovu terapiu
(Isolation of mesenchymal stem cells from bone marrow, adipose tissue and their use in
regenerative medicine and gene therapy for cancer)

Veduci projektu: TYCIAKOVA Silvia, Mgr.
Evidenc¢né Cislo ulohy: GEN20

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 200 000,- Sk

Liga proti rakovine: 500 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Z kostnej drene zdravych darcov sme pomocou Ficoll Paque denzitnej centrifugacie
izolovali mezenchymové kmeniové bunky. Testovali sme optimalne podmienky kultivacie v
podmienkach in vitro. Metédou “colony forming unit” sme charakterizovali ich rastovy
potencial. V pilotnom pokuse sme sledovali terapeuticky G¢inok 'udskych mezenchymovych
buniek transdukovanych génom bakteridlnej cytozindeaminazy na l'udské nadorové bunky
hrubého CEreva in vitro po pridani 5-fluorocytozinu. V uvedenom systéme doslo ku kompletne;j
smrti Tudskych nadorovych buniek, ¢o poukazuje na moznost vyuzitia geneticky
modifikovanych mezenchymovych buniek na liecbu nddorov hrubého ¢reva.
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FUNKCNE POTRAVINY OVPLYVNUJUCE STAV GASTROINTESTI-NALNEHO
TRAKTU - IN VIVO A IN VITRO MODELY
(Functional food-influenced gastrointestinal tract — in vivo and in vitro models)

Veduci projektu: KOVAC Milan, doc. Ing., CSc.

Doba rieSenia projektu: 2003-2005

Evidenc¢né Cislo projektu: ~ Zmluva o spolupraci vo Vede a Vyskume ¢. 35-1/2003
Pocet spoluriesitel'skych

institacii: 1 (Vyskumny ustav potravindarsky)

Vecna etapa projektu:

Stiidium zloZiek funkénych potravin a potravin nového typu na modelovych systémoch
gastrointestinalneho traktu in vivo a in vitro

(Study of the functional food component-influenced gastrointetinal tract — in vivo and in
vitro)

Veduci vecnej etapy: SEDLAK Jan, RNDr., CSc.
Vyska finanéného prispevku
zo $tatneho rozpoctu SR: 500 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Sledovali sme ucinok latokok zo skupiny izotiokyanatov (ITC) v in vitro systéme
bunkovych linii odvodenych od karcindmu hrubého c¢reva Caco2 a myeloidnej leukémie
HL60. Bunky Caco2 exprimuji memrbanové proteiny asociované s mnohopocetnou
rezistenciou na lie¢iva (Pgp a MRP2), pricom sublinia HL60/ADR ma protein MRP1, sublinia
HL60/VCR protein Pgp a parentalna linia HL60 tieto proteiny neexprimuje a je citliva na
lieciva. Vysledky ukazujl, Ze rezistentné sublinie st relativne citlivé na G€inok izotiokyanatov
a rezistencia je v rozsahu 2 az 2,8. ITC navodia zniZzenie hladiny redukovaného glutationu,
produkciu kyslikovych radikalov a blok bunkového cyklu v G2/M faze, aktivaciu enzymov
akutnej fazy II a translokdciu transkripénych faktorov do bunkového jadra. Aktivuju
fosforylaciu Erk1/2 kindz, parcidlne Akt kinazy. Inhibitory tychto kinaz ovplyviuju ITC
navodeny bunkovy blok a navodent bunkovt smrt’. Efekt ITC je uzko koncentracne zavisly a
s prihliadnutim na niektoré in vivo testy na zvierataich mézu byt zaradené do skupiny ,,janus
karcinogénov*.

Publikacie:
JAKUBIKOVA J, SEDLAK J, MITHEN R, BAO Y: Different effects of PD98059 and LY294002
inhibitors in isothiocyanate-induced G2/M arrest of Caco2 cells. (zaslané do tlace)

JAKUBIKOVA J, SEDLAK J, MITHEN R, BAO Y: Isothiocyanate induce cell cycle arrest, apoptosis
and mitochondrial potential depolarization in HL-60 and multidrug-rezistant cell lines. (zaslané do
tlace)

Prednasky a vyvesky: 2
BAO Y, JAKUBIKOVA J, SVEHLIKOVA V, MITHEN R: Role of PI3K and MEK signal pathways

in the induction of GST and UGT by sulforaphane in Caco-2 cells. BioScience 2004 from molecules
to organisms, SECC Glasgow, UK, July 18-22, 2004 — poster

JANKUBIKOVA J, SEDLAK J, MITHEN R, BAO Y: Cellular signaling pathways in
isothiocyanates-induced G2/M arrest and apoptosis. 12th Euroconference on Apoptosis and 1st
Training course on Concepts and methods of programmed cell death, Chania, Crete, Sept 17-20, 2004
— poster
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VI.  Iné projekty (istavné, na objedndavku rezortov - MZ SR a pod.)

Finan¢né zabezpecenie projektov: Ministerstvo zdravotnictva SR a Liga proti rakovine

Stiidium epidemiolégie vybranych zhubnych nadorov na Slovensku
(Study of epidemiology of selected cancers in Slovakia)

Veduci projektu: PLESKO Ivan, Doc.MUDr. DrSc.

Doba rieSenia projektu: 01/2001 — 12/2005

Eviden¢né Cislo projektu: -

Pocet spoluriesitel'skych

stitacii: 2  (Narodny onkologicky register SR, Néarodny
onkologicky ustav v Bratislave

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 50 000,- Sk

Liga proti rakovine: 80 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky :

Modality vyvoja incidencie mortality na zhubné nadory pluc, prsnika u Zien, nadorov
urologickych organov, CNS, zaludka a pazeraka, kolorekta, nadorov v detskom veku u oboch
pohlavi na Slovensku, porovnanie s inymi krajinami.

Celularna plastika ischemickej kardiomyopatie
(Cellular plastics of ischemic cardiomyopathi)

Veduci projektu: GONCALVESOVA Eva, Doc. MUDr., CSc.
Institucia: Slovensky ustav srdcovych a cievnych chorob
Spoluriesitel’: BABUSIKOVA OPga, MUDr., DrSc.

Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2006
Eviden¢né Cislo projektu:  MZ —13 — 04
Vyska finan¢ného prispevku: -

VII. Medzindrodné bilaterdlne vedecko-technické projekty
(uviest,, ¢i ide o projetkty nadvizujice na MAD alebo projekty v rdmci medzivladnych
dohod o VTS)

Strukturalne-funkéna  analyza  hlodavéieho  transkripéne-reparaéného  tumor-
supresorového proteinu XPB/ERCC3

(Structure-function analysis of the XPB/ERCC3 transcription-repair tumor-suppressor
protein)

Veduci projektu SR: PIRSEL Miroslav, RNDr. CSc.

Veduci projektu v USA: THOMPSON Larry H., Ph.D.

Partnerské pracovisko: Lawrence Livermore National Laboratories, Livermore, CA,
USA

Doba rieSenia projektu: 07/2002 — 06/2005

Evidenc¢né Cislo projektu: ~ 031/2001
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Finan¢né zabezpecenie

projektu: Agentura pre podporu vedy a techniky (APVT),
Hanulova 5/B, 841 01 Bratislava

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 303 000,- Sk

zo zahranicia: -

Typ projektu: medzivladne dohody o VTS

Dosiahnuté vvsledky:

Stanovili sme sekvenciu FRCC3 génu v Styroch mutantnych liniach a identifikovali
miesta mutécie.

PredndSky a vyvesky:

RYBANSKA, I. — GURSKY, J. - SALAZAR, EP. — KIMLICKOVA, E. — KLEIBL, K. —
THOMPSON, L.H. — PIRSEL, M. Involvement of the nucleotide excision repair proteins in the repair
of oxidative DNA damage in mammalian cells. In European Journal of Biochemistry, Vol. 271,
Supplement 1, (2004), p. 5

GURSKY, J. — RYBANSKA, I. — SALAZAR, E.P. — KIMLICKOVA, E. — KLEIBL, K. —
THOMPSON, L.H. — PIRSEL. M. The role of ERCC3/XPB in global and transcription-coupled DNA
repair. Gliwice Scientific Meeting 2004, Gliwice, November 19-20, 2004, Book of Abstracts, p. 44
RYBANSKA, I. - GURSKY, J. - SALAZAR, EP. — KIMLICKOVA, E. — KLEIBL. K. —
THOMPSON, L.H. — PIRSEL, M. Involvement of the nucleotide excision repair (NER) proteins in the
repair of oxidative DNA damage in mammalian cells. 4™ DNA Repair Workshop, Smolenice, May 2-
5, 2004, Book of Abstracts, p.18

Komplexy platiny: Od poskodenia DNA k chemoterapii rakoviny
(Komplexy platiny: Od poskodenia DNA k chemoterapii rakoviny)

Veduci projektu v SR: PIRSEL Miroslav, RNDr., CSc.

Vedici projektu v CR: BRABEC Viktor, Prof., RNDr., DrSc.

Doba rieSenia projektu: 01/2004 — 12/2005

Eviden¢né ¢islo projektu: 143

Partnerské pracovisko: Biofyzikalni ustav AV CR, Brno

Finan¢né zabezpecenie

projektu: Ministerstvo Skolstva SR, Stromova 1, 813 30 Bratislava

Vyska finan¢ného prispevku
zo Statneho rozpoctu SR: 28 000,- Sk
zo zahranicia: -

Dosiahnuté vysledky:
Zavedenie metodiky in vitro nukleotidovej exciznej opravy.

Studijny pobyt: 21 dni

Stidium antimutagénnych vlastnosti glukanov in vitro a in vivo
(In vitro and in vivo studies of antimutagenic properties of glucans)

Veduci projektu v SR: SLAMENOVA Darina, RNDr., DrSc.
Veduci projektu v Raktisku: ECKL Peter, Prof. Dr.. PhD.
Partnerské pracovisko: University of Salzburg

Doba rieSenia projektu: 01/2003 — 12/2005

Eviden¢né Cislo projektu: ~ SAIA 39s4
Finan¢né zabezpecenie
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projektu:

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 79 000 Sk

zo zahranicia: -

Typ projektu: medzivladne dohody o VTS

Dosiahnuté vysledky:

Dokazali sme, ze B-(1-3)-D-glukanové derivaty, izolované z hub, prejavuja silné
antioxida¢né a antimutagénne ucinky in vitro (Slamenova et al., 2003, Krizkova et al., 2003).
V pokusoch ex vivo bol dokazany dieteticky efekt karboxymetyl chitin-glukdnu (CM-CG) na
hladinu poSkodeni DNA indukovanych peroxidom vodika (H,O,). Lymfocyty, testikularne
bunky, alveolarne makrofagy a alveolarne pneumocyty typu Il izolované z potkanov Sprague
Dawley, kfmenych pocas 21 dni potravou obohatenou o0 CM-CG boli v podmienkach in vitro
exponované peroxidu vodika a metodou jednobunkovej gélovej elektroforézy bola zistovana
hladina zlomov DNA. U vsetkych typov buniek vyvolaval H,O, koncentratne zavislé
zvysenie hdadiny zlomov DNA. Konzumovanie CM-CG v potrave nezvysilo hladinu zlomov
v jednotlivych typoch izolovanych buniek, avSak vyrazne zvysilo ich rezistenciu voci
Skodlivému ucinku peroxidu vodika (Lazarova et al., 2004).

Publikacie:

LAZAROVA M., LABAJ J., SLAMENOVA D., KOVACIKOVA Z.: Diet containing fungal (1-3)-B-
D-glucan derivative exhibits protective effects against DNA lesions induced in freshly isolated rat
cells. Neoplasma 51, 6, 432-436, 2004.

PredndSky a vyvesky:

LAZAROVA, M., LABAIJ, I., SLAMENOVA, D., KOVACIKOVA, Z.: Protective effect of fungal
beta (1-3)-D-glucan derivative against DNA lesions in freshly isolated rat cells. In: Book of Abstracts,
p.66, P30, 4™ DNA Repair Workshop, 2.- 5.5. (2004), Smolenice Castle, Slovakia

LAZAROVA, M., LABAJ, J, KOVACIKOVA, Z., SLAMENOVA, D.. DNA poskodenie
indukované modelovymi genotoxinmi v Cerstvo izolovanych potkanich bunkéch. In: Kniha abstraktov,
s.12-13, ISBN 80-969136-9-7, Jesenné dni “Geneticka toxikoldgia a prevencia rakoviny*, 18.-20. 10. (
2004), Bratislava, Slovenska republika

SANDULA, J., KRIZKOVA, L., SLAMENOVA, D., KOGAN, G.: Fungal beta (1-3)-D-glucans,
structural characterization, antioxidative and antimutagenic activity. In: Book of Abstracts, p.9-10,
ISBN 80-969231-3-7, Bilateral Scientific Meeting ‘“Protection of genotoxic effects of carcinogens by
micronutrients , 21-22. 10. ( 2004), Bratislava, Slovenska republika

LAZAROVA, M., LABAJ, J., SLAMENOVA, D., KOVACIKOVA, Z.: Protective properties of
dietary carboxymethyl chitin-glucan in freshly isolated rat cells. In: Book of Abstracts, p.32-33, ISBN
80-969231-3-7, Bilateral Scientific Meeting “Protection of genotoxic effects of carcinogens by
micronutrients “, 21-22. 10. ( 2004), Bratislava, Slovenské republika

SLAMENOVA, D.: Micronutrients and cancer (outline of knowledge published during 2002-2004).
In: Book of Abstracts, p.11-13, ISBN 80-969231-3-7, Bilateral Scientific Meeting ‘“Protection of
genotoxic effects of carcinogens by micronutrients®, 21-22. 10. ( 2004), Bratislava, Slovenska
republika

LAZAROVA, M., LABAIJ, J., SLAMENOVA, D., KOVACIKOVA, Z.: DNA damage induced by
model genotoxins in rat type II pneumocytes.In: Programme and Abstracts, p.26, L10, lecture, 9®
Interdisciplinary Slovak-Czech Toxicological Conference, 15.-17.9. (2004), Pila-Casta, Slovakia

90



Sprava o &innosti UEO SAV za rok 2004

VIIIL Schvdlené projekty 5. ramcového programu EU

Vplyv PAH-ov v Zivotnom prostredi na exogénne a endogénne poSkodenie DNA
(Effects of PAHs in environmental pollution on exogenous and endogenous damage to DNA)

Zodpovedny riesitel” GABELOVA Alena, RNDr., CSc.
doba riesenia projektu: 01/2001 — 03/ 2004

evidencné ¢islo projektu

EU: QLRT2000-00091

SAV: ISVVP 51-98-9292-00/2001

Pocet spoluriesitel'skych

institacii podla krajin

vratane SR: 7 (Vel’ka Britania, Taliansko, Bulharsko, Pol’sko, Ceskd
republika, Slovensko:2)

Vyska finan¢ného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: nefinancovany

zo zahranicia: nefinancovany

Dosiahnuté vysledky:

1) Bol navrhnuty in vitro model na testovanie genotoxickych vlastnosti znecisteného

ovzduSia. Tento model vyuziva l'udské metabolicky kompetentné bunky Hep G2, ktoré su
exponované voci komplexnym zmesiam pocas dvoch hodin. Hladiny poSkodenia DNA sa
deteguju metodou jednobunkovej gélovej elektroforézy, s vyuzitim obrazovej analyzy a
Specialneho programu (Kinetic Imagine, Ltd., 3,0). Na meranie hladiny poskodenia DNA sa
vyuZziva parameter ,,percento DNA v chvoste* (% tail DNA). Ako pozitivna kontrola (interny
Standart) sa odporuca pouzivat’ znamy karcinogén benzo[a]pyrén.

2) Sledovali sa genotoxické UCinky komplexnych zmesi organickych latok (EOM,
extractable organic matter), ktoré boli extrahované dichlormetdinom z aerosolovych castic
PMI10 (particulate matter<l0 mm). Aerosolové castice boli odchytdvané Standardne na
Styroch monitorovacich miestach HiVol zariadenim Anderson. Filtre boli vymietiané denne
pocas 3 mesiacov v zimnom a letnom obdobi. V extraktoch sa detegovala koncentracia 13
polycyklickych aromatickych karcinogénov (PAH) prostrednictvom HPLC s fluorescenénym
detektorom. Pre in vitro experimenty boli extrakty odparené pod dusikom a rozpustené¢ v
dimetylsulfoxide (DMSO). Extrakcia a analyza PAH-ov bola robena jednotne firmou
Ecochem, Praha. Monitorovacie miesta boli v Ceskej republike: Praha-Libui (PRG-LB) a
Praha-Smichov (PRG-SM); v Slovenskej republike: KoSice a v Bulharsku: Sofia.

3) Genotoxické ulinky EOM sa sledovali pre ekvivalentnych koncentraciach, v
koncentra¢nom rozpiti 5 — 150 mg/ml. Zistila sa linearna zavislost’ medzi hladinou poskodeni
DNA a davkou pre vSetky EOM. Nezistili sa Ziadne vyznamné rozdiely v hladine poskodeni
DNA v zavislosti od ro€ného obdobia alebo lokality, napriek rozdielom v koncentraciach pre
jednotlivé PAH-y.

4) Vyznamné rozdiely v hladindch poskodenia DNA medzi lokalitami a roénym obdobim
sa zistili, ak sa brala do tivahy koncentracia EOM v objeme vzduchu (EOM mg/m3). Pri
takomto sposobe hodnotenia bola genotoxicita ovzdusia v zimnom obdobi 6-10-ndsobne vysia
ako v lete. Genotoxicita ovzdusSia v zimnom obdobi v jednotlivych lokalitach stapala v poradi:
Prague-Libus$ (kontrolnd stanica)<KoSice<Prague-Smichov<Sofia. V letnom obdobi bola
genotoxicita ovzduSia v troch lokalitach priblizne rovnakéd (Praha-Libu$=KoSice=Sofia),
najvyssia bola v lokalite Praha-Smichov. Celkove najvyssiu genotoxicitu ovzdusia sme zistili

cvwe

lete.
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5) Stcast’'ou projektu bolo zistit, ¢i EOM indukuju oxida¢né poskodenia DNA. Hladiny
oxidacnych poskodeni DNA (8-oxo guaninov) sa zist'ovali chromatograficky, metodou HPLC
a tandemovou hmotnostnou spektrometriou (HPLC-MS/MS) a enzymaticky, s vyuzitim
reparacne Specifickej DNA endonukledzy. Hladiny maleindialdehydovych aduktov M1dG,
ktoré mézu vznikat’ v doésledku peroxidacia lipidov sa detegovali imunologicky. Na zéklade
tychto merani mozno konstatovat, Ze komplexné zmesi organickych latok nevyvolavaja
tvorbu oxida¢nych poskodeni DNA.

6) Hladiny zlomov DNA indukované po 2-hodinovej expozicii buniek sa znizia na
uroven kontroly do 24 hodin po ovplyvneni. Do 4 hodin po ovplyvneni hladina zlomov DNA
poklesla vo vSeobecnosti okolo 20%. Na zéklade tychto experimentov vSak nie je mozné
povedat’, ¢i poskodenia boli opravené bezchybne alebo oprava viedla k vzniku mutacii.
Publikdcie:

FARMER, P.B., SINGH R., SRAM, R.J., BINKOVA,B., KALINA, I, POPOV, T.A., GARTE, S.,
TAIOLL E., GABELOVA, A.. CEBULSKA-WASILEWSKA, A.: Molecular epidemiology studies of
carcinogenic environmental pollutants. Effects of polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) in
environmental pollution on exogenous and oxidative DNA damage. Mutation Res., 544, 397-402,
2003* (neuvedené v roku 2003)

GABELOVA A.. VALOVICOVA 7Z.. HORVATHOVA E., SLAMENOVA D., BINKOVA B,
SRAM R. J., FARMER P.B.: Genotoxicity of environmental air pollution in three European cities:
Prague, KoSice and Sofia. Mutat. Res., 563, 49-59, 2004

GABELOVA A.. VALOVICOVA Z.. SLAMENOVA D., SINGH R., KAUR B., FARMER P.B.: The
oxidative DNA damage assessment in human cells exposed to organic complex mixtures from
airborne particles. Mutat. Res. (submitted)

GABELOVA A., VALOVICOVA Z., BACOVA G., LABAJ J., BINKOVA B., TOPINKA J., SRAM
R., Kalina I., POPOV A.T., FARMER P. B.: Valuation of in vitro biomarkers for impact assessment
of extractable organic matter associated with ambient airborne particles (PM10). Mutat. Res.
(submitted)

PredndSky a vyvesky:

VALOVICOVA, Zuzana — GABELOVA, Alena — SINGH, Rajinder — KAUR, Balvinder —
HORVATHOVA, Eva — FARMER, Peter.: Detection of Oxidative DNA Damage and Assessment of
Repair Kinetics Induced by Complex Mixtures of Air Pollution. DNA Repair Workshop, Smolenice,
2.-5.7.2004, Book of Abstracts, poster

Alena GABELOVA, Zuzana VALOVICOVA, Blanka BINKOVA, Radim J. SRAM, Raj
SINGH, Balvinder KAUR, Ivan KALINA, Todor A. POPOV, Peter B. FARMER: Genotoxic
activity of ambient air pollution in three european cities: Prague, KoSice and Sofia; an “in
vitro” study. First Biennial Central and Eastern European Environmental Health Conference,
Prague, October 24-27, 2004 (invited speaker)

VALOVICOVA, Zuzana — GABELOVA, Alena — SINGH, Rajinder — KAUR, Balvinder —
HORVATHOVA, Eva — FARMER, Peter: Assessment of oxidative DNA damage and repair induced
by organic complex mixtures. First Biennial Central and Eastern European Environmental Health
Conference, Prague, October 24-27, 2004, Book of Abstracts, poster

Nové pristupy pri diagnostike a terapii nadorov s mikrosatelitovou instabilitou
(Novel approaches towards the diagnosis and therapy of tumours with microsatellite

instability)

Zodpovedny riesitel”: BARTOSOVA Zdena, RNDr. CSc.
doba riesenia projektu: 10/2000 - 03/2004

evidencné Cislo projektu

EU: QLG1-CT-2000-01230

SAV: 51-98-9241-00/2000
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Pocet spoluriesitel'skych

institacii podla krajin

vratane SR: 7 (§vajéiarsko:1, Holandsko:1, Dansko:1, Taliansko:2,
Finsko:1, Slovensko:1)

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: nefinancovany

zo zahranicia: nefinancovany

Dosiahnuté vvsledky:

Zistili sme novit MSH2 mutéciu (¢.2292G>A [p.W764X]) u pacienta s nadormi Creva,
endometria, rekta a tromi koznymi nddormi. Skvamoézny kozny nador a dva bazoskvamozne
kozné nadory vykazovali mikrosatelitovu instabilitu, t.j. marker deficiencie v misme¢ oprave.
Dva kozné nadory sa vyznadovali stratou expresie MSH2 proteinu. Dalej sme detekovali 6
novych doposial’ nepublikovanych alteracii v. MLHI géne (c.1210_1211delCT, c.1149delA,
c.793C>A [p.R2658S], ¢.546-2A>C, ¢.381-41A>G a ¢.1-269C>G zmenu lokalizovanu
v prométorovej oblasti MLHI. Dalej sme vyvinuli systém na detekciu polymorfizmov
v MMR génoch metoédou ,,ABI PRISM Multiplex SNaP Shot“ systému, ktory ul'ah¢i detekciu
mutovaného génu pri hereditarnej nepolypdznej rakovine kolorekta (HNPCC).

Predndsky a vyvesky:

BARTOSOVA Z.: "The use of ABI PRISM Multiplex SNaP Shot System for genotyping MMR genes
polymorphisms". V ramci prednaSok organizovanych firmou Applera corporation zameranych na
resekvenaciu gendmu a analyzu génovej expresie. Dna 17.2.2004, Bratislava

BARTOSOVA Z.: "Skiisenosti s pripravou a podavanim uspesnych projektov RP EU". prednaska v
ramci informa¢ného semindra k novej vyzve Eurdpskej komisie na podavanie projektov v TP1 6.RP,
"Vedy o Zivote, genomika a biotechnolégie pre zdravie". Usporiadatel: Urad Slovenskej akadémie
vied, 29.6.2004, Bratislava

CZAKO L, TISZLAVICZ L, TAKACS R, LONOVICS J, ZAVODNA K, BARTOSOVA Z. A novel
germline mutation of MSH2 gene in a case of a multiple primary cancer, including basal and

squamous cell carcinomas of the skin in a HNPCC family member. 12th United European
Gastroenterology Week, 25-29 September, 2004, Prague, Czech Republic

IX.  Projekty 6. ramcového programu EU — stav evaludcie a kontraktovania
(neuvddzat projekty, ktoré su uz vyradené)

Projekty su v procese evaluacie.

Optimisation of the Enhanced Permeability and Retention Effect by the Development of
Advanced Polymer-Based Nanoparticles and Complex Architectures for Application as
Highly Effective Anti Cancer Therapeutics

Acronym: OPTIMACT

Call: FP6-2004-LIFESCIHEALTH-5
Instrument: STREP
Leader: FRECER Vladimir, RNDr., PhD.
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Role of orphan nuclear receptors and coregulators in cholesterol homeostasis as novel
pharmacological targets for cardiovascular diseases and search for new molecules
modulating their activity

Acronym: AORS518165,

Call: FP6-2004-LIFESCIHEALTH-5
Instrument: STREP
Leader: BARATH Peter

Expression and functional role of survivin in pre-cancerous tissue

Acronym: Survivin and Cancer

Call: FP6-2004-LIFESCIHEALTH-5
Instrument: 1P

Leader: BABUSIKOVA OPga, MUDr., DrSc.

New Screening Techniques and Strategies in the Early Diagnosis of Solid Tumors
Acronym: COMBATCANCER

Call: FP6-2004-LIFESCIHEALTH-1.2.2.1
Instrument: 1P
Leader: ALTANER Cestmir, doc. Ing., DrSc.

X.  Multilaterdlne projekty v ramci vedeckych programov

Eurdpska $tiadia prezivania onkologickych pacientov v Eurdpe
(EUROCARE-3 study. Understanding the reasons for cancer patients’ survival differences in
Europe.)

Veduci projektu SR: PLESKO Ivan, Doc.MUDr. DrSc

Doba rieSenia projektu: trvaly

Eviden¢né Cislo projektu:  ERB IC-CT98-0205

Koordinator projektu: Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori,
Taliansko

Partnerské pracoviska: 15 (Taliansko, Dansko, gpanielsko, Francuzsko, UK, Skotsko,

Holandsko, Island, Finsko, Nemecko, Svajéiarsko, Slovinsko,
Pol'sko, Estonsko, Ceské republika

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: nefinancovany

zo zahranicia: nefinancovany

Zameranie projektu:

Vroku 2003 avprvej polovici roku 2004 bola ukonfend posledna cast' Studie
snazvom ,High resolution study“. V porovnani s predoslymi castami, pri ktorych sa
hodnotilo prezivanie iba z hladiska lokalizacie nadorov sa vychadzalo z ve'mi podrobnych
udajov o pacientoch, zozbieranych pomocou individualnych dotaznikov a zameranych
Specidlne na nadory kolorekta umuzov a zien, prsnikov u zien, prostaty a semennikov
umuzov. Okrem zakladnych znakov sa hodnotili klinické S$tadia, kvalita diagnostiky,
histologické typy, markery, vSetky modality lieCby atd. Vyber pacientov bol ndhodny, to
znamena cca 500 za sebou iducich pacientov v jednom roku. V druhej polovici roku 2004 boli
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dotazniky dopliiované a siCasnosti su v stave spracovania na koordina¢nom pracovisku
v Mildne a Rime. Subor bol doplneny o udaje o nadoroch zaludka, ktoré sa spracovavaju
v Dijone (Francia). Vysledky budu publikované v roku 2005.

Databaza incidencie zhubnych nadorov a mortalita vo svete (GLOBOCAN)
(GLOBOCAN - Cancer Incidence and Mortality Worldwide. IARC Cancerbase)

Veduci projektu SR: PLESKO Ivan, Doc.MUDr. DrSc.
Koordinator projektu: IARC
Doba rieSenia projektu: trvale prebieha od r. 1995

Evidenc¢né Cislo projektu: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: nefinancovany
zo zahranicia: nefinancovany

Dosiahnuté vysledky: 5
Udaje zo Slovenska za rokuy 1968 — 1997 boli doplnené rokmi 1998-2000. DalSia publikacia
asi v roku 2007.

Databéza incidencie zhubnych nadorov a mortality v Europe (EUROCIM)
(European Cancer Incidence and Mortality Database)

Veduci projektu SR: PLESKO Ivan, Doc. MUDr. DrSc
Koordinator projektu: TARC-WHO, Lyon
Doba rieSenia projektu: trvale prebieha od r.1995

Evidenc¢né Cislo projektu: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 20.000.- Sk

zo zahranicia: nefinancovany

Zameranie projektu:

Zber a ukladanie tdajov na elektronické média v Eurdpskej sieti onkologickych registrov
(ENCR) v Lyone.

Dosiahnuté vysledky:
Doplnenie udajov zo Slovenska — za roky 1998-2000, v databaze udaje za roky 1968-1997.

Publikacie, predndsky:

Analyzy vyskytu, vyvoja incidencie a mortality v Eurépe — v roku 2004 publikované
dve prace cestou ENCR : vyvoj mortality zhubnych nddorov pltc a prsnika v novych
Clenskych krajindch Europskej unie (Tyczynski a spol.) 2x
Naviac sa udaje poskytuju z databazy so suhlasom zainteresovanej krajiny pre spracovanie
resp. porovnavacie Studia. Prace sa neeviduju a ich citovanie nie je mozné uskutocnit’.

Automaticky informaény systém o zhubnom ochoreni u deti (ACCIS)
(ACCIS Programme - Automated Childhood Cancer Information System)

Veduci projektu SR: PLESKO Ivan, Doc.MUDr. DrSc
Koordinator projektu: IARC
Doba rieSenia projektu: trvale prebieha od r. 2000

Evidenc¢né Cislo projektu: -
Vyska finan¢ného prispevku
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zo $tatneho rozpoctu SR: 10.000.- Sk
zo zahranicia: nefinancovany

Dosiahnuté vysledky:

Priebeznd priprava podkladov pre III. zvdzok publikacie ,International Incidence of
Childhood Cancer* (roky 1990-1999). Podklady zo Slovenska v $tadiu findlnej pripravy. V
prvych dvoch zvéizkoch uvedenej publikacie 1970-1979 a 1980 az 1989 tudaje zo Slovenska
pritomné.

Atlas imrtnosti na zhubné nadory v Eurdpe
(Atlas of Cancer Mortality in Europe)

Veduci projektu SR: PLESKO Ivan, Doc.MUDr. DrSc
Koordinator projektu: TARC-WHO, Lyon
Doba riesenia projektu: 01/2003 — 12/2004

Eviden¢né Cislo projektu: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: -

Liga proti rakovine SR: -

zo zahranicia: hradenie cestovnych nakladov

Zameranie projektu.:

Priprava atlasu mortality na zhubné nadory pre celti Eurdpu, teda i nové ¢lenské Staty a Staty s
ktorymi budi zahajené pristupové rokovania do EU. Vo februari 2004 bola ziverena
redakcnd rada pre oblast’ pre kartografické prilohy, (na trovni okresov), v lete bol pripraveny
finalny draft rukopisu . Doc. Plesko ako jeden z editorov atlasu pripravoval Cast’ rukopisu
pocas mesiaca jula v IARC-u Lyon.

EUROTIS -Europska §tadia incidencie zhubnych nadorov $titnej ZPazy
(EUROTIS — European Incidence Thyroid Cancer Study)

Veduci projektu SR: PLESKO Ivan, Doc., MUDr. DrSc.
Koordinator projektu: TARC- Lyon
Doba rieSenia projektu: 09.2004 — 12.2005

Evidenc¢né Cislo projektu: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: -

Liga proti rakovine SR: 20.000.- SK
Zo zahranicia: -

Zameranie projektu:

Pozorované rozdielne rychle narastanie zhubnych nadorov Stitnej Zlazy v jednotlivych
krajinach Europy viedlo IARC —-WHO k iniciovaniu celoeurdpskej stadie a to zvlast u deti a
dospelych. Je predpoklad, Ze tento rast savisi s havéariou jadrového reaktoru v Cernobyle.
Zbieraju sa podrobné udaje i z hl'adiska bydliska pacientov za roky 1973-2000.

Dosiahnuté vysledky:
Udaje zo Slovenska v §tadiu pripravy, budu ukon€ené asi v marci 2005.
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Priloha ¢é. 3

Monografie:

PLESKO. I. - OBSITNIKOVA, A. - STEFANAKOVA, D. - CUNINKOVA, M. - KUZMA, 1. -
BENESOVA, A. - HLAVATA, B. - KOMPAUEROVA, H. - RAKOCZOVA, E. - ONDROVICOVA,
M. - MADZOVA, I. - POKRIVCAKOVA, M. - SPANKOVA, A.: Incidencia zhubnych nadorov

v Slovenskej republike 2001. Bratislava: KF Print, 2004, 208 s.

Knizné odborné publikiacie vydané doma

1. ALTANER C: Je rakovina dedi¢na? ISBN 80-89201-00-8 vydana Ligou proti
rakovine

2. ALTANER C: Predo fajéenie cigariet sposobuje rakovinu ISBN 80-98201-01-6
vydana Ligou proti rakovine

3. ALTANER C: Vplyv stravy na vznik a prevenciu nddorového ochorenia ISBN
8089201075 vydana Ligou proti rakovine

Kapitoly v monografiach vydanych doma:

1. PLESKO.,I. - CUNINKOVA, M.: Epidemioldgia. In: ONDRUS, D. (eds.): Nddory testis,
diagnostika a liecha. Martin: Osveta 2004. ISBN 80-8063-152-2. p. 13-26.

2. PLESKO.I. - CUNINKOVA, M.: Rizikové faktory. In: ONDRUS, D. (eds.): Nddory testis,
diagnostika a liecha. Martin: Osveta 2004. ISBN 80-8063-152-2. p. 27-37.

Kapitoly v monografiich vydanych v zahrani¢i:

1. ONDRUS, D. - CUNINKOVA, M. - HORNAK, M. - PLESKO. I. - GALBAVY, S.:
Histopatologické charakteristiky nadorov mocového mechiira vo vztahu k prezivaniu
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poznatkov uverejnenych v roku 2002- 2004. Jesenn¢ dni “Geneticka toxikologia a
prevencia rakoviny*, 18.-20. 10. ( 2004),, 18-20 okt 2004, Bratislava, Slovenska
republika. Kniha abstraktov, ISBN 80-969136-9-7, prednaska, s.25-27.

Vedecké prace v nerecenzovanych zbornikoch

1. KATARINA HERMANSKA, VIERA VLCKOVA, JELA BROZMANOVA:
Biologicka odpoved kvasiniek Sacharomyces cerevisiae defektnych v oprave
dvojvlaknovych zlomov DNA na oxidacny stres.Zbornik prispevkov — 1. Zvézok, str.
29-31, 2004
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Prednasky a vyvesky na vedeckych podujatiach s min. 30% zahrani¢nou ucast’ou

1.

10.

ALTANER CESTMIR: Harmfulness of tobacco smoke inhalation and cancer. Central
and Eastern European Enviromental Health Conference, Praha 24. - 27. oktéber 2004

BAO Y, JAKUBIKOVA JANA, SVEHLIKOVA V, MITHEN R: Role of PI3K and
MEK signal pathways in the induction of GST and UGT by sulforaphane in Caco-2
cells.. BioScience 2004 from molecules to organisms, SECC, 18-22 July 2004,
Glasgow. Book of Abstracts, 22.

BELYAEV, I. HILLERT, L. MARKOVA, E. SARIMOV, R. MALMGREN, L.
PERSSON, B. HARMS-RINGDAHL, M.: Microwaves of mobile phones affect
human lymphocytes from normal and hypersensitive subjects dependent on frequency.
26th Annual Meeting of the Bioelectromagnetics, 20-24 jun 2004, Washington.
Abstract Book, P-C-72.

BELYAEV, I. MARKOVA, E. HILLERT, L. MALMGREN, L. PERSSON, B.:
Effects of GSM and UMTS microwaves on human lymphocytes from normal and
hypersensitive persons. International conference Mobile communication and health:
medical, biological and social problems, 20-23 sep 2004, Moscow. Book of Abstract,
XXX.

. BELYAEV, I. MARKOVA, E. HILLERT, L. MALMGREN, L. PERSSON, B.:

Microwaves from mobile phones affect human lymphocytes from normal and
hypersensitive persons. 33rd Annual Meeting of the European Society for Radiation
Biology, 25-28 aug 2004, Budapest. Book of Abstract, 100.

BELYAEV, I. MARKOVA, E. SCHULTZ, N.: Dynamic clustering and dose-
dependent co-localization of 53BP1/y-H2AX foci: relationship with slow repair and
radiosensitivity. 33rd Annual Meeting of the European Society for Radiation Biology,
25-28 aug 2004, Budapest. Book of Abstract, 84.

BODO JURAJ: Vyuziti cytometrické analyzy pro monitorovani bunééné odpovédi v
in vitro testech. Odborny seminar [.T.A.-Intertact s.r.o., 8. 12. 2004, Praha. .,
prednaska.

CZAKO L, TISZLAVICZ L, TAKACS R, LONOVICS J, ZAVODNA K,
BARTOSOVA Z.: A novel germline mutation of MSH2 gene in a case of a multiple
primary cancer, including basal and squamous cell carcinomas of the skin in a
HNPCC family member.. 12 th United European Gastroenterology Week, 25-29 sep
2004, Prague, Czech Republic.

. CIERNIKOVA SONA, ILENCIKOVA DENISA, TOMKA MIROSLAV,

REINEROVA MARTA, SEDLAKOVA OLGA, KOVAC MICHAL,
STEVURKOVA VIOLA, BELLA V., ZAJAC VLADIMIR: Mutation screening of
BRCA1 a BRCA2 genes in Slovak HBOC families.. A joint EU/EMBO practical
course: Advanced Techniques in Molecular Medicine,, 7-12 jun 2004, Uppsala
University, Svédsko. Book of Abstract

FRECER VLADIMIR, MIERTUS S: Inhibitor design for drug-resistant forms of
aspartic protease of HIV. 13th International Symposium on HIV and Emerging
Infectious Diseases, 03-05 jun 2004, Toulon, France. Book of abstracts, 4.49.
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11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. FRECER VLADIMIR: Molecular modelling and design of bioactive molecules.

Molecular Design ande Combinatorial Chemistry, 05-08 jul 2004, Trieste, Italy. Book
of abstracts, N/A.

GABELOVA ALENA, BINKOVA BLANKA, BACOVA GABRIELA,
FARKASOVA TIMEA, ROBICHOVA SONA, VALOVICOVA ZUZANA: The role
of cytochrome p4501a subfamily in biotransformation of tissue specific

dibenzocarbazoles. 15th International symposium microsomes and drug oxidations, 4.-
9.7.2004, Mainz, Nemecko. Book of Abstracts, P 8 CH-14.

GABELOVA ALENA, BINKOVA BLANKA, VALOVICOVA ZUZANA, SRAM
RADIM J, PERIN F: DNA adduct patterns induced by dibenzocarbazoles in
mammalian cells in vitro. 4th DNA Repair Workshop, 2. - 5.5.2004, Smolenice. Book
of Abstracts, P28.

GABELOVA ALENA, VALOVICOVA ZUZANA, BINKOVA BLANKA, SRAM
RADIM J, SINGH RAJ, KAUR BALVINDER, KALINA IVAN, POPOV TODOR A:
Genotoxic activity of ambient air pollution in three european cities: Prague, KoSice

and Sofia; an "in vitro” study. First Biennial Central and Eastern European
Environmental Health Conference, 24.-27.10.2004, Praha. Book of abstracts, 8, p.18.

GABELOVA ALENA: Dvojstupiiovy model karcinogenézy. 27.pracovné dni Ceskej a
Slovenskej spolo¢nosti pre mutagenézu vonkajsim prostredim, 5. - 7.5.2004, Brno.
Zbornik abstraktov, N/A.

GABELOVA ALENA: Uloha medzibunkovej komunikacie v neoplastickej
transformacii.. Jesenné dni Ceskej a Slovenskej spolo¢nosti pre mutagenézu
vonkaj$im prostredim a Sekcie pracovnikov s tkanivovymi kultirami ,,Geneticka

toxikoldgia a prevencia rakoviny*, 18.— 20.10.20, Bratislava. Zbornik abstraktov,
N/A.

GURSKY JAN, RYBANSKA IVANA, SALAZAR E P, KIMLICKOVA ERIKA,
KIMLICKOVA ERIKA, KLEIBL KAROL, THOMPSON L H, PIRSEL
MIROSLAYV: The role of ERCC3/XPB in global and transcription-coupled DNA
repair. Gliwice Scientific Meeting 2004, 19-20 November, Gliwice. Book of
Abstracts, 7.

GURSKY JAN, RYBANSKA IVANA, SALAZAR EDMUND PAUL,
KIMLICKOVA ERIKA, KLEIBL KAROL, THOMPSON LAWRENCE HADLEY,
PIRSEL MIROSLAV: The heterogeneity within the hamster DNA repair
complementation group 3. 4th DNA Repair Workshop, 2-5 May, Smolenice. Book of
Abstracts, P12.

HORVATHOVA EVA, COLLINS ANDREW: Metoda Comet FISH - historia a
sucasnost’. 27.pracovné dni Ceskej a Slovenskej spolo¢nosti pre mutagenézu
vonkaj$im prostredim, 5.-7.5.2004, Brno. Zbornik abstraktov.

HORVATHOVA EVA, COLLINS ANDREW: Two approaches of the comet assay in
measurement of oxidative DNA damage and repair in mammalian cells in vitro. 4th
DNA Repair Workshop, 2.-5.5.2004, Smolenice. Book of Abstracts, P1.
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21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

.HORVATHOVA EVA, SLAMENOVA DARINA, MASTEROVA IRENA, LABAJ

JURAJ, KUBALA PAVOL, JAKUBIKOVA JANA: Do diterpenoid quinones from
the roots of Salvia officinalis L. act on human cells cultured in vitro cytotoxically?.
9th Interdisciplinary Slovak-Czech Toxicological Conference, 15.-17.9.2004, Pila -
Casta, Slovakia. Programme and Abstracts, N/A.

HORVATHOVA EVA, SLAMENOVA DARINA, MASTEROVA IRENA, LABAJ
JURAJ, KUBALA PAVOL.: Biological effects of diterpenoid quinones from the roots
of Salvia officinalis L. on human hepatoma and colon carcinoma cells cultured in
vitro. Bilateral Scientific Meeting - Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by
Micronutrients, 21.-22.10.2004, Bratislava, Slovenska republika. The abstract book,
N/A.

HORVATHOVA EVA, SLAMENOVA DARINA: Toxické a genotoxické uéinky
anti-HIV lieciva Zidovudin na l'udské nddorové bunky HepG2 a CaCo-2. Jesenné
pracovné dni - Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny, 18.-20.10.2004,
Bratislava, Slovenska republika. Zbornik abstraktov, N/A.

HORVATHOVA KATARINA, OVESNA ZDENKA, TOTHOVA DARINA,
VACHALKOVA ANNA: Protective effect of flavonoids determined by SCGE.
International Conference Vitamins 2004 - Targeted Nutritional Therapy, 13-15 sep
2004, Pardubice, Czech Republic. The abstract book, N/A.

HORVATHOVA KATARINA, VACHALKOVA ANNA, OVESNA ZDENKA,
CHALUPA IVAN, SEBOVA LIVIA: Vztah $truktira - biologicka aktivita
rastlinnych flavonoidov. Jesenné pracovné dni - Geneticka toxikoldgia a pravencia
rakoviny, 18-20 okt 2004, Bratislava, Slovenska republika. Zbornik abstraktov, N/A.

CHOVANEC, M. VLCKOVA, V. MARKOVA, E. DUDASOVA, Z. DUDAS, A.
VLASAKOVA, D. HERMANSKA, K. GABCOVA, D. LEHOCZKY, P.
BROZMANOVA, J.: DNA double-strand break and interstrand cross-link repair in
Saccharomyces cerevisiae. 4th DNA Repair Workshop, 2-5 may 2004, Smolenice.
Book of Abstracts, L19.

CHOVANEC, M. VLCKOVA, V. MARKOVA, E. DUDASOVA, Z. DUDAS, A.
VLASAKOVA, D. HERMANSKA, K. GABCOVA, D. BROZMANOVA, J.: Repair
of DNA double-strand breaks of different origin in Saccharomyces cerevisiae. Gliwice
Scientific Meetings 2004, 19-20 nov 2004, Gliwice. Book of Abstract, 16.

JAKUBIKOVA JANA, SEDLAK JAN, MITHEN R, BAO Y: Cellular signalling
pathways in isothiocyanates-induced G2/M arrest and apoptosis.. 12th Euroconference
on Apoptosis and 1st Training course on Concepts and Methods of programmed cell
death, 17-20 Sept 2004, Chania, Crete, Greece. Program and Book of Abstracts, P-78.

KOSIKOVA BOZENA, SLAMENOVA DARINA, LABAJ JURAIJ: Novel lignin
antioxidants for chemoprevention of cancer.. Bilateral Scientific Meeting - Protection
of Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients, 21-22 okt 2004, Bratislava.
Book of abstracts, N/A.

KOUBEK K, KLAMOVA H, CETKOVSKY P, BABUSIKOVA O: Detection of
chemokine receptors on the human leukemic cells, 12-16 dec 2004, 8th international
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

conference on human leucocyte differentiation antigens. Abstracts and program,
Adelaide Convention Centre, 2004, 208-208

KOUBEK K, KLAMOVA H,CETKOVSKY P, BABUSIKOVA O: The expression of
chemokine receptors on the human normal and pathological cells, 18-23 jul 2004, Clin
and Investig Med, Vol. 27, 2004, abs. 2626, EBSCOPub 2004, 2626-2626

KYSELA, B. DOHERTY, A. STIFF, T. AMEER-BEG, S.M. VOIJNOVIC, B.
GIRARD, P.-M. CHOVANEC, M. JEGGO, P.: DNA non-homologous end-joining:
from bacteria to patients. 4th DNA Repair Workshop, 2-5 may 2004, Smolenice. Book
of Abstracts, L16.

LABAJ JURAJ, LAZAROVA MONIKA, KOSIKOVA BOZENA, BRUNBORG
GUNNAR, SLAMENOVA DARINA: Vplyv ligninu podavaného v potrave na
citlivost’ potkanich lymfocytov a testikularnych buniek voci genotoxickym faktorom..
esenné pracovné dni - Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny, 18-20 okt 2004,
Bratislava. Zbornik abstraktov, N/A.

LABAJ JURAJ, SLAMENOVA DARINA, BRUNBORG GUNNAR: Analysis of
DNA damage induced by pesticide 1,2-dibromo-3-chloropropane (DBCP) in rodent
and human germ cells.. 9th Interdisciplinary Slovak-Czech Toxicological Conference,
15-17 sep 2004, Pila - Casta, Slovakia. Programme and Abstract, N/A.

LABAJ JURAJ, SLAMENOVA DARINA, BRUNBORG GUNNAR: Analysis of
DNA damage induced by pesticide DBCP in mammalian germ cells.. Central and
Eastern European Environmental Health Conference, 24-27 okt 2004, Praha. Book of
abstracts, 49.

LABAJ JURAJ, SLAMENOVA DARINA, KOSIKOVA BOZENA: Antimutagenic
effects of lignin in mammalian cells cultured in vitro.. Bilateral Scientific Meeting -
Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients, 21-22 okt 2004,

Bratislava. Book of abstracts, N/A.

LABAJ JURAJ, SLAMENOVA DARINA, KOSIKOVA BOZENA: Protective effect
of dietary lignin against genotoxicity of carcinogen N-methyl-N"-nitro-N-
nitrosoguanidine in mammalian cells cultured in vitro.. 4th DNA Repair Workshop, 2-
5 may 2004, Smolenice. Book of Abstracts, P29.

LAZAROVA MONIKA, LABAJ JURAJ, KOVACIKOVA ZUZANA,
SLAMENOVA DARINA: DNA poskodenie indukované modelovymi genotoxinmi v
cerstvo izolovanych potkanich bunkach. Jesenné pracovné dni - Geneticka toxikologia
a prevencia rakoviny, 18-20 okt 2004, Bratislava. Zbornik abstraktov, N/A.

LAZAROVA MONIKA, LABAJ JURAJ, SLAMENOVA DARINA,
KOVACIKOVA ZUZANA: DNA damage induced by model genotoxins in rat type II
pneumocytes. 9th Interdisciplinary Slovak-Czech Toxicological Conference, 15-17
sep 2004, Pila - Casta, Slovakia. Programme and Abstract, N/A.

LAZAROVA MONIKA, LABAJ JURAJ, SLAMENOVA DARINA,
KOVACIKOVA ZUZANA: Protective properties of dietary carboxymethyl chitin-
glucan in freshly isolated rat cells. Bilateral Scientific Meeting - Protection of
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41

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients, 21-22 okt 2004, Bratislava.
Book of abstracts, N/A.

.LAZAROVA MONIKA, LABAJ JURAJ, SLAMENOVA DARINA,

KOVACIKOVA ZUZANA: Protective effect of fungal (1-3)-beta-D-glucan derivative
against DNA lesions in freshly isolated rat cells. 4th DNA Repair Workshop, 2-5 may
2004, Smolenice. Book of Abstracts, P30.

LAZAROVA MONIKA, SLAMENOVA DARINA: Vitamins E and C reduce DNA
damage induced by model carcinogens and complex mixture. Central and Eastern
European Environmental Health Conference, 24-27 okt 2004, Praha. Book of
abstracts, 50.

MARKOVA, E. BELYAEV, I. : Residual 53BP1, y-H2AX foci assay for biological
dosimetry. 33rd Annual Meeting of the European Society for Radiation Biology, 25-
28 aug 2004, Budapest. Book of Abstract, 78.

MARKOVA, E. HILLERT, L. MALMGREN, L. PERSSON, B. BELYAEV, I.:
Microwaves from mobile phone affect S3BP1/y-H2AX foci in human lymphocytes
dependent on carrier frequency. 33rd Annual Meeting of the European Society for
Radiation Biology, 25-28 aug 2004, Budapest. Book of Abstract, 102.

MARKOVA, E. SARIMOV, R. JOHANSSON, F. JENSSEN, D. SELIVANOVA, G.
BELYAEV, I.: Exposure to ELF magnetic field tuned to Zn inhibits growth of cancer

cells. Annual Meeting of the Bioelectromagnetics, 20-24 jun 2004, Washington.
Abstract Book, P-C-66.

MARKOVA, E. SCHULTZ, N. BELYAEV, I.: Dynamics and dose-response for DSB
co-localizing residual 53BP1/y-H2AX foci: localization in nuclear matrix, relationship
with slow repair and radiosensitivity. 4th DNA Repair Workshop, 2-5 may 2004,
Smolenice. Book of Abstracts, P17.

MARVANOVA SONA, PENCIKOVA KATERINA, SVIHALKOVA-
SINDLEROVA LENKA, CHRAMOSTOVA KATERINA, VALOVICOVA
ZUZANA, ANDRYSIK ZDENEK, PLISKOVA MARTINA, SUCHY JIRI,
GABELOVA ALENA, VONDRACEK JAN, MACHALA MIROSLAV: Genotoxické
efekty a aktivace receptoru AhR vybranymi skupinami polyaromatickych uhlovodiki
v jaternich epitelidlnich bunkach. Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny, 18. —
20.10.2, Bratislava. Zbornik abstraktov, N/A.

OVESNA ZDENKA, VACHALKOVA ANNA, HORVATHOVA KATARINA,
TOTHOVA DARINA: Polarographic testing of carcinogenicity of natural and
synthetic compounds. 9th Interdisciplinary Slovak-Czech Toxicological Conference,
15-17 sep 2004, Pila - Casta, Slovakia. Programme and Abstracts, N/A.

OVESNA ZDENKA, VACHALKOVA ANNA, HORVATHOVA KATARINA:
Biological activity of oleanolic acid and ursolic acid. Bilateral Scientific Meeting -
Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients, 21-22 okt 2004,
Bratislava, Slovenska republika. The abstract book, N/A.
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50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

OVESNA ZDENKA, VACHALKOVA ANNA: Pentacyclic triterpenoic acids: new
chemopreventive compounds. Cesko-slovenska studentska védecka konference, 1-1
may 2004, Brno, Ceska republika. Sbornik abstraktu, N/A.

RYBANSKA IVANA, GURSKY JAN, SALAZAR E P, KIMLICKOVA ERIKA,
KLEIBL KAROL, THOMPSON L H, PIRSEL MIROSLAV: Involvement of the
nucleotide excision repair proteins in the repair of oxidative DNA damage in
mammalian cells. 29th Meeting of the Federation of the European Biochemical
Societies, 26 June-1 July, Warsaw. European Journal of Biochemistry, S1.1-11.

RYBANSKA IVANA, GURSKY JAN, SALAZAR E P, KIMLICKOVA ERIKA,
KLEIBL KAROL, THOMPSON L H, PIRSEL MIROSLAV: Involvement of the
nucleotide excision repair (NER) proteins in the repair of oxidative DNA damage in
mammalian cells. 4th DNA Repair Workshop, 2-5 May 2004, Smolenice. Book of
Abstracts, L10.

SARIMOV, R. MARKOVA, E. MALMGREN, L. PERSSON, B. BELYAEV, I.:
Non-thermal MICROWAVES from GSM mobile phone affect chromatin
conformation in normal and transformed human lymphocytes similar to heat shock.
International conference Mobile communication and health: medical, biological and
social problems, 20-23 sep 2004, Moscow. Book of Abstract, xxx.

SLAMENOVA, D., HORVATHOVA, E., BARTKOVA, M., SZABOVA, E:
Genotoxic effect of anti-HIV drug zidovudine on human hepatoma cells HepG2 and
human colonic cells CaCo-2.. 32nd Conference of the European Teratology Society,
19-22 sep 2004, Thessaloniki, Greece. Reproductive Toxicology, ro¢.18, 5, s. 748-749
(2004), 46.

SONA ROBICHOVA, TIMEA FARKASOVA, ALENA GABELOVA:
Radiosensitivity of cervical cancer cell lines; the role of genetic polymorphism of
DNA repair genes. 4 DNA Repair Workshop, 2-5.5.2004, Smolenice. book of
abstracts, P23.

SONA ROBICHOVA-GURSKA, TIMEA FARKASOVA, ALENA GABELOVA:
Genetic polymorphisms of DNA Repair genes and radiosensitivity of cervical cancer
cell lines. European Radiation Research, 25-28.8.2004, Budapest. book of abstracts,
91.

TIMEA FARKASOVA, SONA ROBICHOVA, ALENA GABELOVA: Sledovanie
radiosenzitivity l'udskych cervikdlnych linii a detekcia polymorfizmov v reparacnych
génoch DNA. Jesenne pracovne dni, 18-20.10.2004, Bratislava. book of abstracts,
N/A.

TOTHOVA DARINA, HORVATHOVA KATARINA, OVESNA ZDENKA,
VACHALKOVA ANNA: Bioflavonoids as modulators in cancer chemoprevention.
International Conference Vitamins 2004 - Targeted Nutritional Therapy, 13-15 sep
2004, Pardubice, Czech Republic. The abstract book, N/A.

VACHALKOVA ANNA, OVESNA ZDENKA, TOTHOVA DARINA,
HORVATHOVA KATARINA, NOVOTNY LADISLAV: Alpha-lipoic acid and
dihydrolipoic acid - the natural antioxidants and modulators of multistage process of
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60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

carcinogenesis. 9th Interdisciplinary Slovak-Czech Toxicological Conference, 15-17
sep 2004, Pila - Casta, Slovakia. Programme and Abstracts, N/A.

VACHALKOVA ANNA, TOTHOVA DARINA, HORVATHOVA KATARINA,
OVESNA ZDENKA: Alpha-lipoic acid - the natural antioxidant. International
Conference Vitamins 2004 - Targeted Nutritional Therapy, 13-15 sep 2004,
Pardubice, Czech Republic. The abstract book, PO1.

VALOVICOVA ZUZANA, FARKASOVA TIMEA, GABELOVA ALENA:
Relationship between the biological activity of dibenzocarbazoles and the mode of
their metabolic activation. 9th Interdisciplinary Slovak-Czech Toxicological
Conference, 15-17 sep 2004, Pila-Casta. Programme and Abstracts, N/A.

VALOVICOVA ZUZANA, GABELOVA ALENA, SINGH RAJ, KAUR
BALVINDER, HORVATHOVA EVA, FARMER PETER B: Assessment of oxidative
DNA damage and repair induced by organic complex mixures. Central and Eastern
European Environmental Health Conference, 24-27 okt 2004, Praha. book of abstracts,
78, p. 36.

VALOVICOVA ZUZANA, GABELOVA ALENA, SINGH RAJ, KAUR
BALVINDER, HORVATHOVA EVA, FARMER PETER B: Detection of oxidative
DNA damage and assessment of repair kinetics induced by complex mixtures of air
pollution. 4th DNA repair workshop, 02-05 may 2004, Smolenice. Book of Abstracts,
31, p. 67.

VALOVICOVA ZUZANA, MARVANOVA SONA, MACHALA MIROSLAYV,
GABELOVA ALENA: Testovanie cytotoxicity a genotoxicity dibenzokarbazolov in
vitro na bunkach HepG2. Jesenné pracovné dni - Geneticka toxikoldgia a prevencia
rakoviny, 18-20 okt 2004, Bratislava. book of abstracts, N/A.

VLADIMIR KMET, BUINAKOVA DOBROSLAVA, HOROSOVA KATARINA,
LAZAROVA MONIKA: The effect of aggregative lactobacilli on adhesion of E.coli
to Caco-2 cells. 23 kongres ¢eskoslovenské spole¢nosti mikrobiologické, 6-9 sep
2004, Brno. Bulletin ¢eskoslovenské spole¢nosti mikrobiologické, N/A.

VLCKOVA, V. HERMANSKA, K. MARKOVA, E. CHOVANEC, M.
BROZMANOVA, J.: Response of the Saccharomyces cerevisiae rad52 and yku70
mutants to oxidative stress. XXXIInd Annual Conference on Yeasts, 12-14 may 2004,
Smolenice. Programme Abstracts, p. 86.

VONDRACEK JAN, CHRAMOSTOVA KATERINA, SVIHALKOVA-
SINDLEROVA LENKA, ANDRYSIK ZDENEK, KOZUBIK ALOIS, PENCIKOVA
KATERINA, GABELOVA ALENA, MACHALA MIROSLAV: Interactions of
genotoxic and nongenotoxic effects of PAHs. First Biennial Central and Eastern
European Environmental Health Conference, 24.-27.10.2004, Praha. Book of
abstracts, 79, p.37.

112



Sprava o &innosti UEO SAV za rok 2004

Ostatné prednasky a vyvesky

1.

10.

ALEMAYEHU ASTER, BUIALKOVA MARIA, ZAVODNA KATARINA,
BARTOSOVA ZDENA, FRIDRICHOVA IVANA: Molekularne genetické analyzy u
HNPCC suspektnych pacientov - vysledky za obdobie 1998 - 2003. XV. Izakovicov
memorial, celostatna konferencia lekarskej genetiky s medzinarodnou tucast’ou, 23.-24.
9. 2004, Nitra, prednaska.

ALTANER CESTMIR: ,,Vedecky pohl'ad na §kodlivost’ fajéenia“.Konferencia: 31.
dni zdravotnej vychovy Ivana Stodolu, Liptovsky Jan. 21. 23. 6. 2004

ALTANER CESTMIR:, Prevencia anové moznosti terapie v onkoldgii“ Diskusny
klub Ucenej spolo¢nosti SAV dna 14.12.2004.

BARTOSOVA ZDENA, FRIDRICHOVA IVANA: Molekularna biologia v
diagnostike HNPCC. IX.Gastroforum,, 20-23 jan 2004, Strbské Pleso. Zbornik
abstraktov.

BART,O§OVA ZDENA: "Skusenosti s pripravou a podavanim uspesnych projektov
RP EU". prednaska v rdmci informacného seminara k novej vyzve Europskej komisie
na podavanie projektov v TP1 6.RP. Urad Predsednictva SAV, 29.6.2004, Bratislava.
Zbornik.

BARTOSOVA ZDENA: "The use of ABI PRISM Multiplex SNaP Shot System for
genotyping MMR genes polymorphisms". V ramci predndsok organizovanych firmou
Applera corporation zameranych na resekvenaciu gendmu a analyzu génovej expresie,
17.febr. 2004, Bratislava. Zbornik ABI.

CIERNIKOVA SONA, ILENCIKOVA DENISA, TOMKA MIROSLAV, KOVAC
MICHAL, SEDLAKOVA OLGA, REINEROVA MARTA, BELLA V.,
STEVURKOVA VIOLA, ZAJAC VLADIMIR: Molekulova diagnostika dedi¢nej
formy rakoviny prsnika a vaje¢nikov: staidium mutacii v génoch BRCA1 a BRCA2 u
slovenskych rodin.. 9. Celostatna pracovna konferencia SEKCAMA, 21-24april 2004,
Bratislava. Zbornik abstraktov.

FRIDRICHOVA IVANA: Register hereditarne podmienenych onkologickych
ochoreni. XV. Izakovi¢ov memorial, celostatna konferencia lekarskej genetiky s
medzinarodnou tcast'ou, 23.-24. 9. 2004, Nitra, prednaska.

. ILENCIKOVA D., KOVAC M., MAJEK J., SEPESI L., KRIZAN P., ZAJAC V.

Prevencia a lie¢ba dezmoidov asociovanych s FAP.. Celostatna konferencia lekarske;j
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Priloha ¢. 4

Udaje o pedagogickej ¢innosti pracoviska

Prednasatel Semestrilny predmet — nazov ~ Hodiny/ Hodiny/ Katedra/vysoka Skola
prednasky tyZdei semester
Altaner C. Génova terapia 1 3 Slovenskd zdravotnicka univerzita
Nové moznosti prevencie a
liecby nadorového ochorenia ] ) )
na zéklade poznatkov 2 2 Slovenska technickd univerzita
genomiky
No_v?’ moinost'i prevenFie Vyziadana prednaska pre
a liecby rakoviny na zaklade 2 2 profesorov Gymnazii vyucujucich
poznatkov genomiky “Onkologicku vychovu”
Co je to nadorové ochorenie
(ra,k(.)\’fl.na) a akg Vznlké,,ako sa Vyziadana prednaska pre ziakov
branit’ jeho vzniku a ked aj 2 2 gymnazii v ramei Onkologickej
vznikne, aké st nové moZnosti vychovy
liecby
Pirsel M. Op’r avhe procesy DNA a IC},I . 2 2 Katedra biochémie, PriF UK
vztah k malignej transformécii
Chovanec M. Rekp rr{bmam’a DNA a oprava 2 2 Katedra biochémie, PriF UK
dvojvlaknovych zlomov
BartoSova Z. DNA Repair 2 2 Katedra biochémie, PriF UK
Specializaéné kurzy
Plesko I. oSetrovatel'ska starostlivost’ 3 3 Slovenské zdravotnicka univerzita
v onkolégii
Specializa¢ny kurz pred
nadstavbovou kvalifikacnou 3 3 Slovenska zdravotnicka univerzita
atestaciou z klinicke;j
onkologie
Odbf)rr’nk pre rlader,ne 2 2 Slovenské zdravotnicka univerzita
verejného zdravotnictva
Problematika epidemiologie
a registracie ochoreni na 2 2 Slovenska zdravotnicka univerzita
zhubné nadory
Chalupa 1. Cytogenetika, III. ro¢nik 4 4 Katedra genetiky PriF UK
T6thova D. Analyticka chémia 1. 2 12 Katedra chémie FPV UCM Trnava
Analytickd chémia II. 3 24 Katedra chémie FPV UCM Trnava
Katedra molekularnej biologie,
Polakova K. Molekularna imunolc')gia 2 20 Katedra Viro]ogy a Katedra

mikrobiologie PriF UK
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Cvicenia

Romanova D.

Chalupa I.

Kleibl K.

Chovanec M.

Brozmanova J.

Luciakova K.

Barath P.
Sabova L.

Slamenova D.

Gabelova A.

Analyticka chémia I. — seminar

Laboratorne cvicenia z
analytickej chémie II.

Cviceniak DP - LS, 4. r.
Preddiplomova prax — LS, 4. r.
Diplomova praca — ZS, 5. ro€.
Diplomova praca — LS, 5. ro¢.
Cvicenia k DP - LS, 4. roc.
Preddiplomova prax — LS, 4. r.
Diplomova praca — ZS, 5. ro€.
CviCeniak DP — LS, 4. ro¢.
Preddiplomova prax — LS, 4. 1.
Diplomova praca — ZS, 5. 1.
Preddiplomova prax — LS, 4. 1.
Diplomova praca — ZS, 5. 1.
Diplomova praca— LS, 5. r.
CviCeniak DP - LS, 4. 1.
Preddiplomova prax — LS, 4. 1.
Diplomova praca — ZS, 5. 1.
Cviceniak DP - LS, 4. r.
Preddiplomova prax — LS, 4. r.
Diplomova praca — ZS, 5. r.

Diplomova praca — LS, 5. r.
CviCenia k DP - ZS, 4. r.
Diplomova praca— LS, 5. r.

Odborna prax LS, 4. r.

Semestralny projekt — LS, 4. r.

Laboratorium Specializacie —
7S, 5. 1.

Odborna prax LS, 4. r.

Semestralny projekt — LS, 4. r.

Laboratorium Specializacie —
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14
16

14

14

14

16

14

14
16

14

26

60

72

120
182
192
78

120
182
78

120
182
120
182
128
72

120
182
72

120
182
128

39
182
80

65

78

80

65
78

Katedra chémie FPV UCM Trnava
Katedra chémie FPV UCM Trnava

Katedra fyziologie rastlin PriF UK

Katedra fyziologie rastlin PriF UK
Katedra fyzioldgie rastlin PriF UK
Katedra genetiky PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra genetiky PriF UK
Katedra genetiky PriF UK
Katedra genetiky PriF UK
Katedre biologie PriF UMB
Katedre biologie PriF UMB

Katedra genetiky PriF UK
Katedra biochémie PriF UK

Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra molekularnej biologie
PriF UK

Katedra biochémie PriF UK

Katedra biochémie a mikrobioldgie
FChPT STU
Katedra biochémie a mikrobioldgie
FChPT STU

Katedra biochémie a mikrobioldgie
FChPT STU
Katedra biochémie a mikrobioldgie
FChPT STU
Katedra biochémie a mikrobioldgie
FChPT STU
Katedra biochémie a mikrobioldgie
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BartoSova Z.

Fridrichova 1.

Zajac V.

Sedlak J.
Duraj J.

Rauko P.
Cipak L.

ZS,5. 1.

CviCeniak DP - LS, 4. r.
Preddiplomové prax — LS, 4. r.
Diplomové praca — ZS, 5. r.
CviCeniak DP-LS, 4.r.
Preddiplomova prax — LS, 4. 1.
Diplomova praca —ZS, 5. 1.
Cviceniak DP - LS, 4. r.
Preddiplomové prax — LS, 4. r.

Diplomova praca — ZS, 5. r.
CviCeniak DP-ZS, 3.r.

CviCeniak DP-LS, 4.r.
Preddiplomova prax — LS, 4. 1.
Diplomova praca — ZS, 5. 1.
CviCenia k DP - ZS, 3. r.
CviCeniak DP - ZS, 3. r.

Diplomova praca — LS, 5. 1.
Diplomova praca— LS, 5. r.
Konzultacie diplomovej prace

Diplomova praca— LS, 5. 1.
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16

78
120
182
78
120
182
78
120
182

30

78
120
182
60
60

351
128
40
128

FChPT STU

Katedra genetiky PriF UK
Katedra genetiky PriF UK
Katedra genetiky PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK
Katedra biochémie PriF UK

Katedra biochémie PriF UK

Katedra molekularnej bioldgie
PriF UK

Lekarska fakulta PriF UK
Lekarska fakulta PriF UK
Lekarska fakulta PriF UK
Lekarska fakulta PriF UK

Lekarska fakulta PriF UK

Katedra biochémie a mikrobiologie
FChPT STU

Katedra virologie PriF UK

Katedra biochémie a mikrobiologie
FChPT STU

Katedra biochémie PriF UK
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Priloha ¢. 5

Udaje o medzinarodnej vedeckej spolupraci

(A) Vyslanie vedeckych pracovnikov do zahranicia na zdklade dohéd:

Krajina Druh dohody

MAD, KD, VTS Medzitstavna Ostatné

Meno Pocet | Meno pracovnika | Pocet Meno Pocet

pracovnika | dni dni pracovnika dni
USA Bies J. 365
Franctzsko Plesko 1. 30
Francuzsko Plesko 1. 7
Finsko Comajové M. 28 Bizik J. 90
Ceska republika | Gursky J. 21
Holandsko Kimligkové E. 90
Brazilia Brozmanova J. 38
Francuzsko Barath P. 200
Svédsko Luciakova K. 7
USA Markus J. 365
Noérsko Labaj J. 36
Pol’'sko Gurskd S. 90
Svédsko Badové G. 365
Kuwait Novotny L. 365
USA Tomka M. 365
Brazilia Kirchhoff T. 365
Rakuisko Sokolikova B. 365
Rakusko Hlavaty J. 365
Taliansko Frecer V. 330
Ceska republika Gabelova A. 6
Ceska republika Valovicova Z. 3
Grécko Horvathova E.| 3
Belgicko Altaner C. 4
Nemecko Altaner C. 4
Belgicko Altaner C. 2
Pocet vyslani 52 90 3707
spolu
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(B) Prijatie vedeckych pracovnikov zo zahranicia na zdaklade dohéd:

Krajina Druh dohody
MAD, KD, VTS Medziustavna Ostatné
Meno Pocet | Meno pracovnika | Pocet Meno Pocet
pracovnika dni dni pracovnika dni
Svédsko Nelson B.D. 8
Raksko Eckl P. 3
Bresgen N. 3
Alija A. g
Khader M. 2
Knasmiiller S. 2
Marian B. 2
Nersesyan A. 1
Noérsko Collins A. R. 3
Brunborg G. 3
Ceska republika Marvanovi S. 12
Rakusko Olipitz W. 14
Hiden K. 14
Ceska republika Barta I. 1
Pol’sko Cebulska- 3
Wasilewska A.
Pawlyk 1.
USA Stambroock 1
Pocet prijati 1 8 16 73
spolu
(C ) Uéast’ pracovnikov pracoviska na konferencidch v zahraniéi (nezahrnutych v "A"):
Krajina Nazov konferencie Meno pracovnika | Pocet dni
Luxenburg ENCR general meeting +workshop Plesko I. S
Taliansko EUROCHIP panel of experts Plesko 1. 7
Ceska republika deorny . semindr vorgaflizovany Ceskou Babusikova 1
imunologickou spolo¢nost'ou
Ceské republika International .C'onference Vitamins 2004 —|Horvathova K. 3
Targeted Nutritional Therapy Toéthova D. 3
Ceska republika | Czech-Slovak Student Scientific Conference | Ovesna Z. 1
Rakusko 18" EACR Congress Bizik J. 5
Pol'sko 29" Meeting of the FEBS PirSel M. 7
Dudasova Z. 4
, o o . Chovanec M. 4
Pol'sko Gliwice Scientific Meeting 2004 Gursky J. 4
Rybansk3 1. 4
Svédsko EU/EMBO course Ciernikova S. 6
, 7™ International Symposium on Predictive Altaner C', 4
Franctzsko oncology and Intervention Strategies Altanerovd V. 4
Poturnajova M. 4
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Francizsko New Targets and Innovative Strategies in Altaner C. 5
Cancer Treatment Altanerova V.
16" Pezcoller Symposium: ,,Stem cells and Altaner C. 4
Taliansko . orier >ymp " Altanerova V. 4
epigenesis in cancer Lutterova M 4
Estonsko FEBS Advanced course Poturnajova M. 10
Altaner C. 1
Ceska republika Central and Eastern European Environmental | Gabelova A. 4
p Health Conference Labaj J. 4
Lazarova Z. 4
Coskd renublika 27.1 lv)racoyné dni CeskeJ, a Slovlin-svk’ej Gébelovi A. 3
pu spo OCII(?S'EI pre mutagenézu vonkaj$im | L. oE 3
prostredim
m - . -
Nemecko 15 Internat.lonql Symposium microsomes Gébelova A 7
and drug oxidations
) - Gurska S. 4
Mad’arsko European Radiation Research FarkaSové T. 4
nd
Grécko 32 _Conference of the European Teratology Horvathové E. )
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v ramci vladnych dohod

159




	Počet
	Správa o činnosti za rok 2004
	Bratislava

	Obsah osnovy Správy o činnosti organizácie SAV za rok 2004
	PRÍLOHY

	I.	Základné údaje o organizácii
	1.	Kontaktné údaje
	K
	Priemerný vek všetkých kmeňových zamestnancov k 31.12. 2004:    45.2
	Priemerný vek kmeňových vedeckých pracovníkov k 31.12.2004:     46.4

	3.	 Štruktúra vedeckých pracovníkov (kmeňový stav k 3l.l2.2004) 
	4.Iné dôležité informácie k základným údajom o organizácii a zmeny za posledné            obdobie (v zameraní, v organizačnej štruktúre a pod.)
	1.Domáce projekty
	2.	Najvýznamnejšie výsledky vedeckej práce:
	Fig.1.  Reactive  T-lymphocytes  (R1) and cells of metastatic  solid tumor (R2) in CSF sample.
	3.Vedecký výstup (Knižné publikácie uviesť v Prílohe č. 3)
	Citácie vo WOS

	6.Komentáre k vedeckému výstupu a iné dôležité informácie k vedeckým aktivitám pracoviska  
	1.Údaje o doktorandskom štúdiu
	Forma

	celkový počet
	z toho novoprijatí
	M
	Ž
	M
	Ž
	M
	Ž
	2.Zmena formy doktorandského štúdia
	3.Prehľad údajov o doktorandoch, ktorí ukončili doktorandské štúdium úspešnou obhajobou
	Piršel M., RNDr. CSc., ÚEO SAV

	4.Údaje o pedagogickej činnosti
	5.Zoznam spoločných pracovísk SAV s vysokými školami  s uvedením stručných výsledkov spolupráce
	6.Iné dôležité informácie k pedagogickej činnosti
		Folkehelsa, National Institute of Public Health, Oslo, Norway
	Cancer Biomarkers and preventive group, Biocentre, University of Leicester, UK
	Spolupráca je zameraná na štúdium ochranných účinkov karboxymetyl-chitin glukánu voči oxidačným poškodeniam DNA indukovaným vplyvom  H2O2 alebo viditeľného svetla v prítomnosti fotosenzitizátora v podmienkach in vitro (bunky 79) alebo ex vivo (bunky izolované z rôznych tkanív potkanov, kŕmených potravou obsahujúcou glukán (200 mg/kg váhy). 
	Spoločný projekt: Rakúsko–Slovensko bilaterálny vedecko-výskumný projekt
	Laboratóriom genetickej ekotoxikológie, Ústav experimentálnej medicíny AV ČR
	Laboratóriom chémie a toxikológie, Výskumný ústav veterinárniho lékařství, ČR

	Equipe Information et Programmation Cellulaire, Universite de Rennes I, Francúzsko
	Genome Damage and Stability Centre, University of Sussex, Brighton, UK
	Paterson Institute for Cancer Research, Section of Genome Damage and Repair, Manchester, United Kingdom 
	Union Internationale contre le Cancer (UICC) – členovia:
	NY Academy of Sciences:
	Európska akadémia vied a umení - Salzburg, Rakúsko


	International Society of Analytical Cytology
	American Society for Biochemistry and Molecular Biology
	11.Medzinárodné ocenenia a iné informácie k medzinárodnej vedeckej spolupráci

	Medzinárodné projekty 

	V.Spolupráca s vysokými školami, inými domácimi výskumnými inštitúciami a s hospodárskou sférou pri riešení výskumných úloh 
	SPOLUPRÁCA S INÝMI  VEDECKÝMI  PRACOVISKAMI SAV
	Tlač
	Rozhlas
	Televízia
	Rozpočtové a príspevkové organizácie SAV
	Výdavky celkom
	Rozpočtové organizácie



	XII.	Iné významné činnosti pracoviska
	XIII.Vyznamenania, ocenenia a ceny udelené pracovníkom organizácie v roku 2004 (mimo SAV)
	XIV.Poskytovanie informácií v súlade so zákonom o slobode informácií
	XV.Závažné problémy pracoviska a podnety pre činnosť SAV
	Správu o činnosti ÚEO SAV spracovali: 
	Doc. Ing. Čestmír Altaner, DrSc.,  Tel.: 59327 260

	Príloha č .1
	Menný zoznam pracovníkov k 31.12.2004

	Príloha č. 2
	I.	Vedecké projekty VEGA
	II.	Centrum Excelentnosti SAV
	Vyspelé uhlíkaté materiály na báze surovín Slovenska pre trvale udržateľný rozvoj

	IV.	Projekt riešený v spolupráci s OOV v podnikateľskej sfére
	V.	Projekt riešený v rámci ŠPVV a ŠO
	GENOMIKA NÁDOROVÝCH OCHORENÍ PRE ZDRAVŠIU POPULÁCIU ĽUDÍ
	Úloha cyklooxygenázy-2 v procese invazívnosti ľudských nádorových buniek
	Génova terapia


	VI.Iné projekty (ústavné, na objednávku rezortov - MZ SR a pod.)
	Európska štúdia prežívania onkologických pacientov v Európe
	EUROTIS -Európska štúdia incidencie zhubných nádorov štítnej žľazy
	 Príloha č. 3
	Monografie: 
	Kapitoly v monografiách vydaných doma:
	Kapitoly v monografiách vydaných v zahraničí:

	Príloha č. 4
	Údaje o pedagogickej činnosti pracoviska

	Príloha č. 5
	Údaje o medzinárodnej vedeckej spolupráci
	(A) Vyslanie vedeckých pracovníkov do zahraničia na základe dohôd:
	(B) Prijatie vedeckých pracovníkov zo zahraničia na základe dohôd:




