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I1. Zakladné udaje o organizacii

1. Kontaktné idaje
Nézov:
Riaditel”:
Zastupca riaditela:
Vedecky tajomnik:
Predseda vedeckej rady:

Adresa sidla:
tel.:
fax:
e-mail:

Ustav experimentilnej onkolégie SAV

doc. Ing. Cestmir Altaner, DrSc.
RNDr. Jan Sedlak, CSc.

RNDr. Zdena BartoSova, CSc.

Ing. Katarina Luciakova, DrSc.

Vlarska 7, 833 91 Bratislava

59327 255
59327 250
exonueo(@savba.sk

www.exon.savba.sk

Nézvy a adresy detasovanych pracovisk:

Ustav nema detaSované pracoviska.

Typ organizicie:

rozpoctova organizacia od r. 1951

2. Pocet a Struktiira zamestnancov
K K
STRUKTURA K | 4035 | ved F P
ZAMESTNANCOV rokov | prac.
M| Z |M| Z
Celkovy pocet zamestnancov 115 [14] 27 | 18] 16 99 107,5
Vedecki pracovnici 50 71 7 [18]16 38 44,5
Odborni pracovnici VS 22 41151010 18 21,5
Odborni pracovnici US 23 0/ 410]0 23 22,5
Ostatni pracovnici 20 311 ]101]0 20 19
oo | 13 |30 ]o]o] n | n

Vysvetlivky:

K — kmenovy stav zamestnancov v pracovnom pomere k 31 .12 .2005 (uvadzat zamestnancov
v pracovnom pomere, vrdtane riadnej materskej dovolenky, zamestnancov pésobiacich v zahranici, v
Statnych funkciach, ¢lenov Predsednictva SAV, zamestnancov pésobiacich v zastupitelskych zboroch a

na zakladnej vojenskej sluzbe)

F — fyzicky stav zamestnancov k 31. 12. 2005 (bez riadnej materskej dovolenky, zamestnancov
posobiacich v zahranici v statnych funkciach, clenov Predsednictva SAV, zamestnancov pésobiacich v
zastupitel'skych zboroch a na zakladnej vojenskej sluzbe)
P— Vceloroén;ﬁ priemerny prepocitany pocet zamestnancov

M, Z — muzi, Zeny


mailto:exonueo@savba.sk

Priemerny vek vSetkych kmenovych zamestnancov k 31. 12. 2005: 44

Priemerny vek kmenovych vedeckych pracovnikov k 31. 12. 2005: 44,8

Pozn.: V Prilohe €. 1 uviest’ menny zoznam pracovnikov k 31. 12. 2005 s vyznacenim tvizku
a riesitel'skej kapacity.

3. Struktira vedeckych pracovnikov (kmetiovy stav k 31. 12. 2005)
Vedecki pracovnici
Pracovnici s hodnost’ou v stuprioch
CSc.,
DrSc. prof. doc. L Ila. 1Ib.
PhD.
10 41 1 2 11 23 17
4. Iné dolezité informacie k zakladnym tdajom o organizacii a zmeny za posledné

obdobie (v zamerani, v organizacnej Struktire a pod.)

Hlavné zameranie pracoviska sa v uplynulom roku vyrazne nezmenilo. V stulade so

svetovym trendom v onkologickom vyskume, ktory je stdle viac zamerany na vyuZzitie
poznatkov molekularnej onkolégie v klinickej praxi, nase pracovisko pokracuje v projektoch,
ktoré st napliiou molekuldrnej onkologie a v molekularne zameranych projektoch zdkladného
vyskumu, nutnych pre d’alsi pokrok a rozvoj technik, ktoré dovol'uji na ustave uskutocnovat’
také avantgardné postupy akymi su:

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

detekcia poskodenia DNA v doésledku chybnej DNA opravy
Studium procesu apoptozy, nekrdzy a nemozy

stadium transkripCnej a translacnej reguldcie génov v normalnych a nadorovych
bunkach

zistovanie karcinogenity chemickych latok a $tadium polymorfizmov aktivacnych,
detoxifika¢nych a reparacnych génov

vyhl'addvanie prirodnych latok s potencidlnym anti-karcinogénnym ucinkom pre
prevenciu vzniku nadorovej choroby

determinécia znakov nddorovych buniek imunofenotypizaciou pre potreby vyberu
vhodnej chemoterapie pre I'udské leukémie a lymfomy

génova terapia

vyskum dospelych kmenovych buniek pre pouzitie v reparatnej medicine
a nasmerovanej terapii nadorov

V tychto snahach ndm v roku 2005 vyrazne pomahali finanéné prostriedky ziskané z

ucasti na 24 vedeckych projektov podporovanych z VEGA, 6 APVT projektov, Centra



excelentnosti SAV ,,Molekuldrna medicina®, projektu spoluprace s priemyslom a hlavne
rieSenie Statneho programu ,,Genomika nadorového ochorenia®“. Vyznamnou mierou
k realizacii vyskumnych projektov prispievaju aj finanéné prostriedky z mimorozpoctovych
zdrojov, obdrzanych z Nadéacie Vyskum rakoviny a z Ligy proti rakovine SR. V tomto roku
sme opét ziskali mimorozpoctové financie na nakup vedeckych pristrojov.



II. Vedecka ¢innost’

1. Domace projekty
Pridelené financie na
Pocet projektov
rok 2005 v tis. Sk
B
STRUKTURA PROJEKTOV A organizicia sa
organizicia je zmluvne A B
nositeom podiela na
projektu * rieSeni
projektu
1. Vedecké projekty, ktoré boli v

r. 2005 financované VEGA 24 ) 2475 i

2. Vedecké projekty, ktoré boli
roku 2005 financované 4 2 2596 -

APVT (APVYV)
3. Projekty rieSené v ramci
SPVV a §0O ! ! 1269 )
4. Projekty centier excelentnosti 1 i 150 i
SAV

5. Vedecko-technické projekty,

ktoré boli v roku 2005 - - - -
financované

6. Projekty podporované 1 i 506 i

Eurdépskym socidlnym fondom
7. Iné projekty (Gistavné, na 3 1 i i

objednavku rezortov a pod.)

*Pracovisko vediiceho projektu, zodpovedného riesitela, zhotovitela, vediiceho centra alebo manazéra

projektu.

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

Blizsie vysvetlenie je v Prilohe C. 2




2. NajvyznamnejSie vysledky vedeckej prace

a) zakladného vyskumu

Biologické a molekularne aspekty v progresii Pudskych melanémov: Sledovanie vplyvu
nesteroidnych protizapalovych latok na invazivnost’ nadorovych buniek pomocou
trojrozmerného organotypického Kkultivaéného systému. (VEGA — 02/3022/23, autori:
Bizik J. —vedfici projektu, Schwarczova Z., Kudela P., Cholujova D., Comajova M.)

Reciprocnd interakcia medzi nadorovymi bunkami a stroméalnymi fibroblastami je
charakteristickd pre solidne nadory. Dokdzali sme, ze nadorové bunky ziskané z melanomu
produkuju solubilné rastové faktory stimulujiice fibroblasty, vysledkom coho je lokalna
hyperplazia avznik fibroblastovych klastrov. Zistili sme, Ze v tychto Strukturach sa
indukovalo endogénne odumieranie buniek, ktoré vykazovalo urcité charakteristiky nekrézy.
Aktivacia tohto nového typu bunkovej smrti vo fibroblastoch spdsobila masivnu produkciu
zapalovo-asociovanych prostaglandinov. NavySe v odumierajicich fibroblastoch nastala
superindukcia expresie hepatocytarneho rastového faktora (HGF) a viac ako 200-ndsobné
zvySena sekrécia jeho aktivnej formy. HGF signifikantne stimuluje invazivnost' I'udskych
nadorovych buniek a z tohto aspektu reprezentuje najpotentnejsi faktor v progresii nadorov.
Nesteroidné protizapalové latky (NSAIDs), ak boli aplikované v pociatoénych Stadiach
formovania klastrov, efektivne inhibovali produkciu HGF. Tento G¢inok nebol pozorovany ak
klastre uz boli vytvorené. Ziskané vysledky predstavuju prvy dokaz, ze nérast progresie
nadoru v jeho nekrotizujucej Casti je vysledkom parakrinnej recipro¢nej stimulacie ktora vedie
k aktivacii stromdlnych buniek. Tento komplexny proces preprogramovanej kaskady
zahriujuci aktivaciu stromalnych fibroblastov, spustenie mechanizmu bunkovej smrti
a nasledny rozpad buniek sprevadzany produkciou charakteristickych molekul sme nazvali
,,hemoza“.

KANKURI, E. - CHOLUJOVA, D. - COMAJOVA., M. - VAHERI, A. - BIZIK, J. Induction of

hepatocyte growth factor/scatter factor by fibroblast clustering directly promotes tumor cell
invasiveness. Cancer Research. Vol. 65, no. 21 (2005) p. 9914-22. (7.69 — IF2004)

SIREN, V. — SALMENPERA, P. - KANKURI, E., — BIZIK, J. — SORSA, T. - TERVAHARTIALA,
T. — VAHERI, A. Cell-cell contact activation of fibroblasts increases the expression of matrix
metalloproteinases. Ann. Med. (2005 ), in press (3.62 — [F2004)

Solid tumors represent cellular systems maintained by dynamic interplay between neoplastic
cells and stromal fibroblasts. We have shown that tumor cells such as melanoma cells produce
soluble mitogenic factors for fibroblasts that may contribute to fibroblast hyperplasia and
formation of dense fibroblast clusters. However, we have discovered that an endogenous
necrosis-like death program is triggered within such fibroblast clusters. Activation of the
novel type of cell death in the fibroblasts was associated with excessive production of
inflammation-associated prostaglandins. In addition it induced a massive >200-fold
production of bioactive hepatocyte growth factor (HGF), one of the crucial elements in tumor
progression, which significantly enhanced invasiveness of human tumor cells. Nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), if added early during fibroblast aggregation, inhibited
HGF production effectively, but had no effect at later stages of cell aggregation. Our results
thus provide the first evidence that aggravated progression of tumor within necrotic foci may
involve paracrine reciprocal signaling leading to stromal activation. Now, we proposed the
description ,,nemosis® for the complex preprogrammed cascade of processes involving
stromal fibroblasts activation, commitment to cell death and consequent -cellular
decomposition accompanied by production of a distinct pattern of molecules.



b) aplika¢ného typu (uviest’ pouzZivatel’a)

Genomika nadorovych ochoreni pre zdravSiu populaciu Pudi.

(SPVV 2003 SP 51 02808 00/028 08 01, autori: Altaner C. - veduci projektu, zodpovedni
rieSitelia: Altanerova V., Bartosova Z., Ciernikova S., Fridrichova 1., Zajac V.)

Stucastou tohto rozsiahleho projektu boli ulohy, ktoré sa zaoberali problematikou dedic¢nej
predispozicie k nadorovému ochoreniu. Vyznamné vysledky sa dosiahli najmd pri Studiu
genetickych faktorov nadorov hrubého creva, prsnikov a Stitnej zlazy. U 72 pacientov
indikovanych prisluSnymi klinickymi pracoviskami sme modernymi molekularno-
genetickymi metddami identifikovali a charakterizovali zdrodo¢né mutacie v niektorom z
génov APC, BRCAI, BRCA2, MLHI, MSH2, MSH6 a RET. Nasledne sme boli schopni
analyzovat 387 c¢lenov rodin tychto pacientov, zktorych vicSina bola bez klinickych
priznakov ochorenia. Jedinci s pozitivnym vysledkom testu (157 os6b) maji vysoké riziko (80
— 100%) dostat’ zhubné nadorové ochorenie apreto boli na prislusnych klinickych
pracoviskach zaradeni do programu preventivnych vySetreni. Takto sa vyznamne zvysuje
Sanca, ze vzniknuté nadory budu odhalené vo véasnom ateda dobre lieCitelnom S$tadiu.
Jedinci s negativnym vysledkom testu su zbaveni psychickej zat'aze, ktora sa v ich rodinach
taha celé generacie. Dosiahnutymi vysledkami sme prispeli k zdchrane zivotov, zlepSeniu
kvality zivota postihnutych rodin ak uSetreniu nemalych ekonomickych prostriedkov
v zdravotnictve, ktoré by sa vynalozili na liecbu pacientov v komplikovanom stadiu
ochorenia.

Pouzivatelia:

V Bratislave - Narodny onkologicky ustav, Onkologicky Ustav sv. AlZzbety s.r.o., FNsP —
Bratislava — Staré¢ mesto, na ostatnom uzemi SR - Oddelenia lekarskej genetiky: NsP
Nitra, NsP Nové Zamky, NsP Trencin, NsP Zilina, Martinska fakultnd nemocnica, NsP
Kosice, NsP F.D. Roosevelta v Banskej Bystrici, NsP J.A. Reimana v PreSove, NsP
Spisskd Nova Ves, Nestatne samostatné zariadenie SValL.Z v odboroch lekarska genetika
a vySetrovacie metddy v lekarskej imunologii v Humennom, Néarodny endokrinologicky
a diabetologicky ustav v Cubochni )

Use of Cancer Genomics to Improve the Human Population Health.

The part of this broad project involved objectives related to genetic predispositions to cancer.
Important results have been achieved particularly in genetic studies of tumours in colon,
breast and thyroid. Using modern molecular-genetic techniques, we have identified and
characterized germline mutations in one of the genes of APC, BRCAI, BRCA2, MLHI, MSH?,
MSHG6 and RET in 72 patients indicated by clinical departments. Subsequently, we were able
to analyze 387 members of patients’ families, which were mostly without clinical symptoms
of disease. The individuals with positive test results (157 persons) have a high risk (80 —
100%) to develop a cancer, thus they were enrolled in the preventive health care program at
specialized clinical departments. By this way, the chances to reveal the tumors in early and
thus well treatable stages are rapidly increasing. The individuals with negative test results are
rescued from psychical distress, which roots in their families over the generations. With the
achieved results, we have contributed to lives saving, improvement of life quality of affected
families and preservation of economical resources, otherwise used for treatment of patients in
late stages of disease.



¢) medzinarodnych vedeckych projektov (uviest’ zahraniéného partnera alebo
medzinarodny program)

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

(SR-USA VTS 031/2001, APVT-51-003202, autori: PirSel M.-veduci projektu, Gursky J.,
Rybanska 1., Kimlickova E., Kleibl K., zahrani¢ny partner: L. Thompson, Lawrence
Livermore National Laboratories, Livermore, CA, USA)

Dosiahnuté vysledky:

Produkt ERCC3/XPB génu je ATP-zavisla DNA helikaza, ktora je esencidlna pre transkripciu,
je zahrnuta v oprave DNA a v p53-zavislej apoptdze. Jej Stidium je limitované iba tromi
znamymi mutaciami u l'udi, ktoré maju pleiotropny ucinok a dramaticky efekt na ich zdravie s
diagnézou rakoviny a mentalnej retardacie. Studovali sme unikatnu sadu deviatich doteraz
nepopisanych hlodavéich ERCC3 mutantnych linii. Identifikovali sme nové mutacie ERCC3
génu adali ich do suvislosti sprezitim po UV-oZziareni a oxidatnom poskodeni, s ich
schopnost’ou obnovit’ transkripciu po poSkodeni a opravovat’ posSkodenie DNA. Zistili sme, ze
ERCC3/XPB helikdza je pravdepodobne zahrnutd aj v transkripne-viazanej oprave
oxida¢ného poskodenia.

Publikacie:

HALL, H. - GURSKY, J. - NICODEMOU, A. - RYBANSKA, I. - KIMLICKOVA, E. - PIRSEL, M.
Characterization of ERCC3 mutations in the Chinese hamster ovary 27-1, UV24 and MMC-2 cell
lines. Mutation Research. (2005, in press). (3,73 - [F2004)

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. DNA Repair. Vol. 3, no. 12 (2004) p.1639-1659. (3,92 - [F2004)

RYBANSKA, I. - PIRSEL, M. Involvement of the nucleotide excision repair proteins in the removal
of oxidative DNA base damage in mammalian cells. Neoplasma. Vol. 50, no. 6 (2003) p. 389-395.
(0,822 - IF2003); SCI: 1

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

The ATP-dependent DNA helicase, a product of the ERCC3/XPB gene, is essential for
transcription and involved in DNA repair and p53-dependent apoptosis. The only three known
mutations in humans with pleiotropic effects and serious impact on human health with cancer
and mental retardation as a consequence, limit its study. We have studied the unique set of
nine hamster ERCC3 mutant cell lines. We have identified the new ERCC3 gene mutations
and connect them with UV- and oxidative damage cell survival, an ability to recover the
transcription after DNA damage and repair DNA lesions. We have find that ERCC3/XPB
helicase might be involved in the transcription-coupled repair of oxidative lesions.



3. Vedecky vystup (Knizné publikacie uviest'v Prilohe ¢. 3)

PUBLIKACNA, PREDNASKOVA A EDICNA CINNOST

Pocet vr. 2005 a
doplnky z r. 2004

. Vedecké monografie * vydané doma

2

. Vedecké monografie vydané v zahranici

. KniZné odborné publikicie vydané doma

W (N |-

. Knizné odborné publikacie vydané v zahranici

. Kapitoly v publikaciach ad 1/ v monografiich

.. Kapitoly v publikaciach ad 2/ v knihach

. Kapitoly v publikaciach ad 3/

. Kapitoly v publikéciach ad 4/

o [0 | (&N [

. Vedecké prace v ¢asopisoch evidovanych
a/ v Current Contents

b/ v inych medzinarodnych databazach

47

10. Vedecké prace v ostatnych ¢asopisoch

18

11. Vedecké prace v zbornikoch (konferen¢nych aj nekonferenénych,
vydanych tlacou alebo na CD)

a/ recenzovanych

b/ nerecenzovanych

12. Vedecké prace v zbornikoch roz§irenych abstraktov

14

13. Recenzie vedeckych prac vo vedeckych ¢asopisoch

14. Prednasky a vyvesky na vedeckych podujatiach s min. 30%
zahrani¢nou icast’ou

82

15. Ostatné prednasky a vyvesky

18

16. Vydavané periodika evidované v Current Contents

17. Ostatné vydavané periodika

18. Vydané alebo editované zborniky z vedeckych podujati

19. Vysokoskolské uc¢ebnice a ucebné texty

20. Vedecké prace uverejnené na internete
a/ v cudzom jazyku

b/ v slovenc¢ine

21. Preklady vedeckych a odbornych textov

* Publikacia prindsa nové vedecké poznatky, alebo sa opiera o vedecké prace.
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4. Vedecké recenzie, oponentiry

Vyziadané recenzie rukopisov monografii a vedeckych prac v Pocet vr. 2005 a
zahrani¢nych ¢asopisoch, prispevkov na konferencie doplnok z r. 2004
s medzinarodnou uc¢ast’ou, oponovanie grantovych projektov 69

5. Ohlasy

CITACIE Pocet v r. 2004

a doplnok za r. 2003

Citacie vo WOS 403

Citacie podla inych indexov a bdz s uvedenim prameiia -

Citacie v monografiach, ucebniciach a inych 8
publikaciach

Pozn.: Privsetkych polozkach je potrebné uviest len tie prace, ktorych aspon jeden autor je spolu

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

v elektronickej forme.

Zoznam pozvanych prispevkov na medzinarodnych konferenciach:

1) GABELOVA A. - POLAKOVA, V. - POLONCOVA, K.: Biologicka aktivita bindrnych
zmesi. 28. pracovné dni Ceskej a Slovenskej spolocnosti pre mutagenézu vonkajsim
prostredim. Brno, Ceska republika, 11. - 13.5. 2005, Zbornik, ISBN 80-7013-421-6

2) BARTOSOVA Z.: ,.Study proposal: HNPCC: SNP-LOH Study*, International Society for
Gastrointestinal Hereditary Tumours: The First Conference of InSIGHT. Newcastle, Velka
Britania 14-17. jun 2005, publikované na webovej stranke International Society for

Gastrointestinal Hereditary Tumours www.insight-group.org (pristupné len pre clenov
InSIGHT)

6. Patentova a licen¢na ¢innost’ : -

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

Vedecka orientacia UEO SAV je plne v sulade so suasnym trendom onkolédgie vo
svete, t. j. pracovat’ na tom, aby sa objasnili moznosti primarnej prevencie, aby sme prispeli
k presnejSej arychlej diagnostike nadorov, ¢o je napliou sekundarnej prevencie. Kedze
nadorova choroba vznikd v désledku akumulacie mutdcii naSich génov a epigenetickych
zmien na urovni regulécie expresie génov spdsobenych faktormi vonkajSieho a vntitorného

11



http://www.insight-group.org/

povodu, ktoré sa nedaji odstranit’ a vznikaji hlavne v procese starnutia, nddorové ochorenie
ako také bude sucastou naSho Zivota aj v budicnosti. Preto je snaha prispiet’ k lieCcebnym
postupom, ktoré by boli nasmerované na pri¢iny vzniku nadorov. Onkologicky vyskum
smeruje k rozvoju molekularnej onkoldgie s novymi moznostami diagnostiky, progndzy
anového druhu netoxickej terapie, zalozenej na blokovani porusSenych signalizaénych drah
v nddorovych bunkéch, génovej terapie, bunkovej terapie, imunoterapie a podobne. Zakladny
a translaény vyskum sa vzajomne na ustave dopliaju a vzajomne prelinaj.

Vedecky vystup UEO SAV ako i perspektivy su¢asnej experimentalnej, a tym i klinickej
onkologie, vychadzaji zo sucasnych poznatkov svetovej onkoldgie. Prikladom mézu slazit
tieto aktivity nasSho pracoviska, ktoré sa v porovnani s minulym rokom viac profilovali:

detekcia dedicnej predispozicie pre tieto typy nadorov:

e familiarna adenomatozna polypoza hrubého ¢reva (FAP)

e nepolypdzny kolorektalny karcindém (HNPCC)

e karcinom prsnika a vaje¢nikov (gény BRCA)

e mnohopocetnd endokrinna neoplédzia typu 2 — medularny karcinom $titnej zl'azy

(onkogén RET)

Tieto vySetrenia maji priamy dopad na zdravie ludi. Dalej sa tUstav venuje rieSeniu
problémov v nasledovnych oblastiach:

e mechanizmy DNA opravy, ktoré hraji vyznamnu tlohu pri vzniku nddorov

e molekulové mechanizmy ucinku nadorovych onkogénov

e mechanizmy programovanej bunkovej smrti

e detekcia potencidlnej karcinogenity latok, ktoré sa vyskytuji v naSom zivotnom
prostredi ako aj novych chemickych latok, s ktorymi clovek moze prist’ do styku

e potencidlny anti-karcinogénny ucinok prirodnych latok, ktoré by sa dali vyuzit' v
prevencii nddorovej choroby

e retrovirusové vektory na génovu terapiu nddorov a imunoterapiu
e imunofenotypizacie 'udskych nadorovych buniek k uréeniu vhodnej chemoterapie

e pripravy a kultivacie I'udskych mezenchymalnych kmenovych buniek z kostnej drene
a tukového tkaniva

Poznamka:
Ustav je registrovany pre pracu s geneticky modifikovanymi organizmami v rizikovej
triede 1 a 2.
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I11.

Vedecka vychova a pedagogicka ¢innost’

1. Udaje o doktorandskom §tiidiu

Forma | Pocet k 31.12.2005 Pocet ukoncenych doktorantir v r. 2005
Doktoranti Ukoncenie z dovodov
L uplvnutim neobhéjenim | rodinnych,
celkovy z toho uspesnou Py dizertacnej | zdravotnych .
X .:-| obhajobou Casu . . nevykonania
pocet | novoprijati . prace alebo a inych, .
urcené¢ho . odborne;j
neudelenim | resp. bez i
na vedeckej udania skisky
Mpz M2 | Mz | sddum | hnosti | dovodu
Denna 3 /10| 2 1 1 1 6 0 0 0
Externa | 2 | 2 | 1 1 0 0 0 0 0 0

2. Zmena formy doktorandského Studia

Pocet

Preradenie z dennej formy na externti

Preradenie z externej formy na dennt

3. Prehlad udajov o doktorandoch, ktori ukonéili doktorandské $tidium uspeSnou

obhajobou
Meno Forma DS | Deii,mesiac, |Deii,mesiac, | Cislo a nazov | Meno a Fakulta
doktoranda rok nastupu | rok vedného organizacia udelujuca
na DS obhajoby odboru Skolitel’a vedecka
hodnost’
Labaj Juraj, |denna 1.7.2001 18.3.2005 |Genetika Slamenova D., | PriF UK
Ing. RNDr., DrSc. ,
15-03-9 UEO SAV
Boszakyova |denna 1.9.1997 19.9. 2005 | Genetika Chalupa L., PriF UK
Eva, Mgr 15-03-9 RNDr, CSe.,
»V8h UEO SAV
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4. Udaje o pedagogickej ¢innosti :

PEDAGOGICKA Prednagky Cvidenia *

CINNOST doma v zahranici doma v zahranici

Pocet prednasatelov

alebo veducich 10 0 13 0
cviéeni**
Celkovy pocet hodin
vr 2005 52 0 4953,5 0

* —vrdtane semindrov, terénnych cviceni a preddiplomovej praxe

** — neuvadzat pracovnikov, ktori su na dlhodobych stazach na univerzitach

Prehl'ad prednasatel’'ov predmetov a veducich cviceni, s uvedenim ndzvu predmetu, uvézku,
katedry a vysokej Skoly je uvedeny v Prilohe ¢&. 4.

Pocet pracovnikov, ktori posobili ako vedici alebo konzultanti diplomovych prac: 14
Pocet vedenych alebo konzultovanych diplomovych prac: 21

Pocet pracovnikov, ktori posobili ako Skolitelia doktorandov (PhD.) :15

Pocet oponovanych dizertacnych a habilitaénych prac: 6

Pocet pracovnikov, ktori oponovali dizerta¢né a habilitacné prace: 3

Pocet pracovnikov, ktori posobili ako ¢lenovia komisii pre obhajoby doktorandskych
dizertaénych prac: 5

Pocet pracovnikov, ktori posobili ako ¢lenovia komisii pre obhajoby doktorskych
dizertaénych prac: 1

Menny prehPad pracovnikov, ktori posobili ako ¢lenovia komisii pre obhajoby
doktorskych dizerta¢nych prac:

Vedny odbor v§eobecna biologia 15-01-9  Babusikova 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 onkolégia 15-14-9 Babusikova O. (predsednicka)
Altaner C.
Ujhazy V.

Vedny odbor epidemioldgia 51-06-9 Plesko 1.

Vedny odbor hygiena 51-07-9 Plesko 1.
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Nové komisie:

Vedny odbor genetika 010808 Altaner C.
Vedny odbor virologia 010821 Altaner C.

Pocet pracovnikov, ktori posobili ako ¢lenovia komisii, resp. oponenti
v inaugura¢nom alebo habilitaénom konani na vysokych $kolach: 0

Menny prehPad pracovnikov, ktori boli menovani do spolo¢nych odborovych komisii
pre doktorandské Stidium:

Vedny odbor genetika 15-03-9 Brozmanova J.
Pirsel M.
Slamernova D.
Vedny odbor virologia 15-11-9 Altaner C.
Vedny odbor onkologia 15-14-9 Ataner C.
Babusikova O.
Bies J.
Bizik J.
Plesko I.
Pirsel M.
Sedlak J.
Slamenova D.
Ujhazy V.
Vedny odbor imunolégia 15-15-9 Babusikova O.
Vedny odbor epidemioldgia 51-06-9 Plesko 1.

Studijny odbor Genetika 4. 2. 4. Gabelova A.
Pirsel M.
Luciakova K.

Menny prehlad pracovnikov, ktori posobili ako ¢lenovia vedeckych rad fakult
a univerzit:

Novotny L. — pdsobi na Kuwait University ako:
1. dekan Farmaceutickej fakulty
2. predseda Rady farmaceutickej fakulty
3. ¢len Univerzitnej rady

Menny prehlad pracovnikov, ktori ziskali vysSiu vedecku, pedagogickd hodnost’
alebo vysSi kvalifikacny stupen (s uvedenim hodnosti/stupia): *

RNDr. Milan Skorvaga, CSc. II.a — samostatny vedecky pracovnik
RNDr. Eva Markova, CSc. II.a — samostatny vedecky pracovnik
Mgr. Peter Barath, PhD. II.a — samostatny vedecky pracovnik
Ing. Juraj Labaj PhD., PriF UK

Mgr. Eva Boszaky PhD., PriF UK

Mgr. Zuzana Valovicova RNDr., UPJS Kosice

Mgr. Monika Lazarova RNDr., UPJS Kogice
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5. Zoznam spolo¢nych pracovisk SAV s vysokymi §kolami a inymi inStitaciami
s uvedenim stru¢nych vysledkov spoluprace

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

1) Zrugenie vyhlasky MS SR ¢&. 131/1997 Z.z. o doktorandskom $tidiu a absencia novej
vyhlasky MS SR o doktorandskom §tidiu, ktora by nadvizovala nanovy zikon &.
131/2002 Z.z. o vysokych skolach spdsobila zna¢ny chaos v organizovani doktorandského
Studia, a to predovSetkym na akreditovanych externych vzdelavacich instituciach. Presun
celej administrativy na vysoké Skoly spdsobil duplicitné vedenie agendy na Skolach
a externych vzdelavacich instituciach. Doktorandi, ako tomu bolo aj v predoslych rokoch,
zostali administrativne a legislativne ,,piatym kolesom na voze“. Skuto¢nost’, ze kazda
vysoka Skola ma svoje vlastné kritéria kreditového hodnotenia doktorandov a kazda
externd vzdelavacia institlicia mé s nimi uzavreté iné individualne dohody vedie k tazko
vzajomne porovnatelnym hodnoteniam doktorandov, dokonca aj v tom istom vednom
odbore. Vrcholom je nerovnaka dizka doktorandského §tidia vtom istom odbore na
externej vzdeldvacej institcii a prisluSnej vysokej Skole. Na absenciu komunikacie medzi
Skolami a externymi vzdeldvacimi instituciami doplacaji opat’ doktorandi.

2) Aj tento rok mozeme skonstatovat’, ze doktorandské stidium, ktorého doba trvania je
strikte 3 roky je vel'mi kratke. Za toto obdobie je mozné vykonat’ vic¢Sinu experimentalne;j
prace, avSak je spravidla nemozné aby vysledky boli premientnuté do c¢lankov
publikovanych v kvalitnych karentovanych ¢asopisoch. V snahe riesit’ tento problém sme
koncom roka 2004 podali Ziadost’ o grant z Eurdpskeho socidlneho fondu, z ktorého by
sme mohli aspoii ¢iastoéne vykryt' naklady spojené s predizenim pobytu doktorandov na
naSom Ustave s cielom uspeSne obhdjit' dizertatni pracu. NaSa ziadost’ bola Uspesna,
grant bol schvaleny a v sti¢astnosti z tohto projektu podporujeme prediZzeny pobyt iestim
doktorandom, ktorym vyprSalo riadne doktorandské §tadium.

3) Vdaka Doc. Ivanovi Pleskovi, DrSc., pracovnikovi UEO SAV sa podarilo vsunat
kapitolu o epidemiologii zhubnych nddorov do celostatnej ucebnice epidemiologie pre
lekarske fakulty a postgradualnu vychovu lekdrov. Tym sa po prvy raz unds rozsirila
vyuka epidemiologie ina neinfekéné najmi chronické choroby, tak ako tomu je vo
vyspelych Statoch sveta.
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IV. Medzinarodna vedecka spolupraca

1. Medzinarodné projekty

DRUH PROJEKTU

Pocet projektov

Pridelené financie na
rok 2005

(prepocitané na Sk)

A

organizacia je
nosite’om
projektu *

B

organizacia sa
podiel’a na
rieSeni
projektu

1. Projekty 5. ramcového
programu EU (iba projekty riesené
v roku 2005, neuvadzat projekty,
ktoré st uz ukoncené)

2. Projekty 6. ramcového
programu EU (neuvadzat
projekty, ktoré st uz vyradené)

4 podané

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

40000,-

4. Projekty v ramci
medzivladnych dohdd o vedecko-
technickej spolupraci (Grécko,
CR, Nemecko a iné).

404862,-

5. Iné projekty financované zo
zahrani¢nych zdrojov

1

1309510,-

6. Bilateralne projekty

1

28000,-

* Koordindator alebo analogicky ako pri tabulke II. 1.

Udaje k projektom spracovat’ v Prilohe ¢. 2.
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2. NajvyznamnejSie prinosy MVTS ustavu vyplyvajuce z uskutonenej mobility a
rieSenia medzinarodnych projektov.

a/ najvyznamnejSie prinosy MVTS vyplyvajice z uskuto¢nenej mobility

1) V spoluprici s Department of Genetics, Microbiology and Toxicology, Stockholm
University, Stockholm, Svédsko, s L Belyaevom, Ph.D., D.Sc., sa rieSi projekt
»Biochemical markers in lymphocytes for evaluation of individual sensitivity to radiations®.
Tato spolupraca vyznamne prispieva k rieSeniu VEGA grantu ,,Uplatnenie citlivych metod na
predikciu citlivosti k radidcii v terapii rakoviny nadorov prsnika® (zodpovedna riesitelka
Markova E.)

Spolocné publikacie: 6 (z toho 3 zaslané)

Spolocna ucast na konferenciach: 2

Spolocné prezentacie: 2

Studijny pobyt: 120 dni (Markova E.)

2) Spolupraca s Laboratory of Cellular Oncology, National Cancer Institute, Bethesda,
USA sa tyka Stiidia ulohy post-translacnych modifikécii transkripéného faktora c-Myb pri
regulécii jeho proteolytickej stability. Spolupraca vyznamne prispieva k rieSeniu VEGA
grantu ,,Stadium post-transla¢nej modifikacie onkoproteinu c-Myb kovalentnou SUMO-2/3
proteinov*

Publikacie: 1

Spolocné prezentacie: 2

Studijné pobyt: 3 pracovnici (Bies J. a Markus J.-rocné pobyty, Sramko P - 118 dni)

3) Spolupréaca s Oddelenim vyZivy na Univerzite v Oslo v Norsku je zamerana na $tadium
modulacie oxida¢nych poskodeni DNA extraktami z ovocia a zeleniny na 'udskych bunkach
kultivovanych v podmienkach in vitro. Napli pobytu bola vel'mi blizka problematike, ktora sa
riesi v laboratoriu mutagenézy a karcinogenézy v ramci projektu APVT 51-015404.

Spolocné publikacie: v priprave

Spolocné prezentdcie: 2

Studijny pobyt: 39 dni (Horvathova E.)

4) Spolupraca s Department of Virology, University of Helsinki, Finsko sa tyka Stadia
molekularnych mechanizmov nekrézy a jeho patofyziologic-kych aspektov. Vyznamne
prispieva k rieSeniu VEGA grantu ,,Biologické a molekularne aspekty v progresii 'udskych
melanémov: Sledovanie vplyvu nesteroidnych protizdpalovych latok na invazivnost
nadorovych buniek pomocou trojrozmerného organotypického kultivaéného systému®.
Spolocné publikacie: 2

Reciprocné pracovné navstevy: 10 dni (Bizik J.), 14 dni (Kankuri E., Finsko)

5) V ramci spoluprace s Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy,
Kuwait University, Kuwait sa stanovila hodnota potencidlnej karcinogénnej aktivity
menadidnu i niektorych novosyntetizovanych antibiotik.

Spolocné publikacie: 1

Spolocné prezentacie: 5

Pracovny pobyt: 365 dni (Novotny L.)

6) International Centre for Science and High Technology, UNIDO, Terst, Taliansko.
Spolupraca sa tyka teoretického dizajnu, syntézy a testovania biologickej u¢innosti
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antivirdlnych, antimikrobidlnych a antikancerogénnych latok - inhibitorov aspartickych
protedz, metalloproteaz a onkoproteinu Myc.

Spolocné publikacie: 2

Pracovny pobyt: 365 dni (Frecer V.)

7) Department of Biochemistry and Biophysics, Arrhenius Laboratories, University of
Stockholm, Svédsko. Spoluprica sa tyka najmi vyuZitia hmotnostného spektrometra na
sekvenovanie bielkovin.

Pracovny pobyt: 7 dni (Luciakova K.)

Spolocné publikacie: v priprave

8) Research Institute of Virology and Biomedicine, University of Veterinary Medicine,
A-1210 Viedeii, Rakisko. Spoluprica sa tyka pripravy retrovirusovych vektorov pre génova
terapiu.

Spolocné publikdcie: 1

Pracovny pobyt: 365 dni (Hlavaty J.)

9) Department of Biochemistry and Molecular Genetics, university of Virginia,
Charlottsville, Virginia, USA. Riesi sa problematika regulacie chromozomalnej replikacie
DNA a genetickej instability v nddoroch na cicav€om systéme.

Pracovny pobyt: 365 dni (Tomka M.)

10) University of Vienna, Department of vascular Biology and Thrombosis Research,
Viedeii, Rakusko. Zaobera sa serpinmi ako inhibitormi serinovych protedz. Studuje sa ich
internalizdcia a nukledrna translokécia. Projekt sa nachddza v zavereCnej faze rieSenia
a v procese pisania manuskriptu.

Pracovny pobyt: 365 dni (Sokolikova B.)

11) Clinical Institute of Medicinal and Chemical Laboratory Diagnostics, General
Hospital of Vienna, Vienna University, Vieden, Rakisko. V ramci dlhodobej spoluprace s
uvedenym pracoviskom sa Stiduju nové inhibitory ribonukleotidreduktazy, akymi su
polyfenoly trans- and cis- resveratrol a ich prirodné i syntetické derivaty liSiace sa poCtom
a polohou OH-skupin.

Studijny pobyt: 31 dni (Ovesnd Z.)

12) Eppley Institute for Research of Cancer and Allied Diseases, University of Nebraska,
Medical Center, Omaha, Nebraska, USA. Spolupraca sa tyka Stidia ulohy BRCA2

a XPF/ERCC1 komplexov v oprave dvojvlaknovych zlomov a medziretazcovych poskodeni
DNA.

Postdoktorandsky pobyt: 150 dni (Cipdk L.)

13) University of Pittsburgh Cancer Institute, Department of Medicine, Division of
Hematology/Oncology, Pittsburgh, USA. Charakterizuju sa dendritové bunky a prezentéacia
nadorovo asociovanych antigénov.

Postdoktorandsky pobyt: 365 dni (Kudela P.)

14) Laboratory of Tumour Biology, Institute of Animal Physiology and Genetics,
Libechov, CR. Spolupréca sa tyka charakterizacie zhubnych melanémov na zvieracom
modelovom systéme.

Pracovnd navsteva z CR: 5 dni (Mdlek O.)
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b/ najvyznamnejsie prinosy MVTS ustavu vyplyvajuce z rieSenia medzinarodnych
projektov

1) Spolupraca s Biofyzikalnym uistavom AV CR v Brne v Ceskej republike je zamerana na
komplexy platiny. Charakterizuju sa poskodenia DNA aZ po chemoterapiu onkologického
poskodenia. Spolupraca je na baze Spolo¢ného projektu: Vedecko-technicka spolupraca (143)
Reciprocné studijné pobyty: 20 dni (Gursky J.), 20 dni (Halamikova A., CR)

2) Skupina pracovnikov ustavu zaoberajlica sa epidemiologiou nadorovych ochoreni sa
zucCastnuje prakticky na vSetkych medzindrodnych projektoch v oblasti epidemiologie
nadorov iniciovanych WHO a EU pri¢om ich téast’ je vysoko hodnotena. V r. 2005 prispeli
k ukonceniu prvej etapy medzindrodného projektu ACCIS zameraného na automaticky zber
udajov o vyskyte detskych tumorov a publikovaniu vysledkov prvej etapy (Plesko I.).

3) Spolupréaca s Lawrence Livermore National Laboratory, BBR Program, Livermore,
USA sa tyka identifikacie novych mutacii ERCC3 génu a podielu ERCC3 proteinu na oprave
poskodenia DNA. Riesil sa Spolo¢ny projekt v ramci Vedecko-technickej spoluprace
(031/2001) Strukturalne-funkéna analyza hlodavéieho transkripéne-reparaéného tumor-
supresorového proteinu XPB/ERCC3. (Pirsel M.)

Publikacie: 1

4) Spolupraca s University of Salzburg, Institute of Genetics and General Biology,
Salzburg, Rakusko je zamerand na Stidium ochrannych uc¢inkov karboxymetyl-chitin
glukdnu voc¢i oxidacnym poskodeniam DNA indukovanym vplyvom H,O; alebo viditeIného
svetla v pritomnosti fotosenzitizdtora v podmienkach in vitro (bunky 79) alebo ex vivo (bunky
izolované z roznych tkaniv potkanov, kfmenych potravou obsahujucou glukan (200 mg/kg
vahy). (Slamernova D.)

Spolocny projekt: Rakusko—Slovensko bilateralny vedecko-vyskumny projekt

Studijny pobyt: 2 mesiace (Lazarovd M.)

Prezentacie: 3 (Raktisko — Slovenské bilateralne stretnutie)

3. Clenstvo a funkcie v medzinarodnych vedeckych spolo¢nostiach, iiniach a narodnych
komitétoch SR:

UEO SAV Stale ¢lenstvo v Organizacia Europskych onkologickych tstavov
(OECI); stale clenstvo v ,,NCI Information Associates Program*
zahffa suCasne poplatok za Casopis Journal of the National
Cancer Institute, realizator — National Institute of Health,
National Cancer Institute, Bethesda, Maryland.

Altaner C. ¢len ,,World Committee of International Association for
Comparative Research on Leukemia and Related Diseases
zastupca Slovenského onkologického centra v OECI
(Organizacia Eurdpskych onkologickych ustavov);
¢len Vedeckej rady Eurdpskej onkologickej skoly (ESO);

expert pre vyskumné zamery v onkolédgii, MZ a MS CR;

Bizik J. Councillor narodnej vetvy EACR
¢len Union Internationale contre le Cancer (UICC)
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Gabelova A.

Ujhazy V.

Plesko 1.

Polakova K.

Novotny L.

Slamenova D.

Bartosova Z.

Siracky J.
Sedlak J.
Luciakova K.

Cipak L.

FEBS ¢lenovia:

pokladnicka slovenskej sekcie EACR

&lenka Vyboru Ceskej a Slovenskej spoloénosti pre mutagenézu
vonkaj$im prostredim

Councillor narodnej vetvy EEMS

¢lenka European Society of Toxicology (Eurotox)

¢len narodného komitétu SR
¢len Eurdpskej Akadémie Vied a Umeni Salzburg
cestny €len Union Internationale contre le Cancer (UICC)

¢len Medzindrodnej asocidcie onkologickych registrov (IACR)
¢len European National Cancer Registries (ENCR)

¢len European Institute of Ecology and Cancer

¢len World Institute of Ecology and Cancer, California, USA

Senior research associate of European Institute of Oncology,
Milano, Taliansko

¢len Research Board of Advisors of the American Biographical
Institute (USA)

auditor pre posudzovanie urovne populacnych onkologickych
registrov —v Eurépe v rdmci ENCR

Clenka European Science Foundation Standing Commitee
European Medical Research Council (EMRC)

¢len Kuwait Pharmaceutical Association

¢lenka European Society of Toxicology (Eurotox)
International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumours
Human Genome Variation Society

International Academy of Cytology (USA)

International Society of Analytical Cytology

American Society for Biochemistry and Molecular Biology

¢len The American Association for the Advancement of Science

Kleibl K., Pirsel M., Gursky J., Skorvaga M., Robichova-Gurska S., Labaj J., Cipdk L.
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European Environmental Mutagen Society (EEMS) ¢lenovia:
Bacova G., Gabelova A., Horvathova E., Slamernova D.
European Association for Cancer Research (EACR) ¢lenovia:

Altaner C., Babusikova O., Bartosova Z., Bizik J., Duraj J., Frecer V., Fridrichova I. ,
Gabelova A., Hlavaty J., Horvathova E., Hundkova L., Jakubikova J., Kudela P.,
Novotny L., Plesko 1., Sedlak J., Slamenova D., Ujhazy V., Zajac V.

4. Clenstvo v redakénych radach ¢asopisov v zahranici:

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

Babusikova O.  Klinicka onkologie, Brno, CR

Novotny L. Medical Principles and Practice, Kuvajt
Plesko I Klinicka onkologie, Brno, CR

Medicine, Biology and Environment, Taliansko
Siracky J. Acta Cytologica, USA

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

Babusikova O.  Klinicka onkologie, Brno, CR

5. Medzinarodné vedecké podujatia, ktoré tistav organizoval alebo sa na ich organizacii
podielal, s vyhodnotenim vedeckého a spolo¢enského prinosu podujatia. Do tejto
kategorii patria podujatia s aspon 30 % zahrani¢nych ucastnikov.

1) Pracovnici ustavu sa podielali na organizovani ,XXII" International Conference on
Yeast Genetics and Molecular Biology* dna 7. - 12. augusta 2005, Bratislava

2) Pracovnici tustavu (Gabelova A. — hlavny organizator) organizovali ,,Autumn
Workshop: Genetic Toxicology and Cancer Prevention“ dia 24. — 26. oktobra 2005
v prednaskovej sale UEO SAV. Pravidelné spoloéné stretnutia vedeckych a odbornych
pracovnikov zcelého tizemia Slovenska a Ceskej republiky umoZituji vymenu
informacii a diskusiu vlastnych vysledkov. Su zakladom na budovanie buducich
spoluprac pri rieSeni pribuznych problémov. Odbornym garantom podujatia je
Spolocnost pre mutagenézu vonkajsim prostredim pri Ceskoslovenskej biologickej
spolocnosti a  Sekcia Pracovnikov s tkanivovymi kulturami pri Onkologickej
spoloCnosti SLS. Podujatie slizi zaroven ako forma dalSicho vzdeldvania pre
pracovnikov v zdravotnictve.
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3)

Pracovnici tustavu (Slameniova D. — hlavny organizator) organizovali zavere¢né
Rakusko — Slovenské bilateralne stretnutie Final Bilateral Austrian-Slovak Meeting
“Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients 2” (Ochrana
pred genotoxickymi ucinkami karcinogénov mikronutrientami 2), diia 27. - 28. oktdbra
2005 vprednaskovej sile UEO SAV. Ucastnikmi konferencie okrem raktskych a
slovenskych vedcov sa z(&astnili aj viaceri vedci z Ceskej republiky. V priebehu
konferencie, na ktorej zazneli velmi zaujimavé a poucné prednasky o ulohe
mikronutrientov vo vyzive a ich ochrannom ucinku vo¢i nddorovym ochoreniam bolo
dost’ priestoru aj na dohody o dalSej vzajomnej spolupraci medzi slovenskymi,
rakuskymi a ¢eskymi vedcami v budicnosti.

6. Medzinarodné vedecké podujatia, ktoré usporiada tstav v r. 2006 (anglicky a
slovensky nazov podujatia, miesto a termin konania, meno, telefénne ¢islo a e-mail
zodpovedného pracovnika).

1)

2)

Ustav planuje v roku 2006 usporiadat’ medzinarodnt konferenciu pri prileZitosti 60.-
teho vyrocia zaloZenia Ustavu. Predbezny nazov podujatia je ,, From basic knowledge
in molecular biology to cancer tailored therapy”. Nad pripravovanou konferenciou
prevzal zastitu prezident republiky SR Ivan Gasparovic.

Zodpovedny pracovnik: Zdena BartoSova, tel. 59327 208, e-mail: exonbar@savba.sk

Dalsie podujatie, ktoré tstav planuje st Jesenné pracovné dni ,,Genetickd toxikoldgia
a prevencia rakoviny“ - Autumn Workshop: Genetic Toxicology and Cancer
Prevention v termine 23. — 25.10.2006 v prednaskovej sale UEO SAV. Zodpovedny
pracovnik: RNDr. Alena Gabelovd, CSc, tel.: 59327 512, e-mail:
alena.gabelova@savba.sk

7. Pocet pracovnikov v programovych a organiza¢nych vyboroch medzinarodnych
konferencii.

1)

2)

3)

4)

Podet pracovnikov v Programovom a Organizaénom vybore konferencie: , XXII"
International Conference on Yeast Genetics and Molecular Biology* : 4 (Chovanec
M., Dudas A., Dudasova Z., Letavayova L.)

Pocet pracovnikov v Programovom a Organizacnom vybore konferencie: ,, Autumn
Workshop: Genetic Toxicology and Cancer Prevention“: 9 (Gabelova A., Farkasova
T., Horvathova E.,Gurskd S., Chalupa I., Lazarova M., Labaj J., Slamenova D.,
Valovicova Z.)

Pocet pracovnikov v Programovom a Organiza¢nom vybore konferencie: ,, Final
Bilateral Austrian-Slovak Meeting - Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by
Micronutrients 2”: 3 (Slametiova D., Horvathova E., Léabaj J.)

Pracovnicka tstavu 4. Gdbelova bola clenkou organiza¢ného vyboru medzinarodne;j

konferencie ,, VI. Comet Assay Workshop “, ktora sa uskutocnila v diloch 22. — 24.
9.2005 v Pol'sku vo Varsave
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8. Utast’ expertov na hodnoteni projektov RP, ESF, pripadne inych.

Altaner C. expert INTAS - 5 oponentskych posudkov;

expert ESF v European Survey on Bio-medical Research
Infrastructures, Bio-med RI za SR;

¢len European Cancer Research Managers Forum (ECRM) v ramci
6.RP — expert za SR

recenzent projektov Ministertsva §kolstva a sportu CR, CR
Babusikova O.  hodnotenia projektov pre Agenturu pre vedu Ceskej Republiky
Bartosova Z. hodnotenie projektu pre Czech Science Foundation
Pirsel M. hodnotenie projektu pre Cancer Research UK

hodnotenie projektu pre Agentiru pre vedu Ceskej Republiky
Poldkova K. hodnotenie ESF projektu v Eurocores Theme Proposal

hodnotenie projektu pre Czech Science Foundation

Slamernova D. hodnotenie projektu pre Czech Science Foundation

9. Medzinarodné ocenenia a iné informacie k medzinarodnej vedeckej spolupraci

a/ medzinarodné ocenenia:

1) Novotny L. udelenie ¢estného Clenstva vo Pharmaceutical Society of Egypt

2) Ovesna Z. udelenie Stipendia International Cancer Technology Transfer
fellowship (ICRETT) organizaciou International Union Against
Cancer (UICC)

3) Horvathova E. udelenie Stipendia International Cancer Technology Transfer
fellowship (ICRETT) organizaciou International Union Against
Cancer (UICC)

4) Valovicova Z. udelenie cestovného grantu mladym vedeckym pracovnikom
organizaciou European Environmental Mutagen Society
(EEMS)

5) Lazarova M. Stipendium udelené organizéaciou Christian Doppler
Foundation
b/ iné informacie k medzinarodnej vedeckej spolupraci:
Ustav spolupracuje s d’al§imi zahrani¢nymi pracoviskami (bez uskuto&nenej mobility) :

1) Clinical Institute of Medical and Chemical Laboratory Diagnostics, General
Hospital of Vienna, Vienna University, Vieden, Rakusko. V spoluprici sa testuje bio-
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modula¢ny potencial novych preparatov v kombinovanej chemoterapii. Vysledkom
spoluprace je praca prijata do casopisu Cancer Letters (v tlaci) (Rauko P.)

2) Institute of Organic Chemistry, University of Tubingen, D-72076 Tubingen,
Germany. Spoluprica je zamerand na monitorovanie antineoplastického potencialu
novosyntetizovanych dimérov araC a cis-Pt. Vysledkom spoluprace je praca zasland do
casopisu Cancer Investigation (submited). (Rauko P.)

3) Institute of Inorganic Chemistry, University of Vienna, Waehringerstr 42, Austria
Spolupraca je zamerand na testovanie toxicity a terapeutickej efektivnosti
novosyntetizovanych Pt-komplexov v experimentalnych in vivo modeloch. Vysledkom
spoluprace je screening latok s vysokym terapeutickym indexom. (Rauko P.)

4) Laboratory of Histology-Embryology, Faculty of Medicine Aristotle University of
Thessaloniki, Greece. Spolupraca spocivala v $tadiu toxickych a genotoxickych uc¢inkov
chemickych latok vratane lieCiv in vivo ain vitro. Vysledkom spoluprace je podanie
spolo¢ného bilateralneho Slovensko — Gréckeho projektu (Gabelova A.)

5) Radiation Unit, Medical University, Austria. Spolupraca sa tyka tvorby spolocnej
databazy a biobanky onkologickych pacientiek s rakovinou krcka maternice (Gabelova A.)

6) Clinical Institute of Medicinal and Chemical Laboratory Diagnostics, General
Hospital of Vienna, Vieden, Rakisko. Spoluprica je zamerand na $tudium niektorych
biologickych i fyzikalno-chemickych vlastnosti fytoalexinu trans-resveratrolu a jeho
prirodnych i novosyntetizovanych derivatov (Slamenova D.)

Spolocné publikacie: 1 (submitted)

7) Laboratériom chémie a toxikolégie, Vyskumny tstav veterinarniho 1ékai'stvi, CR
Spolupraca sa tyka stidia negenotoxickych ucinkov chemickych karcinogénov a
xenobiotik in vitro (Slamenova D.)

Spolocna publikacia: 1 (v tlaci)

Prezentacie: 3

8) Cancer Research UK Carcinogenesis Group, Paterson Institute for Cancer
Research, Manchester, UK. Spoluprica na konstrukcii retrovirusovych vektorov pre
génovu terapiu rakoviny. (Altaner C.)

Spolocna publikacia: 1

9) Laboratory for Stem Cell Research, Aalbory University, Aarhus, Dansko
Pokracujuca spolupraca sa tyka vyskumu tlohy kmenovych buniek na dI'zku zivota
a fyziologicky stav mysi. (Altaner C.)

10) Institute of Molecular Cancer Research, Ziirich, Svajéiarsko. Spolupréca sa tyka
biochemickej charakterizacie zdrodo¢nych mutacii v opravnych génoch a vyvoja nového
diagnostického testu na selekciu mutovaného génu (Bartosova Z.)

Spolocné prezentacie na konferenciach: 4

11) University of Szeged, First Department of Medicine, Szeged

Spolupréca zacala v roku 2004 a tyka sa molekularno-genetickej diagnostiky pacientov s
hereditarnou nepolypoznou rakovinou kolorekta (HNPCC) mad’arského povodu.
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V.

Vysledkom tejto spoluprace bola identifikacia zarodo¢nej mutacie v MSH2 géne
mad’arskej HNPCC pacientky na naSom pracovisku, ktord umozni cielent prevenciu
nadorov hrubého ¢reva v rodine pacientky. (Bartosova Z.)

Spolocna publikacia: 1

12) Equipe Information et Programmation Cellulaire, Universite de Rennes I,
Francuzsko. Spolupraca je zamerana na purifikaciu in vitro exprimovanych bielkovin z
vel'kého mnozstva za u¢elom pripravy protilatok. (Barath P.)

Spolocny projekt: 6.RP — v stadiu evaluacie

13) Genome Damage and Stability Centre, University of Sussex, Brighton, UK
Spolupréca je zamerana na Stidium procesu nehomologickej rekombinacie (non-
homologous end-joining) DNA v jednobunkovych organizmoch. (Chovanec M.)
Spolocna publikacia: 1

14) Cancer Research UK Laboratories, Weatherall Institute of Molecular Medicine,
University of Oxford, John Radcliffe Hospital, Oxford, UK. Spoluprica je zamerana na
Stidium funkcie Pso2/Snm1 v oprave medziretazcovych kriznych vézieb. (Chovanec M.)

Spolocna publikacia: 1

15) Paterson Institute for Cancer Research, Section of Genome Damage and Repair,
Manchester, United Kingdom . Spolupraca sa tyka Stidia expresie 'udského ABH2
a ABH3 génu v kvasinkach S. cerevisiae po poskodeni alkylaénymi latkami. (4ltaner C.)
Spolocnd publikacia: 1

16) NIEHS, NIH, Research Triangle Park, NC 27709, USA. Spolupréca je zamerané na
$tidium mechanizmov nukleotidovej exciznej opravy. (Skorvaga M.)

Spolocné publikacie: 3

Spolocny projekt: SR-USA — v §tadiu evaluacie

17) Institute of Food Research, Norwich, UK. Spolupraca je zamerana na stidium
protektivnych u¢inkov prirodnych latok rastlinného pévodu.
Spolocné publikacie: 2

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

Spolupraca s vysokvmi Skolami, invmi domacimi vvskumnvmi
inStitaciami a s hospodarskou sférou pri rieSeni vvskumnvch uloh

Prehl’ad spolupracujicich vysokych $kol (fakilt) a vysledky spoluprace.

1) Spolupraca Laboratdria genetiky nadorovych ochoreni s Katedrou biolégie a Katedrou
patologickej anatomie Lekarskej fakulty UK v Bratislave spociva vo vedeckej vychove
Studentov, ktori maju zaujem o molekuldrnu biologiu a klinickti genetiku. Kazdy rok sa
najschopnejii z tychto $tudentov zudastnujt SVOC s minimalne jednou témou. RNDr. V.
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Zajac, CSc. prednasa na Katedre patologickej anatomie a ma certifikat z dekanatu LFUK,
ktory ho opraviuje k vedeniu SVPC a tiez aj diplomovych préac, ktoré sa uz stali povinnym
predmetom na LFUK. Pod jeho vedenim ziskali §tudenti viacero oceneni na SVPC nielen u
nas, ale aj v zahranici.

2) Spolupraca Laboratoria genetiky nadorovych ochoreni s Referenénym centrom
HIV/AIDS Slovenskej zdravotnickej univerzity v Bratislave spociva v analyze baktérii od
HIV/AIDS pacientov na ich schopnost’ internalizovat’ l'udské bunkové linie HL-60 a HeLa,
ako aj normalne l'udské lymfocyty.

3) Spolupraca Laboratéria molekularnej genetiky s Katedrou genetiky Prirodovedecke;j
fakulty Univerzity Komenského v Bratislave sa tyka $tidia opravy dvojvlaknovych zlomov
DNA v kvasinkich S. cerevisiae. Stidium tejto problematiky je témou diplomovych prac,
ktoré sa realizuju v Laboratoriu alebo vysledky su predmetom konzultécii.

4) Spolupraca Laboratoria genetiky nadorovych ochoreni s Katedrou genetiky
Prirodovedeckej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave sa tyka Studia biologicky
aktivnych latok s potencialom posobit’ protektivne alebo terapeuticky ucinne v neoplastickych
experimentalnych modeloch. Studujeme glukany v rdznych experimentalnych systémoch.
Vysledkom spoluprace je pedagogické ¢innost’, spolo¢né publikacie vo vedeckych ¢asopisoch
Biologia a Toxicology in Vitro (v tlaci) a prezentacie na vedeckych konferenciach.

5) Spolupraca Laboratoria genetiky nadorovych ochoreni s Katedrou biochémie a
mikrobiologie Fakulty Chemickej a potravinarskej technologie Slovenskej Technickej
Univerzity v Bratislave na stanoveni optimalizacii terapeutick¢ho potencidlu komplexov
medi.

6) Spolupraca Laboratéria mutagenézy a karcinogenézy s Univerzitou veterinarneho
lekarstva v KoSiciach je zamerand na $tadium protektivnych ucinkov prirodnych latok
izolovanych z extraktov lieCivych rastlin v ramci spolocného vyskumného projektu APVT
51-015404 “Rastlinné extrakty — Stadium protizapalovych, imunomodulaénych,
antimikrobialnych, cytotoxickych a antimutagénnych ucinkov na zvieratach”.

7) Spolupraca Laboratéria molekuldrnaj bioldgie s Jesséniovou lekarskou fakultou UK
v Martine pri rieSeni spolo¢ného vedeckého projektu na tému — Mechanizmy spojené s
ischemicko-reperfuznym poskodenim CNS a oneskorend smrt’ neurénov.

8) Pokracovala spolupraca Laboratéria molekularnej onkologi s Katedrou biofyziky
a chemickej fyziky PriF UK sa tyka moznosti vyZitia magnetickych nanopartikul pri liecbe
nadorov.

2. Spolupraca s inymi domacimi vyskumnymi inStiticiami:
1) Spolupraca Laboratoria genetiky nddorovych ochoreni s Chemickym ustavom SAV
v Bratislave na vhodnom uplatneni glukanov v protinadorove;j terapii. Vysledkom spoluprace

je spolocny Vega grant, publikécia v ¢asopise Toxicology in Vitro (v tla¢i) a prezenticie na
vedeckych konferenciach.
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2) Spolupraca Laboratoria genetiky nadorovych ochoreni s Ustavom experimentilnej
endokrinolégie SAV v Bratislave na priprave cytotoxicky ucinnych derivatov kyseliny
kéjovej s antineoplastickym potencidlom.

3) Spolupriaca Laboratoria mutagenézy a karcinogenézy s Ustavom fyziolégie
hospodarskych zvierat SAV v KoSiciach je zamerand na $tidium protektivnych tc¢inkov
prirodnych latok izolovanych z extraktov lieivych rastlin v rdmci spolo¢ného vyskumného
projektu  APVT  51-015404 “Rastlinné extrakty — Stadium protizapalovych,
imunomodula¢nych, antimikrobidlnych, cytotoxickych a antimutagénnych ucinkov na
zvieratach”.

4) Spolupraca Laboratéria mutagenézy a karcinogenézy s Chemickym ustavom SAV
v Bratislave je zamerana na Studium protektivnych ucinkov prirodnych biopolymérov
(glukany) izolovanych z kvasiniek (Saccharomyces cerevisiae) a niz§ich hub Aspergilus niger
pre chemoprevenciu nadorovych ochoreni a na $tidium preventivnych ucinkov ligninovych
biopolymérov izolovanych z odpadov chemického spracovania dreva pre chemoprevenciu
nadorovych ochoreni. Spolo¢ny APVT projekt.

5) Predmetom spoluprace Laboratéria mutagenézy a karcinogenézy s Ustavom merania
SAV v Bratislave s RNDr. V. Witkovskym, CSc. je vyber vhodného matematického modelu
na spracovanie vysledkov zin vitro experimentov adat od onkologickych pacientov
a zdravych jedincov a ich Statisticka analyza. Vysledkom spoluprace su prezentacie vysledkov
formou predndSok a posterov na medzindrodnych a domacich podujatiach ako i podanie
spolo¢ného projektu APVV.

2. Vyznamné aplikacie vysledkov vyskumu v spolocenskej praxi.

1) Laboratérium mutagenézy a karcinogenézy spolupracuje s MUDr. Babincovou z Narodnej
transfiiznej stanice RuZinov, ktorda umoznila ziskavat’ dobrovolné darkyne krvi a udajov za
ucelom vytvorenia databazy a biobanky zdravych Zien. Vzniknutd databaza bude sluzit’ ako
kontrolnd skupina v porovnani s onkologickymi pacientkami. Vysledkom spoluprace su
prezentacie vysledkov formou prednaSok a posterov na medzindrodnych a domacich
podujatiach ako i1 podanie spolo¢ného projektu APVV.

2) Spolupraca Laboratéria mutagenézy a karcinogenézy s Odd. Radiobioldgie Narodného
onkologického ustavu je zamerana na identifikdciu biomarkerov radiosenzitivity u
onkologickych pacientov s rakovinou kr¢ka maternice. Vysledkom spoluprace su prezentacie
vysledkov formou prednasok a posterov na medzinarodnych a domécich podujatiach ako i
podanie spolo¢ného projektu APVV.

3) Na zéklade vyslednych statistickych udajov z Narodného onkologického registra SR
o incidencii zhubnych nadorov v SR sa kazdoro¢ne pripravuje program boja proti zhubnym
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nadorom. Tohtoro¢né vystupy budil pouzité pre Narodny onkologicky program, vyzadovany
Europskou Uniou. (Plesko 1.)

4) Laboratoriom imunoldgie nadorov poskytuje expertizy pri imunofenotypizicii v
diagnostike a diferencidlnej diagnostike krvnych malignit, v dokaze minimalnej rezidualne;
choroby a na monitorovanie pacientov v priebehu liecby, po jej ukonceni a pred
transplantaciou. Pre transplanta¢ni jednotku Narodného onkologického ustavu
v Bratislave stanovuje podiel' kmenovych buniek po stimuldcii rastovymi faktormi pred
autolognou transplantaciou. PouZivatefom vysledkov imunofenotypizacie su okrem NOU aj
Detské onkologické oddelenie DFNsP, Onkologicky ustav sv. Alzbety, Interné oddelenie
FNsP akademika L. Dérera, Interné oddelenie NsP Ruzinov, Interné oddelenie NsP MV
SR, Ustav hematolégie a krvnej transfiizie a Regionalne zdravotnicke zariadenia.
Prinosom je podstatné zlepsSenie diagnostickych moznosti krvnych malignit, vyustujucich do
aplikdcie optimalnych lie€ebnych protokolov a podstatne lepSieho prezivania pacientov
uvedenej skupiny.

5) Laboratérium genetiky nadorovych ochoreni ako jediné na Slovensku uskutociiuje
molekularne — genetické vySetrenia HNPCC (hereditarny kolorektalny karcindbm bez
polypdzy) suspektnych pacientov s celosStatnou pdsobnostou s priamym uplatnenim
vysledkov v klinickej praxi. VySetrovaci postup zahriiuje hlavne analyzu mikrosatelitove]
instability (MSI) v nddorovom tkanive a genomické sekvenovanie htMLHI a hMSH2 génov.
V24 rodinach bola identifikovand zarodo¢nda muticia abolo vySetrenych 115
asymptomatickych c¢lenov tychto rodin, zktorych 44 jedincov bolo nosi¢mi patogénnej
mutacie. Hlavnymi pouzivateImi tychto vysledkov su Oddelenie onkogenetiky, Narodny
onkologicky ustav, Bratislava, Centrum lekarskej genetiky, FN, Bratislava, Regionalne
oddelenia genetiky v zdravotnych zariadeniach na Slovensku.

6) Laboratorium genetiky nadorovych ochoreni vykonava aj presymptomatickl diagnostiku
familiarnej adenomatdznej polypozy (FAP) hrubého creva a presymptomaticka diagnostiku
dedi¢nej formy rakoviny prsnikov a vajenikov v ramci celého Slovenska; Dalej sleduje
vyskyt intracelularnych baktérii u onkologickych pacientov aich eradikaciu pomocou
probiotickych baktérii Enterococcus faecium M74. Uskuto¢ituje sa aplikacia probiotickych
baktérii Enterococcus faecium M74 onkologickym pacientom po tazkych chemoterapiach za
cielom zabrany postchemoterapeutickym teplotam indukovanych pomnoZenim patogénnych
baktérii v organizme pacientov.

3. Uplny prehPad vyrieSenych problémov pre mimoakademické
organizacie, s uvedenim financ¢ného efektu.

1) V ramci v tomto roku konciaceho projektu ,,Genomika nadorovych ochoreni pre zdravsiu
populaciu l'udi“ sme molekularno-genetickymi metodami identifikovali 157 oséb s vysokym
genetickym rizikom dostat’ zhubné nédorové ochorenie. Tieto osoby boli zaradené do
programu preventivnych vysetreni, veducich k vcasnej diagnostike. Vzhl'adom na to, ze liecba
rozvinutého nadorového ochorenia stoji minimalne 300 000,- Sk na jedné¢ho pacienta
odhadujeme, ze sme usetrili minimalne 47 100 000,- Sk rezortu zdravotnictva. Vylepsila sa aj
diagnostika leukémii a lymfémov pomocou prietokovej cytometrie, o vyrazne ovplyvnilo
uspesnost’ lieCby tychto malignit. Bolo diagnostikovanych viac ako 400 pacientov, presnym
uréenim typu krvnej malignity sa urcila najvhodnejSia chemoterapia, ¢o viedlo k znacnej
usporne finan¢nych prostriedkov.
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VI. Aktivity pre vladu SR, Narodnu radu SR, ustredné organy S$tatnej
spravy SR a iné organizacie

Plesko I. Vypracovanie vedeckej spravy ad hoc pre MZSR: Prehl'ad preZivania
pacientov s karcinomom prsnika a krcka maternice na Slovensku.

Vypracovanie vedeckej spravy pre potreby UZIS: Prehl'ad vyskytu
zhubnych nadorov v r. 2002 na Slovensku

Vypracovanie vedeckej spravy pre potreby WHO: Incidencia
a prevalencia vybranych zhubnych nadorov na Slovensku v r. 2002.

Clenstvo v radach $tatnych programov a podprogramov SPVV a SO:

Altaner C. ¢len Rady S§tatného programu a podprogramu VaV ,Genomika
nadorovych, kardiovaskuldrnych a prenosnych ochoreni pre zdravsiu
populaciu l'udi a zvierat"

VII. Vedecko-organiza¢né a populariza¢né aktivity; ceny a vyznamenania

Vedecko-populariza¢na ¢innost’ (pocet kniznych publikacii, prednasok, prispevkov v tlaci,
rozhlase, televizii a pod.) *

POPULARIZACNE PREDNASKY : 22

Altaner C. ,,Co je to nadorové ochorenie (rakovina), ako vznika, ako sa branit’
jeho vzniku aked aj vznikne, aké st nové moznosti liecby®,
vyziadana prednaska UP SAV, 4.10. 2005, Zasadnutic Vedeckej
rady SAV

Altaner C. ,»Nové poznatky v onkoldgii — Kmenové bunky®, prednaska dna 9.
11. 2005 v 1. cykle prednaSok z onkologie pre vysSie rocniky
gymnazii a verejnost’

Bartosova Z. ,.Uloha dedi¢nosti pri nadorovych ochoreniach®, prednaska diia 9.
11. 2005 v 1. cykle prednaSok z onkologie pre vysSie rocniky
gymnazii a verejnost’

Poliakova-Kostanova D. ,Programovand bunkova smrt*, prednaska dna 9. 11. 2005 v I.
cykle predndsok z onkolégie pre vysSSie rocniky gymnazii
a verejnost’

Kovac M. ,Mitochondridlna Eva: ,,Odkial pochddzame?*, prednaska dna 9.

11. 2005 v I. cykle predndSok z onkologie pre vysSie rocniky
gymnazii a verejnost’
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Pirsel M.

Altaner C.

Bartosova Z.

Poliakova-Kostanova D.

Kovac M.

Pirsel M.

Altaner C.

Bartosova Z.

Poliakova-Kostanova D.

Kovac M.

Pirsel M.

Altaner C.

Bartosova Z.

,»Ako si bunka chrani svoje gény? prednaska dna 9. 11. 2005 v 1.
cykle prednaSok z onkologie pre vySSie rocniky gymnazii
a verejnost’

,»INové poznatky v onkoldgii — Kmeniové bunky®, prednaSka dna 9.
11. 2005 v 2. cykle prednaSok z onkologie pre vysSie rocniky
gymnazii a verejnost’

,.Uloha dedi¢nosti pri nadorovych ochoreniach®, prednaska diia 9.
11. 2005 v 2. cykle prednaSok z onkologie pre vysSie rocniky
gymnazii a verejnost’

,Programovana bunkova smrt*, prednaska dna 9. 11. 2005 v 2.
cykle prednaSok z onkologie pre vySSie rocniky gymnazii
a verejnost’

,Mitochondrialna Eva: ,,Odkial’ pochadzame?*, prednaska dna 9.
11. 2005 v 2. cykle prednaSok z onkologie pre vysSie rocniky
gymnazii a verejnost’

,»Ako si bunka chrani svoje gény?* prednaska dia 9. 11. 2005 v 2.
cykle prednaSok z onkoldgie pre vysSie rocniky gymndazii
a verejnost’

,»INové poznatky v onkoldgii — Kmeniové bunky®, prednaska dia 9.
11. 2005 v 3. cykle prednaSok z onkologie pre vysSie ro¢niky
gymnazii a verejnost’

,,Uloha dedi¢nosti pri nadorovych ochoreniach®, prednaska dia 9.
11. 2005 v 3. cykle predndsok z onkologie pre vysSie rocniky
gymnazii a verejnost’

»Programovana bunkova smrt™, prednaska dna 9. 11. 2005 v 3.
cykle prednaSok z onkoldgie pre vysSie rocniky gymnazii
a verejnost’

,Mitochondridlna Eva: ,,Odkial pochddzame?*, predndska dina 9.
11. 2005 v 3. cykle prednaSok z onkologie pre vysSie ro¢niky
gymnazii a verejnost’

,»Ako si bunka chrani svoje gény?* prednaSka dna 9. 11. 2005 v 3.
cykle predndsok z onkolégie pre vysSSie rocniky gymnazii
a verejnost’

,»Nové poznatky v onkoldgii — Molekularne nasmerovana terapia -
Kmenové bunky*, prednaSka dna 21. 11. 2005 v rdmci workshopu
pre vyucujucich onkologicku vychovu na strednych skolach

,,Uloha dedi¢nosti pri nadorovych ochoreniach® prednaska dia 21.

11. 2005 v ramci workshopu pre vyucujucich onkologicku vychovu
na strednych skolach
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Kovac M. ,Mitochondridlna Eva: ,,Odkial pochadzame?* prednaska dia 21.
11. 2005 v ramci workshopu pre vyucujucich onkologicku vychovu
na strednych skolach

Pirsel M. ,»Ako si bunka chrani svoje gény?“ prednaska dna 21. 11. 2005
vramci workshopu pre vyucujucich onkologicki vychovu na
strednych Skolach

Alemayehu A. popularizatna prednaska na Gymnaziu s vyucovacim jazykom

madarskym v Bratislave v ramci akcie ,,Dni ochrany prirody
a zdravia® dna 18. 4. 2005 na tému: ,,Experimentalna onkoldgia —
ako to robime my*

Sameriova D. populariza¢na prednaSka v Klub Society of Arts and Sciences na
tému ,,Vyznam vyzivy z hl'adiska nadorovych ochoreni dna 23. 6.
2005

PRISPEVKY V TLACI A TLACOVE KONFERENCIE: 3

Altaner C. Spravy SAV 2/2005, ¢lanok ,,Prevencia a nové mozZnosti terapie
v onkologii — Rakovina je choroba génov*®.

Altaner C. ucast’ na tlacovej besede Ligy proti rakovine SR dna 4. 10. 2005
Klobusicka M. ucast’ na tlacovej besede Nadacie Vyskum rakoviny, Nadacie
Slovenského Plynarenského Priemyslu, Slovenského

Paralympijského Vyboru dia 5. 5. 2005

PRISPEVKY V ROZHLASE: 5

Altaner C. Slovensky Rozhlas 4 - Radio Regina
rozhovor o vzt'ahoch s USA

Alemayehu A. Mad’arské vysielanie Slovenského rozhlasu — Radio Patria,
dna 18. 4. 2005, rozhovor na tému ,,Vyskyt dedi¢nych nadorov
hrubého ¢reva*

Klobusicka M. Slovensky rozhlas, dia 29. 5. 2005
rozhovor o kampani Na kolesach proti rakovine

Klobusicka M. Slovensky rozhlas, dita 30. 9. 2005
rozhovor o ukonceni a zhodnoteni kampane Na kolesach proti
rakovine

Klobusicka M. Slovensky rozhlas, dna 6. 12. 2005
informacia o benefi¢nom koncerte na Hlavnom namesti v
Bratislave
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PRISPEVKY V TELEVIZII: 8

Altaner C. TV JOJ, relacia ,,Ranajojky*“ diia 4. 1. 2005

Klobusicka M. Roznavska regionalna televizia, dna 3. 5. 2005

informéacia o kampani Na kolesach proti rakovine

Altaner C. STV 1, Relacia Noviny STV, dia 15. 8. 2005

rozhovor o Skodlivosti vyfukovych plynov pre malé deti a tehotné
zeny ako reakcia na ¢lanok v denniku Pravda, v ktorom sa
uvadzalo, ze vyfukové plyny spdsobuju rakovinu

Altaner C. STV 1, Relacia Noviny STV1, dia 23. 9. 2005

rozhovor a ukazky z laboaratorii

Klobusicka M. Markiza, TA3, STV

rozhovor o ukonceni a zhodnoteni kampane Na kolesach proti
rakovine dna 30. 9. 2005

Altaner C. STV 1, Relacia Noviny STV1, dia 1. 10. 2005
rozhovor
Pirsel M. STV 1, Relacia Noviny STV1, dna 21. 11. 2005

rozhovor na tému poSkodenia a oprava DNA, zdbery z podujatia
organizovanom na UEO SAV | WORKSHOP pre vyucujacich
onkologickt vychovu*

Klobusicka M. Markiza, dita 20. 12. 2005

zabery z beneficného koncertu v prospech Nadacie Vyskum
rakoviny — Viano¢ny koncert Karola Malé¢ho

Usporiadanie domacich vedeckych podujati (vratane kurzov a §kél), s uvedenim niazvu
podujatia, ditumu, miesta konania a po¢tu acastnikov

1))

2)

Diia 9. novembra sa v ramci Eurépskeho tyzdiia vedy a techniky konalo na UEO SAV
podujatie s nazvom: ,,Subor informacnych prednaSok zonkologie pre vyssie
ro¢niky gymnazii a verejnost’. Tri prednaskové cykly boli otvorené cely deni pre
verejnost’ a Studentov gymnazii. Sucastou podujatia bola moznost konzultacii
s lekarmi. Toto poradenstvo sa konalo v spolupraci s Ligou proti rakovine SR. Ustav
vtento denn navstivilo viac ako 200 Studentov najmd gymnézii (Gymndzium
Tomasikova, Gymnazium A. Einsteina, Gymnazium Grdsslingovd, Gymnazium
Bilikova, Gymnazium Ivana Horvatha, Gymnazium Hubené¢ho, Gymnazium Hronska,
Zakladna S$kola Zitavskd, Gymnazium J. Papanka, Gymnazium Metodova,
Gymnazium Sv. UrSule, Gymnazium Pankuchova). Podujatiec malo medzi Studentami
vel'mi pozitivny ohlas.

Diia 21. novembra sa v spolupraci s Ligou proti rakovine SR na UEO SAV konalo
podujatie s nazvom:,, WORKSHOP pre vyucujiacich onkologicki vychovu“
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3)

4)

v ramci, ktorého odzneli prednasky pracovnikov UEO SAV, Onkologického tstavu
Sv. Alzbety a Ligy proti rakovine SR. Workshopu sa zucastnilo vySe 50 ucitelov
strednych $kol. Sucastou podujatia bola navsteva Ubytovacieho zariadenia pre
rodi¢ov detskych onkologickych pacientov. Zdbery zpodujatia boli odvysielané
v Televiznych novinach na STV 1. Liga proti rakovine SR vydala z tohoto podujatia
skriptd obsahujuce prednesené prednasky.

Ustav sa spolupodiel'al na usporiadani XLII. Bratislavskych onkologickych dni
a XVL konferencie SZP- organizoval Sekciu Experimentdlna onkolégia. Konferencia
sa konala v dioch 12. — 14. 9. 2005, SUZA MZV SR Bratislava.

Ustav organizoval na svojej pdde odborné seminare, na ktorych sa zigastiovali
okrem pracovnikov UEO SAYV aj pracovnici z inych ustavov, klinickych pracovisk
a vysokych $kol. V roku 2005 sa uskuto¢nilo 27 seminarov:

Dna: 12. januéra 2005, Mgr. Zuzana Dudasova, Laboratorium molekularnej genetiky
UEO SAV: Snmi/Pso2 protein a oprava medziretazcovych kriznych vizieb.

Dna: 19. januéra 2005, Igor Belyaev, PhD., D.Sc., Department of Genetics,
Microbiology and Toxicology , Stockholm University, Svédsko: Mobile telephony:
current research relevant to cancer.

Diia: 26. januara 2005, PhDr. Martina Cuninkova, Nadorova epidemiolégia, UEO
SAV: Epidemiologia nadorov testis na Slovensku.

Diia: 2. februara 2005, RNDr. Sofia Ciernikova, Laboratorium genetiky nadorovych
ochoreni, UEO SAV: Molekulové zdklady vzniku dedicnej formy rakoviny prsnikov a
vajecnikov.

Diia: 16. februara 2005, Mgr. Ivana Rybanska, Laboratorium molekularnej genetiky,
UEO SAV: Preferencna oprava oxidacného poSkodenia DNA.

Dna: 23. februara 2005, Doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc., Interna klinika, Narodny
onkologicky ustav: Problémy v liecbe nadorov semenikov.

a MUDr. Michal Mego, Interna klinika, Narodny onkologicky uUstav: Potenciondlne
prognostické faktory u nadorov semenikov.

Dna: 2. marca 2005, Prednésajuci: Dr. Z. Bognar, Dr. G. Szabo, ABI, Mad’arsko; Dr.
A. Potratz, ABI, Nemecko; Dr. B. Popowska, ABI, Pol'sko; Dr. F. Raffaldi, ABI,
Taliansko, Dr. Z. Bartosova, UEO SAV, Celodenny seminar firmy Applied
Biosystems (ABI). (Predndsky zamerané na najnovsie technologie a systémy v oblasti
génovej expresie, PCR, sekvencnej, mutacnej a fragmentacnej analyzy)

Dna: 9. marca 2005, RNDr. Darina Slamenova, DrSc., Laboratérium mutagenézy a
karcinogenézy, UEO SAV: VyZiva a rakovina .

Dna: 23. marca 2005, RNDr. Alena Gabelova, CSc., Laboratérium mutagenézy a

karcinogenézy, UEO SAV: Uloha medzibunkovej komunikdcie v neoplastickej
transformadcii.
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Dna: 30. marca 2005, RNDr. Jarmil Prachat, CSc., Laboratorium imunolégie nadorov
UEO SAV: Interview mitochondrii s inymi organelami.

Diia: 6. aprila 2005 , RNDr. Margita Klobusicka, CSc., Laboratorium imunologie
nadorov, UEO SAV: Proteiny p53 a Bcl-2 v leukémiach.

Dna: 13. aprila 2005, C-consulting a Applied Biosystems: Applied Biosystems Mass
Spectroscopy Product Portfolio for Small Molecules Identification. (subor predndsok
o hmotnostnej spektrometrii a jej vyuziti v potravinarstve, ochrane Zivotného
prostredia, chemickej analyze, klinickej praxi a farmakologii)

Dna: 20. aprila 2005, RNDr. Cudmila Sabova, CSc., Laboratérium molekularnej a
bunkovej bioldgie nadorov, UEO SAV: Vyznam interakcii pro- a anti- apoptotickych
proteinov pri liecbe nadorového ochorenia.

Dna: 4. mgja 2005, Dr. Martin Janitor, PhD., Lambda Life a.s: Nové trendy v oblasti
funkcie jednotlivych génov: fenomén “gene silencing”.

Dna: 9. méja 2005, Prof. Bruce A. Chase, Department of Biology, University of
Nebraska, Omaha, NE, USA : Development of Peripheral Biomarkers for Parkinson's
Disease.

Diia: 18. maja 2005, RNDr. Ivana Fridrichova, CSc., Laboratorium genetiky
nadorovych ochoreni, UEO SAV: Aberantna metylacia v nadoroch kolorekta.

Diia: 25. maja 2005, Mgr. Peter Polgic, PhD., Katedra biochémie PriFUK: Stidium
funkcie apoptotickych regulatorov z rodiny Bcl-2 exprimovanych v kvasinkach.

Dna: 8. juna 2005, Mgr. Gabriela Kirschnerova, Laboratérium imunolégie nadorov,
UEO SAV: Chromozomoveé aberdcie ako nezavislé prognosticke faktory imunologicky
definovanych akutnych leukémii detského veku.

Dia: 15. jina 2005, Ing. Jela Brozmanova, DrSc., Laboratorium molekularnej
genetiky, UEO SAV: Oprava dvojviaknovych zlomov DNA po oxidacnom strese v
kvasinkach S. cerevisiae.

Dia: 29. jina 2005, RNDr. Eva Markova, CSc., Laboratorium molekularnej genetiky,
UEO SAV: DNA double strand break repair foci and radiosensitivity.

Dna: 7. septembra 2005, Doc. MUDr. Mikul&s§ Hrubisko, CSc., Klinika hematologie a
transfuzoldgie, FNsP sv. Cyrila a Metoda: Plasticita kmernovych krvotvornych buniek.

Dna: 22. jl’}na 2005, RNDr. Miroslav Pirsel, CSc., Laboratérium molekularne;j
genetiky, UEO SAV: Oprava DNA, apoptoza a karcinogenéza.

Dna: 21. septembra 2005, Esko Kankuri, MD., PhD., Institute of

Biomedicine,University of Helsinki, Finsko: Nitrogen-oxide related species in
inflamation and tumorigenesis.
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Dna: 28. septembra 2005, RNDr. Cubica Hunakova, CSc., Laboratérium imunologie
nadorov, UEO SAV: Vyuzitie fluorimetra “Polar Star” v bunkovej a molekuldarnej
biologii.

Dna: 5. oktobra 2005, Mgr. Miroslav Chovanec, PhD., Laboratérium molekuldrnej
genetiky, UEO SAV: Defekty v oprave dvojvlaknovych zlomov DNA — vzt'ah ku
karcinogenéze.

Dna: 12. oktobra 2005, Mgr. Peter Lehoczky, Laboratérium molekularnej genetiky,
UEO SAV: Oprava medziretazcovych krizovych vizieb DNA so Specialnym dérazom
na Snm1/Pso2 protein u Saccharomyces cerevisiae .

Dna: 19. oktobra 2005, Ing. Katarina Luciakova, DrSc., Laboratorium molekularnej a
bunkovej biologie nadorov, UEO SAV: Novd uloha starého transkripcného faktora
NF1.

Clenstvo v organizaénych vyboroch domacich vedeckych podujati, s uvedenim nizvu
podujatia, ditumu a miesta konania

e XLII. Bratislavské onkologické dni a XVI. konferencia SZP. 12. — 14. 9. 2005,
SUZA MZV SR Drotarska cesta 46, Bratislava.

Clenovia organiza¢ného vyboru: Altaner C., Babusikova O., Sedldk J.

Altaner C. — Predseda sekcie experimentalnej onkolégie

e  XVI. Izakovi¢ov memorial. 6. - 7. oktdber 2005, Strbské Pleso

Bartosova Z., Fridrichova I. - predsednictvo v sekcii Onkogenetika

Domaice vyznamenania a ceny za vedecku a inu ¢innost’ a iné délezité
informacie k vedecko-organizaénym a popularizaénym aktivitam (uviest’

konkrétne)

Bujalkova M. udelenie cestovného grantu Nadaciou Vyskum rakoviny vo
vyske 9 525,- Sk na ucast’ na konferencii

Zavodna K. udelenie cestovného grantu Nadaciou Vyskum rakoviny vo
vyske 8688,- Sk na ucast’ na konferencii

Sramko M. udelenie cestovného grantu Nadaciou Vyskum rakoviny vo
vyske 15 000,- Sk na Gcast’ na konferencii

Chovanec M. udelenie cestovného grantu Nadaciou Vyskum rakoviny vo
vyske 15 000,- Sk na Gcast’ na konferencii

Hundkova L. udelenie cestovného grantu Nadaciou Vyskum rakoviny vo

vyske 10 889,- Sk na tcast’ na konferencii
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Ujhazy V.
Altaner C.
Ondrusova M.

Martinicky D.

Altaner C
Babusikova O.

Bacova G.

Bartosova Z.
Brozmanova J.
Dudas A.
Gabelova A.

Gurska S.

Hlubinova K.

Horvathova E.

Chalupa 1.

Chovanec M.
Klobusicka M.

Lazarova M.

Clenstvo v redakénych radiach domacich ¢asopisov

Séfredaktor ¢asopisu NEOPLASMA

¢len redakcnej rady casopisu NEOPLASMA
¢lenka redakénej rady ¢asopisu UROLOGIA
¢lenka redakénej rady LEKARSKYCH LISTOV

redaktor v ZDRAVOTNICKYCH NOVINACH

Cinnost’ v domacich, resp. v &esko-slovenskych vedeckych spolo¢nostiach

¢len Slovenskej lekarskej spolo¢nosti
¢lenka Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

¢lenka Cesko-Slovenskej biologickej spolo¢nosti — Spoloénosti
pre mutagenézu vonkaj$im prostredim

¢lenka Genetickej spoloc¢nosti Gregora Mendela
&lenka Ceskoslovenskej spole¢nosti mikrobiologické
¢len Genetickej spolo¢nosti Gregora Mendela

&lenka Cesko-Slovenskej biologickej spolo¢nosti — Spoloénosti
pre mutagenézu vonkaj$im prostredim

¢lenka Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

¢lenka Cesko-Slovenskej biologickej spolo¢nosti — Spolo¢nosti
pre mutagenézu vonkaj$im prostredim

¢lenka Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

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

¢lenka Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

¢lenka Cesko-Slovenskej biologickej spolo¢nosti — Spoloénosti
pre mutagenézu vonkaj$im prostredim

¢len Genetickej spolo¢nosti Gregora Mendela
¢len Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

predseda  Sekcie Pracovnikov s tkanivovymi kultdrami
Onkologickej spolo¢nosti SLS

¢len Genetickej spolo¢nosti Gregora Mendela

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

&lenka Cesko-Slovenskej biologickej spolo¢nosti — Spoloénosti
pre mutagenézu vonkajS$im prostredim
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Novotny L.

Ondrusova M.

Pirsel M.

Plesko I.

Siracky J.

Slamernova D.

Ujhazy V.

Valovicova Z.

Zajac V.

¢len Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

¢len Slovenskej farmaceutickej spolo¢nosti

¢lenka Slovenskej onkologickej spolo¢nosti

¢lenka Slovenskej urologickej spolo¢nosti

¢len Genetickej spolo¢nosti Gregora Mendela

¢len Slovenskej mikrobiologicko-epidemiologickej spolo¢nosti
¢len Slovenskej onkologickej spolo¢nosti

¢len Spolo¢nosti socidlneho lekarstva

predseda sekcie Klinicka cytoldgia Spolo¢nosti patolégov SLS

¢lenka Cesko-Slovenskej biologickej spolo¢nosti — Spoloénosti
pre mutagenézu vonkaj$im prostredim

¢lenka Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

¢len Slovenskej akademickej spolo¢nosti

¢len Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

¢len Spoloc¢nosti pre podporu kritického myslenia

¢lenka Cesko-Slovenskej biologickej spolo¢nosti — Spoloénosti
pre mutagenézu vonkaj$im prostredim

¢len Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

VIII. Cinnost knizni¢no-informacného pracoviska

Pracovisko ma kniznicu, v ktorej pracuje jedna pracovnicka na 75%-tny uvézok.

Kniznica poskytla v r. 2005 nasledovné sluzby:

1. Vypozicky periodik a monografii pre pracovnikov ustavu.

2. Prezenéné vypozicky pre troch zaujemcov.

3. Xerokdpie 65 ¢lankov v ramci medzikniznicnej vypozicnej sluzby.

Stav knizni¢nych fondov k 31. 12. 2005 bol nasledovny:
pocet knizni¢nych jednotiek: 5 431 ks

pocet zakipenych periodik: 1

pocet ziskanych periodik vymenou za casopis Neoplasma: 10
pocet ziskanych periodik darom: 9

pocet novych dizertaénych prac: 2

pocet novych diplomovych prac: 9
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IX. Aktivity v organoch SAV

1. Clenstvo vo vedeckych Kolégiach SAV:

Altaner C. ¢len Vedeckého kolégia SAV pre molekuldrnu 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 v komisidch Predsednictva SAV:

Hlubinova K. ¢lenka Bytovej komisie SAV

3. Clenstvo v organoch VEGA:

Polakova K.

¢lenka komisie VEGA pre lekarske a farmakologické vedy
Pirsel M.

podpredseda komisie VEGA pre molekulova a bunkovu
bioldgiu a

¢len predsednictva VEGA

39



Hospodarenie organizacie

Rozpoctové a prispevkové organizacie SAV

Rozpoctové organizacie SAV

Vydavky RO SAV
v tis. Sk
Posledny Cerpanie z toho:
Kategoria upfaven)'f k 31.12.2005 5§ Z MIMOroz.
rozpocet r. 2005 celkom Z rozpoctu zdrojov
Vydavky celkom 59 085 61 059 59 070 1974
z toho:
- kapitalové vydavky 3900 4 096 3 892 196
- bezné vydavky 55185 56 963 55170 1778
z toho:
- mzdové vydavky 21 544 21 544 21 544
odvody do poistovni a
NUP 8170 8150 8150
- tovary a d’alSie sluzby 22 860 24 632 22 854 1778
z toho:
vydavky na projekty
(VEGA, APVT, SO, 17 605 19 341 17 605 1736
SPVV, MVTP, ESF )
vydavky na periodicka
tlag 279 663 621 42
transfery na vedecka 2574 ) 574 2574
vychovu
Prijmy RO SAV
v tis. Sk
Kategoria Posledny upraveny Plnenie
rozpocet r. 2005 k 31.12.2005
Prijmy celkom: 2977 407
z toho:
rozpoc¢tované prijmy (ucet 19) 313 407
z toho:
- prijmy za ndjomné 142 203
mimorozpoctové prijmy (Gcet 2570 1974
780)

XI. Nadacie a fondy pri pracovisku
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(s uvedenim ndzvu, zamerania)

1) Pracovnici UEO SAV st zakladatelmi Nadacie Vyskum rakoviny (NVR), ktore;
hlavnym ciel'om je finan¢ne podporovat’ zakladny a aplikovany onkologicky vyskum so
zameranim na prevenciu, vC€asni diagnostiku a lieCbu rdéznych zhubnych nadorov.
Organizovanim tlacovych besied s ucastou réoznych médii a verejnymi vystupeniami
vradiu, televizii ana benefiénych podujatiach sa NVR usiluje propagovat Ustav
experimentalnej onkologie SAV avedecké vysledky jeho pracovnikov. Nadacia zo
ziskanych prostriedkov zakupila v roku 2005 novy Geneticky analyzator Wave Systém
3500 a pomohla financovat’ zakupenie Spickového zariadenia na onkologicky vyskum tzv.
Laserového mikrodisekéného systému PALM MicroBeam. Nadécia aj tento rok udelila
niekol’ko cestovnych grantov mladym vedeckym pracovnikom za ucelom ucasti na
medzinarodnych konferenciach. Niektori zamestnanci UEO SAV st ¢&lenmi orgénov
NVR:

Klobusicka M. prezidentka

Bizik J. viceprezident
Chudéjova E. spravkyna
Brozmanova J. ¢lenka spravnej rady
Sabova L. ¢lenka spravnej rady
Bujalkova M. Clenka spravnej rady
Ciernikova S. ¢lenka spravnej rady
Kirschnerova G. Clenka spravnej rady
Zajac V. Clen spravnej rady
Sedlak J. ¢len spravnej rady
Bartosova Z. ¢lenka dozornej rady
Hlubinova K. ¢lenka dozornej rady
Jakubikova J. ¢lenka dozornej rady

2) Ustav spolupracuje aj s Ligou proti rakovine SR, ktora podporuje finanéné zabezpe&enie
niekol’kych projektov a najmé kiipu zahrani¢nych vedeckych ¢asopisov. V spolupraci s Ligou
usporiadal ustav v roku 2005 dve podujatia: ,,Stibor informa¢nych prednasok z onkologie pre
vyssie ro¢niky gymndzii a verejnost™ a ,,Workshop pre vyucujicich onkologicku vychovu®,
ktoré boli bliZsie opisané v kapitole VII. Dvaja ¢lenovia UEO SAV st ¢lenmi organov Ligy:

Altaner C. ¢len Vedeckej rady a ¢len Generalnej rady
Ujhazy V. ¢len Vedeckej rady

XII. Iné vvznamné Cinnosti pracoviska

e Ustav uzko spolupracuje s klinickymi pracoviskami v Bratislave, je to predovietkym
Onkologicky ustav 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.
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XIII.

XIV.

XV.

Pracovnici tstavu sa podiel'aju na odbornej vyuke na Prirodovedeckej fakulte UK
v Bratislave, na Slovenskej zdravotnickej univerzite, tiez na Postgradualnom kurze pre
profesorov strednych $kol prednasajticich onkologiu.

Pracovnici tustavu boli zakladateI'mi a spolurieSitelmi projektov Narodného
onkologického registra SR, ktor¢ho analyzy tvoria podklad pre expertizy
rozhodovania v oblasti verejného zdravotnictva.

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

Ustav je akreditovany podielat sa na uskutoéfiovani doktorandského 3tadijného
programu v §tidijnom odbore onkolodgia a genetika.

Riaditel' ustavu je expertom pre hodnotenie vyskumnych zdmerov Ministerstva
zdravotnictva a Ministerstva Skolstva Ceskej republiky, expertom pre genomiku
INTAS programu EU, ¢lenom European Cancer Research Manager Forum (ECRM).

Pracovnici ustavu pripravuju spravy o vyskyte vybranych zhubnych nadorov pre
Svetovll zdravotnicku organizaciu (WHO), Medzindrodnt Uiniu pre boj proti rakovine
(UICC)), a Medzinarodnu agenturu pre vyskum rakoviny (IARC) arozne programy
cestou UZIS, MZdSR a Slovenskej tiradovne WHO.

Vyznamenania, ocenenia a ceny udelené pracovnikom organizacie
v roku 2005 (mimo SAV)

Riaditel’ ustavu Doc. Ing. Cestmir Altaner, DrSc. bol zvoleny do World Committee
,International Association for Comparative Research on Leukemia and Related
Diseases*.

Doc. MUDr. Ivanovi PleSkovi, DrSc. bolo udelené cestné ¢lenstvo v International
Association of Cancer Registries.

Poskytovanie informacii v sulade so zakonom o slobode informacii

Boli poskytované tudaje tykajice sa profesiondlnych zhubnych nadorov pluc
a zhubnych nadorov suvisiacich s expoziciou arzénom a PVC aupracovnikov
exponovanych v niklovej huti v Seredi. (Plesko 1.)

Problémy a podnety pre ¢innost’ SAV

Ustav ma tie isté problémy s budovou ako minuly rok vyplyvajice z nekvalitne
postavenej budovy.

Dolezité informacie k hospodareniu organizacie
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Nase pracovisko ziskalo mimorozpoctové prostriedky z Nadacie Vyskum rakoviny,
Paraolympijského vyboru, Ligy proti rakovine SR v celkovej hodnote 5 100 000,- Sk,
za ktoré boli zaktipené pristroje.

Nadécia Vyskum rakoviny taktiez financne podporila formou cestovnych grantov
ucast’ viacerych mladych vedeckych pracovnikov a doktorandov na Medzinarodnych
vedeckych sympoziach v celkovej sume 59 102,- Sk.

Nase pracovisko ziskalo v roku 2005 vzdelavaci grant z Europskeho socialneho fondu
vo vyske 6 940 108,- Sk na dobu troch rokov.

Spravu o ¢innosti UEO SAYV spracovali:

RNDr. Zdena Bartosova, CSc. Tel.: 02/59327 208 e,
Doc. Ing. Cestmir Altaner, DrSc.  Tel.: 02/59327 260  woooeeeeeeeeeeeeeen,
Ing. Erika Chudejova Tel.: 02/59327 233 oo

RNDr. Jan Sedlak, CSc. Tel.: 02/59327 123 ooviiiiieeeeeeeeeeeeeee,

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

Ing. Katarina Luciakovd, DrSc. ..o,
(predsedkyna VR)

RNDr. Zdena BartoSova, CSc. oo
Mgr. Andrej Dudas, PhD. e
RNDr. Miroslav PirSel, CSc. oo,
RNDr. Katarina Polakova, DrSc. oo,
RNDr. Cudmila Sabova, CSc. oo,

RNDr. Vladimir Zajac, CSc. oo,
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Priloha ¢. 1

Menny zoznam pracovnikov k 31.12.2005

Priezvisko, meno Uviizok % / hod

1. | ALEMAYEHU Aster 100/2000
2. | ALTANER Cestmir 100/2000
3. | ALTANEROVA Veronika 75/1500
4. |BABUSIKOVA Or'ga 75/1500
5. | BARATH Peter 100/2000
6. | BARLIKOVA Eva 100/2000
7. | BARTOSOVA Zdena 100/2000
8. | BIES Juraj NV

9. | BIZIK Jozef 100/2000
10. | BODO Juraj 100/2000
11.|BROZMANOVA Jela 75/1500
12.|BUJALKOVA Maria 100/2000
13.| CIESLER Stefan 100/2000
14. | CIERNIKOVA Sona 100/2000
15.| CIPAK Cubos 100/2000
16.| COMAJOVA Monika 100/2000
17.| DUBROVCAKOVA Maria 100/2000
18.| DUDAS Andrej 100/2000
19.| DUDAS Milan 100/2000
20.| DUDASOVA Zuzana 100/2000
21.| DURAJ Jozef 100/2000
22.| EBRINGER Maro§ 100/2000
23.|FARKASOVA Timea 100/2000
24. | FEIKOVA Sona MD

25.| FISCHEROVA Maria 100/2000
26.| FRECER Vladimir NV
27.|FRIDRICHOVA Ivana 100/2000
28.| FRIVALSKA Viera 100/2000
29.| GABELOVA Alena 100/2000
30.| GAL Jozef 100/2000
31.| GASAJOVA Gabriela 100/2000
32.| GECI Vladimir 100/2000
33.| GORCIKOVA Slavka 24/480
34.| GURSKA Sotia 100/2000
35.| GURSKY Jan 100/2000
36.|HERBERGEROVA Zlatica 100/2000
37.|HLAVATY Juraj NV

38.| HLUBINOVA Kristina 100/2000
39.|HOLICOVA Dana MD
40.|HORVATHOVA Eva 100/2000
41.|HRUSOVSKA Lubica MD
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42.|HUNAKOVA Luba 100/2000
43.|HURBANOVA Lenka 100/2000
44.|HUSKOVA Gertrada 100/2000
45.| CHALUPA Ivan 100/2000
46.| CHOLUJOVA Danka 100/2000
47.|CHOVANCOVA Jana 100/2000
48.| CHOVANEC Miroslav 100/2000
49. | CHUDEJOVA Erika 100/2000
50.|JAKUBIKOVA Jana 100/2000
51.|JAKUBIKOVA Maria 100/2000
52.|JURIOVA Jana 100/2000
53. | KADNAROVA Alena 100/2000
54.| KAVICKY Ladislav 24/480
55.| KIMLICKOVA Erika 100/2000
56. | KIRSCHNEROVA Gabricla 100/2000
57. | KLEIBL Karol 100/2000
58. | KLOBUSICKA Margita 75/1500
59. | KNIEZ Marian 100/2000
60.| KOLAROVIC Gabriel 100/2000
61.|KOSTALOVA Daniela 100/2000
62.| KOVACS Ladislav 100/2000
63.| KOVAC Michal 100/2000
64. | KOVARIKOVA Anna 100/2000
65.| KOZICS Katarina 100/2000
66.| KRAJCOVIC Milan 100/2000
67.| KRAJCOVICOVA Zdenka 100/2000
68.| KRIVULCIK Tomas 100/2000
69. | KRUPOVA Orlga 75/1500
70.| KUCEROVA Lucia 100/2000
71.| KUDELA Pavol NV

72.| KUSENDA Jan 100/2000
73.| LABAJ Juraj 100/2000
74.| LATIAKOVA Eva 100/2000
75.| LAZAROVA Monika 100/2000
76.| LEHOCZKY Peter 100/2000
77.|LETAVAYOVA Lucia 100/2000
78.| LUCIAKOVA Katarina 100/2000
79.| MADZOVA Jozefina 75/1500
80. | MALEKOVA Lubica 25/500
81.|MARKOVA Eva 100/2000
82. [ MARKUS Jan NV

83.| MASAR Simeon 100/2000
84. | MATUSKOVA Miroslava 100/2000
85. | MLCAKOVA Andrea MD
86.|NOVAKOVA Eva 100/2000
87.[NOVOTNA Ludmila 24/480
88.|[NOVOTNY Ladislav NV

89. | PANYIKOVA Eva 100/2000
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90.| PASTORAKOVA Andrea 100/2000
91.|PATRASOVA Maria 100/2000
92.| PIRSEL Miroslav 100/2000
93.| PLESKO Ivan 50/1000
94.| POKRIVCAKOVA Maria 100/2000
95.| POLAKOVA Katarina 100/2000
96.| POTURNAJOVA Martina MD

97.| PRACHAR Jarmil 100/2000
98. | PROKOPEC Miroslav 100/2000
99. |PUTEROVA Zdenka 100/2000
100. | RAUKO Peter 100/2000
101. | RYBANSKA Ivana 100/2000
102. | SEDLAK Jan 100/2000
103. | SLAMENOVA Darina 75/1500
104. | SLANINOVA Viera 100/2000
105.| SOKOLIKOVA Barbora MD

106. | SABOVA Cudmila 100/2000
107.| SEBOVA Livia 75/1500
108. | SKORVAGA Milan 100/2000
109. | SOLTYSOVA Andrea 100/2000
110. | SONA Karol 100/2000
111. | SRAMKO Marek 100/2000
112.|STEVULOVA Libusa 100/2000
113.|STEVURKA Igor 100/2000
114.|STEVURKOVA Viola 100/2000
115.| SULIKOVA Margita 100/2000
116.| TOMKA Miroslav NV

117.| TRUBANOVA Maria 100/2000
118.| TYCIAKOVA Silvia MD

119.|UJHAZY Viliam 70/1400
120.| VALOVICOVA Zuzana 100/2000
121.| VASEK Stefan 100/2000
122.| VIGASOVA Dana 100/2000
123.| VLASAKOVA Dana 100/2000
124.| VOKALIKOVA Alzbeta 100/2000
125. | ZAJAC Vladimir 100/2000
126.| ZAVODNA Katarina 100/2000
127.|ZABKOVA Jana 100/2000
128.| ZELEZNIKOVA Tatiana 100/2000

46




Priloha ¢. 2

Projekty rieSené na pracovisku

A. Domace projekty

1. Vedecké projekty, ktoré boli v r. 2005 financované VEGA

Finanéné zabezpeCenie projektov: Vedecka grantova agentura Ministerstva Skolstva SR
a Slovenskej akadémie vied, Stefanikova 49, 814 38 Bratislava 1

1) Prototypova preventivna DNA vakcina proti komplexnej$im 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

Evidencné Cislo projektu: ~ 2/3095/25

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 106 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Hlavny cielom projektu bolo dokazat, Ze vakcina  zaloZzend na geneticky
zjednodusSenom retrovirusovom vektore, bez regulaénych a pridavnych génov komplexného
virusu, ktoré si zodpovedné za jeho transformacny potencidl, je schopnd chranit’ pred
infekciou s komplexnym retrovirusom. Ako modelovy systém sme pouzili virus bovinnej
leukémie (BLV), ktory patri medzi komplexné retrovirusy. Ukazali sme, Ze geneticky
zjednoduseny BLV je replikacne kompetentny.a imunogenny. Potkany a mysi na infekciu
tymto virusom reaguji tvorbou humoralnych protilatok a na rozdiel od divého typu BLV
zjednoduseny BLV nie je patogenny u kralikov. Vakcionované aj nechranené zvierata boli
infikované vysokou davkou BLV produkujicich buniek ako zdroj infekéného virusu. V
priebehu dvoch rokov (celkovy vek zvierat 4 roky) sme monitorovali humoralné protilatky,
pritomnost’ tax génu v perifernych lymfocytoch a prezivanie zvierat. Vysledky potvrdili
ochranny u¢inok preventivnej DNA vakciny. Poktsame sa o pripravu ucinnejsej vakciny
vlozenim vektora do mezenchymovych kmenovych buniek (MSC). Uspeli sme v izolacii
krali¢ich mezenchymovych kmenovych buniek (MSC) z kostnej drene a z podkozného tuku
dospelého kralika. Kralicie MSC st schopné diferenciacie na osteoblasty Fenotypicka
charakterizacia prietokovou cytometriou potvrdila charakter kmenovych buniek t.j. bunky
reagovali pozitivne s protilatkami namierenym ina CD29 a CD44 antigany a negativne na CD
45 antigén. Takto ziskané kralicie kmenové bunky budt infikované so zjednodusenym BLV a
opakovane podavana i.v. kralikom ako ochranna vakcina.
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2) Cytofluorometricka analyza ‘empty spaces” ako ziklad pre diagnézu a sledovanie T-a
B-bunkovych akititnych 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 OPga, MUDr., DrSc.
Doba riesenia projektu: 01/2004 - 12/2006

Evidencné Cislo projektu:  2/4021/25

Pocet spoluriesitel'skych

inStitacii: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 156 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Vyskum sa zameral na vyuzitie mnohoparametrovej prietokove] cytometrie
pri presnom popise membranovych znakov buniek akutnej myeloidnej leukémie. Ziskali sa
podklady pre ich presnu diagnostiku nielen podla kombinécie fenotypovych znakov, ale
ipodla lokalizacie buniek na bodovych grafoch SSC/CD45, definujucich tzv. ‘prazdne
miesta’. Vysledky su vyuzitelné i pre sledovanie minimalnej zvyskovej choroby, ktord sa
hodnoti vo fixnych intervaloch v priebehu liecby. Publikovali sa vysledky ziskané pri
vyskume neleukemickej/fyziologickej B-bunkovej diferencidcie, tzv. hematogénov. Vysledky
ukézali, ze v kostnej dreni pacientov s roznymi typmi leukémii po ukonceni jednotlivych
liecebnych faz apo transplantacii prebieha normalna hematopoéza. PresnejSie informacie
o regenerujucich bunkach, hlavne informadcie o existencii nového, ‘tzv. 3. typu hematogonov’,
poskytuju podklad pre lepsiu diskriminaciu leukemickych buniek pritomnych aj vo velmi
malych poctoch od regenerujucich buniek. Cytochemicky dokaz charakteru leukemickych
buniek v diagnostike subtypov akttnych myeloidnych leukémii je vyznamnym doplnkom
imunofenotypovej analyzy. Pomocnym doplnkom imunofenotypovej analyzy AML je hlavne
cytochemicky dokaz enzymu alfa-naftyl butyrat esteraza (ANBE), ktory podporuje dokaz
monocytov. Charakterizoval sa sibor 78 pacientov s chronickou myeloidnou leukémiou
(CML), ktori podstipili alogénnu transplantaciu kostnej drene. Statisticky sa vyhodnotilo
postransplantacné prezivanie pacientov v zdvislosti od ich genetického ndlezu, ziskaného
cytogenetickou a FISH analyzou.

Publikacie:

ZELEZNIKOVA. T. - BABUSIKOVA, O. The value of dot plot patterns and leukemia-associated
phenotypes in AML diagnosis by multiparameter flow cytometry. Neoplasma. Vol. 52, no. 6 (2005) p.
517-522.(0.822 - IF2004)

BABUSIKOVA, O. - ZELEZNIKOVA, T. - MLCAKOVA, A. - KUSENDA, J. - STEVULOVA, L.
The knowledge on ‘the 3™ type hematogones’ could contribute to more precise detection of small
numbers of precursor B-acute lymphoblastic leukemia. Neoplasma. Vol. 52, no. 6 (2005) p.502-509.
(0.822 - IF2004)

KLOBUSICKA, M. - KUSENDA, J. - BABUSIKOVA, O. Myeloid enzymes profile related to the
immunophenotypic characteristics of blast cells from patients with acute myeloid leukemia (AML) at
diagnosis. Neoplasma. Vol. 52, no. 3 (2005) p.211-218. (0.822 - IF2004)

VRANOVA, V. - KATINA S. - KIRSCHNEROVA, G. - MISTRIK, M. - LAKOTA, J. -
HORAKOVA, J. - TOTHOVA, A. A significance of additional chromosomal aberrations and other
variables on post transplantation outcome of patients with CML. Neoplasma. Vol. 52, no. 5 (2005) p.
381-387. (0.822 - IF2004)
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Prednadsky a vyvesky:

BABUSIKOVA, O. - ZELEZNIKOVA, T. Vyznam multiparametrovej cytofluorometrickej analyzy
vzoriek mozgovo-miesneho moku unadorov CNS (prednaska). Priitokove cytometry a pritokova
cytometrie. Seminar 325/251. 21.-22. marec.2005, Brno, CR, abstrakt, p. 3. (R)

KLOBUSICKA, M. - KUSENDA, J. - BABUSIKOVA.O. Contribution of enzyme cytochemistry to
the classification of acute monocytic leukemia: relationship with immunophenotyping (prednaska).
43" congress of the Czech Anatomical Society and 42" Lojda Symposium ,, Progress in basic, applied
and diagnostic histochemistry. 4. - 1. september 2005p Brno, CR. (R)

KLOBUSICKA, M. - KUSENDA, J. - BABUSIKOVA, O. Vyznam enzymu alfa-naftyl butyrat
esterazy v klasifikacii akutnej monocytovej leukémie (prednaska). Lojdov histochemicky den. 20.
december 2005, Zbornik abstraktov, p. 9.

3) Analyza genetickych zmien asociovanych s dedi¢nym kolorektilnym karcinémom bez
polypozy (Analysis of genetic alterations associated to non-polyposis colorectal cancer)

Veduci projektu: BARTOSOVA Zdena, RNDr., CSc.
Doba riesenia projektu: 01/2005 - 12/2007

Evidencné Cislo projektu:  2/5131/25

Pocet spoluriesitel'skych

inStitacii: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 84 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Sekvenovanim sme analyzovali DNA pacientky madarského povodu, ktora bola liecena
na nador Creva, tri nadory koze, nddor endometria a konecnika. Identifikovali sme zarodo¢nu
mutaciu ¢.2292G>A v 14. ex6ne génu hMSH2, ktora svojou povahou meni 764. kodén pre
aminokyselinu tryptofan na termina¢ny STOP kodén (p.W764X). Muticia je patogénna a je
v kauzalnom vzt'ahu k ochoreniu. Toto je prva molekularna analyza mad’arskej HNPCC
rodiny.

U slovenske pacientky opakovane lie¢enej na nadory hrubého ¢reva vo veku 32, 47 a 50
rokov sme identifikovali suspektni bodovi mutciu ¢.883A>C v géne hMLH]1. Patogenicitu
tejto zmeny sme dokézali analyzou na urovni RNA azistili sme, ze tito zmena vedie
k poruche zostrihu prekurzorovej RNA. V géne hMSH2 sme zistili nova, doposial
nepopisanu alteraciu c.1129C>T u pacienta s tromi nddormi hrubého ¢reva a jednym nadorom
mocového mechura.

Etablovali sme aj novi metédu na detekciu patogénnych mutacii asociovanych s
hereditarnym nepolyp6znym karcindomom kolorekta (HNPCC). Metdda sa nazyva Multiplex
Ligation Dependent Probe Amplification (MLPA) a deteguje rozsiahle génové alteracie, ktoré
unikajo mutacnému skriningu sekvenovanim DNA. Pacientov s HNPCC, u ktorych sme
dlhodobo nezistili mutaciu sekvenovanim DNA sme testovali na rozsiahle génové alteracie
MLPA metéodou v lokusoch AMLHI, hMSH2, hMSH6 a hPMS2. Podarilo sa nam
identifikovat’ prvych 6 rozsiahlych génovych alteracii, 5 v lokuse AMSH?2 a jednu v AMLH]I.
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Publikacie:

CZAKO, L. - TISZLAVICZ, L. - TAKACS, R. - BARADNAY, G. - LONOVICS, J. - CSERNI, G. -
ZAVODNA, K. - BARTOSOVA, Z. The first molecular analysis of a Hungarian HNPCC family: a
novel MSH2 germline mutation. Orvosi hetilap. Vol. 146, no. 20 (2005) p. 1009-1016. (neevid. v CC)

Prednasky a vyvesky:

ZAVODNA, K. - FRIDRICHOVA, 1.- BUJALKOVA, M. - ALEMAYEHU, A. - KRIVULCIK, T. -
HAIDER, R. - JIRICNY, J. - MARRA, G. - BARTOSOVA, Z. Novel and recurrent germline
alterations of hMLH1 and hMSH2: results from the Slovak republic (poster). The Ist Conference of
InSiGHT (International Society for Gastrointestinal Heredity Tumours). 14 - 17. jun 2005, Newcastle
upon Tyne, Anglicko, abstrakt v Familial Cancer, Vol. 4, Suppl. 1, (2005)., ISSN 1389-9600 p. 70.

ZAVODNA, K. - FRIDRICHOVA, 1. - BUJALKOVA, M. - ALEMAYEHU, A. - KRIVULCIK, T. -
HAIDER, R. - JIRICNY, J. - MARRA, G. - BARTOSOVA, Z. Novel and recurrent germ-line
alterations of hMLH1 and hMSH2: Results from the Slovak Republic (poster). VIII Interantional
symposium on mutations in the genome. 31. maj - 4 jin 2005, Santorini, Grécko, Book of abstracts, p.
46.

BARTOSOVA, Z. - ZAVODNA, K. Diagnostika zarodo¢nych mutacii u pacientov s hereditarnym
nepolypdéznym karcinomom kolorekta (prednaska). XLII. Bratislavské onkologicke dni a XVI.
konferencia SZP. 12. - 14. september 2005, Bratislava

BARTOSOVA, Z. - BUIALKOVA, M. - ZAVODNA, K. Pal&ivé problémy pri skriningu HNPCC
mutacii (prednaska). XVI Izakovicov memoridal, celostatna konferencia lekarskej genetiky s
medzindrodnou vicastou. 6. - 7. oktober 2005, Strbské Pleso

ZAVODNA, K. - KRIVULCIK, T. - BARTOSOVA, Z. Diagnostika dlhych génovych alteracii MLPA
kitom (prednéaska). XVI Izakovicov memorial,  celoStitna konferencia lekarskej genetiky s
medzindrodnou vicastou. 6. - 7. oktober 2005, Strbské Pleso

BUJALKOVA, M. - BARTOSOVA, Z. Narastajica nevyhnutnost RNA analyz pri diagnostike
HNPCC syndromu (prednaska). XVI Izakovicov memoridl, celoStatna konferencia lekarskej genetiky s
medzindrodnou vicastou. 6. - 7. oktober 2005, Strbské Pleso

4) Biologické a molekularne aspekty v progresii Pudskych melanémov: Sledovanie
vplyvu nesteroidnych protizapalovych latok na invazivnost’ nadorovych buniek
pomocou trojrozmerného organotypického Kkultivacného 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:  2/3022/25

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: -

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 139 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V navéznosti na pozoruhodné vysledky ziskané v predchadzajucich dvoch rokoch
rieSenia VEGA projektu 2/3022/25 (Bizik aspol., Cell Death Diff.,, 2004) experimenty
v poslednom obdobi boli zamerané na detailnejSiu analyzu vplyvu nesteroidnych
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protizapalovych latok (NSAIDs) na stupen dekompozicie stromalnych buniek v komplexnom
procese nadorovej progresie. Zistili sme, ze nekrotizujuce stromélne bunky vyrazne
produkuju hepatocytarny rastovy faktor (HGF) znamy aj pod oznafenim ,scatter factor®.
Tento faktor predstavuje najpotentnej$i doteraz popisany mitogén a motogén pre naddorové
bunky. HGF prenasa signal do bunky prostrednictvom receptora c-MET, ktory je produktom
prislusného onkogénu. Nadorové bunky epitelidlneho a mezenchymalneho pdvodu
neprodukuji HGF, ale exprimuji len jeho vysoko-afinitny receptor c-MET. Expresia
komponentov tejto signalnej drahy naznacuje, Ze HGF produkovany stromalnymi bunkami
parakrinnym spdsobom stimuluje nadorové bunky, vysledkom ¢oho je vysSia proliferacia ale
hlavne vyrazne zvysend invazivnost’ nadorovych buniek. NaSe najnovsie vysledky ukazali, ze
NSAIDs su schopné inhibovat’ expresiu HGF pocas tohto procesu, ale len v tom pripad ak st
aplikované do systému pred spustenim procesu nekrozy v stromélnych bunkach.

Publikadcie:

KANKURI, E. - CHOLUJOVA, D. - COMAJOVA., M. - VAHERI, A. - BIZIK, J. Induction of
hepatocyte growth factor/scatter factor by fibroblast clustering directly promotes tumor cell
invasiveness. Cancer Research. Vol. 65, no. 21 (2005) p. 9914-9922. (7.69 - IF2004)

5) 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: CIERNIKOVA Soiia, RNDr.

Doba riesenia projektu: 01/2003 - 12/2005

Evidencné Cislo projektu:  2/3089/25

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: 2 (Narodny onkologicky ustav, Centrum lekarske;j
genetiky FN)

Vyska finan¢ného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 77 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V tomto roku boli nase molekulové analyzy upriamené predovsetkym na odhalenie
mutacii v exénoch génu BRCA2 u vysokorizikovych rodin bez detekcie mutacie v géne
BRCAI. Doteraz bola dokoncena analyza 40 rodin a rozpracovanych je d’alSich 32 rizikovych
rodin. Vyuzitim metéd SSCP, HDA a néaslednym automatickym sekvenovanim sme u dvoch
rodin identifikovali nasledovné mutacie: M1I a 6174delT. Zo Styroch ¢lenov postihnutych
rodin boli dvaja nosi¢mi poskodenej alely, zatial' co d’alsi dvaja pribuzni nest Standardné
alely. Mutacia 6174delT v géne BRCA2 je charakteristickou pre ASkenazi populaciu a jej
fenotypovym prejavom v postihnutej rodine bol vyskyt 5-tich karcindémov prsnika v dvoch po
sebe nasledujucich generaciach. Pokracovali sme aj v molekulovo-genetickej analyze tumor-
supresorového génu BRCAI u 18 novych rodin s dedicnym vyskytom rakoviny prsnika
a ovarii. Geneticky skrining sme uskuto¢novali analyzovanim vsetkych 24 exonov technikami
SSCP a HDA. Presna lokaliz4cia a typ mutacie boli stanovené automatickym sekvenovanim.
V pripade ¢lenov z dvoch analyzovanych rodin boli identifikované nasledovné mutécie v géne
BRCAI: C61G a 962delCTCA. Citlivost’ pouzivanej metddy SSCP nam umoziuje zachytavat
nielen patogénne alterdcie v oboch génoch, ale aj polymorfizmy a varianty s nejasnou
signifikanciou - tzv. neklasifikované varianty (,unclassified variants®). Ich pritomnost
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sposobi vo vzorkach pacientov zmenu SSCP profilu, ktory je Castokrat podobny profilu
pozitivnych vzoriek s mutaciou. Kompletnd analyza génu BRCAI a prvych 16-tich exénov
génu BRCA2 u 110 suspektnych rodin poukazala na pritomnost’ 20 r6znych polymorfizmov
alebo neklasifikovanych variantov u 64 pacientiek. Preto by sme chceli svoju pozornost’
upriamit’ na stanovenie mozného patogénneho prejavu a funkénych désledkov detekovanych
alteracii, resp. ich kombinacie, a to predovSetkym sledovanim ich segregécie s ochorenim
u ¢lenov postihnutej rodiny. Analyza mutacii v d’alSom inkriminovanom géne CHEK?2
nepotvrdila korelaciu medzi dele¢nou variantou 1100delC a zvySenym rizikom mamarneho
karcindomu, kedze v ziadnej z 50-tich nami otestovanych DNA pacientiek sme nedetekovali jej
pritomnost’.

Publikacie:

CIERNIKOVA, S. - TOMKA, M. - KOVAC, M. - STEVURKOVA, V. - ZAJAC, V. Ashkenazi
founder BRCA1/BRCA2 mutations in Slovak hereditary breast and/or ovarian cancer families.
Neoplasma. (in press) (0.782 - IF2003)

CIERNIKOVA, S. - TOMKA, M. - KOVAC, M. - STEVURKOVA, V. - ZAJAC, V. Age and
geographical distribution in families with BRCA1/BRCA2 mutations in the Slovak Republic.
Hereditary Cancer in Clinical Practice. (in press) (neevid. v CC)

Prednasky a vwesky:

CIERNIKOVA, S. - TOMKA., M. - KOVAC, M. - STEVURKOVA, V. - BELLA V. - NOVOTNY, J.
- ZAJAC, V. Mutation screening of BRCA1, BRCA2 and CHEK2*1100delC in Slovak HBOC
families (poster). The Third International Symposium on the Molecular Biology of Breast Cancer. 22 -
26 jun 2005, Molde, Norsko, abstrakt v Breast Cancer Research, Vol. 7, Supplement 2, P1.02. (R)

CIERNIKOVA, S. - ZAJAC, V. - TOMKA, M. - KOVAC, M. - STEVURKOVA, V. Spektrum
mutacii v génoch BRCA1/2 a detekcia varianty CHEK2*1100 delC u 110 rodin s dedicnou formou
rakoviny prsnikov a vajecnikov (prednaska). XVI Izakovicov memoridl, celostitna konferencia
lekdrskej genetiky s medzindrodnou vicastou. 6. - 7. oktober 2005, Strbské Pleso

ZAJAC, V. - CIERNIKOVA, 8. - KOVAC, M. - TOMKA, M. - STEVURKOVA, V. Nage skiisenosti
v presymptomatickej diagnostike dediénych foriem nadorovych ochoreni na molekulovej trovni
(prednaska). XVI. Izakovicov memorial, celostitna konferencia lekarskej genetiky s medzinarodnou
uicastou. 6. - 7. oktdber 2005, Strbské Pleso

6) Chemoterapia a mnohonasobna rezistencia (,,multidrug resistance®): modulacia
rezistencie a jej vzt’ah k regulacii bunkovej programovanej smrti (apoptozy) u Pudskych
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:  2/4069/25

Pocet spoluriesitel'skych

institucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 133 000 Sk
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Dosiahnuté vysledky:

Inkubacia Tudskych leukemickych senzitivnych HL-60- a rezistentnych (Pg-p
pozitivnych) HL-60-VCR buniek s flavonoidmi apigeninom, luteolinom, quercetinom a s
protinadorovou latkou doxorubicinom ukézala, ze len quercetin viedol k indukcii apoptozy
identifikovanej pomocou DNA fragmentacie, Stiepenia poly (ADP-ribozyl) polymerdzy
(PARP), zvySenia hladin pro-apoptotického proteinu Bax a postranslacnej modifikacie
(fosforylacie) anti-apoptotického proteinu Bcel-2. Hladiny cytochromu c a inhibitora na cyline
zavislej kinazy p21WAF1/ P! zostali nezmenené. Inkubécia oboch typov buniek s quercetinom,
ako aj v kombinovanom posobeni s doxorubicinom, viedla k zvysSenej fosforylacii ERK-
kinazy, avSak bez forsforylacie Akt-kinazy. Apoptéza u oboch bunkovych variant bola
doprevddzana znizenim hladin Pg-p v rezistentnych bunkéch. Tieto vysledky ukazali, Ze
u l'udskych leukemickych buniek sa flavonoid quercetin ukdzal ako potentny regulator
bunkového apoptotického programu spojeného s modulaciou niektrych signalnych molekul.

Publikacie:

DURAJ, J. - ZAZRIVCOVA, K. - BODO, J. - SULIKOVA, M. - SEDLAK, J. Flavonoid quercetin,
but not apigenin or luteolin, induced apoptosis in human myeloid leukemia cells and their resistant
variants. Neoplasma. Vol. 52, no. 4 (2005) p. 273-279. (0,822 - IF 2004)

DURAJ, J. - BODO, J. - SULIKOVA, M. - SEDLAK, J. Different resveratrol sensitization for
apoptosis induced by anticancer drugs in sensitive and resistant leukemia cells. Neoplasma. (in press)

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

Veduci projektu: FRIDRICHOVA Ivana, RNDr. ,CSc.

Doba riesenia projektu: 01/2003 - 12/2005

Evidencné Cislo projektu: ~ 2/3088/25

Pocet spoluriesitel'skych

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

Vyska finanéného prispevku
7o Statneho rozpoctu SR: 73 000.- Sk

Dosiahnuté vysledky.

Podla poslednych poznatkov zviacerych Studii je mechanizmus epigenetickej
inhibicie expresie tumor supresorovych génov charakteristicky pre sporadické
adenokarcinomy kolorekta, zriedkavejSie bol pozorovany pri hereditarnych neoplaziach.
Cielom nasho projektu bolo Studovat fenomén hypermetylacie promotoru AMLHIgénu
v stbore HNPCC suspektnych pacientov. Pocas trvania projektu sme zaviedli dve metddy na
analyzu metyla¢ného statusu: MSP (metylac¢ne Specificki PCR) pre dva regiony AMLH]I
promotora a genomické sekvenovanie bisulfitom s6dnym modifikovanej DNA v Styroch
prekryvajtcich sa fragmentoch s obsahom 67 CpG dinuleotidovych sekvencii. Dokon¢ili sme
MSP analyzy v stubore 30 pacientov s MSI-H kolorektalnymi karcindmami. Metylacia
v distdlnom regione nekorelovala s absenciou hMLH1 proteinu, preto predpokladdme, Ze nie
je pric¢inou inhibicie expresie AMLHI génu. Je vSak zrejmé, Ze je sprievodnym javom
v procese tumorigenézy, pretoze u zdravych kontrol nebola detekovana. Proximalny region
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hMLHI génu bol metylovany v jednom karcindme ajednom adendéme, pricom v prvom
pripade iSlo o pacienta vo vysokom veku (,,age methylation), vdruhom pripade bola
v adendme nosica patogénnej mutacie v AMLHI géne metylaciou inaktivovana druhd alela na
rozdiel od tumoru toho istého pacienta. Metddou sekvenovania bis modifikovanej DNA sme
celkom analyzovali tumory 22 pacientov, pricom v deviatich pripadoch bol metylovany 1.
region av karcindbme starSej pacientky sme zaznamenali kompletni metyladciu AMLHI
promotora, ¢o bolo v korelécii s vysledkami MSP analyz. V 3. regiéne sme zaznamenali dva
metylované CpG dinukleotidy v pozicii -262 bp a -269 bp u zdravych kontrol 0osdb), rovnako
u 6 pacientov v nemetylovanom pozadi promotorovej sekvencie. Tymto nalezom boli
spochybnené inymi autormi publikované vysledky o zodpovednosti uvedenych dvoch CpG
dinukleotidov za inhibiciu expresie AMLHI génu. Doposial’ nebolo identifikované esencialne
vizobné miesto pre transkripénu aktivitu AMLHI génu a v naSom subore pre nizku incidenciu
metylacie pomotora nebolo mozné Specifikovat konkrétnu sekvenciu. Pre testovanie
hypermetylacie AMLHI promotora je adekvatne genomické sekvenovanie bis modifikovanej
DNA proximalnej oblasti ”AMLH1 promotora, ktoré umozni vyradit’ sporadické pripady MSI-
H karcindmov kolorekta z procesu molekularnej diagnostiky HNPCC suspektnych pacientov.

Publikadcie:

FRIDRICHOVA, 1. New aspects in molecular diagnosis of Lynch syndrome (HNPCC). Disease
Markers. (in press) (1.527 - [F2004)

Prednadsky a vyvesky:

ALEMAYEHU, A. - HAIDER, R. - FRIDRICHOVA, 1. The variability of hMLH1 promoter
methylation in tumors of HNPCC suspected patients (poster). The [3th International AEK/AIO
Congress of the German Cancer Society. 13-16 marec 2005, Wiirzburg, Spolkova republika Nemecko,
abstrakt v Onkologie, Vol. 28, Supplement 2 (2005). ISNN 0378-584 X p.62 - 63. (R)

ALEMAYEHU, A. - FRIDRICHOVA, I. Metylacia promo6toru hMLH1 génu v diagnostike HNPCC
(prednaska). XVI. Izakovicov memorial, celostatna konferencia lekarskej genetiky s medzindarodnou
lucastou. 6 - 7. oktober 2005, Strbské Pleso.

FRIDRICHOVA, 1. Nové aspekty v diagnostike kolorektalneho karcindmu s mikrosatelitovou
instabilitou (prednaska). XVI. Izakovicov memoridl, celostatna konferencia lekarskej genetiky s
medzindrodnou vicastou. 6. - 7. oktober 2005, Strbské Pleso

8) Biologické ucinky binarnych zmesi benzo(a)pyrénu a 7H-dibenzo|c,g]karbazolu na
cicavéie 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

Evidencné Cislo projektu:  2/3092/25

Pocet spoluriesitel'skych

inStitucii: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 131 000,- Sk
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Dosiahnuté vysledky:

Cytotoxické a genotoxické ucCinky binarnych zmesi benzo(a)pyrénu (BaP) a 7H-
dibenzo[c,g]karbazolu (DBC) (pomer BaP:DBC - 1:1, 10:1, 100:1) boli nizSie alebo rovnaké
ako efekt individudlnych modelovych karcinogénov vo vsSetkych modelovych bunkovych
systémoch (a. l'udské hepatalna bunkova linia HepG2, ktord si zachovava aktivitu viacerych
aktivacnych a konjugaénych enzymov porovnatelnt s primarnymi hepatocytami; b.
progenitorova hepatdlna bunkové linia WB-F344 izolovand z potkana; ac. bunkova linia
V79MZh1A1 so stabilnou expresiou l'udského cytochromu P4501A1). Tieto vysledky
naznaCuji, Ze v bindrnej zmesi sa dominantne prejavuje vzdy jeden z modelovych
karcinogénov, v zavislosti od modelového systému. Kym vplyv BaP bol vyraznejsi v bunkach
V79MZh1Al abunkiach WB-F344, DBC bol uc¢innejsi genotoxin v bunkdch HepG2.
Rozdiely v biologickej aktivite jednotlivych karcinogénov pravdepodobne suvisia
s enzymatickou vybavou jednotlivych bunkovych linii, t.j. biologicky efekt je determinovany
pritomnostou aktivaénych enzymov, ktoré sa podielaji na biotransforméacii jednotlivych
karcinogénov. Za ¢elom potvrdenia tohto predpokladu budu chromatograficky (metoda **P-
postlabelingu) analyzované hladiny a charakter DNA aduktov po vplyve individudlnych
karcinogénov a ich binarnych zmesi v jednotlivych bunkovych linidch. Charakter interakcie
jednotlivych karcinogénov v binarnej zmesi (synergizmus, antagonizmus, aditivita) bol
stanoveny na zdklade vypoctu kombinacného faktora (Cf). Ziskané vysledky naznacuja, ze
modelové karcinogény sa v binarnej zmesi prejavuju antagonisticky az aditivne (Cf <1)
v zéavislosti od vzdjomného pomeru jednotlivych karcinogénov (koncentracie). Synergicky
efekt oboch karcinogénov v zmesi sa nepozoroval. Dévodom tohto javu je pravdepodobne
vzajomna sutazivost oboch karcinogénov orovnaké aktivacné enzymy, pripadne
kompetitivna inhibicia (saturacia) biotransformac¢nych enzymov, ¢o ma za nasledok zniZenie
miery biotransformacie promutagénov na reaktivne metabolity. Cast’ experimentov bola
zamerana na $tadium negenotoxickych uc¢inkov modelovych karcinogénov v progenitorovych
bunkdch WB-F344 (inhibicia medzibunkovej komunikacie, GJIC; indukcia Ah receptora;
fosforylacia Cx43) a bunkach HL-60. Ukazalo sa, ze DBC je G¢inny inhibitor GJIC na rozdiel
od jeho tkanivovo-$pecifickych derivatov. Mechanizmus inhibicie medzibunkove;j
komunikacie nie je sposobeny hyperfosforylaciou konexinu Cx43, ale pravdepodobne inymi
mechanizmami. Negativne vysledky na bunkach HL-60 (vysoka hladina peroxidaz) naznacili,
ze radikdlovy mechanizmus aktivacie DBC predstavuje iba minoritntl cestu, hlavny sposob
biotransformacie tohto karcinogénu je sprostredkovany enzymami I. a I1. fazy.

Publikdcie:

VONDRACEK, J. - SVIHALKOVA-SINDLEROVA, L. - PENCIKOVA, K. - KRCMAR, P. -
ANDRYSIK, Z. - CHRAMOSTOVA, K. - MARVANOVA, S. - VALOVICOVA, Z. - KOZUBIK, A.
- GABELOVA, A. - MACHALA M. 7H-Dibenzo[c,g|carbazoles  and  5,9-
dimethyldibenzo[c,g]carbazole exert multiple toxic events contributing to tumor promotion in rat liver
epithelial ‘stem-like’ cells. Mutation Research - Fundamental and Molecular Mechanisms. (in press)

Prednadsky a vyvesky:

GABELOVA, A. - POLAKOVA, V. - POLONCOVA, K. Biologicka aktivita binarnych zmesi
(vyziadana prednaska). 28.pracovné dni Ceskej a Slovenskej spolocnosti pre mutagenézu vonkajsim
prostredim. 11. - 13. marec 2005, Brno, Book of abstracts. ISBN 80-7013-421-6 p. 27. (R)

GABELOVA, A.. - BACOVA, G. - FARKASOVA, T. - VALOVICOVA, Z. - GURSKA, 8. -
BINKOVA, B. - PERIN, F. Uloha cytochromov p4501a podrodiny v biotransformacii tkanivovo
Specifickych derivatov 7h-dibenzo[c,g]karbazolu (vyziadanad prednaska). XXIII. Xenobiochemické
symposium, 16.-19. maj 2005, Valtice, Book of abstracts, p. 17.
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VALOVICOVA, Z. - POLAKOVA, V. - GABELOVA, A. Sledovanie odpovede primarnych
heptocytov a stabilizovanych hepatalnych bunkovych linii Hep G2 a WB-F344 po ovplyvneni
modelovymi genotoxinmi (prednaska). XXIII. Xenobiochemické symposium. 16.-19. maj 2005,
Valtice, Book of abstracts, p. 18.

MACHALA, M. - PENCIKOVA, K. - KRCMAR, P. - MARVANOVA, S. - CHRAMOSTOVA, K. -
SVIHALKOVA-SINDLEROVA, L. - NECA, J. - UMANNOVA, L. - ANDRYSIK, Z. - TOPINKA, J.
- PLISKOVA, M. - GABELOVA, A. - VALOVICOVA, Z. - KOZUBIK, A. - VONDRACEK, J.
Genotoxické a negenotoxické efekty polycyklickych aromatickych uhlovodiku v jaternich bunéénych
modelech (prednaska). XXIII. Xenobiochemické symposium. 16.-19. maj 2005, Valtice, p. 20.

MARVANOVA, S. - VALOVICOVA, Z. - KRCMAR, P. - SVIHALKOVA-SINDLEROVA, L. -
ANDRYSIK, Z. - VONDRACEK, J. - GABELOVA, A. - MACHALA, M. Srovnani jaternich
epitelidlnich WB-F344 bun¢k a hepatoma bunéénych linii jako in vitro modelu pro stadium
genotoxicity polycyklickych aromatickych uhlovodiku (poster). XXIII. Xenobiochemické symposium.
16.-19. m4j 2005, Valtice, Book of abstracts, p. 54.

GABELOVA A. - FARKASOVA T. - VALOVICOVA Z. - GURSKA S. - BINKOVA B. -
VONDRACEK J. - MACHALA M. The role of genotoxic and non-genotoxic mechanisms in tissue
specificity of aromatic hydrocarbons (poster). 35" Annual Meeting of the European Environmental
Mutagen Society. 3. - 7. jul 2005, Kos, Greece, Book of abstracts, p. 110.

VALOVICOVA Z. - POLAKOVA V. - GABELOVA A. Cytotoxic and genotoxic effects of aromatic
hydrocarbons and its binary mixtures induced in human hepatoma cell line HepG2 (poster). 35"
Annual Meeting of the European Environmental Mutagen Society. 3 - 7 jul 2005, Kos, Greece, Book
of abstracts, p. 121.

VALOVICOVA, Z. - GABELOVA, A. Vyuzitie mikrojadrového testu na detekciu biologickych
ucinkov tkanivovo-$pecifickych karcinogénov v réznych hepatadlnych modeloch (prednaska). Jesenné
pracovné dni ,, Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny “. 24. - 26. oktober 2005, Bratislava, Book
of abstracts, p. 33. ISBN 80-969398-0-7. (R)

9) Kombinovana génova terapia rakoviny pomocou retrovirusovych vektorov. Vyvoj a
testovanie retrovirusovych vektorov s radiiciou indukovatePnym 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)

Veduci projektu: HLUBINOVA Kristina, RNDr.,PhD.
Doba riesenia projektu: 01/2003 - 12/2005

Evidencné Cislo projektu: ~ 2/3094/25

Pocet spoluriesitel'skych

inStitacii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 61.000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Pri priprave retrovirusovych vektorov novej generdcie sa ndm podarilo zdokonalili na§
bicistronicky vektor obsahujici tymidinkindzu virusu Herpes simplex a gén neomycinovej
rezistencie o siRNA expresnu kazetu blokujicu expresiu troch odlisSnych kaspaz (kaspaza 2,
kaspaza 3, kaspdza 8), a tak zabezpecit’ inhibiciu réznych apoptickych ciest u testovanych
buniek. Plazmidovou DNA sme transfekovali obalovacie bunky. Metdédou ping-pongu sme
zvySovali titre produkovanych retrovirusov, ktorych hodnoty okolo 3 x 10° CFU sa daji
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hodnotit’ ako vysoké. Testovali sme tento systém. Kedze usudzujic podla citlivosti na
ganciklovir pravdepodobne nedochddzalo k expresii Herpes simplex tymidin kinazy
u transdukovanych a nasledne vyselektovanych nadorovych linii nebolo mozné jednoznac¢ne
potvrdit’ alebo vyvratit naSu hypotézu. Na vyrieSenie problému robime experimenty
s transdukciou/transfekciou dvoma vektormi, jeden obsahuje tymidinkindzu virusu Herpes
simplex a druhy siRNA expresnt kazetu blokujliicu expresiu troch odlisnych kaspaz (kaspaza
2, kaspaza 3, kaspaza 8). In vitro experimentami s transfekciou l'udskych buniek
adenokarcindomu mlie¢nej zlazy MDA-MB-361 expresnym plazmidom nesucim terapeuticky
gén pre faktor nadorovej nekrozy (TNFalpha) sme potvrdili opodstatnenost’ nadeji, ktoré sa
vkladajt do vyuzitia tohto génu pri liecbe nadorov. Produktom génu TNFalpha je bielkovina -
cytokin, vysokoucinny ako spusta¢ apoptozy, ale aj vysoko toxicky, ¢o vylucuje jeho
systémové pouzitie. NaSe experimenty dokdzali, Ze uz pri nizkej transfekénej i€¢innosti ndm
expresny vektor obsahujuci TNFalpha gén zabezpecil vysoké percento hlavne apoptickych,
ale aj nekrotickych buniek. Podarilo sa nam potvrdit vysledky s transfekciou plazmidu
s génom TNFalpha u d’al$ich nadorovych bunkovych linii (HCT-116, 42MG-BA, U118MG
a SKBR-3), ktoré boli citlivé na TNFalpha expresiu. Na roznych nddorovych linidch sme
testovali aj moznost’ suicidnej génovej terapie (systém tymidin kinaza/GCV, cytozin
deaminaza/5-FC) v kombindcii s transientnou expresiou TNFalpha. Takdto kombinovana
génova terapia bola vyrazne t€innejsia, pritom letdlna davka LD50 sa znac¢ne znizila. Podarilo
sa nam skons$truovat’ vektor pCINeoGFP+EGRI, v ktorom je expresia génu pre zeleny
fluorescenény protein (GFP) pod radiaéne inducibilnym prométorom. Zial’ nase experimenty
s tymto vektorom neboli uspesne, teda po selekcii a oziareni transfekovanych buniek nedoslo
k expresii GFP. Okrem radiacnej indukcii sme sa pokusili indukovat’ expresiu aj oxidativnym
stresom za pouzitia peroxidu vodika, vysledky vSak boli opdt’ negativne. PokuSame sa
otestovat’ inducibilny promoter EGRI v pdvodnom komerc¢nom plazmide pDrive03-EGR1(h),
a to transfekciou buniek a naslednou selekciou zeocinom.

Publikacie:

HLAVATY, J. - SCHITTMAYER, M. - STRACKE, A. - JANDL, G. - KNAPP, E. - FELBER, B. -
GUNZBURG, W. - RENNER, M. Effect of posttranscriptional regulatory elements on transgene
expression and virus production in the context of retovirus vectors. Virology. Vol. 341, no. 10 (2005)
p. 1-11. (3.071I - IF 2004)

PASTORAKOVA, A. - HLUBINOVA, K. - BODO, J. - LIBBY, J. - RYCHLY, B. - MARGISON, G.
- ALTANER, C. Tumor targeted gene therapy with plasmid expressing human tumor necrosis factor
alpha in vitro and in vivo. Neoplasma.. Vol. 52, no. 4 (2005) p. 344-351. (0,822 - IF 2004)

Prednasky a vyvesky:

PASTORAKOVA, A. - HLUBINOVA, K. - ALTANER, C. Kombinovana génova terapia nadorov
pomocou vektorov obsahujucich samovrazedné gény a gén pre ,,tumor necrosis factor alpha“ (TNFa)

(prednaska). XVI. Izakovicov memorial, celostitna konferencia lekarskej genetiky s medzinarodnou
ucastou. 6. - 7. oktober, 2005, Strbské Pleso

PASTORAKOVA, A. - HLUBINOVA, K. - ALTANER, C. Tumour necrosis factor alfa expressing
plasmid as a tool for cancer gene therapy (poster). 13" Annual Congress of the European Society of
Gene Therapy. 29. oktdber -1. november 2005, Praha, CR, Book of abstracts, p. 46.
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10) Stidium novych prognostickych znakov  a terapeutickych  pristupov
u gynekologickych malignit: faktory adrahy ovplyviiujice priebeh ochorenia
a protinadorovu imunitu (Study of new prognostic markers and therapeutical approaches in
gynaecologic malignancies: factors and pathways influencing course (progress) of the
disease and antitumour immunity.)

Veduci projektu: HUNAKOVA Lubica, RNDr. ,CSc.
Doba riesenia projektu: 01/2005 - 12/2007

Evidencné Cislo projektu:  2/5042/25

Pocet spoluriesitel'skych

institacii:

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 81 000.- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Stcastou agresivneho fenotypu u l'udskych gynekologickych nddorov prsnika je
zvySena expresia periférneho benzodiazepinového receptoru (PBR). V naSom projekte sme
chceeli jednak overit’ toto tvrdenie u karcinomov prsnika a tiez rozsirit’ poznatky tohto typu na
ovaridlne karcindmy a tak sme v stlade s vytycenymi cielmi projektu na prvl etapu jeho
rieSenia stanovili expresiu PBR pomocou monoklonalnej protilatky (8D7) na in vitro modeli
Pudskych bunkovych linii:- karcindmovych prsnikovych (slabo invazivnych, s epitelidlnym
fenotypom, ER-pozitivnych MCF-7, ZR-75 , ER-negativnych BT-20, a silne invazivnych, s
mezenchymalnym fenotypom MDA-MB-231, ako aj buniek so slabo luminalnym akoby
epitelidlnym fenotypom MDA-MB-453 a MDA-361, ktoré predstavuju akysi prechod medzi
vysSie uvedenymi typmi) - karcindmovych ovaridlnych (SKOV3, A2780, A2780/cisplatin,
A2780/ADR, CH-1). U ovaridlnych bunkovych linii sme zistili vac§iu medzibunkova
variabilitu expresie PBR nez u prsnikovych linii, kde odrdza pravdepodobne skor proliferacné
charakteristiky buniek nez ich invazivitu. Napriek zna¢nym rozdielom v expresii PBR
u sledovanych ovaridlnych linii, MTT testy neukdzali Ziadne posobenie inhibitora PK1195 na
tieto linie. U prsnikovych linii sme vSak zistili r6znu citlivost’ jednotlivych linii na PK 1195,
nezavisli od expresie PBR alebo ich invazivity. Poznatky o stvislosti PBR s rezistenciou na
lieciva (popri potvrdenej schopnosti jeho ligandu PK 1195 modulovat’ PgP rezistenciu) sme
rozvinuli smerom k cisplatinovej rezistencii, kde sme nepotvrdili jeho Ucast’ v drdhach
prispievajucich k tomuto typu rezistencie. V imunologickej Casti projektu sme stanovili NK
aktivitu zdravych darcov pomocou prietokovej cytometrie s vyuzitim Styroch fluorochrémov
(calcein-AM, C-AM; 5-(and-6)-carboxyfluorescein succinimidyl ester, CFSE; cationic
lipophilic dye dihexyloxocarbocyanine iodide, DiO a MitoTracker Green, MTG) porovnanim
s radioaktivnou Cr release assay. NK senzitivne bunky (target cells) boli naznacené s
uvedenymi fluorochrémami a pouzité v trojhodinovom cytotoxickom teste s neznacenymi
periférnymi mononuklearnymi bunkami alebo izolovanymi NK bunkami (effector cells). Zo
Statickych hodnoteni vyplyva, Ze s Cr release technikou Standardne pouZivanou na stanovenie
cytotoxicity najlepsie koreluje fluorescencna C-AM technika. Farbenie cielovych buniek C-
AM je stabilné, pocas kokultivacie nedochédza k farbeniu efektorovych buniek, na zdklade
¢oho je mozné presné rozliSenie oboch populacii. Stanovenie NK aktivity touto
fluorescencnou technikou je spol'ahlivou a bezpecnou alternativou konvenéne pouZivanej
radioaktivnej Cr release.

58



Publikacie:

BODO, J. - CHOVANCOVA, J. - HUNAKOVA, L. - SEDLAK, J. Enhanced sensitivity of human
ovarian carcinoma cell lines A2780 and A2780/CP to the combination of cisplatin and synthetic
isothiocyanate ethyl 4-isothiocyanatobutanoate E-41B. Neoplasma. Vol. 52, no. 6 (2005) p. 506-510.
(0.822- 1IF2004)

Prednasky a vyvesky:

HUNAKOVA, L. - BODO, J. - SEDLAK, J. Enhanced sensitivity of human ovarian carcinoma cell
lines A2780 and A2780/CP to the combination of cisplatin and synthetic isothiocyanate ethyl 4-
isothiocyanatobutanoate E-4IB (poster). ECCO 13 - the European Cancer Conference. 30.oktober - 3.
november 2005, Paris, France, abstrakt v European Journal of Cancer. Vol. 3, Supplements (2005).
ISSN 1359-6349 p. 274. (R)

11) Mozna uloha Snml1/Pso2 proteinu v oprave dvojvlaknovych zlomov DNA v
kvasinkach Saccharomyces cerevisiae (A possible role of the Snml/Pso2 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

Evidencné Cislo projektu: ~ 2/3091/25

Pocet spoluriesitel'skych

institucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 129 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Skonstruovali sme nasledovné disrupéné mutanty: pso2, msh2, mgml01, pso2 msh2,
pso2 mgml01, mgml01 msh2 a pso2 mgml01 msh2. Momentélne sa sleduje citlivost’ tychto
mutantov k latkam indukujucim medziretazcové krizové viazby v DNA, ako aj frekvencia
rozsiahlej reorganizicie jadrového gendému, frekvencia straty mitochondrii a frekvencia
reorganizacie mitochondridlneho genomu. Ugelom tychto stanoveni je zistit’ moznu geneticku
interakciu medzi Pso2 a Mgm101 a Msh2 proteinmi. Okrem toho momentélne v kvasinovej
genomickej kniznici hl'addme vSetky mozné Pso2-interagujice proteiny metdédou
dvojhybridného systému.

12) Expresia 'udského homologu E. coli alkB génu v S. cerevisiae: podiel poSkodeni
DNA, ktoré su jeho substratom, na biologickom efekte alkylaénych 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)

Veduci projektu: KLEIBL Karol, Ing., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2004 - 12/2006
Evidenc¢né Cislo projektu:  2/4018/25

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 111 000,- Sk
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Dosiahnuté vysledky:

Testovanie biologickej aktivity I'udskych analogov bakteridlneho alkB génu vzhl'adom
na sprostredkovanie rezistencie k alkylacii MMS nedalo ocakavané vysledky v pripade
hABH2 proteinu, fuzované¢ho s Flag epitopom na N-3 konci aminokyselinového retazca.
Preto sa pripravil konstrukt DNA, ktory obsahoval sekvenciu histidinového epitopu pred
miestom inicidcie translacie ABH2 génu. Spravnost’ tejto konstrukcie a jeho klonovania do
kvasinkového expresného vektora pESC-trp sa potvrdila sekven¢nou analyzou a expresia
fuzovaného génu sa overila Specifickymi anti-his.tag protildtkami v bunecnych extraktoch
transformovanych buniek S.cerevisiae western blotom. Jednotlivé transformanty sa testovali
na citlivost k MMS a tieto experimenty st v sucasnosti rozsirené i na iné latky reagujiucimi s
DNA reakciou typu SN2.

13) Modulacia biomarkerov karcinogenézy in vitro ain vivo prirodnymi cyklickymi
triterpénmi s potencidlne chemopreventivhymi uinkami (Modulation of biomarkers
related to carcinogenic processes in vitro and in vivo by natural cyclic triterpenes possessing
potential chemopreventive properties)

Veduci projektu: KOZICS Katarina, RNDr., PhD.
Doba rieSenia projektu: 01/2004 - 12/2006

Evidencné Cislo projektu:  2/4005/25

Pocet spoluriesitel'skych

institucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 88 000,-Sk

Dosiahnuté vysledky:

Metodou DC-polarografie sa stanovila stabilita cyklickych triterpénov v zavislosti od
teploty a Casu. Vsetky Studované zluceniny (kyselina olednolova, kys. ursolova, taraxasterol
a B-sitosterol) su za danych experimentalnych podmienok stabilné. Nasledne bola metodou
DC-polarografie stanovena ich karcinogénna aktivita. Z vysledkov vyplyva, ze vSetky
Studované latky nie su karcinogénne. Bola stanovend inhibi¢na aktivita triterpénov voci
inicidtoru  epidermalnej  karcinogenézy  7,12-dimetylbenz(a)antracénu v pritomnosti
Specifického promoétora 12-O-tetradekanoylforbol-13-acetatu. Inhibi¢na aktivita klesala
v poradi kys. olednolova > [-sitosterol > kys. ursolovd. Taraxasterol inhibi¢nu aktivitu
nevykazoval. Stanoveny bol aj modula¢ny ucinok triterpénov voci vybranym cytostatikam
(cis-platina, adriamycin, lomustin). p-Sitosterol, kys. olednolova aursolova potenciovali
uc¢inok cis-platiny, t.j. ich moznost vyuzitia v klinickej praxi na znizenie vedlajSich
nepriaznivych G¢inkov cis-platiny. V experimentoch s adriamycinom a lomustinom vykazoval
[B-sitosterol mierne zvysenie aktivity cytostatik, kys. olednolova a ursolova naopak inhibovali
aktivitu oboch cytostatik. Pre d’alSie experimenty bol kvoli nepostacujucej biologickej aktivite
stanovenej DC-polarografiou, pouzitou ako prescreeningovy test, vyliceny taraxasterol zo
skupiny testovanych latok. Stanovil sa DNA protektivny ucinkov triterpénov (kys.
oleanolova, kys. ursolova a B-sitosterol vo¢i poskodeniam DNA sposobenych H,O, na
leukemickych bunovych liniach L1210 a K562. VSetky Studované triterpenoidy Statisticky
vyznamne inhibuji poskodenie DNA spdsobené¢ H,O, na oboch bunkovych liniach.
Metodami pocitacovej kombinatoridlnej chémie (program Cerius2, Accelrys, USA) sa navrhla
cielend virtudlna kniznica plne nesymetrickych cyklickych mocovin - novych inhibitorov
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aspartickej proteazy HIV-1 virusu (HIV PR). Inhibicné konstanty novych latok boli
predpovedané pomocou hodnotiacej funkcie Specifickej pre HIV PR, ktord bola
parametrizovand pre tréningovy QSAR subor znamych symetrickych a cCiastocne
nesymetrickych cyklickych mocovin. Virtudlna kniZnica obsahuje modely latok s
predpovedanou inhibi¢nou ucinnost’ou v oblasti nizkych pikomolarnych koncentracii, ktoré sa
vyznacuju Sirokym spektrom predpovedanych farmakokinetickych vlastnosti (program
QikProp, Schrodinger, USA) a mo6zu tak predstavovat vhodné latky pre vyvoj ucinnych
antivirdlnych lieciv. Metédami pocitacového molekulového modelovania vyuzivajicimi
trojrozmernu Struktiru receptora (program Insight-II, Accelrys, USA) sa d’alej navrhla séria
inhibitorov aspartickej proteazy HIV-1 virusu (HIV PR) - pseudopeptidov obsahujicich
centralny hydroxyetyléndiaminovy motiv  -Phe-y[(r/s)CHOH-(r/s)CHOH]-Phe-, ktory
nahradza peptidicki vdzbu najcastejSie Stiepenu touto HIV-1 protedzou. Farmakokinetické
vlastnosti (ADME) pseudopeptidov, predpovedané pomocou programu QikProp
(Schrodinger, USA), pokryvaju pomerne Siroku Skalu a umoznia tak aj vyvoj antivirdlnej
latky podavane;j per 0s.

Publikacie:

HORVATHOVA, K. - CHALUPA, I. - SEBOVA, L. - TOTHOVA, D. - VACHALKOVA, A.
Protective effect of quercetin and luteolin in human melanoma HMB-2 cells. Mutation Research. Vol.
565 (2005) p. 105-112. (2.02 - [F2004)

OVESNA, Z. - HORVATHOVA-KOQOZICS, K. Structure-activity relationship of trans-resveratrol and its
analogues. Neoplasma.. Vol. 52, no. 6 (2005) p. 450-455. (0.822 - IF2004)

FRECER, V. - BURELLO, E. - MIERTUS, S. Combinatorial design of nonsymmetrical cyclic urea
inhibitors of aspartic protease of HIV-1. Bioorganic & Medical Chemistry. Vol. 13 (2005) p. 5492-
5501. (2.018 - IF2004)

FRECER, V. - JEDINAK, A. - TOSSI, A. - BERTL F. - BENEDETTIL, F. - ROMEO, D. - MIERTUS, S.
Structure based design of inhibitors of aspartic protease of HIV-1. Letters in Drug Design &
Discovery. Vol. 2 (2005) p. 638-646.

MIERTUS, J. - BOROZDIN, W. - FRECER, V. - TONINI, G. - BERTOK, S. - 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. Human Molecular Geneteics. (2005). (in press)

JEDINAK, A. - MALIAR, T. - FRECER, V. - BERTL F. - BENEDETTIL, F. - TOSSI, A. - ROMEOQ, D. -
MIERTUS, S. Inhibition activities of clinically used and novel peptidomimetic inhibitors of aspartic
protease of HIV-1 on human serine proteases. Bioorganic & Medical Chemistry Letters. (2005).
(submitted)

FRECER, V. QSAR Analysis of antimicrobial and haemolytic effects of cyclic cationic antimicrobial
peptides derived from protegrin 1. Bioorganic & Medical Chemistry. (2005). (submitted)

Prednasky a vyvesky:

GABELOVA, A. - BACOVA, G. - FARKASOVA, T. - VALOVICOVA Z. - GURSKA, S. -
KOZICS, K. - OVESNA., Z. - BINKOVA, B. Uloha cytochromov P4501A podrodiny
v biotransformacii tkanivovo S$pecifickych derivatov 7-H-dibenzo[c,glkarbazolu (prednaska). XXIII.
Xenobiotické sympézium. 16. - 19. maj 2005, Valtice, CR, p.17.

OVESNA, Z. - HORVATHOVA-KOZICS, K. Structure-activity relationship of trans-resveratrol and
its analogues (prednaska). 10th Interdisciplinary Czech and Slovak Toxicologica.. 14. - 16. september
2005, Olomouc, CR, p.47.

61



HORVATHOVA-KOZICS, K. - OVESNA, Z. Electrochemical behaviour and determination of anti-
tumour promoting activities of flavonoids (prednaSka). 0th Interdisciplinary Czech and Slovak
Toxicologica. 14. - 16. september 2005, Olomouc, CR, p.49.

HORVATHOVA-KOZICS, K. - OVESNA, Z. Flavonoidy a ich anti-karcinogénna aktivita (prednaska).
34. konferencia Syntéza a analyza lieciv. 12. - 14. september 2005, Brno, CR, p.19.

OVESNA, Z. - HORVATHOVA-KOZICS, K. Triterpenoidy - latky s chemoprotektivnym /
chemopreventivnym ucinkom (prednaska). 34. konferencia Syntéza a analyza lieciv. 12. - 14. september
2005, Brno, CR, p.28.

KOZICS, K. - OVESNA, Z. Flavonoidy a ich vplyv na aktivitu karcinogénnych latok (prednaska).
Jesenné pracovné dni. Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny. 24. - 26. october 2005, Bratislava, SR,

p.8.

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

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

Evidenc¢né Cislo projektu:  2/3087/25

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: -

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 107 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V minulom obdobi sme ocharakterizovali protein, ktory sa viaze na tlmicovu oblast’ v
promotore génu kodujuceho translokator adeninovych nukleotidov-2 (ANT?2). Zistili sme, Ze
sa na toto miesto viaze transkripny faktor z rodiny NF1 (Barath, P., Poliakova, D.,
Luciakova, K., Nelson, B.D. 2004, Eur. J. Biochem. 271, 1781-1788). Transientnymi
transfekciami HeLa buniek sme identifikovali, Zze NF1 skutocne ovplyviiuje expresiu ANT2
promoétora in vivo. Dalej sme zistili, e iba izoforma NF1-X je schopna represie, ostatné tri
izoformy (NF1-A, -B a -C) aktivuju expresiu ANT2 génu. Je teda zrejmé, ze uloha
jednotlivych izoforiem NF1 je pre regulacii expresie ANT2 rozdielna. Dalgie vysledky
poukazuju aj na rozdielny mechanizmus uc¢inku NF1 na expresiu ANT2. Obe vézbové miesta
tlmica (miesto-2 a miesto-3) vzajomne kooperuju v iba pripade izoforiem NF1-B a NF1-C.
Na druhej strane, v pripade izoforiem NF1-A a NF1-X, tieto miesta nekooperuju. Vysledky
teda ukazuju, ze pri regulécii expresie ANT2 génu transkripnym faktorom NF1, viazanym v
mieste tlmica, zohrava vel'mi dolezitu ulohu konkrétna izoforma NF1. Tieto zistenia su v
sulade s popisanymi rozdielnymi tlohami NF1 izoforiem. Nase vysledky ale tiez naznacuju,
7e aj mechanizmus regulécie zavisi od konkrétnej izoformy.

15) Uplatnenie citlivych metéd na predikciu citlivosti k radiacii v terapii rakoviny
nadorov prsnika (The utilization of sensitive assays for prediction of sensitivity to radiation
therapy of breast cancer.)
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Veduci projektu: MARKOVA Eva, RNDr., CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2005 - 12/2007

Evidenc¢né Cislo projektu:  2/5027/25

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 23 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V prvej etape projektu VEGA ¢.2/5027/25 sme sa sustredili na vypracovanie

imunofluorescen¢nej metody pre vyuzitie rezidualnych fokusov detekovanych v DNA
nasledkom jej poskodenia. Sledovali sme kinetiku tvorby a kolokalizaciu 53BP1/yH2AX
rezidudlnych fokusov v nestimulovanych l'udskych lymfocytoch po indukcii y-ziarenim a
vypracovali protokol pre biologickii dozimetriu a stanovenie radiosenzitivity (publikécia
zaslana do tlace, vid’ priloha)
Dalej sme §tudovali rozdiely v citlivosti k Ziareniu (radiosenzitivitu) pomocou rezidualnych
53BP1/yH2AX DNA opravnych fokusov indukovanych ziarenim v davkach relevantnych v
terapii nadorov u 11 nadorovych linii r6zneho originu (pévodu) Predbezné vysledky, ktoré st
momentalne v S$tadiu spracovania naznacuji, ze metodika sledovania DNA opravnych
fokusov pomocou imunofluorescencie moze byt’ vyuzita na stanovenie individudlnej citlivosti
nadorov pri ich terapii ziarenim.

Realizacia tohto VEGA projektu mohla byt uskuto¢nena iba za znac¢nej podpory zo
strany zahrani¢ného spolupracovnika zo Stockholm University vo Svédsku, Department of
Genetics, Microbiology and Toxicology, Dr. Igora Belayeva DrSc., v ramci dvoch
trojmesaénych studijnych pobytov vediiceho tohto VEGA projektu.

Publikacie:

MARKOVA, E. - HILLERT, L. - MALMGREN, L. - PERSSON, B.R. - BELYAEV, L.Y. Microwaves
from GSM Mobile Telephones Affect 53BP1 and gamma-H2AX Foci in Human Lymphocytes from
Hypersensitive and Healthy Persons. Environ Health Perspect. Vol. 113, no. 9 (2005) p. 1172 - 1177.

SARIMOV, R. - MARKOVA, E. - JOHANSSON, F. - JENSSEN, D. - BELYAEV, - 1. Exposure to
ELF magnetic field tuned to Zn inhibits growth of cancer cells. Bioelectromagnetics. Vol. 26, no. 8
(2005) p. 631 - 638.

TORUDD, J. - PROTOPOPOVA, M. - SARIMOV, R. - NYGREN, J. - ERIKSSON, S. -
MARKOVA, E. - CHOVANEC, M. - SELIVANOVA, G. - BELYAEV, LY. Dose-response for
radiation-induced apoptosis, residual 53BP1 foci and DNA-loop relaxation in human lymphocytes.
International Journal of Radiation Biology. Vol. 81, no. 2 (2005) p. 125 - 138.

16) Izolacia Pudskych mezenchymovych kmenovych buniek a ich pouZitie v regeneracnej
a génovej liecbe (Isolation of human mesenchymal stem cells and their use in regenerative
and gene therapy)

Veduci projektu: MATUSKOVA Miroslava, RNDr., PhD.
Doba riesenia projektu: 01/2005 - 12/2007

Evidencné Cislo projektu:  2/5028/25

Pocet spoluriesitel'skych

institacii:

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 132 000,- Sk
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Dosiahnuté vysledky:

Pripravili sme nové retrovirusové vektory nestce gén pre kvasinkovl cytozin
deamindzu a fizny gén (cytozin deamindza-fosforyboziltransferaza). Uvedenymi vektormi
sme transfekovali obalovacie bunkové linie a pomocou takto pripravenych replikacne
defektnych virusovych cCastic. Zamerom je testovat’ u¢inok tychto terapeutickych génov po
vneseni do l'udskych mezenchymovych kmenovych buniek (MSC). Za tym ucelom sme
izolovali Tudské mezenchymové kmenové bunky (MSC) z kostnej drene a zaviedli sme
metodu izolacie MSC z podkozného tukového tkaniva. Porovnali sme vlastnosti MSC
derivovanych z oboch zdrojov. Bunky maji zhodny imunofenotyp (CD14-, CD29+, CD34-,
CD44+, CD45-, CD90+, CD105+) a maju podobnu schopnost’ diferencovat na adipocyty
a osteoblasty. Oba druhy buniek st rezistentné na 5-fluoruracil. MSC izolované z podkozného
tukového tkaniva sa javia ako vhodny zdroj MSC pre terapiu ,,Sit na mieru® pre pacienta
z hladiska lepSej dostupnosti a neinvazivnosti odberu. V pokusoch in vitro sme MSC
transdukované bunky kokultivovali s bunkami derivovanymi z karcindmu hrubého cCreva
v pritomnosti  5-fluorocytozinu. MSC konvertovali 5-fluorocytozin na 5-fluorouracil. V
uvedenom systéme doslo k smrti I'udskych nadorovych buniek. V pokusoch sa pokracuje.

Publikacie:

SOLTYSOVA, A. - ALTANEROVA, V. - ALTANER, C. Cancer stem cells. Neoplasma. Vol. 52, no.
6 (2005) p. 435-40. (0,822 - IF 2004)

17) Ukast’ hlodavéej ERCC3/XPB DNA helikdzy v rozpoznavani poikodenia 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

Evidenc¢né Cislo projektu:  2/4007/25

Pocet spoluriesitel'skych

institacit: -

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 141 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

DNA templat, ktory sme pouzivali do in vitro NER reakcie, je nami navrhnuta
dvojretazcova (ds) DNA s dizkou 148 bp, ktora obsahuje jeden cisplatinovy
vnutroretazcovy GTG crosslink. Horny aj dolny retazec dvojzavitnice pozostava z 3
oligonukleotidov. Spolu 6 oligonukleotidov sa vzajomne prekryva tak, aby pocas
mannealingu®“ vytvorili 148 bp dlht ds DNA. Naslednou ligaciou sa jednotlivé
oligonukleotidy naraz v jednej reakcii kovalentne spoja. Takyto produkt je z ligacnej zmesi
separovany elektroforézou v polyakrylamidovom géli a po vyrezani z gélu je purifikovany
etanolovou precipitaciou. Liga¢ny produkt sme vSak neziskali homogénny. Po opakovanych
pokusoch sme zistili, Ze vychodzie oligonukleotidy boli nestabilné a rozpadavali sa. Dal§im
problémom sa ukazala samotna /igacia, ktora bola vel'mi neucinné a s malym vytazkom. Po
mnohych testoch sme vytitrovali podmienky ligacie: postupnd ligacia lavych ramien
a stredu a nasledne ligovanie pravych ramien. Ddlezitou sa ukézala aj kvalita DNA ligazy.
Fungovala iba cerstvd DNA ligaza od New England Biolabs. Radioaktivne znacenie:
otestovali sme dva typy radionuklidov - y-*P-ATP s niZ§ou 3pecifickou aktivitou (4500
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Ci/mmol) a vysSou S$pecifickou aktivitou (> 7000 Ci/mmol). Izotop s nizSou aktivitou bol
sice bezpecnejsi pri préci, ale nie je vhodny, ak sa pouzivaji na autorddiografiu rtg filmy.
Preto sme pouzivali izotop s vysSou Specifickou aktivitou. Sprevadzkovanim nového
pristroja (fosfoimager Typhoon) bolo mozné pouzit' aj slabsi izotop, ale produkt NER
reakcie mal inu velkost, ako sme ocakavali anevytvaral rebricek pri pouziti Maxam-
Gilbertovej metodiky sekvenovania. Bunkovy extrakt: kvalita extraktu zatial’ vel'mi kolisa od
izolacie k izolacii. Rovnako stabilita extraktu nie je uspokojiva. VSetky pokusy sme zatial’
uskutocnili iba s bunkovymi extraktami s hlodavéich buniek divého typu. Na rozdiel od
planu sme zatial’ netestovali v in vitro NER reakcii ziadny ERCC3 mutant, pretoze metodika
eSte nefunguje spolahlivo.

Publikdcie:

HALL, H. - GURSKY, J. - NICODEMOU, A. - RYBANSKA, I. - KIMLICKOVA, E. - PIRSEL, M.
Characterization of ERCC3 mutations in the Chinese hamster ovary 27-1, UV24 and MMC-2 cell
lines. Mutation Research. (in press) (3,73-1F2004)

Prednasky a vyvesky:

PIRSEL, M. Oprava DNA, nadorové ochorenie a starnutic (prednaska). Jesenné pracovné dni:
Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny. 24. - 26. oktober 2005, Bratislava, Zbornik, p. 26. ISBN
80-969398-0-7. (R)

RYBANSKA, I. - GURSKY, J. - KIMLICKOVA, E. - PIRSEL, M. Preferenéna oprava oxida¢ného
poskodenia (prednaska). Jesenné pracovné dni: Genetickd toxikologia a prevencia rakoviny. 24. - 26.
oktober 2005, Bratislava, Zbornik, p. 27. ISBN 80-969398-0-7. (R)

18) Modulacia expresie HLA-G a HLA-E antigénov (The modulation of expression of
HLA-G and HLA-E antigens)

Veduci projektu: POLAKOVA Katarina, RNDr., DrSc.

Doba rieSenia projektu: 01/2005 - 12/2007

Evidencné Cislo projektu:  2/5020/25

Pocet spoluriesitel'skych

institacii: 2 (Virologicky tstav SAV, Bratislava, Ustav preventivnej a
klinickej mediciny Bratislava)

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 113 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Primarny HLA-G transcript sa alternativne Stiepi tak, Zze vznikaji RNA molekuly,
ktoré by mohli kddovat’ §tyri membranové antigény: HLA-G1, -G2, -G3 a -G4. Na rozdiel od
HLA-GI antigénu, ktory sa deteguje na povrchu buniek, pritomnost’ kratSich foriem HLA-G2,
-G3 a -G4 sa nepodarilo dokdzat'. Je mozné, Ze tazko postihnutelné HLA-G2, -G3 a -G4
antigény nemoézu nadobudnut’ stabilni konforméciu, nakol’ko im oproti HLA-G1 antigénu
chyba jedna, resp. dve domény, ako aj schopnost’ asociovat’ s [12-mikroglobulinom. Takéto
nestabilné molekuly obvykle podlichaju rychlej proteazomovej degradacii. Preto sme sa
rozhodli sledovat’ expresiu HLA-G antigénov v bunkach kultivovanych za pritomnosti
proteazomovych inhibitorov a to laktacytinu a zLLL. Zistili sme, Ze v choriokacindmovych
bunkach JEG3 st pritomné HLA-G transcripty pre vSetky izoformy a Ze hladinu ich expresie
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neovplyviiuje pritomnost’ laktacytinu a zLLL. KratSie formy HLA-G antigénov sa nepodarilo
detegovat’ (imunoblotova analyza, prietokovd cytometria) ani v JEG3 bunkach, ktoré sa
dlhodobo kultivovali za pritomnosti proteazomovych inhibitorov. Z tychto vysledkov
vyplyva, Ze bud’ citlivost’ detekcie kratSich HLA-G antigénov bola nedostatocnd, alebo Ze
tieto kratSie antigény sa vobec nesyntetizuju.

19) Mutacie RET proto-onkogénu - ich vyznam v suvislosti s vyskytom nadorov Stitnej
ZPazy v diagnostike a prevencii nadorov Stitnej zZPazy (Mutation of RET proto-oncogene -
its implication in connection of thyreoid tumor incidence in diagnostic and prevention of
thyreoid gland tumors)

Vedtci projektu: POTURNAJOVA Martina, Ing., PhD.
Doba rieSenia projektu: 01/2005 - 12/2007

Evidenc¢né Cislo projektu:  2/5077/25

Pocet spoluriesitel'skych

institacii:

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 73 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky.

Rodina s predipoziciou k mnohopocetnej endokrinnej neoplazii typu 2 bola vySetrena
na vyskyt mutéacii v RET protoonkogénu. Molekulova genetickd analyza ukéazala pritomnost’
dvoch mutacii. Prvd muticia postihla kodon 634 a zmenila tym cystein na serin. Druha
mutacia v kodone 641 v transmembranove] doméne kdéduje serin na mieste alaninu. Obe
mutdcie boli ndjdené na rovnakej alele aboli pritomné ako zarodo¢né u pacienta
a vnadorovej DNA, zatial Co neboli ndjdené u zdravych clenov rodiny au negativnej
kontroly (darcovia krvi). VSuchni ¢lenia MEN 2A rodiny mali medularny karciném Stitne;j
zlazy. U dvoch z 10 pacientov sa vyskytoval aj feochromocytom. Zmeny v pristitnych
telieskach neboli pozorované. U troch pacientov s dvoma mutdciami v RET géne. Analyza
Styroch polymorfizmov v RET géne ukézala vyssi vyskyt polymorfizmov v exone 11 a 15.
Diskutuje sa vplyv dvoch zarodo¢nych mutécii v tesné blizkosti, genetické polymorfizmy
a expresia RET génu v nadorovych bunkach na klinicky priebeh choroby.

Publikacie:

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. Journal of Molecular Medicine. Vol. 83, no. 4 (2005) p.287-295. (4,256 - IF
2004)

20) Stidium chemopreventivneho a terapeuticko-modulaéného potencialu bio-aktivnych
latok v onkolégii (7The study of chemopreventive and chemotherapy modulating activities of
the biologically active substances)
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Veduci projektu: RAUKO Peter, RNDr., CSc.
Doba riesenia projektu: 01/2004 - 12/2006

Eviden¢né Cislo projektu:  2/4056/25

Pocet spoluriesitel'skych

inStitucii: -

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 78 000,-Sk

Dosiahnuté vysledky:

Zistil sa vyznamny chemopreventivny/antineoplasticky potencial u niektorych latok
prirodného povodu (derivaty B-D-glukanu, triterpenoidy, berberin) a u skupiny dimérov
s naviazanymi antimetabolitami araC a 5-FdUrd. Bolo preukazané, Ze niektoré derivaty [3-
D-glukanov vyrazne redukuji mutagenicitu diagnostickych mutagénov, podsobia DNA
protektivne a zvySuju cytotoxicitu nadorovych buniek po ovplyvneni s cytostatikom VM-
26. Tiez bolo experimentalne preukdzané in vitro a in vivo, ze niektoré kombinacie cytostatik
(dvojkombinécia indometacin a doxorubicin, respekt. trojkombinacia trimidox, cisplatina a
cyklofosfamid) vyraznym spdsobom zvySuji cytotoxicku/terapeuticku aktivitu. V skupine
testovanych dimérov s naviazanymi araC a 5-FdUrd na rozne dlhych retazcoch sa preukazal
synergizmus vo zvysenej cytotoxicite a chemoterapeutickej aktivite.

Publikacie:

ABDEL-HAMID, M.E. - NOVOTNY, L. - STANKOVICOVA, M. - BENES, L. LC-MS/MS
determination of stobadine in plasma. Journal of Liquid Chromatography & Related Technologies.
Vol. 28, no. 3 (2005) p. 383-393. (0.836 - [F2004)

DENNY, B.J. - NOVOTNY, L. - WESR, P.W.J.- BLESOVA, M. - ZAMOCKA, J. Antimicrobial
activity of a series of 1-alkyl-2-(4-pyridyl) pyridinium bromides against Gram-positive and Gram-
negative bacteria. Medical Principles and Practice. Vol. 14, no. 6 (2005) p. 377-381. (0.319 - IF2004)

NOVOTNY, L. - SZEKERES, T. Recent developments in cancer chemotherapy oriented towards new
targets. Expert Opinion on Therapeutic Targets. Vol. 9, no. 2 (2005) p. 343-357. (? - IF2004)

VLCKOVA, V. - DUHOVA, V. - SVIDOVA, S. - FARKASOVA, A. - KAMASOVA, S. - VLCEK,
D. - KOGAN, G. - RAUKO, P. - MIADOKOVA, E. Antigenotoxic potential of glucomannan on four
model test systems. Cell Biology and Toxicology. Vol. 20, no. 6 (2004) p. 325-332. (1.580-1F2003)

Prednasky a vyvesky:

DENNY, B.J. - WEST, P.W.J. - NOVOTNY, L. Mechanism of the antimicrobial effects of 1-alkyl-2-
(4-pyridyl)pyridinium bromides (poster). The Tenth Annual HSC Poster Conference 2005. 25. - 27.
april 2005, Kuwait, abstract, p. 130. (R)

MAHMOUD, F. - ABUL, H.T. - ARIFHODZIC, N. - HAINES, D. - AMMAR, I. - NOVOTNY, L. -
AL-DOWAISAN, A. - WISE, J. Percentage distribution of activated and naive T-lymphocyte sub-
populations in peripheral blood of Kuwaiti asthmatics with rhinitis (poster). The Tenth Annual HSC
Poster Conference 2005. 25. - 27. april 2005, Kuwait, abstract, p. 140. (R)

ARIFHODZIC, N. - MAHMOUD, F. - ABUL, H.T. - HAINES, D. - AMMAR, I. - NOVOTNY, L. -
WISE, J. Major lymphocyte populations and T-cell expression in [CAM-1 and L-selectin adhesion
molecules, in Kuwaitis with asthma and rhinitis (poster). The Tenth Annual HSC Poster Conference
2005. 25. - 27. april 2005, Kuwait, abstract, p. 141. (R)
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COJOCEL, C. - NOVOTNY, L. - THOMSON, M.S. Oxygen species as a possible mechanism of
menadione genotoxicity (poster). The Tenth Annual HSC Poster Conference 2005. 25. - 27. april 2005,
Kuwait, abstract, p. 219. (R)

STANKOVICOVA, M. - BEZAKOVA, Z. - NOVOTNY, L. Adsorption of basic esters of
pheynylcarbamic acid on activated carbon (poster). The Tenth Annual HSC Poster Conference 2005.
25.-27. april 2005, Kuwait, abstract, p. 230. (R)

NOVOTNY, L. - PHILLIPS, D. - RAUKO, P. - SAMUEL, S. Two new araC conjugates with
sulfanylamide as potential cytostatics (poster). The Tenth Annual HSC Poster Conference 2005. 25. -
27. april 2005, Kuwait, abstract, p. 239. (R)

NOVOTNY, L. - RAUKO, P. - PHILLIPS, D. Arabinosylcytosine - sulfanylamide conjugates:
synthesis and antileukemic activity (poster). Conference “Synthesis and analysis of drugs”. 12. -14.
september 2005, Brno, CR, abstract, p. 25. (R)

MIADOKOVA, E. - SVIDOVA, S. - VLCKOVA, V. - DUHOVA, V. - KOGAN, G. - RAUKO, P.
Removal of toxicity and genotoxicity by bioprotectants. In: Industrial Toxicology 05. 10. - 12- oktober
2005, Proceedings (V. Romancik, V. Koprda, A. Manova, Eds.) Bratislava. ISSN: 1335-3160, ISBN:
80-227-2250-2 p. 254-260. (R)

KOGAN, G. - MIADOKOVA, E. - VLCKOVA, V. - RAUKO, P. - SLAMENOVA, D. -
MACHOVA, E. - BABINCOVA, M. - SVIDOVA, S. - STASKO, A. - BAUEROVA, K. -
KOROLENKO, T.A. Yeast cell wall polysaccharides as alternative anticancer agents (prednaska). 33.
Vyrocénd konferencia o kvasinkdch Cesko-slovenskej spolocnosti mikrobiologickej. 11. - 13. marec
2005, Smolenice, Zbornik abstraktov, p. 38.

MIADOKOVA, E. - SVIDOVA, S. - VLCKOVA, V. - DUHOVA, V. - PRAZMARIOVA, E. -
TOTHOVA, K. - NADOVA, S. - KOGAN, G. - RAUKO, P. The role of natural biopolymers in
genotoxicity of mutagens/carcinogens elimination (prednaska). 10th Interdisciplinary Czech and
Slovak Toxicological Conference TOXCON 2005. 14. - 16 september 2005, Olomouc, CR, Abstract in
Biomedical Papers, Vol. 149, Suppl. 1 p. 89-90. ISSN 1213-8118. (R)

MIADOKOVA, E. - SVIDOVA, S. - VLCKOVA, V. - DUHOVA, V. - PRAZMARIOVA, E. -
NADOVA, S. - KOGAN, G. - RAUKO, P. Synthesis and activities comparison of natural compounds
(prednaska). Jesenné pracovné dni. Genetickd toxikologia a prevencia rakoviny. 24. - 26. oktober,
2005, UEO SAV, Bratislava, abstrakt, p. 42.

KOGAN, G. - MIADOKOVA, E. - SLAMENOVA, D. - BABINCOVA, M. - RAUKO, P. -
MAJTAN, M. Antioxidant, antigenotoxic, and immunomodulating properties of yeast cell wall
polysaccharides (prednaska). Bilateral Scienticif Meeting. Protection of Genotoxic Effects of
Carcinogens by Micronutrients II. 27. - 28. oktober 2005, UEO SAV, Bratislava, abstrakt, p 7-9.

MIADOKOVA, E. - NADOVA, S. - VLCKOVA, V. - DUHOVA, V. - TOTHOVA, K. -
PRAZMARIOVA, E. - KOGAN, G. - RAUKO, P. Antigenotoxic Potential of Natural Microbial
Polysaccharides on Different Model Genetic Systems (prednaska). Bilateral Scienticif Meeting.
Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients II. 27 - 28 oktober 2005, UEO
SAV, Bratislava, abstrakt, p 12-15.

21) Modulacia genotoxickych posSkodeni na trovni chromozéomov, celkovej DNA a
tumor supresorového genu p53 vplyvom prirodzenych antioxidantov; Stidium na
cicav€ich 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)
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Veduci projektu: SLAMENOVA Darina, RNDr., DrSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2003 - 12/2005

Evidenc¢né Cislo projektu:  2/3093/25

Pocet spoluriesitel'skych

institacit: -

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 133 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V ramci projektu sme v r. 2005 skiimali povahu poskodeni DNA, indukovanych v
cicavCich bunkdch zndmymi karcinogénmi 3'-azido-3'-deoxytymidinom (AZT, latka
pouzivana pri liecbe AIDS) a 1,2-dibrémo-3-chléropropanom (DBCP, latka, pouzivanad ako
pesticid). Uginky AZT boli zistované na ludskych pe¢eiiovych bunkach HepG2, ¢revnych
bunkédch CaCo-2 cells a na diploidnych embryonélnych plicnych fibroblastoch HEL. DBCP
bol skimany na potkanich testikuldarnych bunkach. Charakter poSkodeni, ktoré tieto latky
vyvolavaju v . DNA bol posudzovany pomocou roéznych modifikécii kométového testu
spoc¢ivajucich v pdsobeni reparacnych enzymov Fpg a Endolll na lyzované bunky a vo
variaciach pH pri elektroforéze Zistili sme, ze AZT indukoval u vSetkych typov l'udskych
buniek oxida¢né poskodenia a jednoretazcové zlomy DNA. LCudské bunky rozneho pdvodu sa
vsak lisili v povahe jednoretazcovych zlomov DNA. V bunkdch HepG2 a embryonalnych
plucnych fibroblastoch HEL boli detegované pH-nezavisle j.r.zlomy DNA (ich hladina bola
rovnaka pri pH 12.1, ktoré minimalizuje vyskyt alkali-labilnych poléh DNA 1 pri pH 13, ktoré
ich vyskyt naopak podporuje). Priame zlomy sa v DNA objavuji napr. pocas reparacie DNA.
V ¢revnych bunkach Caco-2 boli 1ézie DNA konvertované na zlomy DNA len pri pH > 13.0,
¢o je charakteristické pre alkali-labilné polohy DNA. Doplnkové pokusy ukazali, ze hoci
reparacia zlomov DNA indukovanych AZT je v peCeniovych i ¢revnych buniek pomala,
vysSiu reparacnu tendenciu prejavuju peceniové bunky. Pri skimani povahy poskodeni DNA,
vyvalanych v potkanich testikuldrnych bunkach vplyvom DBCP sme tiez vyuzivali uvedené
variacie kométového testu, umoznujuce jednak zistit' vyskyt oxidacnych poskodeni DNA,
jednak definovat’ zavislost’ indukovanych jednoretazovych zlomov DNA na hodnote pH.
Zistili sme, Ze vicina poskodeni DNA indukovanych v potkanich testikularnych bunkéch
vplyvom DBCP predstavuje alkali-labilné 1ézie, ktoré st konvertované na zlomy DNA len pri
vysokom pH (>13), pricom je pocet tychto poskodeni priamo timerny pouzitej koncentracii
DBCP. Pri pH=12.1 sme v bunkach ovplyvnenych DBCP nezaznamenali signifikantné
zvysenie poctu j.r. zlomov DNA v porovnani s kontrolou. Ovplyvnenie lyzovanych buniek
reparanym enzymom Fpg vyrazne zvySilo vyskyt j.r. zlomov DNA, charakterizujiicich
pritomnost oxidacnych poSkodeni DNA v testikularnych bunkach ovplyvnenych DBCP,
pricom tento efekt bol pozorovany ako pri at pH=12.1 tak aj pri pH>13. Na druhej strane
reparacny enzyme Endo III hladinu j.r. zlomov DNA nezvysil a to ani pri pH=12.1 ani pri
pH>13. Na zdklade tychto naSich vysledkov mézeme uzavriet, ze DBCP indukuje v
testikularnych bunkéch jednak alkali-labilné 1ézie, jednak priamo alebo nepriamo oxiduje
puriny, rozpoznatelné enzymom Fpg. Poznanie povahy poSkodeni DNA vyvolanych AZT a
DBCP je ddlezit¢ najmd kvoli tomu, ze obidva uvedené¢ karcinogény pouzivame ako
modelové chemické latky pri skiimani protektivnych ucinkov prirodnych a syntetickych
antioxidantov.
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Publikacie:

SLAMENOVA, D. - HORVATHOVA, E.- BARTKOVA, M. Nature of DNA lesions induced in
human hepatoma cells, human colonic cells and human embryonic lung fibroblasts by the
antiretroviral drug 3'-azido-3'-deoxythymidine. Mutation Research - Fundamental and Molecular
Mechanisms of Mutagenesis. (in press) (3,73 - IF 2004)

LABAJ. J. - SLAMENOVA, D. - HRUSOVSKA, L.- BRUNBORG, G. Analysis of DNA damage
induced by pesticide 1,2-dibromo-3-chloropropane (DBCP) in rodent and human germ cells.
Biologia. Suppl. Vol. 60, no. 17 (2005) p. 93-98. (0,207 - IF 2004)

LAZAROVA, M.- LABAIJ, J.- ECKL, P.- SLAMENOVA, D. Comparative evaluation of DNA
damage by genotoxicants in primary rat cells applying the comet assay. Toxicology Letters. (in press)
(2.571 - TF 2004)

Prednasky a vyvesky:

SLAMENOVA, D. - NAVAROVA, J. Importance of nutrition in the ethiology of human cancer
(prednaska). 10. Interdisciplinary Czech and Slovak Toxicological Conference. 14. - 16. september

2005, Olomouc, CR, rozsireny (3-stranovy) abstrakt bol uverejneny v asopise Biomedical Papers,
149 Suppl. 1 (2005) p. 41-43. (R)

HORVATHOVA, E. - COLLINS, A.R. Modul4cia oxida¢nych poskodeni na urovni DNA ovocnymi
extraktami; Studia na I'udskych bunkéch kultivovanych v podmienkach in vitro (prednaska). Jesenné
pracovné dni Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny. 24. - 26. oktober 2005, Bratislava, abstrakt
v Zborniku. ISBN 80-969398-0-7 p. 12-14. (R)

KOGAN, G. - MIADOKOVA, E. - SLAMENOVA, D. - BABINCOVA, M. - RAUKO, P. -
MAJTAN, M. Antioxidant, antigenotoxic, and immunomodulating properties of yeast cell wall
polysaccharides (prednaska). Proceedings of the Bilateral Scientific Meeting Protection of Genotoxic
Effects of Carcinogens by Micronutrients 1. 27. - 28. oktdber 2005, Bratislava, abstrakt v Zborniku
(2005). ISBN 80-969398-1-5 p. 7-9. (R)

LABAJ, J. - LAZAROVA, M. - SLAMENOVA, D. - KOSIKOVA, B. - BRUNBORG, G. Indukcia
poskodeni DNA vplyvom 1,2-dibrém-3-chlérpropanu v primarnych bunkéch potkanov a ich redukcia
ligninom (prednaska). 28. pracovné dni Ceskej a Slovenskej spolocnosti pre mutagenézu vonkajsim

prostredim  a Ceskoslovenskej biologickej ~ spolocnosti ,, Aktudlna  problematika  genetickej
toxikologie . 11. - 13. m4j 2005, Brno, CR.

HORVATHOVA, E. - COLLINS, A.R. Modulation of oxidant impairments on the level of DNA by
fruit extracts; study on human cells cultured in vitro (prednaska). Proceedings of the Bilateral
Scientific Meeting Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients 1. 27. - 28.
oktober 2005, Bratislava, abstrakt v Zborniku (2005). ISBN 80-969398-1-5 p. 32-35. (R)

LAZAROVA, M. - LABAJ, J. - KOVACIKOVA, Z. - ECKL, P. - SLAMENOVA, D. Porovnanie
hladin DNA poskodeni v primarnych potkanich bunkach pouzitim kométového testu (poster). Jesenné
pracovné dni Genetickd toxikoldogia a prevencia rakoviny. 24. - 26. oktober 2005, Bratislava, abstrakt
v Zborniku (2005). ISBN 80-969398-0-7 p. 39. (R)

HORVATHOVA, E. - SLAMENOVA, D. - BARTKOVA, M. Characterization of DNA damage
induced with anti-HIV drug zidovudine (AZT) in human cells; protective effects of antioxidants
(poster). 35th Annual Meeting of the European Environmental Mutagen Society. 3. - 7. jal 2005, Kos,
Grécko, Book of abstracts and participant list, p. 162. (R)

SLAMENOVA, D. Mikronutrienty vo vyzive a nadorové ochorenia (prednaska). Semindr Ustavu
experimentdlnej farmakologie SAV. 6. marec 2005, Bratislava

SLAMENOVA, D. Vyznam vyzivy z hladiska nadorovych ochoreni (prednaska). Predndska v klube
Society of Arts and Sciences. 23. jun 2005, Bratislava
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LABAJ. J. Vplyv ligninu na citlivost potkanich lymfocytov a testikularnych buniek voé&i
genotoxickym faktorom in vitro a ex vivo” (prednaska). Semindr katedry Biochémie a mikrobioldgie,
Fakulta chemickej a potravindrskej technologie, Slovenska technicka univerzita. 23. februar 2005,
Bratislava

KOSIKOVA, B. - LABAJ, J. - SLAMENOVA, D. Novel biobased anticarcinogenic agents.
(prednaska). Proceedings of the Bilateral Scientific Meeting Protection of Genotoxic Effects of
Carcinogens by Micronutrients 1. 27. - 28. oktober 2005, Bratislava, abstrakt v Zborniku. ISBN 80-
969398-1-5 p. 16-17. (R)

22) 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:  2/4055/25

Pocet spoluriesitel'skych

institucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 84 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky.

Expresia pro-apoptotického proteinu Bax ma v kvasinke K.lactis toxicky ucinok.
Nasim ciel'om je zistit’ do akej miery je tato toxicita sposobena oxidaciou mitochondrialnych
fosfolipidov, Specialne kardiolipinu. Na rieSenie sme pouzili dva pristupy: a, zistovanie zmien
v mnozstve kardiolipinu v bunkdch po expresii  Baxu; b, testovanie toxicity Baxu
v kvasinkdch neschopnych syntézy kardiolipinu. Zaviedli sme metédu na zistovanie
mnozstva kardiolipinu pomocou fluorescencnej farbicky 10-NAO (nonyl akridin oranz).
Zistili sme, Ze spektrofluorimetrické stanovenie mnozstva kardiolipinu pomocou NAO nie je
mozné pouzit, lebo v populacii Bax exprimujucich buniek sa nachadza vysoké percento
mftvych buniek, v ktorych dochddza k intenzivnej nelokalizovanej fluorescencii celej bunky.
Zaviedli sme preto metddu na izolaciu a chromatografické delenie fosfolipidov z kvasiniek,
ktorou sa v spolupraci s STU pokusime zistit’ zmeny v ich mnoZstve po expresii Bax proteinu.
V predchadzajucom roku sme pripravili dizrupénll kazetu na vyradenie génu PGS z genomu
K.lactis. Gén PGS koduje fosfatidyl glycerol fosfat syntazu, ktord sa zcastiiuje syntézy
kardiolipinu. Medzitym vSak bolo publikované, Ze tento gén je pre kvasinku K.lactis
esencialny. Na zaklade vysledkov ziskanych zo Stadia fosfolipidov v S.cerevisiae je mozné,
ze K.lactis by mohla prezit' vyradenie génu pre kardiolipin syntdzu (CLS). Pracujeme na
priprave dizrupCnej kazety na vyradenie CLS zgenému K.lactis. Zatial sme CLS
naamplifikovali a naklonovali do plazmidu.

Prednasky a vyvesky:

KOSTANOVA-POLIAKOVA, D. - SABOVA, [. Lactate utilization in mitochondria prevents Bax
toxicity in K.lactis (prednaska). XVIII" Meeting on the biology of Kluyveromyces lactis.
6. august 2005, Bratislava, Book of abstracts, p. 13.
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23) Stidium post-translaénej modifikacie 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
Evidencné Cislo projektu:  2/4057/25

Pocet spoluriesitel'skych

institucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 143.000,- Sk

Dosiahnuté vysledky.

Transformacnd aktivita ako aj proteolytickd stabilita transkripéného faktoru c-Myb je
regulovana pomocou post-translacnych modifikécii ako napriklad fosforylacia, acetylacia,
ubikvitinicia, ako aj naSou skupinou objavend modifikacia c-Myb onkoproteinu pomocou
kovalentnej vizby SUMO-1 proteinu. V projekte sme sa zamerali na Staidium post-translacne;j
modifikécie onkoproteinu c-Myb kovalentnou konjugéciou SUMO-2/3 proteinov, ktoré sa
zvycajne konjuguju k cielovym proteinom v stresovych podmienkach. NaSe experimenty
dokézali, ze SUMO-2/3 proteiny st schopné konjugovat sa k c-Myb proteinu, pricom
vyuzivaju tie isté lyziny (K499 a K523) v negativne regulujucej doméne c-Myb proteinu ako
SUMO-1 protein. Na rozdiel od SUMO-1 konjugécie, kde bola pozorovana zavislost
modifikacie K499 od modifikacie K523, SUMO-2/3 proteiny su schopné modifikovat’ oba
lyziny nezavisle. Ukazalo sa, Ze v normalnych rastovych podmienkach je c-Myb protein
modifikovany prevazne SUMO-1 proteinom, zatial Co v Specifickych stresovych
podmienkach dochddza k vyraznému zvySeniu konjugicie SUMO-2/3 proteinov k c-Myb
proteinu. Podarilo sa nam tiez identifikovat' c-Myb S$pecifické SUMO2/3 ligazy, ktoré su
schopné katalyzovat’ reakciu konjugacie SUMO2/3 proteinov k negativne regulujicej doméne
transkripcného faktora c-Myb.

Prednasky a vyvesky:

SRAMKO, M. - MARKUS, J. -WOLFF, L. - BIES, J. Pc2, the polycomb group protein recruits the c-
Myb into PcG bodies and inhibits its activity (poster). Chromatin structure and function. 15 - 18.
2005, Nassau, Bahamas, Book of abstracts, p. 67. (R)

SRAMKO, M. - MARKUS, J. -WOLFF, L. - BIES, J The polycomb protein Pc2 increases
SUMOylation and inhibits the transcriptional activity of c-Myb (poster). Sixth International Workshop
on “Molecular Aspects of Myeloid Stem Cell Development and Leukemia®. 1. - 4. maj 2005,
Annapolis, Maryland USA, Book of abstracts, p. 66. (R)

24) Stiidium genetickych a epigenetickych faktorov u familiirnej adenomatéznej
polypozy (FAP) (Study of genetic and epigenetic factors in familial adenomatous polyposis
(FAP)

Veduci projektu: ZAJAC Vladimir, RNDr. CSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2005 - 12/2007

Evidencné Cislo projektu:  2/5025/25

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 79 000,- Sk
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Dosiahnuté vysledky:

Vroku 2005 sme sa sustredili predovSetkym na rodiny podozrivé z familidrnej
adenomatoznej polypézy (FAP) uktorych v doterajSej analyze nebola identifikovana
zarodo¢na mutacia v génoch APC, TP53 a f3-katenin. K tomuto cielu boli vyuzité techniky:
test na skrateny protein (PTT), heteroduplexnd analyza (HDA), jednovlaknovy konformacny
polymorfizmus (SSCP) ahlavne automatické sekvenovanie. Tymto postupom sme
identifikovali patogénne alteracie u 19 pacientoch z 11 rodin. Z identifikovanych mutacii 5
zatial nie je su popisané v mutacnych databazach. V rodine 152, bola ndjdena unikatna APC
mutacia (c.220+2T>C) u HNPCC suspektného pacienta., ¢o naznacuje SirSi phenotypicky
rozsah ochorenia FAP, ako je predpokladané. V dalSich dvoch pripadoch boli najdené
Specifické mutacie (c.638 639delAGinsT, c.758 786del), ktoré sa vyskytuju vel'mi zriedkavo
s tazkym priebehom ochorenia. V rodine 109 bola najdena mutacia (c.646C>T) s dvojakym
patogénnym efektom: jednak ide o alterdciu vytvarajucu predcasny terminacny kodon, no
jednak ide o poskodenie zostihového miesta s ndslednym posunom citaciecho rdmca po
exklacii exénu 6. V niektorych Specifickych pripadoch sme identifikovali suspektné rodiny
u ktorych ide pravdepodobne o také genetické alteracie, ktoré nie je mozné detekovat
Standartnymi dignostickymi postupmi. Pre vyrieSenie tychto pripadoch bola v naSom
laboratoriu etablovana novd metodika stanovenia dlhych delécii, inzercii alebo inych
genomickych prestavieb, MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).
Z negenetickych faktorov potencialne sa podielajucich na indukcii kolorektadlnych nédorov
sme sledovali Specifickii schopnost’ niektorych intestindlnych baktérie sa intracelularizovat’
v bunkach epitelu hrubého ¢reva. Vzhl'adom na ich predpokladany patogénny vplyv sme sa
ich snazili eradikovat’ probiotickym kmenom Enterococcus faecium M-74 s organickym
selénom. U dvoch sledovanych pacientoch sme dosiahli Gplnu likvidaciu intramuskuldrnych
baktérii. Pozitivny Uc€inok probiotickych baktérii M-74 sa prejavil aj v prevencii febrilnej
neutropénie u leukemickych pacientov.

Publikadcie:

MEGO, M. - KONCEKOVA, R. - MIKUSKOVA, E. - EBRINGER, L. - DEMITROVICOVA, L. -
NEMOVA, I. - DRGONA, L. - TRUPL, J. - MARDIAK, J. - KOZA, I. - ZAJAC, V. Prevention of
febrile neutropenia in leukemic patients by probiotic strain Enterococcus faecium M-T4. Phase
ILstudy, Support Care Cancer. (in press) (1.367 - IF2004)

MEGO, M. - MAJEK, J. - KONCEKOVA, R. - EBRINGER, L. - CIERNIKOVA, S. - RAUKO, P. -
KOVAC. M-. - TRUPL, J. - SLEZAK, P. - ZAJAC, V. Intramucosal bacteria in colon cancer and their
elimination by probiotic strain FEnterococcus faecium M-74 with organic selenium. Folia
Microbiologica. (in press) (0.857 - IF2004)

MEGO, M. - EBRINGER, L. - DRGONA, L. - MARDIAK, J.- TRUPL, J. - GREKSAK, J. -
NEMOVA, 1. - ORAVCOVA, E. - ZAJAC, V. - KOZA, 1. Prevention of febrile neutropenia in cancer
patients by probiotic strain Enterococcus faecium M-74. Pilot study phase 1, Neoplasma. Vol. 52
(2005) p.159 - 164. (0.78 - IF2004)

Prednasky a vyvesky:

ZAJAC, V. - KOVAC, M. - CIERNIKOVA, S. - MEGO, M. - RAUKO, P. - STEVURKOVA, V. -
STANEKOVA, D. - MOKRAS, M. Detection of HIV sequences in colon bacteria of AIDS positive
patients (prednaska). 15th ECCMID. 4 - 6 april 2005, Copenhagen, Dansko, abstract v Clinical
Microbiology and Infection, Vol. 11, Supplement 1 (2005) p.53. (R)
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KOVAC, M. - CIERNIKOVA, S. - TOMKA, M. - STEVURKOVA, V. - ZAJAC,V. Uskalia
diagnostiky FAP na Slovensku: skusenosti zo 150-tich rodin (prednaska). Bratislavské onkologické
dni. 12 - 13. september 2005, Bratislava

KOVAC, M. - ZAJAC.V. - CIERNIKOVA, S. - TOMKA, M. - STEVURKOVA, V. Atypické formy
FAP: Skusenosti zo 150-tich rodin (prednaska). XVI. Izakovicov memoridl, celoStitna konferencia
lekarskej genetiky s medzindrodnou ucastou. 6 - 7. oktober 2005, Strbské pleso, SR

ZAJAC, V. - CIERNIKOVA, S. - KOVAC, M. - TOMKA, M. - STEVURKOVA, V. Nase skusenosti
v presymptomatickej diagnostike dedi¢nych foriem nadorovych ochoreni na molekulovej trovni
(prednaska). XVI. Izakovicov memorial, celostitna konferencia lekarskej genetiky s medzinarodnou
ucastou. 6 - 7. Oktober 2005, Strbské pleso, SR

2. Vedecké projekty, ktoré boli roku 2005 financované APVT (APVYV)

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

1) 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 - 02/2006

Eviden¢né ¢islo projektu:  APVT-51-003202

Pocet spoluriesitel'skych

institucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoc¢tu SR: 727 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Stanovili sme krivky prezitia troch parentdlnych a siedmych mutantnych linii po
vplyve peroxidu vodika (indukuje Siroké spektrum oxida¢nych poSkodeni DNA) apo
kombinovanom vplyve fotosenzitizéra Ro 19-8022 a viditeného svetla (indukuje prednostne
tvorbu 8-oxoguaninu v DNA). DoterajSie vysledky naznacili, Ze v pripade peroxidu vodika
nie je signifikantny rozdiel medzi bunkami divého typu a prisluSnymi mutantami, t.j. ze
v oboch je plne funk¢énd globalna bazova excizna oprava. V pripade opravy 8-oxoguaninu
sme vSak zaznamenali lepSiu opravu v bunkach divého typu v porovnani s ERCC3
mutantami, ¢o naznacuje moznu ucast ERCC3 proteinu v oprave niektorych oxida¢nych
poskodeni. Globalna bazova excizna oprava oxida¢nych poskodeni, merana jednobunkovou
gélovou elektroforézou v kombindcii s bakteridlnym fpg proteinom (rozpoznava oxidac¢né
poskodenie a zavedie v jeho mieste zlom) je v§ak v oboch typoch buniek rovnako uc¢inna.
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Publikacie:

HALL, H. - GURSKY, J. - NICODEMOU, A. - RYBANSKA, I. - KIMLICKOVA, E. - PIRSEL, M.
Characterization of ERCC3 mutations in the Chinese hamster ovary 27-1, UV24 and MMC-2 cell
lines. Mutation Research. (in press) (3,73-1F2004)

Prednasky a vyvesky:

PIRSEL, M. Oprava DNA, nadorové ochorenie a starnutic (prednaska). Jesenné pracovné dni:
Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny. 24.-26. oktober 2005, Bratislava, Zbornik. ISBN 80-
969398-0-7 p. 26. (R)

RYBANSKA, I. - GURSKY, J. - KIMLICKOVA, E. - PIRSEL, M. Preferen¢na oprava oxidaéného
poskodenia (prednaska). Jesenné pracovné dni: Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny. 24.-26.
oktober 2005, Bratislava, Zbornik. ISBN 80-969398-0-7 p. 27. (R)

2) 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

inStitucii: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 597 000 Sk

Dosiahnuté vysledky:

Stadium mechanizmu represie ANT2 viedol k identifikicii moznej ulohy TGF-p
(transforming growth factor ) vtomto procese. TGF-B spolupracuje s transkripénymi
faktormi rodiny Smad. Pocitacova analyza promotora ANT2 ukazala niekol’ko Smad4
viazucich miest. Metodami chromatinovej imunoprecipitacie a priamej ko-imunoprecipitacie
sme testovali, ¢i Smad4 transkripny faktor sa zucastiiuje vdzby na Go represoricku oblast’
ANT?2 génu. Zistili sme, ze Smad4 interaguje s NF1 a zucCastiiuje sa vizby na Go oblast’ a to
len v pripade, ked’ I'udské diploidné bunky nerastli. Interakcie medzi NF1 a Smad4 neboli
doteraz popisané a predstavuji celkom novy mechanizmus reguldcie expresie génov.
Pokracovali sme v §tadiu mechanizmu apoptézy na modelovom systéme, kvasinke K. lactis.
Predchadzajuce vysledky ukdzali, ze influx respiracného substratu-laktdtu do mitochondrie
uplne eliminuje toxicitu Bax proteinu v K. lactis. Vyuzitim kmena s vyradenym génom pre
cytochrom ¢ sme ukazali, ze efekt laktatu je zavisly na pritomnosti cytochromu c a jeho
redukcii D-laktat dehydrogenazou. Obnovenie toku elektronov na cytochrom c nevedie
k zvyseniu respiracie a pravdepodobne ani k zvy$eniu syntézy ATP. Dalsie ziskané vysledky
naznacuju, ze za efekt laktatu pravdepodobne nie je zodpovedna ani aktivacia glyoxalatového
cyklu, ktora je schopna zabranit’ dysfunkcii mitochondrii.

Publikacie:

KOSTANOVA-POLIAKOVA, D. - SABOVA, . Lactate utilization in mitochondria prevents Bax
toxicity in yeast Kluyveromyces lactis. FEBS Letters. Vol. 579, no. 23 (2005) p. 5152-5156. (3,843-
1F2004)
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3) Uloha baktérii v bunkiach 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

Evidencné cCislo projektu: ~ APVT-51-010802

Pocet spoluriesitel'skych

institucii: 2 (Ndarodny onkologicky ustav, Referencné centrum
HIV/AIDS, Slovenska zdravotnicka univerzita)

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 600 000 ,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Pokracovalo sa v izolacii intraepitelidlnych baktérii pomocou gentamicin protekéného
testu (GPA) u pacientov s adenomom, onkologicky pacienti bez GIT postihnutia a kontrolne;j
skupiny. Pacientom s adenomom so vzorkami pozitivnymi pri GPA bola navrhnutd moznost’
3-mesacného uzivania probitického kmena Enterococcus faecium M-74. U 5 pacientov doslo
k signifikantnému znizeniu GPA pozitivnych biopsii po podévani probiotika. U niektorych
baktérii pozitivnych v GPA sa sledovala invazivita na bunkéch tkanivovych kultir HeLa
a HL-60. Podobne sa sledovala aj invazivita baktérii izolovanych od pacientov HIV/AIDS.
Tieto baktérie vykazuju az 10-nasobne vysSiu schopnost’ intracelularizovat’ sa do buniek
tkanivovych kultur spominanych linii, ako baktérie od pacientov so zdravotnymi problémami
kolorekta. Baktérie HIV/AIDS pacientov boli testované na pritomnost’ retrovirusovych
sekvencii. S vyuzitim prob reprezentujucich najddlezitejSie gény HIV-1 boli tieto sekvencie
hybridizaénymi testami (kolony hybridizdcia, dot spot hybridizdcia) potvrdené.
Sekvenovanim PCR produktov syntetizovanych na template bakterialnych DNA sa potvrdila
vysoka homolégia s HIV-1 sekvenciami.

Publikacie:

MEGO, M. - KONCEKOVA, R. - MIKUSKOVA, E. - EBRINGER, L. - DEMITROVICOVA, L. -
NEMOVA I. - DRGONA, L. - TRUPL, J. - MARDIAK, J. - KOZA, 1. - ZAJAC, V. Prevention of
febrile neutropenia in leukemic patients by probiotic strain Enterococcus faecium M-74. Phase
IL.study. Support Care Cancer. (in press) (1.367 - [F2004)

MEGO, M. - MAJEK, J. - KONCEKOVA, R. - EBRINGER, L. - CIERNIKOVA, S. - RAUKO, P. -
KOVAC. M-. - TRUPL, J. - SLEZAK, P. - ZAJAC, V. Intramucosal bacteria in colon cancer and their
elimination by probiotic strain Enterococcus faecium M-74 with organic selenium. Folia
Microbiologica. (in press) (0.857 - IF2004)

MEGO, M. - EBRINGER, L. - DRGONA, L. - MARDIAK, J.- TRUPL, J. - GREKSAK, J. -
NEMOVA, I. - ORAVCOVA, E. - ZAJAC, V. - KOZA, 1. Prevention of febrile neutropenia in cancer
patients by probiotic strain Enterococcus faecium M-T4. Pilot study phase 1. Neoplasma. Vol. 52
(2005) p.159-164. (0.78 IF - 2004)

Prednasky a vyvesky:

ZAJAC, V. - KOVAC, M. - CIERNIKOVA, S. - MEGO, M. - RAUKO, P. - STEVURKOVA, V. -
Stanekova, D. - Mokras, M. Detection of HIV sequences in colon bacteria of AIDS positive patients
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(prednaska). 15th ECCMID. 4. - 6. april 2005, Copenhagen, Dansko, abstract v Clinical Microbiology
and Infection, Vol. 11, Supplement 1 p.53. (R)

4) Uloha polymorfizmov opravnych génov hOGG1 a XPD v odpovedi Pudskych buniek
na indukované poskodenie DNA (Role of polymorphisms of DNA repair genes hOGGI and
XPD on DNA damage processing in human cell lines)

Veduci projektu: GURSKA Soiia, Ing., PhD.
Zastupca veduceho

projektu: FARKASOVA Timea, Ing.
Doba rieSenia projektu: 01/2005 - 12/2007

Eviden¢né cCislo projektu:  APVT-51-015304
Vyska finanéného prispevku
7o Statneho rozpoctu SR: 672 000,- Sk (na rok 2005)

Dosiahnuté vysledky:

Sledovanim vplyvu polymorfizmu v géne 7OGG1 (Ser326Cys) na trovni bunky sme
zistili, ze bunky homozygotné pre cystein (C-33A) st vyrazne citlivejSie na Specifické
poskodenie indukované fotosenzibilizditorom metylénovou modrou a viditelnym svetlom.
Medzi variantmi (HeLa bunky, Ser/Ser; SiHa bunky, Ser/Cys a C-33A bunky Cys/Cys) boli
pozorované rozdiely aj na urovni intenzity syntézy DNA a RNA. Zaujimavé je, Ze rychlejSia
syntéza DNA a RNA bola namerand prave v ovplyvnenych bunkach vo vSetkych bunkovych
liniach, co moze byt dosledkom inych faktorov, nie prave pritomnost'ou variantnej alely. V
intenzite syntézy proteinov rozdiely medzi variantmi neboli pozorované. Polymorfizmus
v géne XPD (Lys751GlIn) nespdsobil rozdiely medzi bunkovymi liniami homozygotnymi pre
lyzin (HeLa bunky) a glutamin (C-33A bunky)v cytotoxicite ani v rastovej aktivite po
indukecii Specifického poskodenia UV ziarenim. Aj intenzita syntézy proteinov bola v oboch
liniach na rovnakej Grovni. Syntéza DNA bola sice intenzivnejSia v Hela bunkach, ale syntéza
RNA bola vyssia v C-33A bunkach. Ked’ze intenzita syntézy RNA nie je ovplyvnend réznymi
hladinami proteinu P53 a hovori o intenzite opravy viazanej na transkripciu, predpokladame
pozitivny vplyv variantnej alely na fenotyp.

Prednasky a vyvesky:

GURSKA, S. - FARKASOVA, T. - GABELOVA, A. Phenotypic expression of sequence variation in
the DNA repair gene XPD (Lys751GIn) (prezentacia). 35th Annual Meeting of the European
Environmental Mutagen Society. 3. - 7. jul 2005, Kos, Grécko, Book of abstracts, p. 53. (R)

GURSKA, S. - FARKASOVA, T. - GABELOVA, A. The role of genetic polymorphism in hOGG1 in
radiosensitivity of cervical cancer cell lines (prednaska). VI International Comet Assay Workshop. 22.
- 24. september 2005, WarSava, Pol'sko, Book of abstracts, p. 37. (R)

GURSKA, S. - FARKASOVA, T. - GABELOVA, A. Polymorfizmus v géne XPD (Lys751Gln) a jeho
prejav na fenotypovej urovni (prednaska). Jesenné pracovné dni: Geneticka toxikologia a prevencia
rakoviny. 24. - 26. oktober 2005, Zbornik, p. 28.
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5) Nové environmentilne 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 veduceho

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

Evidencné Cislo projektu:  51-032602

Pocet spoluriesitel'skych

institucii: 1 (Chemicky ustav SAV)
Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 300.000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Vroku 2005 sme sa vramci tohto projektu zamerali najmd na ochranny ucinok
ligninovych hydrolyzatov voci oxidacii DNA vplyvom oxida¢nych agentov v primarnych
hepatocytoch v podmienkach ex vivo, alebo in vitro . Lignin bol aplikovany bud’ v strave
pokusnych zvierat, ktoré¢ sluzili ako zdroj hepatocytov, alebo boli hepatocyty ovplyvnené
ligninom az po izoldécii, t.j. v podmienkach in vitro. Ako zdroj oxidacie sluzil bud’ peroxid
vodika (H,0,), alebo viditeI'né svetlo v kombinécii s metylénovou modrou, alebo pesticid 1,2-
dibromo-3-chléropropan (DBCP). Cerstvo izolované hepatocyty obsahuji Siroku $kalu
enzymov a si schopné metabolizovat’ chemické karcinogény. Adsorpéné/antioxida¢né ucinky
ligninu voci genotoxickej aktivite H,O,-, viditeIného svetla excitovaného metylénovou
modrou a DBCP boli skimané na urovni DNA s vyuzitim klasickej a modifikovanej
jednobunkovej gélovej elektroforézy (SCGE). Je zname, ze zatial’ o H,O, indukuje prevazne
priame zlomy DNA aoxiduje bazy DNA vplyvom -OH radikalov, viditelné svetlo za
pritomnosti fotosenzitizatora oxiduje bazy DNA prostrednictvom singletového kyslika 'O,.
DBCP, metabolizovany na reaktivne metabolity prostrednictvom metabolizujicich enzymov
cytochromu P450 a glutation -S-transferazy indukuje v DNA retazcové zlomy. Zistili sme, Ze
skimany vo vode rozpustny ligninovy preparat, ziskany frakcionaciou hydrolyzatu dreva
posobi ako ochranny faktor voc¢i poskodeniam DNA indukovanym uvedenymi oxida¢nymi
agentami v podmienkach ex vivo aj in vitro. NaSe vysledky, sved¢iace o vyraznej redukcii
posSkodeni DNA v hepatocytoch, ziskanych zo zvierat, konzumujicich dietu obohatenu o
lignin podporuji predstavu o tom, Ze dieteticky prijem réznych ochrannych latok predstavuje
velmi doéleziti cestu, ako sa vyhnut réznym chorobam spojenym s mutdciami, vcitane
rakoviny.

Prednasky a vyvesky:

LABAJ. J. - LAZAROVA, M - SLAMENOVA, D. - KOSIKOVA, B. Effect of lignin on reduction of
DNA damage in primary rat hepatocytes (prednaska). Proceedings of the Bilateral Scientific Meeting
Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients II. 27. - 28. oktdber 2005,
Bratislava, abstrakt v Zborniku. ISBN 80-969398-1-5 p. 18-19. (R)

KOSIKOVA, B. - LABAJ, J. - SLAMENOVA., D. Antimutagénne a antikarcinogénne vlastnosti
ligninovych preparatov izolovanych z odpadov celuldézovo-papierenského priemyslu (prednaska).
Proceedings of the International Conference “Technika ochrany prostredia‘ Top 2005. 29. jin - 1.
jul 2005, Casta Papierni¢ka, SR. ISBN 80-227-2249-9 p. 61-66. (R)
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KOSIKOVA, B. - SLAVIKOVA, E. - LABAIJ, J. - SLAMENOVA, D. Biological conversion of lignin
waste products into anticarcinogenic preparations for chemoprevention of cancer (prednaska).
Proceedings of the VI. International Symposium "Selected Processes at the Wood Processing”. 14. -
16. jul 2005, Zvolen, SR. ISBN 80-228-1484-9 p. 284-290. (R)

KOSIKOVA, B. - SLAMENOVA, D. - LABAJ, J. - GREGOROVA, A. Novel lignin antioxidants for
protection of living organisms and polymer materials (poster). Proceedings of the The World Congress
of Industrial Biotechnology and Bioprocessing. 6. - 9. september 2005, Orlando, Florida, USA, p. 15.

LABAJ. J. - LAZAROVA, M. - SLAMENOVA, D. - KOSIKOVA, B. Influence of lignin on
reduction of oxidative DNA damage in lymphocytes and testicular cells isolated from rats and mice
(poster). 35th Annual Meeting of the European Environmental Mutagen Society. 3. - 7. jul 2005, Kos,
Grécko, Book of abstracts and participant list, p. 136. (R)

6) Rastlinné extrakty - protizapalové, imunomodula¢né a antimutagénne ucinky na
zvierata (Plant extracts - anti-inflammatory, cytotoxic ans antimutagenic effects in animals)

Veduci projektu: KOPPEL Juraj, MVDr., DrSc.

Veduci za spoluriesitel'ské

pracovisko: SLAMENOVA Darina, RNDr., DrSc.
Doba rieSenia projektu: 01/2005 - 12/2007

Evidencné Cislo projektu:  51-015404
Pocet spoluriesitel'skych ’
institucii: 1 (Ustav fyziologie hospodarskych zvierat SAV)

Vyska finanéného prispevku
7o Statneho rozpoctu SR: 160.000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V prvom roku rieSenia projektu sme sa zamerali na cytotoxické, genotoxické a
protektivne ucinky troch rastlinnych extraktov (prchavych olejov) karvakrolu, tymolu a
eukalyptolu na cicavCie bunky kultivované in vitro. Latky tohto typu sa vyskytuju v
pocetnych rastlinach, ovoci a koreninach. Prvé dve skiimané latky sa radia medzi fenoly,
eucalyptol patri k terpénom. Pri testovai cytotoxicity sa ukazalo, Ze pecenové bunky HepG2,
bohaté na enzymy st mierne citlivejSie voci toxicikym ucinkom tychto latok ako Crevné
bunky Caco-2. Eukalyptol prejavoval asi 10-nasobne nizSiu toxicitu ako fenoly karvarol a
tymol. Pri koncentraciach blizkych IC50 nevyvolévala ziadna zo skimanych latok tvorbu
poskodeni DNA. Inkubdcia buniek oboch typov v pritomnosti skimanych fenolov karvakrolu
a tymolu preukazne znizovala hladinu poskodeni DNA, vyvolanych peroxidom vodika.
Eukalyptol takyto protektivny ucinok neprejavoval.

Prednasky a vyvesky:

SLAMENOVA, D. - HORVATHOVA, E. - LABAJ, J. - LAZAROVA, M. Detrimental and
beneficial effects of selected volatile plant oils on human cells (prednaska). Proceedings of the

Bilateral Scientific Meeting Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients II. 27. -
28. oktdber 2005, Bratislava, abstrakt v Zborniku (2005). ISBN 80-969398-1-5 p. 29 - 31. (R)
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3. Projekty rieSené v ramci SPVV a SO

Projekt rieSeny v ramci SPVV a SO

Finanéné zabezpelenie projektov: Ministerstvo financii SR, Stefanovi¢ova 5, 817 82
Bratislava

1) GENOMIKA NADOROVYCH OCHORENI PRE ZDRAVSIU POPULACIU LUDi
(Use of Cancer Genomics to Improve the Human Population Health)

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

Doba riesenia projektu: 04/2003 - 12/2005

Eviden¢né cCislo projektu: 2003 SP 51 028 08 00/028 08 01

Pocet spoluriesitel'skych

insStitacii: 4 (Narodny onkologicky ustav, Onkologicky ustav sv. Alzbety
s.r.o0., Fakultna nemocnica Bratislava, Virologicky ustav SAV)

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 12 190 000,- Sk

Ciastkové tilohy: GENI - GEN22

Stidium opravy dvojvlaknovych zlomov DNA vznikajicich ako intermediaty v procese
opravy medzi retazcovych krizovych viazieb (Repair of DNA double-strand breaks
generated as intermediates during interstrand cross-link repair)

Veduci ulohy: CHOVANEC Miroslav, Mgr. PhD.
Eviden¢né ¢islo tlohy: GENI1

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 540 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V spolupraci s Dr. P. McHughom (Oxford Cancer Centre, Weatherall Institute of
Molecular Medicine, University of Oxford, John Radcliffe Hospital, Oxford, Velkéa Britania)
preverujeme moznost’ prepojenia Pso2 proteinu s Mgm101 a Msh2 proteinmi, i napriek faktu,
ze vysledky dvojhybridnych experimentov ziskané v nasom laboratériu nenasvedcuju ich
moznej fyzickej interakcii. Za tymto ucelom boli v naSom laboratoriu pripravené nasledovné
mutanty: pso2, mgml01, msh2, pso2 mgml01, pso2 msh2, mgml0l msh2 a pso2 mgml0l
msh2. Tieto mutanty si momentalne testované na citlivost' k dusikatému yperitu, stratu
mitochondrii, indukciu mitochondridlnych mutacii a rozsiahlych prestavieb gendmu. Kedze
sa domnievame, Ze Pso2 by mohol byt kovalentnym pripojenim SUMO proteinu
posttransla¢ne modifikovany, overujeme tiez moznost fyzickej interakcie medzi Pso2 a Smt3
(SUMO protein), Ubc9 (SUMO E2 konjugujtci enzym), Sizl (SUMO ligaza) a Ulp2 (SUMO
proteaza) proteinmi metodou dvojhybridnej analyzy. Potrebné vektory uz mame pripravené.
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Prednasky a vyvesky:

DUDASOVA, Z. - DUDAS, A. - VLASAKOVA, D. - VIGASOVA, D. - GABCOVA, D. -
CHOVANEC, M. Further characterization of the Saccharomyces cerevisiae Pso2 protein (poster).
XXII" International Conference on Yeast Genetics and Molecular Biology. 7. - 12. august 2003,
Bratislava, SR, abstrakt v Yeast, Vol. 22, no. S1. ISSN 0749 503X p. 87. (R)

VIGASOVA, D. - DUDASOVA, Z. - VLASAKOVA, D. - CHOVANEC, M. Further characterization
of the S. cerevisiae Pso2 protein (poster). Studentskd vedeckd konferencia. 19. - 20. maj 2005,
Bratislava, SR, Zbornik prispevkov z prednasok a posterov, 1. zvdzok, biologicka sekcia. ISBN 80-
88870-40-46-1 p. 152-154.

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

Veduci alohy: PIRSEL Miroslav, RNDr. CSc.

Eviden¢né cislo ulohy: GEN2

Pocet spoluriesitel'skych

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

Vyska finanéného prispevku
7o Statneho rozpoctu SR: 450 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky.

Napriek tomu, ze sme vytitrovali podmienky ligacie a tspeSne zvladli tvorbu
syntetického substratu zo 6 jednoretazcovych fragmentov DNA (spolu 140 bazovych parov
dlhy dvojretazcovy fragment) s definovanou unikatnou 1,3-vnutroretazcovou d(GpTpGp)-
cisplatinovou kriznou vizbou, stile sme neprekonali metodické problémy so samotnou in
vitro NER (nukleotidova excizna oprava) reakciou. Problémom, zdd sa, nie je kvalita
bunkového extraktu, pretoze sme pouzili aj extrakty zinych zdrojov (nepripravené nami),
ktoré boli funkéné v inych typoch reakcii. Pouzili sme aj radionuklid s nizkou Specifickou
aktivitou, pretoze uz mame k dispozicii fosfoimager Typhoon, ale produkt NER reakcie ma
ina velkost’, ako sme oc¢akavali a nevytvara rebricek pri pouziti Maxam-Gilbertovej metodiky
sekvenovania. Vyskusali sme velké mnozstvo modifikéacii NER reakcie, zatial’ bez uspechu.
Na jeseii sme pokradovali s pokusmi na spolupracujucom Biofyzikdlnom tstave AV CR
v Brne, kde nas do tejto metodiky zaskolili. Ani tu vSak uz metodika nepracovala.

Publikacie:

HALL, H.- GURSKY., J.- NICODEMOU, A.- RYBANSKA, I.- KIMLICKOVA, E.- PIRSEL. M.
Characterization of ERCC3 mutations in the Chinese hamster ovary 27-1, UV24 and MMC-2 cell
lines. Mutation Research. (in press) (3,73-1F2004)

Prednasky a vwvesky:

PIRSEL, M. Oprava DNA, nadorové ochorenie a starnutic (prednaska). Jesenné pracovné dni:
Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny. 24. - 26. oktober 2005, Bratislava, Zbornik. ISBN 80-
969398-0-7 p. 26. (R)
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RYBANSKA, I. - GURSKY, J. - KIMLICKOVA, E. - PIRSEL, M. Preferen¢na oprava oxidaéného
poskodenia (prednaska). Jesenné pracovné dni: Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny. 24. - 26.
oktober 2005, Bratislava, Zbornik. ISBN 80-969398-0-7 p. 27. (R)

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

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoc¢tu SR: 315 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Klonovanie dvoch l'udskych homolégov bakteridlneho alkB génu, hABH2 a hABH3
do kvasinkového expresného vektora pESC-trp pomocou PCR astanovila sa spravnost
klonovania sekvenc¢nou analyzou rekombinantnych molekul. Po transformdcii kvasiniek S.
cerevisiae sa potvrdila expresia tychto génov, ktoré sa identifikovali imunologicky na zaklade
ich fuzie s prisluSnymi tag sekvenciami, proti ktorym su k dispozicii komeréné protilatky.
Méme pripravent sériu transformantov kvasiniek (divy typ, mutant v O° -metyltrasferaze,
mutant s nadprodukcoiu Tudskej O° -metyltransferazy), ktoré sa momentalne testujii na
toxicitu k alkylaénym latkam za ucelom zistenia prispevku hABH 2 / 3 génov k oprave 1-
metyladeninu a 3-metylcytozinu po pdsobeni klinicky pouzivanych DNA alkylujtcich
chemoterapeutik.

Prednasky a vyvesky:

KLEIBL, K. Zvysenie ucinku chemoterapie inaktivaciou opravy DNA (prednaska). XXIII
Xenobiochemické symposium, 16. - 19. m4j 2005, Valtice, Zbornik, p. 19.

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.
Evidenc¢né Cislo ulohy: GEN4

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 990 180,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Ciel'om stadie bolo posudit’ rdzne parametre bunkovej odpovede na ziarenie a vyskyt
SNP polymorfizmov v DNA reparanych a tumor-supresorovych génoch ako potencidlne
biomarkery radiosenzitivity/rezistencie onkologickych pacientov. Lymfocyty izolované z
perifernej krvi inoperabilnych pacientiek s diagnézou rakovina kr¢ka maternice (Stadium IIB-
IVA, podla FIGO Kklasifikacie) a zdravych darkyi boli oziarené in vitro terapeutickou davkou
2 Gy. Pouzitim alkalickych podmienok pre SCGE sa sledovala: i) hladina primarnych
poskodeni (zlomov DNA) okamzite po oziareni, ii) hladina oxidacnych poskodeni, iii) hladina
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rezidudlneho poskodenia v roznych ¢asovych intervaloch po oziareni (15, 30, 45, 60, 90 a 120
min) a iv) kinetika DNA opravy. V pripade onkologickych pacientiek sa reakcia lymfocytov
na terapeuticku davku ziarenia in vitro sledovala trikrat v priebehu liecby: a) pred zaciatkom
radioterapie, b) v strede lieCby (po kumulativnej davke 25-27 Gy) a c¢) mesiac po ukonceni
terapie. Genotypizacia pacientieck a darkyn bola zamerand na identifikdiciu SNP
polymorfizmov v génoch XRCC1 (kodon 194 a 399), XRCC3, XRCC4, OGG1, XPD (exon
6, 10 a 23), p53 (intron 6 akodon 72) ap2l. Vysledky z in vitro experimentov boli
korelované s klinickou odpoved'ou onkologickych pacientiek (skord a neskord toxicita,
odpoved’ pacientky/nadoru na terapiu). Nezistila sa korelacia medzi akutnou radiotoxicitou
onkologickych pacientiek a hladinou primarneho, rezidualneho alebo oxida¢ného poSkodenia.
Neskort toxicitu nie je mozné v sucasnosti eSte vyhodnotit’. Zistili sa signifikantné rozdiely
v hladine bazélneho poSkodenia DNA medzi onkologickymi pacientkami a zdravymi
darkynami (7,33+1,73 vs. 3,28+1,29). Nezistili sa signifikantné rozdiely v hladine primarnych
poskodeni DNA indukovanych davkou 2 Gy pred zaciatkom terapie, v strede lieCby alebo po
ukoncCeni terapie (22,89+5,66; 21,15+4.7; 22,1245,83). Hoci hladiny oxida¢nych poSkodeni
DNA (endo III a Fpg senzitivne miesta) boli vysSie u onkologickych pacientiek v porovnani
so zdravymi darkynami tieto rozdiely neboli Statisticky preukazné. Pred zaciatkom terapie sa
zistila niz$ia hladina primarnych poskodeni DNA a rychlejSia oprava zlomov DNA
(koeficient C) u pacientiek rezistentnych na radioterapiu v porovnani s pacientkami s
kompletnou regresiou nadoru. Interpretacia vysledkov ziskanych v strede lieCby a po
ukonceni terapie je pomerne zlozitd, nakol’ko hodnoty st ovplyvnend kombinovanym
u¢inkom chemo- a radioterapie a rozdielmi v celkovej davke ionizacného ziarenia, ktoré
jednotlivé pacientky dostali. Predbezné vysledky zistené v skupine 17 pacientiek (roky 2004-
2005) a 25 zdravych darkyi naznacili, Ze primarne poskodenie DNA a kinetika reparacie
DNA pred zaciatkom liecby by mohli byt vhodné biomarkery individudlnej vnimavosti
jedincov na Ziarenie. Statisticka analyza genetickej variability vyjadrena ako miera
relativneho rizika (OR) vzniku néddorového ochorenia pre nositel’a rizikovej alely naznacila
asociaciu medzi polymorfizmami v XRCC1 géne (kodon 399) a p21 (kodon 31) a rakovinou
kr¢ka maternice. Ziskané vysledky su iba predbezné vzhl'adom na velkost’ analyzovaného
suboru. Spravnost’ predpokladov a zisteni je nevyhnutné overit na rozSirenom subore
jedincov.

Prednasky a vyvesky:

FARKASOVA, T. - GURSKA, S. - GABELOVA, A. Genetické polymorfizmy DNA reparaénych
génov a ich vzt'ah k bunkovej radiosenzitivite pacientieck s nddorom krcka maternice (prednaska).
28.pracovné dni Ceskej a Slovenskej spolocnosti pre mutagenézu vonkajsim prostredim. 11. - 13. maj
2005, Brno, CR, Book of abstracts. ISBN 80-7013-421-6 p. 49.(R)

FARKASOVA, T. - GURSKA, 8. - MACHACKOVA, Z. - LUKACKO. P. - GABELOVA. A.
Evaluation of biomarkers associated with cellular radiosensitivity in cervical cancer patients (poster).
35" Annual Meeting of the European Environmental Mutagen Society. 3. - 7. jil 2005, Kos, Grécko,
Book of abstracts, p. 87.

GURSKA, S. - FARKASOVA., T. - GABELOVA. A. Phenotypic expression of sequence variation in
the DNA repair gene XPD 9Lys751GIn (prednaska). 35" Annual Meeting of the European
Environmental Mutagen Society. 3. - 7. jul 2005, Kos, Grécko, Book of abstracts, p. 53.

GABELOVA. A. - FARKASOVA, T. - GURSKA, S. - MACHACKOVA, Z. - LUKACKO. P.
Evaluation the significance of initial, residual and oxidative DNA damage levels and DNA repair
kinetics as biomarkers of cervical cancer patient responsiveness to radiotherapy (prednaska). VI
International Comet Assay Workshop. 22. - 24. september 2005, Varsava, Pol'sko, Book of abstracts.
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GURSKA, S. - FARKASOVA, T. - GABELOVA. A. The role of genetic polymorphism in hOGG1 in
radiosensitivity of cervical cancer cell lines (prednaska). V1. International Comet Assay Workshop. 22.
- 24. september 2005, VarSava, Pol'sko, Book of abstracts.

GABELOVA. A. - FARKASOVA, T. - GURSKA, S. - MACHACKOVA, Z. - LUKACKO. P.
Identifikacia potencidlnych biomarkerov individudlnej vnimavosti na ioniza¢né Ziarenie (prednaska).
Jesenné pracovné dni ,, Genetickd toxikologia a prevencia rakoviny“. 24. - 26. oktober 2005,
Bratislava, Book of abstracts. ISBN 80-969398-0-7 p. 21. (R)

FARKASOVA, T. - GURSKA, S. - WITKOVSKY, V. - GABELOVA, A. Detekcia polymorfizmov v
DNA reparacnych génoch pacientiek s nadorom krcka maternice (prednaska). Jesenné pracovné dni
,, Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny “. 24. - 26. oktober 2005, Bratislava, Book of abstracts.
ISBN 80-969398-0-7 p. 23. (R)

GURSKA, S. - FARKASOVA, T. - GABELOVA. A. Polymorfizmus v gene XPD (Lys751Gln) a jeho
prejav na fenotypovej urovni (prednaska). Jesenné pracovné dni ,, Genetickd toxikologia a prevencia
rakoviny “. 24. - 26. oktober 2005, Bratislava, Book of abstracts. ISBN 80-969398-0-7 p. 28. (R)

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

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

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 270 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Cielom rieSenia cCiastkovej Ulohy GENS5 bolo zistit, ¢i sa expresia génu pre
translokator adeninovych nukleotidov-2 (AN72) da vyuzit vo vcasnej diagnostike
prekanceroznych dysplazii. V predchadzajtcich rokoch rieSenia sme vypracovali techniku RT
PCR (reverse transcriptase PCR) pre detekciu vSetkych troch izoforiem ANT génov. V tomto
roku rieSenia sme detekovali tieto tri izoformy ANT génu na klinickych vzorkach. Vzorky
sme ziskali z gynekologickej ambulancie Onkologického ustavu sv. Alzbety od MUDr.
Ladislava Masaka, CSc. a z gynekologickej ambulancie Narodného onkologického tstavu od
doc. MUDr. Juliusa Stefanovi¢a, PhD. K dispozicii sme mali spolu 20 vzoriek, 19 bolo od
zdravych zien. Najprv sme amplifikovali ANT3 izoformu, ktor sme kvoli jej vlastnostiam
pouzivali ako kontrolu. ANT2 sme amplifikovali az v pripade, ked sa nam podarilo
amplifikovat’ ANT3, ¢o bol znak, Ze sa ndm podarilo pripravit’ intaktni ¢cDNA. Pri Ziadne;j
vzorke sa ndm ale ANT2 izoformu nepodarilo amplifikovat. Podl'a nasho vychodzieho
prepokladu, podl'a ktorého sa ANT2 gén neexprimuje v nedeliacich sa epitelidlnych bunkach
kréka maternice (teda v zdravom tkanive), to nebolo prekvapujiuce. Nanest'astie, k dipozicii
sme mali iba jedini vzorku od pacientky s diagnostikovanou dyspléziou. V tejto vzorke sme
nedetekovali expresiu ANT2 génu. Pretoze to bola jedind vzorka, ktord sa nam za celé
obdobie podarilo ziskat, nevieme surcitostou povedat, ¢i je tento nelspech dany
nevhodnostou detekéného systému, alebo sa jednalo o technicky problém. Vieme vSak, ze
bunky pochéadzajuce zkarcinomov kréka maternice ANT2 gén exprimuju. Je preto
pravdepodobné, ze tento detekény systém by bol vhodny pre klinicku prax.

84



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)

Veduci ulohy: SABOVA Ludmila, RNDr., CSc.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GENG6

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 370 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V pripravenom systéme-kvasinkach, ktoré ko-exprimovali Bax a Bcl-x;, proteiny sme
testovali efekt latok (antimycin A, gossypol, HA14-1), o ktorych je zndme, Ze vizbou na anti-
apoptotické proteiny rusia ich protektivny uéinok. Ziadna ztestovanych latok nerusila
v kvasinkach protektivny G¢inok Bcl-x;. Dal§imi experimentami sme sa preto pokusili zistit’,
¢i sa tieto latky neviazu na Bcl-xp v dosledku jeho modifikacie v kvasinkach, alebo su
protektivne vlastnosti Bcl-xp v naSom systéme zalozené na inom mechanizme ako na
dimerizacii s Baxom. Ani pouzitim kitu, ktory vylepSuje klasicku imunoprecipitdciu sa nam
nepodarilo dokazat' tvorbu heterodiméru (Bax-Bcl-xp). Z doévodu, ze uvedend dvojica
apoptotickych proteinov s vysokou pravdepodobnostou nerusila svoje biologické funkcie
heterodimerizaciou, testovali sme d’alSie proteiny z tejto rodiny.

Publikacie:

KOSTANOVA-POLIAKOVA, D. - SABOVA, [I. Anti-apoptotic proteins-targets for
chemosensitization of tumor cells and cancer treatment. Neoplasma. Vol. 52, no. 6 (2005) p. 441-449.
(0,82 - TF2004)

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

Veduci tlohy: SRAMKO Marek, Mgr.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GEN 7

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 270 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V ramci rieSenia nasSej Ciastkovej ulohy sa nam podarilo identifikovatt SUMO E3-
ligdzy z rodiny PIAS proteinov (konkrétne PIAS1 a PIAS3), ktoré Specificky zvySuji rozsah
SUMOylacie transkripéného faktora c-Myb. Experimentalne sme dokazali, ze podobne ako
v pripade PIASy (identifikovanej norskou vyskumnou skupinou) dochadza ku kovalentnej
modifikacii c-Myb transkripéného faktora na dvoch lyzinovych zvyskoch K499 a K523, ktoré
sa nachadzaji v negativne regulujucej doméne. Polycomb protein Pc2, ktory je sti¢astou
represivnych komplexov PRCI1 bol tiez schopny zvysit konjugaciu SUMO-1 k c-Myb
proteinu Expresia Pc2 polycomb proteinu spdsobila zmenu v subnukledrnej lokalizacii c-Myb
transkripného faktora. Pomocou imunofluorescencnej konfokalnej mikroskopie sme
dokazali, ze c-Myb protein je kolokalizovany v tzv. Polycomb represivnych komplexoch
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spolu s Pc2 a Bmi polycomb proteinmi, o mé za nasledok podstatne znizenu transaktivaéni
schopnost’ tohto transkripéného faktora. Sledovali sme aj vplyv réznych rastovych podmienok
na rozsah SUMOylécie c-Myb proteinu. Zistili sme, ze za Specifickych rastovych podmienok
(tepelny stres) dochadza k podstatne zvySenej konjugacie SUMO-2/3 proteinov k c-Myb
onkoproteinu.

Publikdcie:

BIES, J. - WOLFF, L. c-Myb and leukemogenesis. In, Myb Trancription Factors: Their Role in
Growth, Differentiation, and Disease. Proteins and Cell Regulation. Vol. 2 (2004) p. 307-329.
(neevid. v CC)

Prednasky a vyvesky:

MARKUS, J. - SRAMKO, M. - WOLFF, L. - BIES, J Posttranslational Modifications of Negative
Regulatory Domain of c-Myb (prednaska). The Third International Meeting on Myb proteins. 5 - 8.
april 2003; Oxford, U.K. (R)

MARKUS. J. - SRAMKO, M. - WOLFF, L. - BIES, J. Role of ubiquitin and ubiquitin-like proteins in
regulation of the c-Myb oncoprotein (prednaska). The 29th Congress of The Fedration of European
Bichemical Societies. 25. jun - 1. jal 2004, Warsaw, Poland, abstrakt v European Journal of
Biochemistry, 1 Supplement. (R)

BIES, J.- MARKUS, J. - SRAMKO, M. - WOLFF, L. Regulation of c-Myb oncoprotein via covalent
conjugation of the SUMO-1 protein (poster). Fifth International Workshop on “Molecular Aspects of
Myeloid Stem Cell Development and Leukemia“. 4. - 7. maj 2003, Annapolis, Maryland USA. Book of
abstracts, p. 41. (R)

SRAMKO, M. - MARKUS. J. -WOLFF, L. - BIES, J The polycomb protein Pc2 increases
SUMOylation and inhibits the transcriptional activity of c-Myb (poster). Sixth International Workshop
on “Molecular Aspects of Myeloid Stem Cell Development and Leukemia“. 1 - 4 maj 2005, Annapolis,
Maryland USA, Book of abstracts, p. 66. (R)

SRAMKO, M. - MARKUS, J. -WOLFF, L. - BIES, J. Pc2, the polycomb group protein recruits the c-
Myb into PcG bodies and inhibits its activity (poster). Chromatin structure and function. 15 - 18.
november 2005, Nassau, Bahamas, Book of abstracts, p. 67. (R)

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.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GEN8

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 300 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Progresia nadorovych buniek aich nésledna invazivnost je komplexny proces, do
regulacie ktorého aktivne vstupuju stromalne bunky. Vysledkom parakrinnych ucinkov
faktorov produkovanych v systéme nadorovej masy je aj odumieranie ako nadorového
tkaniva, tak stromalnych buniek formou nekrézy. Vysledky nasho laboratoria ukézali, ze
expresia cyklooxygenazy-2 (COX-2) je vyrazne zvySena vV procese nekrozy a stupen
dekompozicie odumierajicich buniek je mozné vyrazne ovplyvnit pomocou nesteroidnych
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protizapalovych latok (NSAIDs). Dal’§im pozoruhodnym zistenim bolo, e hepatocytarny
rastovy faktor (HGF) zndmy pod oznafenim ,scatter factor” je vyrazne produkovany v
procese nekrézy stromalnych buniek. HGF predstavuje najpotentnejSi doteraz popisany
mitogén a motogén pre nadorové bunky. Vysledkom stimulécie nddorovych buniek s HGF
v parakrinnom kontexte je zvySend proliferacia ale hlavne invazivnost nadorovych buniek.
NavysSe niektoré najnovSie literarne data naznacuju kooperdciu a synergizmus medzi
prostaglandinmi, produktami COX-2 a HGF. Predpokladany spolocensky prinos: Za
najpozoruhodnejSie epidemiologické zistenie poslednych desatroci mozno povazovat fakt, ze
systematické uzivanie NSAIDs znizuje viac ako o 50% vyskyt niektorych typov nadorov
u l'udi, ako je napr.: karcindm hrubého ¢reva, prsnika a prostaty. Molekularna podstata tohto
pozorovania, z medicinskeho hl'adiska vel'mi zavazna, stale nie je objasnend. Domnievame sa,
7ze naSa Studia a dosiahnuté vysledky principidlne prispeli k detailnejSiemu pochopeniu
molekularnej podstaty t¢inku NSAIDs v procese vzniku a progresie nadorov a povedu k
ucinnejSiemu a racionalnejSiemu pouzitiu tychto preparatov v klinickej praxi.

Publikacie:

KANKURI, E. - CHOLUJOVA, D. - COMAJOVA., M. - VAHERI, A. - BIZIK, J. Induction of
hepatocyte growth factor/scatter factor by fibroblast clustering directly promotes tumor cell
invasiveness. Cancer Research. Vol. 65, no. 21 (2005) p. 9914-9922. (7.69 - IF2004)

Vciasna diagnéza, 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 tlohy: BABUSIKOVA Orga, MUDr., DrSc.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GEN9

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 720 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V uvedenom obdobi rieSenia projektu (11.2.05 - doteraz) sa vyskum zameral na
vyuzitie mnohoparametrovej prietokovej cytometrie pripresnom popise membranovych
znakov buniek akttnej myeloidnej leukémie (vysledky sa publikovali v ¢asopise Neoplasma).
Poskytli podklady pre presnu diagnostiku nielen podl'a kombinécie fenotypovych znakov, ale
ipodla lokalizacie buniek na bodovych grafoch, vyuzitelné i pre sledovanie minimdlne;j
zvyskovej choroby (MRD), ktord sa hodnoti vo fixnych intervaloch v priebehu liecby. Vo
vyskume MRD+ fenotypu sa zbieraji udaje pre skupinu pacientov detského veku i dospelych,
pre tri dlisné typy akttnych leukémii, akttne lymfoblastické leukémie T- a B- fenotypu
a akutne myeloblastické leukémie. Pri ziskani signifikantného poctu udajov pre Statisticku
analyzu sa vysledky vyhodnotia. Vysledky ziskané metédou mnohoparametrovej analyzy
prietokovym cytometrom sa vyuzili vo vyskume neleukemickych vyvojovych stupiiov B-
bunkovej diferenciécie, tzv. hematogénov. Publikovali sa vysledky ktoré ukazali, ze v kostnej
dreni pacientov s réznymi typmi leukémii po ukonceni jednotlivych lie¢ebnych faz a po
transplantécii periférnych krvnych kmenovych buniek prebieha normalna hematopoéza, ktora
sme rozpracovali tak, Ze umoznuje spolahlivé odliSenie od buniek B-lymfoidnych malignit.
PresnejSie informdacie o benignych B-lymfocytarnych prekurzoroch, hlavne informécie
o existencii nového 3. typu hematogoénov’, poskytuju zdklad pre lepSiu diskrimindciu B-
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leukemickych buniek pritomnych vo vel'mi malych poctoch. Ziskané vysledky auvedené
poznatky sa bezprostredne uplatituja v klinickej praxi, v tesnej spolupraci predovsetkym
s Narodnym onkologickym ustavom a Detskym onkologickym oddelenim Detskej fakultnej
nemonice s poliklinikou v Bratislave.

Publikacie:

ZELEZNIKOVA, T. - BABUSIKOVA, O. The value of dot plot patterns and leukemia-associated
phenotypes in AML diagnosis by multiparameter flow cytometry. Neoplasma. Vol. 52, no. 6 (2005) p.
517-522.(0.822 - IF2004)

BABUSIKOVA, O. - ZELEZNIKOVA, T. - MLCAKOVA, A. - KUSENDA, J. - STEVULOVA, L.
The knowledge on ‘the 3™ type hematogones’ could contribute to more precise detection of small
numbers of precursor B-acute lymphoblastic leukemia. Neoplasma. Vol. 52, no. 6 (2005) p. 502-509.
(0.822 - IF2004)

Prednasky a vyvesky:

BABUSIKOVA, O. - ZELEZNIKOVA, T. Vyznam multiparametrovej cytofluorometrickej analyzy
vzoriek mozgovo-mieSneho moku unadorov CNS (prednaSka). Pritokové cytometry a priitokovd
cytometrie. Seminar 325/251. 21. - 22. marec 2005, Brno, CR, Abstrakt, s. 3. (R)

KLOBUSICKA, M. - KUSENDA, J. - BABUSIKOVA.O. Contribution of enzyme cytochemistry to
the classification of acute monocytic leukemia: relationship with immunophenotyping (prednaska).
43" congress of the Czech Anatomical Society and 42" Lojda Symposium ,, Progress in basic, applied
and diagnostic histochemistry. 4. - 7. september 2005, Brno, CR. (R)

KLOBUSICKA, M. - KUSENDA, J. - BABUSIKOVA.O. Vyznam enzymu alfa-naftyl butyrat
esterazy v klasifikacii akttnej monocytovej leukémie (prednaska). Lojdov histochemicky den. 20.
december 2005, Zbornik abstraktov, s. 9.

Dolezité znaky pre mnohopocetnu rezistenciu na lie¢iva (Multidrug resistance relevant

markers)
Veduci tlohy: SEDLAK Jan, RNDr., CSc.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GEN10

Vyska finan¢ného prispevku
zo $tatneho rozpoctu SR: 990 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Taziskom analyzy pre uréeniec mnohopodetnej rezistencie na lie¢iva bolo
meranie funk¢énosti membranovych pimp vo vzorkach periférnej krvi pacientov s AML.
Vyhodou tohto pristupu je relativna dostupnost’ analyzovaného materidlu a nizke zataZenie
pacienta pri odbere. Pouzili sme cytometrickl analyzu akumulécie nizkomolekulovej sondy
kalcein-AM mononukledrnymi bunkami po ich izoldcii v hustotnom gradiente. Miera
funkénosti membranovej pumpy bola merand ako rozdiel fluorescencnej intenzity buniek
v pritomnosti a nepritomnosti Specifického inhibitora. V pripade nizkeho percentualneho
zastupenia maligneho klonu je vyhodné pouzit kombinaciu kalceinu s monoklonalnymi
protilatkami, charakteristickymi pre tento klon, na vyc€lenenie tejto populacie od ostatnych
nemalignych buniek. Z tohto dovodu je optimalne vykonat' test az po prvotnej fenotypovej
analyze, ¢o vSak zvySuje Casovi narocnost’ pre diagnostické laboratdrium. Stanovili sme cut-
off pre pozitivitu vzorky pri akumulécii kalceinu v pritomnosti inhibitora viac ako 20%
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v porovnani s fluorescenciou bez inhibitora. Zaviedli sme  analyzu  siedmych
polymorfizmov v MDRI géne a analyzovali prva sadu pacientskych vzoriek. Na ziklade
vyskytu prislusnych génovych variant sme determinovali pravdepodobnii mieru rezistencie
jednotlivych AML pacientov na chemoterapiu.

V pripade solidnych nadorov je nutné vytvorit monocelularnu suspenziu mechanickou
fragmentaciou tkaniva. Proteolytické natravenie nie je vhodné, avSak je mozné pouzit’ roztok
kolagenazy a hyaluroniddzy. Vysledni suspenziu je nutné filtrovat' cez sitko s priemermi
otvorov 50 um a postupovat’ ako pri bunkdch periférnej krvi. Overili sme alternativnu
moznost’ analyzy cirkulujucich nadorovych buniek v periférnej krvi. Stidia bola vykonana
v spolupraci s Oddelenim patologie Onkologického ustavu sv. Alzbety. Pomocou filtracie
buniek periférnej krvi cez membranu s definovanym priemerom porov sa ziska obohatena
populécia buniek s fenotypom epitelovych buniek pozitivnhych na cytokeratin. Pred
fenotypovu analyzu sme zaradili krok pre zistenie viability buniek, aby sme vylucili mftve
cirkulujuce bunky. Podobne ako pri prietokovej analyze leukemickych buniek mozno zistit
akumuléciu  kalceinu-AM u cirkulujucich nadorovych buniek pomocou laserového
skenovacieho cytometra.

V ostatnom cCase vystupuje do popredia fenomén nddorovych kmenovych buniek.
Zaviedli sme test pre stanovenie kmenovych buniek na zaklade fluorescen¢ného substratu pre
aldehyd dehydrogenazu (ALDH) v kombindcii s fenotypovym znakom. Pri CD34 pozitivnych
leukemickych bunkéch vsSetky ALDH pozitivne bunky boli negativne na znak CD34.

Pouzitim in vitro modelu parentdlnej a rezistentnej ovaridlnej bunkovej linie sme
analyzovali u¢inok syntetického izotiokyanatu v kombindcii s cisplatinou. Zistili sme vyrazny
synergicky cytotoxicky uc€inok pri pouziti davok, ktoré samotné nemaji cytotoxicky efekt. Na
zéklade vysledkov mozno ocakévat’, ze vyrazne vzrastie pocet $tadii pouzitia tychto latok
v kombinécii s existujicimi chemoterapeutikami. Pri¢inou tohto zaujmu je fakt, ze su
nizkoafinitnymi inhibitormi histén deacetylaz, ¢im ovplyviuju epigenetické regulacie, st
ucinnejsie v transformovanych bunkich a moduluji i€¢inok membranovych pimp zahrnutych
v mnohopocetnej rezistencii.

Sthrn: stanovili sme cut-off hodnotu v analyze funkénosti MDR pumpy
hematologickych malignit, u solidnych nddorov meranie na bunkdch nadoru, spdsob na
monitorovanie cirkulujiucich nddorovych buniek, rozliSenie skorych stadii kmetiovych buniek,
mechanizmus posobenia prirodnych latok a ich vyuzitie v kombinacii s chemoterapeutickymi
latkami.

Chemopreventivny, chemoterapeuticky/antineoplasticky potencial prirodnych
polyfenolov (Chemopreventive, chemoterapeutic/antineoplastic potential of natural
polyfenols)

Veduci tlohy: KOZICS Katarina, RNDr., PhD.

Eviden¢né ¢islo ulohy: GENI11

Vyska finan¢ného prispevku
zo $tatneho rozpoc¢tu SR: 400 000.- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Skupina Studovanych polyfenolov bola rozsirena o d’alSich 7 flavonoidov. Metddou
DC polarografie sa stanovila inhibi¢no-promoc¢na aktivita 7 flavonoidov (fisetin, kaempferol,
galangin, chrysin, baicalein, 7-hydroxyflavon a 7,8-dihydroxyflavon) voci inicidtoru
epidermalnej karcinogenézy 7,12-dimetylbenz(a)antracénu v pritomnosti Specifického
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prométora 12-O-tetradekanoylforbol-13-acetatu a nasledne bol stanoveny vztah Struktara-
biologicka aktivita flavonoidov. Flavonoidy, ktoré su hydroxylované na kruhu B vykazovali
v danom experimente signifikantne vys$Siu inhibicn aktivitu (fisetin a kaempferol), ako
flavonoidy, ktoré nie su hydroxylované na kruhu B (galangin, chrysin, baicelein, 7-
hydroxyflavon a 7,8-dihydroxyflavén). Dalsie experimenty boli zamerané na stanovenie anti-
karcinogénnej aktivity flavonoidov voci karcinogénom: 7,12-dimetylbenz(a)antracén, 2-
acetoaminofluorén, 1,2-benz(a)antracén a 3,4-benz(a)pyrén. V pripade 1,2-benz(a)antracénu
bol ziskany rovnaky vysledok ako pri 7,12-dimetylbenz(a)antracénu. Flavonoidy s absenciou
hydroxylovej skupiny na kruhu B vykazovali promoc¢nu aktivitu, kym flavonoidy
s hydroxylaciou na kruhu B signifikantne inhibovali aktivitu oboch karcinogénov. 2-
acetoaminofluorén a  3,4-benz(a)pyrén st Strukturdlne  odlisné od  7,12-
dimetylbenz(a)antracénu a 1,2-benz(a)antracén, ¢o sa odzrkadlilo aj na ziskanych vysledkoch.
V tomto pripade nebola najdena korelacia medzi inhibi¢nou/promoc¢nou aktivitou
a hydroxylaciou na kruhu B u flavonoidov. Bolo zistené, Ze Studované flavonoidy maju anti-
karcinogénnu aktivitu voc¢i obidvom karcinogénom (2-acetoaminofluorén a 3,4-benz(a)pyrén).
Elektrochemické testy boli u karcinogénu - 3,4-benz(a)pyrén potvrdené aj biologickym testom
- mikrojadrovy test. Flavonoidy znizili pocet mikrojadier, ktoré boli indukované s 3.4-
benz(a)pyrénom. Metddou kometového testu bol stanoveny na bunkovych linidch K562 a HL-
60 protektivny U€inok trans-resveratrolu voci poskodeniam DNA indukovanym H,O.. trans-
Resveratrol signifikantne inhiboval poSkodenia DNA indukované H,O,. Skupina Studovanych
latok bola doplnend o dva derivaty trans-resveratrolu: prirodny metabolit piceatannol a
synteticky 3,3’,4,4°,5,5’-hexahydroxy-trans-stilbén, pomocou ktorych sa Studoval vztah
Struktara-bialogiackd aktivita. Metodou kometového testu boli stanovené na bunkovych
linidch L1210, K562 a HL-60 ich protektivne ucinky voci poSkodeniam DNA indukovanym
H,0,. Oba derivaty frans-resveratrolu signifikantne inhibovali poSkodenia DNA indukované
H,0,, pricom pritomnost orto-dihydroxy Struktiry zvysila protektivne UCinky trans-
resveratrolu voci poskodeniu DNA spdsobeného "OH radikalmi.

Publikacie:

HORVATHOVA, K. - CHALUPA, 1. - SEBOVA, L. - TOTHOVA, D. - VACHALKOVA, A.
Protective effect of quercetin and luteolin in human melanoma HMB-2 cells. Mutation Research. Vol.
565 (2005) p. 105-112. (2.02 - IF2004)

OVESNA, Z. - HORVATHOVA-KOZICS, K. Structure-activity relationship of trans-resveratrol and its
analogues. Neoplasma. Vol. 52, no. 6 (2005) p. 450-455. (0.822 - [F2004)

Predndsky:

GABELOVA, A. - BACOVA, G. - FARKASOVA, T. - VALOVICOVA Z. - GURSKA, S. - KOZICS
K. - OVESNA, Z. - BINKOVA, B. Uloha cytochrémov P4501A podrodiny v biotransformacii tkanivovo
$pecifickych derivatov 7-H-dibenzo[c,g]karbazolu (prednaska). XXIII. Xenobiotické sympozium. 16. - 19.
maj 2005, Valtice, CR, p.17.

OVESNA, Z. - HORVATHOVA-KOZICS, K. Structure-activity relationship of trans-resveratrol and its
analogues (yrednéﬁka). 10th Interdisciplinary Czech and Slovak Toxicological. 14. - 16. september 2005,
Olomouc, CR, p.47.

HORVATHOVA-KOZICS, K. - OVESNA, Z. Electrochemical behaviour and determination of anti-
tumour promoting activities of flavonoids (prednaska). 10th Interdisciplinary Czech and Slovak
Toxicological. 14. - 16. september 2005, Olomouc, CR, p.49.
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HORVATHOVA-KOZICS, K. - OVESNA, Z. Flavonoidy a ich anti-karcinogénna aktivita (prednaska).
34. konferencia Syntéza a analyza lieciv. 12. - 14. september 2005, Brno, CR, p.19.

OVESNA, Z. - HORVATHOVA-KOZICS, K. Triterpenoidy - latky s chemoprotektivnym /
chemopreventivnym u¢inkom (prednaska). 34. konferencia Syntéza a analyza lieciv. 12. - 14. september
2005, Brno, CR, p.28.

KOZICS. K. - OVESNA, Z. Flavonoidy a ich vplyv na aktivitu karcinogénnych latok (prednaska).
Jesenné pracovné dni. Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny. 24. - 26. octoéber 2005, Bratislava, SR,

p-8.

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

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 360 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V poslednom roku rieSenia ulohy GEN 12 sme pokracovali v monitorovani
interindividudlnej variability v senzitivite/rezistencii a velkosti adaptivnej odpovede buniek
pacientiek s karcinomom kfc¢ka maternice oziarenych in vitro X-1a¢mi. Pouzili sme lymfocyty
a zdravé somatické bunky ziskané kultivaciou tkaniva odobratého pri operacii. Uvedené
parametre sme sledovali cytogenetickymi metédami - testom indukcie chromozémovych
aberacii a mikrojadrovym testom za pouZitia inhibitora cytokinézy cytochalazinu B. Obidve
pouzité metoddy sa ukazali ako mimoriadne vhodné na dosiahnutie pozadovanych zdmerov, aj
ked’ sme zaznamenali ur€ité rozdiely vo vysledkoch medzi nimi. Vzhl'adom ku kratkosti ¢asu
ktory uplynul od odberu a spracovania materialu (operacii), nie je eSte mozné jednoznacne
rozhodnuat, vysledky ktorej z metdd budi viac korelovat’ s vyvojom zdravotného stavu
pacientiek. Pri zavddzani metédy komparativnej hybridizacie exprimovanych sekvencii
(CESH) sa nadm podarilo realizovat’ pri pouZziti somatickych buniek pacientiek uz vSetky
metodické kroky. Pri jej vyuziti sme vsak eSte limitovany potrebou pristrojovej techniky a
pocitacovych programov z inych pracovisk.

Prednadsky a vyvesky:

CHALUPA, 1. - KACHNICOVA, K. - SEBOVA, L. Cytogenetickd charakterizdcia vnimavosti
lymfocytov periférnej krvi na radiacné poskodenie in vitro (prednaska). Jesenné dni Ceskej
a Slovenskej spolocnosti pre mutagenézu vonkajsim prostredim a Sekcie pracovnikov s tkanivovymi

kulturami Slovenskej onkologickej spolocnosti SLS ,, Geneticka toxikologia a prevencia rakoviny . 24.
- 26. oktober 2005, Bratislava, Zbornik abstraktov. ISBN 80-969398-0-7 p. 25. (R)
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Genetické a epigenetické Studie pacientov s kolorektialnymi karcinomami bez polypozy
(The genetic and epigenetic studies of patients with nonpolyposis colorectal cancer)

Veduci tlohy: BARTOSOVA Zdena, RNDr., CSc.
FRIDRICHOVA Ivana, RNDr. CSc.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GENI13 (zlucenie povodnych GEN13 a GEN14)

Vyska finanéného prispevku
zo Statneho rozpoctu SR: 990 000.- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Genetické Stadie: Analyzou DNA sme zistili zdrodocné mutacie v mime¢ opravnych
génoch u dalSich siedmych pacientov s nddormi hrubého ¢reva v mladom veku a vySSim
vyskytom kolorektalnych nadorov vrodine. Okrem toho bolo v roku 2005 vySetrenych
d’alSich 41 asymptomatickych ¢lenov rodin doposial’ identifikovanych slovenskych HNPCC
rodin. Z toho 13 0s6b bolo identifikovanych ako pozitivnych na muticiu. Vzhl'adom na ich
vysoké riziko ochoriet’ na rakovinu (85 - 90%) boli tieto osoby zaradené do preventivnych
onkologickych programov. Nové vysledky sme dosiahli aj pri vyvoji novej pred-skriningove;j
metody na detekciu mutovaného HNPCC génu zalozenej na detekcii straty heterozygotnosti
(LOH) jednobazovymi polymorfizmami (SNP markery). Pri porovnavani u¢innosti SNP a
mikrosatelitovych (MS) markerov v detekcii LOH sme zistili, ze SNP markery maju ovela
vyssiu informativnost’ ako MS markery D2S123 a D3S1611. Po vyhodnoteni 37 pacientskych
vzoriek boli SNP markery pre gén AMLHI informativne u 28 pacientov (76%), zatial' ¢o
D3S1611 bol informativny len v 12 pripadoch (32%). Podobne aj SNP markery pre gén
hMSH? boli informativne u 25 pacientov (68%), zatial’ ¢o D2S123 bol informativny len v 10
pripadoch (27%). Tiez sa ukazalo, ze SNP markery detegovali LOH presnejSie ako MS
markery. Pomocou AMLH-SNP markerov boli identifikované dva pripady LOH, ktoré¢ neboli
zachytené pri pouziti D3S1611. Podobne boli prostrednictvom AMSH2-SNP markerov
identifikované dve LOH vo vzorkach s neinformativnym D2S123. Zaujimavé zistenie
prinieslo porovnanie LOH analyz u vzorky 1038, v ktorej bola markerom D2S123 detegovana
LOH, ale tento nalez nebol potvrdeny pomocou troch informativnych SNP. Na zaklade tejto
diskrepancie predpokladame, ze pouzitie MS markera D2S123 moéze viest' k faloSne-
pozitivnym alebo faloSne-negativnym vysledkom, kedze D2S123 sa nachadza priblizne 4Mbp
od hMSH2 génu. Tato vzdialenost je dostatocne velkd na to, aby mohlo dochadzat
k rekombinacii medzi D2S123 a AMSH?2 lokusmi, ale pomocou extragénového markera
D2S123 nie je mozné identifikovat’ menSie LOH zahtiajice AMSH2 gén. Napokon sme pre
d’alSie zvySenie informativnosti a tym aj moznosti detekcie LOH vybrali a otestovali nové
SNP markery v génoch AMLHI/hMSH2 a nahradili nimi menej informativne markery
v povodnej sade. Nova, vylepsend sada SNP markerov zahtiia celkovo 14 markerov, 7 pre gén
hMLHI a7 pre gén hMSH?2.

Epigenetické stadie: Cielom posledného roku projektu bolo vypracovat’ metodické
postupy pre testovanie mikrosatelitovej instability (MSI), straty heterozygozity (LOH)
a metylacného statusu promotora AMLHI génu pre molekuldrnu diagnostiku HNPCC
suspektnych pacientov. Na pritomnost MSI bolo vySetrenych 14 novych pacientov
s karcinomom kolorekta. Z celkovo 60 HNPCC suspektnych pacientov vykazovalo 20 MSI-H
fenotyp v nddorovom tkanive. Na analyzy bola pouzitd efektivna sada 10 MSI markerov:
BAT26, BAT40, D17S250, D18S34 v uniplexnych PCR reakciach pre vyhodnotenie MSI;
markery D2S391, D2S123, D2S378 (D2Smix) a markery D3S1561, D3S1611, D3S3685
(D3Smix) v triplexnych PCR reakcidch, ktoré boli vySpecifikované pre sticasné vysetrenie
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MSI aLOH. Analyza troch markerov v regione hAMSH2 a hMLHI génov az u 79%
vySetrenych nadorov kolorekta dokumentovala stratu celych oblasti chromozomov 2p a 3p,
preto pouzitie triplexnych PCR prispelo k zvyseniu informativity hodnotenia LOH. Vysledky
so suboru 30 pacientov s MSI-H karcinomami kolorekta ukazali, Ze pre hodnotenie
hypermetylacie promotora je najvhodnejSie gemomické sekvenovanie bisulfitom sédnym
modifikovanej DNA proximalnej oblasti AMLHI promotora (-367 bp az +17 bp od Startu
transkripcie). Identifikacia epigenetickej inhibicie expresie AMLHI génu umozni uplatnenie
efektivnejSiecho postupu genetického skriningu HNPCC vyradenim sporadickych pripadov
MSI-H pacientov.

Vytitrované laboratorne postupy z gentickej a epigentickej Casti boli spracované do
formy metodickych listov pre pouzitie v klinickej praxi.

Publikacie:

CZAKO, L. - TISZLAVICZ, L. - TAKACS, R. - BARADNAY, G. - LONOVICS, J. - CSERNI, G. -
ZAVODNA, K. - BARTOSOVA, Z. The first molecular analysis of a Hungarian HNPCC family: a
novel MSH2 germline mutation. Orvosi hetilap. Vol. 146, no. 20 (2005) p. 1009-1016. (neevid. v CC)

FRIDRICHOVA, 1. New aspects in molecular diagnosis of Lynch syndrome (HNPCC). Disease
Markers. (in press). (1.527 - IF2004)

Prednadsky a vyvesky:

ZAVODNA, K. - FRIDRICHOVA, 1.- BUJALKOVA, M. - ALEMAYEHU, A. - KRIVULCIK, T. -
HAIDER, R. - JIRICNY, J. - MARRA, G. - BARTOSOVA, Z. Novel and recurrent germline
alterations of hMLH1 and hMSH2: results from the Slovak republic (poster). The Ist Conference of
InSiGHT (International Society for Gastrointestinal Heredity Tumours). 14 - 17. jan 2005, Newcastle
upon Tyne, Anglicko, abstrakt v Familial Cancer, Vol. 4, Suppl. 1, (2005)., ISSN 1389-9600 p. 70.

BUJALKOVA. M. - WOLF, B. - KRIVULCIK, T. - DE WIND, N. - JIRICNY, J. - BARTOSOVA, Z.
Detection of LOH at hMLH1 and hMSH2 loci by SNPs: a potential diagnostic tool for directed
mutation screening of HNPCC (poster). International Society for Gastrointestinal Hereditary
Tumours. The first Conference of InSiGHT. 14 - 17 jin 2005, Newcastle upon Tyne, Anglicko,
abstrakt v Familial Cancer. Vol. 4, Supplement 1 (2005). ISSN 1389-9600 p. 69.

ZAVODNA, K. - FRIDRICHOVA, 1. - BUJALKOVA, M. - ALEMAYEHU, A. - KRIVULCIK, T. -
HAIDER, R. - JIRICNY, J. - MARRA, G. - BARTOSOVA, Z. Novel and recurrent germ-line
alterations of hMLH1 and hMSH2: Results from the Slovak Republic (poster). VIII Interantional
symposium on mutations in the genome. 31. maj - 4 jan 2005, Santorini, Grécko, Book of abstracts, p.
46.

BUJALKOVA. M. - WOLF, B. - KRIVULCIK, T. - DE WIND, N. - JIRICNY, J. - BARTOSOVA, Z.
Detection of LOH at hMLH1 and hMSH2 loci by SNPs: a potential diagnostic tool for directed
mutation screening of HNPCC (poster). VIII Interantional symposium on mutations in the genome. 31.
maj - 4 jun 2005, Santorini, Grécko, Book of abstracts, p. 47.

ALEMAYEHU, A. - HAIDER, R. - FRIDRICHOVA, 1. The variability of hMLH1 promoter
methylation in tumors of HNPCC suspected patients (poster). The I3th International AEK/AIO
Congress of the German Cancer Society. 13. - 16. marec 2005, Wiirzburg, Spolkova republika
Nemecko, abstrakt v Onkologie, Vol. 28, Supplement 2. ISNN 0378-584 X p.62-63. (R)

ALEMAYEHU, A. - FRIDRICHOVA, I. Metylacia prométoru hMLH1 génu v diagnostike HNPCC
(prednaska). XVI. Izakovicov memoridl, celoStatna konferencia lekarskej genetiky s medzinarodnou
ucastou. 6. - 7. oktober 2005, Strbské Pleso

FRIDRICHOVA, I. Nové aspekty v diagnostike kolorektalneho karcindmu s mikrosatelitovou
instabilitou (prednaska). XVI. Izakovicov memoridl, celoStatna konferencia lekarskej genetiky s
medzindarodnou ucastou. 6. - 7. oktober (2005), Strbské Pleso
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BARTOSOVA, Z. - ZAVODNA, K. Diagnostika zarodo&nych mutacii u pacientov s hereditarnym
nepolypoéznym karcinomom kolorekta (prednaska). XLII. Bratislavské onkologické dni a XVI
konferencia SZP. 12. - 14. september 2005, Bratislava

BUJALKOVA, M. - BARTOSOVA, Z. Vyvoj novej predkriningovej metédy pre diagnostiku
hereditarneho nepolyp6zneho karcinomu kolorekta (prednaska). XLII. Bratislavské onkologické dni
a XVI. konferencia SZP. 12. - 14. september 2005, Bratislava

BARTOSOVA, Z. - BUIALKOVA, M. - ZAVODNA, K. Pal&ivé problémy pri skriningu HNPCC
mutacii (prednaska). XVI Izakovicov memoridl, celostdtna konferencia lekarskej genetiky s
medzinarodnou ucastou. 6. - 7. oktodber 2005, Strbské Pleso

ZAVODNA, K. - KRIVULCIK, T. - BARTOSOVA, Z. Diagnostika dlhych génovych alteracii MLPA
kitom (prednaska). XVI Izakovicov memoridl,  celoStatna konferencia lekdrskej genetiky s
medzinarodnou ucastou. 6. - 7. oktdber 2005, Strbské Pleso

BUJALKOVA, M. - BARTOSOVA, Z. Narastajuca nevyhnutnost RNA analyz pri diagnostike
HNPCC syndromu (prednaska). XVI Izakovicov memoridl, celoStatna konferencia lekarskej genetiky s
medzindrodnou vicastou. 6. - 7. oktober 2005, Strbské Pleso

Genetické alteracie u FAP pacientov (Genetic alterations among FAP patients)

Veduci ulohy: ZAJAC Vladimir, RNDr., CSc.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GENI15

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 540 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Vroku 2005 sme sa sustredili predovSetkym na rodiny podozrivé z familidrnej
adenomatoznej polypézy (FAP) uktorych v doterajSej analyze nebola identifikovana
zarodo¢na mutacia v génoch APC, TP53 a f3-katenin. K tomuto cielu boli vyuzité techniky:
test na skrateny protein (PTT), heteroduplexnd analyza (HDA), jednovlaknovy konformacny
polymorfizmus (SSCP) ahlavne automatické sekvenovanie. Tymto postupom sme
identifikovali patogénne alteracie u 16 pacientoch z 10 rodin. Z identifikovanych mutacii 5
zatial nie je su popisané v mutacnych databazach. V rodine 152, bola ndjdena unikatna APC
mutacia (c.220+2T>C) u HNPCC suspektného pacienta., ¢o naznacuje SirSi fenotypicky
rozsah ochorenia FAP, ako je predpokladané. V dalSich dvoch pripadoch boli najdené
Specifické mutacie (c.638 639delAGinsT, c.758 786del), ktoré sa vyskytuju vel'mi zriedkavo
s tazkym priebehom ochorenia.

Publikdcie:

KOVAC, M. - TOMKA, M. - CIERNIKOVA, S. - STEVURKOVA, V. - VALACHOVA, V. -
ZAJAC, V. Multiple gynecologic tumors as rare associated phenotypes of FAP/Gardner syndrome in a
family with the novel germline mutation in the APC gene. Clinical Genetics. (in press) (2,3671F-2004)

Prednasky a vyvesky:

ZAJAC, V. - KOVAC, M. - CIERNIKOVA, S. - MEGO, M. - RAUKO, P. - STEVURKOVA, V. -
Stanekova, D. - Mokras, M. Detection of HIV sequences in colon bacteria of AIDS positive patients
(prednaska). 15th ECCMID. 4. -6. april 2005, Copenhagen, Dansko, abstract v Clinical Microbiology
and Infection. Vol. 11, Supplement 1 (2005), p.53. (R)
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KOVAC, M. - CIERNIKOVA, S. - TOMKA, M. - STEVURKOVA, V. - ZAJAC.,V. Uskalia
diagnostiky FAP na Slovensku: skusenosti zo 150-tich rodin (prednaska). Bratislavské onkologické
dni. 12. -13. september 2005, Bratislava, SR

KOVAC, M. - ZAJAC.V. - CIERNIKOVA, S. - TOMKA, M. - STEVURKOVA, V. Atypické formy
FAP: Skusenosti zo 150-tich rodin (prednaska). XVI Izakovicov_memoridl, celoStitna konferencia
lekarskej genetiky s medzindrodnou ucastou. 6. - 7. Oktober 2005, Strbské pleso, SR

ZAJAC, V. - CIERNIKOVA, S. - KOVAC, M. - TOMKA, M. - STEVURKOVA, V. Nase skusenosti
v presymptomatickej diagnostike dedi¢nych foriem nadorovych ochoreni na molekulovej trovni
(prednaska). XVI Izakovicov memorial, celostatna konferencia lekarskej genetiky s medzindrodnou
ucastou. 6. - 7. Oktober 2005, Strbské pleso, SR

Genetické a epigenetické analyzy u pacientieck s dediénym karcindmom prsnika
a vajeénikov (Genetic and epigenetic analysis of patients with hereditary breast and ovarian
carcinoma)

Veduci tlohy: CIERNIKOVA Soia, RNDr.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GEN 16

Vyska finanéného prispevku

zo Statneho rozpoctu SR: 260 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V tomto roku boli nase molekulové analyzy upriamené predovsetkym na odhalenie

mutacii v exénoch génu BRCA2 u vysokorizikovych rodin bez detekcie mutacie v géne
BRCAI. Doteraz bola dokoncena analyza 40 rodin a rozpracovanych je d’alSich 32 rizikovych
rodin. Vyuzitim metéd SSCP, HDA a néaslednym automatickym sekvenovanim sme u dvoch
rodin identifikovali nasledovné mutacie: M1I a 6174delT. Zo Styroch ¢lenov postihnutych
rodin boli dvaja nosi¢mi poskodenej alely, zatial' co d’alsi dvaja pribuzni nest Standardné
alely. Mutacia 6174delT v géne BRCAZ2 je charakteristickou pre ASkenazi populaciu a jej
fenotypovym prejavom v postihnutej rodine bol vyskyt 5-tich karcindmov prsnika v dvoch po
sebe nasledujucich generaciach.
Pokracovali sme aj v molekulovo-genetickej analyze tumor-supresorového génu BRCAI u 18
novych rodin s dediénym vyskytom rakoviny prsnika a ovarii. Geneticky skrining sme
uskuto¢novali analyzovanim vsetkych 24 exoénov technikami SSCP a HDA. Presna
lokalizécia a typ mutacie boli stanovené automatickym sekvenovanim. V pripade ¢lenov z
dvoch analyzovanych rodin boli identifikované nasledovné mutécie v géne BRCAI: C61G a
962delCTCA. Analyza muticii v dalSom inkriminovanom géne CHEK2 nepotvrdila
korelaciu medzi dele¢nou variantou 1100delC a zvySenym rizikom mamarneho karcinomu,
kedze v ziadnej z 50-tich nami otestovanych DNA pacientick sme nedetekovali jej
pritomnost’.

Publikacie:

CIERNIKOVA, S. - TOMKA, M. - KOVAC, M. - STEVURKOVA, V. - ZAJAC, V. Ashkenazi
founder BRCA1/BRCA2 mutations in Slovak hereditary breast and/or ovarian cancer families.
Neoplasma. V (in press) (0.782 - [F2003)

CIERNIKOVA, S. - TOMKA, M. - KOVAC, M. - STEVURKOVA, V. - ZAJAC, V. Age and
geographical distribution in families with BRCAI1/BRCA2 mutations in the Slovak Republic.
Hereditary Cancer in Clinical Practice. (in press) (zatial’ neevid. v CC)

95



Prednasky a vyvesky:

CIERNIKOVA, S. - TOMKA, M. - KOVAC, M. - STEVURKOVA, V. - BELLA V. - NOVOTNY, J.
- ZAJAC, V. Mutation screening of BRCA1, BRCA2 and CHEK2*1100delC in Slovak HBOC
families (poster). The Third International Symposium on the Molecular Biology of Breast Cancer. 22 -
26 jun 2005, Molde, Norsko, abstrakt v Breast Cancer Research,. Vol. 7, Supplement 2, P1.02. (R)

CIERNIKOVA, S. - ZAJAC. V. - TOMKA, M. - KOVAC, M. - STEVURKOVA, V. Spektrum
mutacii v génoch BRCA1/2 a detekcia varianty CHEK2*1100 delC u 110 rodin s dedi¢nou formou
rakoviny prsnikov a vajeCnikov (prednaska). XVI Izakovicov memoridl, celostatna konferencia
lekarskej genetiky s medzindrodnou ticastou. 6. - 7. oktober 2005, Strbské Pleso

ZAJAC. V. - CIERNIKOVA, 8. - KOVAC, M. - TOMKA, M. - STEVURKOVA, V. Nage skiisenosti
v presymptomatickej diagnostike dedicnych foriem nadorovych ochoreni na molekulovej trovni
(prednaska). XVI Izakovicov memoridl, celostatna konferencia lekarskej genetiky s medzindarodnou
lcastou. 6. - 7. oktober 2005, Strbské Pleso

Genetické alteracie u pacientov s MEN2A a papilarnym karcinémom S$titnej Zl'azy
(Genetic alterations in patients suffering from MEN2 and papillary thyroid carcinoma)

Veduci projektu: ALTANEROVA Veronika, Ing. CSc.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GEN17

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 630 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

V spolupraci s klinickymi pracoviskami, hlavne s Narodnym endokrinologickym
a diabetologickym ustavom v LCubochni pokracujeme v molekularne - genetickom vySetreni
mutacie RET - génu u pacientov s rizikom dedi¢ného naddorového ochorenia - mnohopocetne;j
endokrinnej neopldzie typu 2 (MEN2). St to pacienti s endokrinnym ochorenim typu
medularného karcinomu S§titnej zl'azy, resp naddoru drene nadobli¢kovej (feochromocytdém).
MalignejSia forma ochorenia typu MENB bola nami diagnostikovana u 31 ro¢ného pacienta.
Je to prvy identifikovany slovensky pacient s tymto typom ochorenia. Muticia je de novo, t.j
nebola pritomna u Siestich pokrvnych pribuznych. Pripad je zaujimavy aj tym, Ze hoci
vacsina MEN2B pacientov sa nedoziva reprodukéného veku, pacientu ako 16 roénému bol
chirurgicky odstraneny feochromocytém zrejme uz v tom case s diagné6zou MEN2B. Vplyv
inych faktorov nad’alej sledujeme podrobnejSou analyzou nddorovej DNA a RNA, ktoru
mame k dispozicii. Pokracujeme v analyze dvojitej mutdcie RET génu, u MEN2A rodiny.
Probandka v tejto rodine bola operovana na recidivu MTC vo veku 27 rokov 11 rokov po
totalnej thyreoidektomii. Kloénovanim ziskany RET gén bude modifikovany in situ mutdciou
anasou snahou bude porovnat transformacny potencidl jednotlivych mutacii zistenych
u rodin s dvojitou mutaciou RET génu.

Publikacie:

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. Journal of Molecular Medicine. Vol. 83, no. 4 (2005) p. 287-295. (4.256 -
1F2004)
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LISKA, J. - ALTANEROVA, V. - GALBAVY, S. - STVRTINA, S. - BRTKO, J.
Thyroid tumors: Histological classification and genetic factors involved in the development of thyroid
cancer. Endocrine Regulations. Vol. 39 (2005) p. 73-83. (neevid. v CC)

ALTANEROVA, V. Molekulovo biologické aspekty vzniku feochromocytomu. (kapitola v knihe)
K problematike chorob nadobliciek. Diagnostika a chirurgicka liecba. (2005) p. 73-82. (neevid.
v CC)

Génova terapia (Gene therapy)

Veduci projektu: ALTANER Cestmir, Doc. Ing. PhD., DrSc.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GEN19

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 630 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Pri priprave retrovirusovych vektorov novej generdcie sa ndm podarilo zdokonalili na§
bicistronicky vektor obsahujuci tymidinkindzu virusu Herpes simplex a gén neomycinovej
rezistencie o siRNA expresnu kazetu blokujicu expresiu troch odliSnych kaspaz (kaspaza 2,
kaspaza 3, kaspaza 8), a tak zabezpecit' inhibiciu réznych apoptickych ciest u testovanych
buniek. Plazmidovou DNA sme transfekovali obalovacie bunky. Metdédou ping-pongu sme
zvySovali titre produkovanych retrovirusov, ktorych hodnoty okolo 3 x 10° CFU sa daju
hodnotit’ ako vysoké. Testovali sme tento systém. Kedze usudzujuc podla citlivosti na
ganciklovir pravdepodobne nedochadzalo k expresii Herpes simplex  tymidin kindzy
u transdukovanych a nasledne vyselektovanych nadorovych linii nebolo mozné jednoznacne
potvrdit’ alebo vyvratit nasu hypotézu. Na vyrieSenie problému robime experimenty
s transdukciou/transfekciou dvoma vektormi, jeden obsahuje tymidinkindzu virusu Herpes
simplex a druhy siRNA expresnu kazetu blokujucu expresiu troch odlisnych kaspaz (kaspaza
2, kaspaza 3, kaspaza 8). In vitro experimentami s transfekciou l'udskych buniek
adenokarcindmu mlie¢nej zZI'azy MDA-MB-361 expresnym plazmidom nestcim terapeuticky
gén pre faktor nadorovej nekrozy (TNFalpha) sme potvrdili opodstatnenost’ nadeji, ktoré sa
vkladaju do vyuzitia tohto génu pri liecbe nddorov. Produktom génu TNFalpha je bielkovina -
cytokin, vysokoucinny ako spusta¢ apoptozy, ale aj vysoko toxicky, ¢o vylucuje jeho
systémové pouzitie. NaSe experimenty dokazali, Ze uz pri nizkej transfekénej Gi¢innosti nam
expresny vektor obsahujici TNFalpha gén zabezpecil vysoké percento hlavne apoptickych,
ale aj nekrotickych buniek. Podarilo sa nam potvrdit vysledky s transfekciou plazmidu
s génom TNFalpha u d’alsich nddorovych bunkovych linii (HCT-116, 42MG-BA, U118MG
a SKBR-3), ktoré¢ boli citlivé na TNFalpha expresiu. Na roznych nddorovych liniach sme
testovali aj moZznost suicidnej génovej terapie (systém tymidin kinaza/GCV, cytozin
deaminaza/5-FC) v kombindcii s transientnou expresiuo TNFalpha. Takato kombinovana
génova terapia bola vyrazne G¢innejsia, pritom letalna davka LD50 sa znacne znizila.

Publikadcie:

HLAVATY, J. - SCHITTMAYER, M. - STRACKE, A. - JANDL, G. - KNAPP, E. - FELBER, B. -
GUNZBURG, W. - RENNER, M. Effect of posttranscriptional regulatory elements on transgene
expression and virus production in the context of retovirus vectors. Virology. Vol. 341, no.1-11 (2005)
p. 11.(3.071 - IF2004)
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PASTORAKOVA, A. - HLUBINOVA, K. - BODO, J. - LIBBY, J. - RYCHLY, B. - MARGISON, G.
- ALTANER, C. Tumor targeted gene therapy with plasmid expressing human tumor necrosis factor
alpha in vitro and in vivo. Neoplasma. Vol. 52, no. 4, (2005) p. 344-351. (0,822 - [F2004)

Prednasky a vyvesky:

PASTORAKOVA, A. - HLUBINOVA, K. - ALTANER, C. Tumour necrosis factor alfa expressing
plasmid as a tool for cancer gene therapy (poster). / 3”i Annual Congress of the European Society of
Gene Therapy. 29. oktdber - 1. november 2005, Praha, CR, Book of abstracts. (R)

PASTORAKOVA, A. - HLUBINOVA, K. - ALTANER, C. Kombinovana génova terapia nadorov
pomocou vektorov obsahujlicich samovrazedné gény a gén pre ,,tumor necrosis factor alpha“ (TNFa)

(prednaska). XVI Izakovicov memoriadl, celostditna konferencia lekdrskej genetiky s medzindarodnou
ucastou. 6. - 7. oktober 2005, Strbské Pleso, SR

PASTORAKOVA, A. RNA silencing as a potential strategy gor gene therapy (prednaska). Centrum
lekarskej genetiky. 28. januar 2005, Bratislava

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: MATUSKOVA Miroslava, RNDr., PhD.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GEN21

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoc¢tu SR: 400 000,- Sk

Liga proti rakovine: 400 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Pripravili sme nové retrovirusové vektory nestce gén pre kvasinkovl cytozin
deamindzu a fizny gén (cytozin deamindza-fosforyboziltransferaza). Uvedenymi vektormi
sme transfekovali obalovacie bunkové linie a pomocou takto pripravenych replikacne
defektnych virusovych cCastic. Zamerom je testovat’ u¢inok tychto terapeutickych génov po
vneseni do l'udskych mezenchymovych kmenovych buniek (MSC). Za tym ucelom sme
izolovali Tudské mezenchymové kmenové bunky (MSC) z kostnej drene a zaviedli sme
metodu izolacie MSC z podkozného tukového tkaniva. Porovnali sme vlastnosti MSC
derivovanych z oboch zdrojov. Bunky maji zhodny imunofenotyp (CD14-, CD29+, CD34-,
CD44+, CD45-, CD90+, CD105+) a maju podobnu schopnost’ diferencovat na adipocyty
a osteoblasty. Oba druhy buniek st rezistentné na 5-fluoruracil. MSC izolované z podkozného
tukového tkaniva sa javia ako vhodny zdroj MSC pre terapiu ,,Siti na mieru® pre pacienta
z hladiska lepSej dostupnosti a neinvazivnosti odberu. V pokusoch in vitro sme MSC
transdukované bunky kokultivovali s bunkami derivovanymi z karcindmu hrubého cCreva
v pritomnosti  5-fluorocytozinu. MSC konvertovali 5-fluorocytozin na 5-fluorouracil. V
uvedenom systéme doslo k smrti 'udskych nadorovych buniek. V pokusoch sa pokracuje.

Publikdcie:

SOLTYSOVA, A. - ALTANEROVA, V. - ALTANER, C. Cancer stem cells. Neoplasma. Vol. 52, no.
6 (2005) p. 435-40. (0,822 - IF 2004)
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Modulécia expresie HLA-G antigénov (Modulation of HLA-G gene expression)

Veduci ulohy: POLAKOVA Katarina, RNDr., DrSc.
Eviden¢né ¢islo ulohy: GEN22

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: 180 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Expresia HLA-G antigénov na povrchu nadorovych buniek moze viest' k ochrane
tychto buniek voci cytotoxickym tc¢inkom NK buniek. Regulacia expresie HLA-G antigénov
vSak nie je zatial’ dostatocne preStudovana. Sustredili sme sa preto na Stadium indukcie de
novo syntézy HLA-G antigénov pomocou demetylacnych latok (ako napr. inhibitory
metyltransferaz ~ 5-azacytidin a 5-aza-2’-deoxycytidin ). V experimentoch sme najprv
pouzili stabilné I'udské leukemické bunkové linie s cielom, Ze sa neskdr uskutoéni podobna
analyza aj umalignych buniek ziskanych od leukemickych pacientov. Indukciu HLA-G
génov sme testovali na Grovni RNA a to pomocou RT-PCR a syntézu HLA-G proteinov sme
analyzovali ,,western blotom®. Potvrdili sme, Ze u niektorych leukemickych bunkovych linii
ako napr. Raji, 0.221 a ML, sa da prostrednictvom hypometylacie navodit’ expresia HLA-G
antigénov. Prvé experimenty na trovni RNA sme uskutocnili aj s malignymi bunkami
izolovanych od leukemickych pacientov. Tento vyskum ma doélezity prakticky dopad,
nakol’ko demetylacné latky ako napr. decitabin sa vyuzivaju pri terapii niektorych
nadorovych ochoreni. Takato terapia vSak moze viest' aj k syntéze HLA-G molekul a tym
k navodeniu imunitnej tolerancie voci lie¢enym nadorom.

2) FUNKCNE POTRAVINY OVPLYVNUJUCE STAV GASTRO-INTESTINALNEHO
TRAKTU IN VIVO A IN VITRO (Functional food-influenced gastrointestinal tract - in vivo
and in vitro models)

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

Doba riesenia projektu: 2003-2005

Evidencné ¢islo projektu:  Zmluva o spolupréci vo Vede a Vyskume €. 35-1/2003
Pocet spoluriesitel'skych

insStitacii: 1 (Vyskumny ustav potravindrsky)

Vecna etapa projektu: Stadium zloziek funkénych potravin a potravin nového typu na
modelovych systémoch gastrointestinalneho traktu in vivo a in vitro

Veduci vecnej etapy: SEDLAK Jan, RNDr., CSc.
Vyska finan¢ného prispevku
zo Statneho rozpoctu SR: 500 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Testovali sme biologicka aktivitu Siestich roznych izotiokyanatov (ITC)
nachddzajucich sa v kapustovitych rastlinach, v bunkach z nadorov, ktoré svojimi
vlastnostami pokryvaju problémové oblasti v onkologii ako st mnohopocetna liekova
rezistancia, rezistencia na cisplatinu, deficiencia v mismatch oprave DNA a nadory hrubého
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Creva. Zistili sme, ze aktivacia konkrétnych signalnych drah a vysledna odpoved’ bunky na
ovplyvnenie ma 3 fazy, ktoré mozno navodit’ davkou v urditom koncentratnom rozsahu.
Poradie efektivnosti klesd v nasledujucom poradi: BITC (benzyl-ITC) = PEITC (fenyletyl-
ITC) > ERN (erucin) = IBN (iberin) > AITC (alyl-ITC) > SFN (sulforafan). Nizke
koncentracie ITC navodili aktivaciu enzymov fazy II akatnej odpovede, ktora je zavisla od
translokacie transkripénych faktorov NFkB a Nrf2 do jadra. So zvySujicou sa koncentraciou
dochddza ku zastaveniu bunkového cyklu na zaciatku mitdzy, pricom farmakologické
inhibitory fosforylacnych signalnych drah ovplyviiuju bod zastavenia v cykle. Aktivuje sa
signalizacia poSkodenia DNA, zmeni sa hladina a fosforyla¢ny status regulacnych proteinov
bunkového cyklu a bunka hynie po aktivacii proteolytickych enzymov zo skupiny kaspaz
apoptotickou formou smrti. Vysoké koncentracie ITC navodia rychlu nekroticki smrt’, bez
zmien v bunkovom cykle. Na zdklade dosiahnutych vysledkov mozno formulovat prvy
predpoklad, ze za chemopreventivny uc¢inok tychto latok su zodpovedné efekty, ktoré sa
prejavia pri nizkych dévkach, ked’ sa navodi tzv. nepriamy antioxidacny efekt, ktory chrani
bunky pred redox stresom aj v nepritomnosti ITC. Pozorovany chemopreventivny uc¢inok ITC
na vyskyt nadorov hrubého creva a prostaty dosiahnuty zvySenou konzumaciou kapustovitych
rastlin mozno pripisat schopnosti ITC navodit bunkovia smrt aj v transformovanych
nadorovych bunkach, o c¢om svedia naSe vysledky a relativnej odolnosti normalnych
lymfocytov l'udskej periférnej krvi. Toto je druhy zovSeobectniujlici zaver z naSich vysledkov.
Pouzitim kombinacie ITC a chemoterapeutika so Sirokym vyuzitim v onkologickej liecbe
(cisplatina) sme zistili vyznamny synergicky, tz. navzajom sa potencujuci cytotoxicky ucinok
oboch latok oproti nadorovym bunkam s rezistenciou na cisplatinu a to aj pri pouziti sub-
toxickych davok v kombindcii. Toto je prioritné zistenie, doteraz nepopisané v dostupnej
odbornej literature.

Publikacie:

JAKUBIKOVA, J. - BAO, Y. - SEDLAK, J. Isothiocyanates induce cell cycle arrest, apoptosis and
mitochondrial potential depolarization in HL-60 and multidrug-resistant cell lines. Anticancer
research. Vol. 25, no. 5 (2005) p. 3375-3386. (1,395 — [F2004)

JAKUBIKOVA, J. - SEDLAK., J. - BACON, J. - GOLDSON, A. - BAO, Y. Effects of MEK1 and
PI3K inhibitors on allyl-, benzyl- and phenylethyl-isothiocyanate induced G2/M arrest and cell death
in Caco-2 cells. International journal of oncology. Vol. 27, no. (2005) p. 1441-1448. (3,056 — IF 2004)

JAKUBIKOVA, J. - SEDLAK, J. - MITHEN, R. - BAO, Y. Role of PI3K/Akt and MEK/ERK
signaling pathways in sulforaphane- and erucin-induced phase Il enzymes and MRP2 transcription,
G2/M arrest and cell death in Caco-2 cells. Biochemical pharmacology. Vol. 69, no. 11 (2005) p.
1543-1552. (3.436 — IF 2004)

BODO, J. - CHOVANCOVA, J. - HUNAKOVA, . - SEDLAK., J. Enhanced sensitivity of human
ovarian carcinoma cell lines A2780 and A2780/CP to the combination of cisplatin and synthetic
isothiocyanate ethyl 4-isothiocyanatobutanoate E-41B. Neoplasma. Vol. 52 no. 6 (2005) p. 510-516.
(0.822 — IF 2004)
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4. Projekty centier excelentnosti SAV

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 Jin, RNDr., CSc.

Doba riesenia projektu: 2003 - 2005

Evidenc¢né ¢islo: Zmluva ¢. 11/1/2003

Partnerské pracoviska: 2 (Virologicky ustav SAV

Ustav molekuldrnej biolégie SAV)
Vyska finan¢ného prispevku
zo $tatneho rozpoctu SR: 150 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Boli etablované techniky, ktoré umoziuji pracu s dospelymi kmenovymi bunkami.
Zaviedli sme metodu izolacie 'udskych mezenchymovych kmeniovych buniek z kostnej drene
a z tukového tkaniva. Pre charakterizdciu tychto kmenovych buniek sme etablovali techniky
in vitro osteogennej a lipoidnej diferencidcie a detekciu povrchovych znakov prietokovou
imunocytometriou. PokiSame sa izolovat a charakterizovat’ nadorové kmenové bunky
pritomné v nddorovych bunkovych liniach.

Pri detekcii dedi¢nej predispozicie k mnohopocetnej endokrinnej neoplazii typu 2 sme
identifikovali rodinu s vyskytom novej dvojitej mutacie v onkogéne RET. Druha doteraz
nepopisand mutacia sa nachadza blizko aktivujicej muticie Cys634Ser. Dokazali sme, Ze obe
mutacie su na jednej alele. Na zaklade d’alsich vysledkov diskutujeme vplyv dvoch mutacii
RET génu na priebeh a prognézu ochorenia. (Altaner)

ZvySena aktivita transkripéného faktora c-Myb bola pozorovand u mnohych typov
nadorov vratane krvnych malignit a mnohych typov karcinomov. Preto objasnenie regulacie
c-Myb onkoproteiinu méze v buducnosti viest’ k cielenej liecbe pomocou farmakokinetik
Specificky atakujuacich jeho aktivitu. Kovalentna konjugacia SUMO-1 proteinu k negativne
regulujicej doméne transkripéného faktora c-Myb silne reprimuje transaktivacné vlastnosti
onkoproteinu c-Myb.

Polycomb protein Pc2, ktory je sucastou represivneho komplexu PRCI, bol
identifikovany naSou skupinou ako c-Myb Specifickd E3 SUMO-ligaza ktord katalyzuje
SUMOylaciu c-Myb proteinu a spésobuje zmenu v jeho subnukledrnej lokalizacii, nasledkom
¢oho dochadza k podstatnému znizeniu jeho transaktivacnej aktivity. Represia
transaktivacnych schopnosti c-Myb proteinu su vSak uplne nezéavislé od SUMOyléacie c-Myb
proteinu, ked’ze porovnatelny efekt bol pozorovany na divej forme ako aj SUMOIlacne
defektnej forme c-Myb proteinu. Lokalizacia c-Myb proteinu do represivnych Struktir PRC1
predstavuje novy dolezity sposob inaktivacie tohto onkoproteinu. Projekt je rieSeny v ramci
dlhodobej spoluprdce medzi naSou skupinou podsobiacou v Laboratoriu molekuldrne;
onkolégie, UEO SAV a National Cancer Institute,NIH (Laboratory of Cellular Oncology),
Bethesda, USA. (Bies)

Multi-doménové proteiny Bel-2 rodiny sa zcéastiiuji regulacie apoptézy najmi cez
ovplyvnenie funkcie mitochondrii. Pro-apoptotické proteiny mozu usmrcovat’ cicav¢ie bunky
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poskodenim mitochondridlnych funkcii aj bez aktivacie kaspaz. S cielom zistit, ktoré
z komplexov oxidacnej fosforylacie su kritické pre funkciu pro-apoptotického proteinu Bax
pouzili sme kvasinkové kmene s mutdciami v niektorych proteinov z tychto komplexov.
Zistili sme, ze vyradenie respiracie bud’ disrupciou génu pre cytochrom c, alebo deléciou
mtDNA, neovplyvni toxicky efekt Bax proteinu. Podobn, znizend aktivita komplexu FF;-
ATPézy v dosledku mutacie v B-subjednotke komplexu nezmeni citlivost’ kvasiniek k Baxu.
Avsak dvojité mutanty, kvasinky s deléciou cytochrému c¢ a muticiou v B-subjednotke su
uplne rezistentné k ucinku Baxu. Rezistencia buniek nie je sposobena len stratou respiracie,
lebo kvasinky s deletovanou mtDNA v kombindcii s muticiou v [B-subjednotke ostavaju
citlivé. Vysledky ukazuji, ze cytochrém c okrem aktivacie kaspadz ma aj int ulohu v procese
apoptozy (Luciakova).

Na zaklade naSich =zisteni o mozZnosti izoldcie a charakterizdcie nadorovych
cirkulujicich buniek pomocou laserového skenovacieho cytometra a udajov o kultiva¢nych
postupoch pre kmenové nadorové bunky nadorov prsnika sme vykonali kultivacie buniek
karcinomu prsnika v definovanom médiu s cielom obohatit’ populaciu o kmenové nadorové
bunky. Sferoidné kultury vytvorené tymto postupom sme aplikovali na agar6zové platne na
test klonogenicity. Pocas kultivacie sferoidov sme monitorovali viabilitu kultiry a vplyv
kultivacie na bunkovy cyklus. Tieto postupy buda vyuzit¢ v dalSej spolupraci
s Onkologickym tustavom sv. Alzbety pri snahe charakterizovat vztah medzi fenotypom
primarneho nadoru, vyskytom cirkulujucich nadorovych buniek a pritomnostou buniek
s vlastnostami kmetiovych naddorovych buniek v mikrometastazach v kostnej dreni pacientiek
s karcinomom mlie¢nej Zl'azy. (Sedlak)

Publikacie.

SOLTYSOVA, A. - ALTANEROVA, V. - ALTANER, C. Cancer stem cells. Neoplasma. Vol. 52, no.
6 (2005) p. 435-40. (0,822 - IF 2004)

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. Journal of Molecular Medicine. Vol. 83, no. 4 (2005) p. 287-295. (4.256 -
1F2004)

Prednasky a vyvesky:

SRAMKO, M. - MARKUS. J. -WOLFF, L. - BIES, J The polycomb protein Pc2 increases
SUMOylation and inhibits the transcriptional activity of c-Myb (poster). Sixth International Workshop
on “Molecular Aspects of Myeloid Stem Cell Development and Leukemia“. 1 - 4 maj 2005, Annapolis,
Maryland USA, Book of abstracts, p. 66. (R)

SRAMKO, M. - MARKUS, J. -WOLFF, L. - BIES, J. Pc2, the polycomb group protein recruits the c-
Myb into PcG bodies and inhibits its activity (poster). Chromatin structure and function. 15 - 18.
november 2005, Nassau, Bahamas, Book of abstracts, p. 67. (R)
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5. Vedecko-technické projekty, ktoré boli v roku 2005 financované: Ziadne

6. Projekty podporované Europskym socialnym fondom

Finanéné zabezpeGenie projektu: Eurépsky sociilny fond - Eurépska Unia (50%),
Ministerstvo zdravotnictva SR — §tatny rozpocet (50%)

Nézov projektu: INOVOVANY PROGRAM VYCHOVY MLADYCH TVORIVYCH
EXPERTOV V ONKOLOGICKOM VYSKUME.

Manazér projektu: BARTOSOVA Zdena, RNDr. CSc.

Doba rieSenia projektu: 10/2005 - 9/2008

Evidencné Cislo projektu:  Kod projektu: 13120200038, reg. ¢. JPD3 2004/4-011
Vyska finan¢ného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 253 000,- Sk

Vyska finan¢ného prispevku

z Eurdpskej Unie: 253 000,- Sk

Dosiahnuté vysledky :

Hlavnym zadmerom projektu je zaviest nové efektivne spdsoby vychovy mladych
vedeckych pracovnikov, ktoré by viedli k vychovaniu $pickovych odbornikov v zdkladnom
a aplikovanom onkologickom vyskume. V roku 2005 sme zacali realizovat jeden zo
Specifickych cielov projektu, ktorym je je rozsirit' teoretické vedomosti v molekulovej
onkologii formou prednaSok s doérazom na rozvoj schopnosti riesit’ problémy a diskutovat’ k
danej téme. Realizovali sme vzdeldvaci program ,,Molekulova onkolégia“, ktory obsahoval
24 dvojhodinovych prednasok. Kazdé prednaska pozostavala z jednej hodiny teoretickej Casti
a jednej hodiny diskusnej Casti.

Prednasky:

—

Altaner C. Uloha virusov pri vzniku nadorov.

2. Sedlak J. Bunkovy cyklus, regulacia kontrolnych bodov, tloha v malignej transformacii
bunky.

3. Prachar J. Mechanizmy transportu molekul mezi jadrem a cytoplasmou s ohledem na
maligni transformaci bunky.

4. PirSel M. Odpoved’ bunky na poskodenie DNA — mechanizmy opravy DNA a ich vztah k

nadorovému ochoreniu.

Chovanec M. Rekombindcia a oprava dvojvlaknovych zlomov DNA .

Brozmanova J. Bazova excizna oprava: mechanizmy opravy DNA po oxida¢nom strese.

Barath P. Uloha mitochondrii v Zivote a smrti bunky I.

Luciakova K. Uloha mitochondrii v Zivote a smrti bunky II.

9. Sabova M. Uloha mitochondrii v Zivote a smrti bunky III.

10. Chalupa I. Cytogenetika v onkologii.

11. Altanerova V. Dedi¢na predispozicia mnohopocetnej endokrinnej neoplazie typu MEN2.

12. Zajac V. Dedi¢né formy rakoviny hrubého ¢reva a prsnikov.

13. BartoSova Z. Molekularno-geneticka diagnostika hereditarneho kolorektalneho karcinomu

bez polypdzy.

PN
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14.
15.
16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

Fridrichova I. Epigenetické zmeny v tumorigenéze kolorekta.

Altaner C. Mezenchymové kmetiové bunky a nadorové kmefiové bunky.

Bizik J. Trojrozmerna in vitro kultivacia buniek a jej vyuzitie v zakladnom onkologickom
vyskume a terapii.

Babusikova O. Nové aplikacie prietokovej cytometrie v definicii nadorovej bunky a ich
vyuzitie v diagnostike a liecbe I'udskych krvnych nadorov.

Polakova K. HLA antigény a nadory.

Gabelova A. Aktivacné a detoxifikacné systémy vo vztahu k chemoterapii.

Duraj J. Mnohopocetna liekova rezistencia a chemoterapia u I'udskych nadorov.

Altaner C. Molekulovy mechanizmus u¢inku nasmerovanych chemoterapeutik.

Kleibl K. Alkyla¢né poskodenie DNA — jeho oprava a uloha v chemoterapii

Hunékova L. Programovana bunkova smrt’, apopt6za a moznosti jej detekcie.

Altaner C. Génova terapia.

7. Iné projekty (ustavné, na objednavku rezortov a pod.)

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

1)

Stidium 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

Evidenc¢né ¢islo projektu:

Pocet spoluriesitel'skych
insStitacii: 2 (Narodny onkologicky register SR, Narodny onkologicky

ustav v Bratislave)

Dosiahnute vysledky :

Modality vyvoja incidencie mortality na zhubné nadory pl'ic, prsnika u zien, nadorov

urologickych organov, CNS, Zaludka a paZerdka, kolorekta, nddorov v detskom veku u oboch
pohlavi na Slovensku, porovnanie s inymi krajinami.

2) Celularna plastika ischemickej kardiomyopatie (Cellular plastics of ischemic
cardiomyopathi)

Veduci projektu: GONCALVESOVA Eva, Doc. MUDr., CSc.

Institacia: Slovensky tustav srdcovych a cievnych choréb

Spoluriesitel”: BABUSIKOVA Orga, MUDr., DrSc.

Doba rieSenia projektu: 01/2004 - 12/2006
Evidencné Cislo projektu: MZ - 13 - 04
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B. Zahrani¢né projekty

1. Projekty 5. rdmcového programu EU (iba projekty riesené v roku 2005,
neuvddzat’ projekty, ktoré su uz ukoncené):

dva projekty st ukoncené

2. Projekty 6. ramcového programu EU (neuvidzat’ projekty, ktoré si u3
vyradené)

Projekty v procese evaluacie:

1) Integrated and standardized technologies for childhood cancer research, diagnosis
and monitoring

Acronym: INSTANT CARE

Call: FP6-2005-LIFESCIHEALTH-6

Instrument: STREP

Participants: Germany (3x), Greece, Austria (2x), Italy, United Kingdom, Slovakia
Leader in SK: Altaner Cestmir, PhD., DSc.

2) Biomarkers Immunocomplexes Mining
Acronym: BIOCOMING

Call: FP6-2005-LIFESCIHEALTH-6

Instrument: STREP

Participants: Italy (3x), United Kingdom, Estonia, Slovakia
Leader in SK: Altaner Cestmir, PhD., DSc.

3) Population specific panels of DNA markers for detection of moderate risk of breast
and colon cancers and their market application

Acronym: MODERISK

Call: FP6-2005-LIFESCIHEALTH-7

Instrument: STREP

Participants: Cyprus, Estonia, Germany, Greece, Latvia, Netherlands, Poland,
Serbia and Montenegro, Slovakia, Sweden, United Kingdom

Leader in SK: BartoSova Zdena, RNDr., PhD.
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4) Application-oriented studies on regulatory networks involved in lipid homeostasis and
atherosclerosis

Acronym: SOUTH

Call: FP6-2005-LIFESCIHEALTH-6

Instrument: STREP

Participants: Italy, France, Greece, Switzerland, Slovakia
Leader in SK: Barath Peter, Mgr., PhD.

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

1) Databaza incidencie a mortality zhubnych nadorov vo svete (GLOBOCAN)
(GLOBOCAN- Cancer Incidence and Mortality Worldwide. IARC Cancer Database

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

Doba rieSenia orojektu trvale od roku 1995

Evidencné cislo projektu: -

Koordinator projektu: International Agency for Research on Cancer
(IARC-WHO)

Vyska finan¢ného prispevku
Zo Statneho rozpoctu SR: -
Zo zahranicia: -

Dosiahnuté vysledky:

Projekt je zamerany na odhad incidencie a mortality na zhubné nadory v globalnom
meritku s pripravou map. Udaje zo Slovenska za roky 1968 - 1997 boli doplnené rokmi 1998-
2002. Dalsia publikécia je pripravovana v roku 2007.

2) Databaza incidencie a mortality zhubnych nadorov v Eurépe (EUROCIM) (European
Cancer Incidence and Mortality Database)

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

Evidencné Cislo projektu: -
Vyska finan¢ného prispevku

Zo statneho rozpoc¢tu SR: -
Zo zahranicia: -

Dosiahnuté vysledky:

Zberali sme a ukladali sme udaje na elektronické média v Eurdpskej sieti
onkologickych registrov (ENCR) v Lyone. Boli doplnené udaje zo Slovenska - za roky 1998-
2002, v databéaze idaje za roky 1968-1997.
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Publikacie- prednasky:

Udaje sa poskytuji z databazy so sihlasom zainteresovanej krajiny pre spracovanie resp. porovnavacie
Studie. Prace sa neeviduju a ich citovanie nie je mozné uskutocnit’.

3) Automaticky informacny systém o ochoreniach na zhubné nadory u deti (ACCIS)
(ACCIS Programme- Automated Chilldhood Cancer Information System)

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

Evidenc¢né Cislo projektu: -
Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: -
7o zahranicia: -

Dosiahnuté vysledky.

Priebeznd priprava podkladov pre III. zvdzok publikacie ,,International Incidence of
Childhood Cancer* (roky 1990-1999). Podklady zo Slovenska az do roku 2000.

Publikdcie:

STELIAROVA-FOUCHER, E. - STILLER, R. - KAATSCH, P. - BERRINO, F. - COEBERG, J.W. -
LACOUR, B. - PARKIN, M - ACCISS Group (PLESKO, I. as a member). Geographical patterns and
time trends of cancer incidence and survival among children and adolescents in Europe since 1970s
(the ACCIS project): an epidemiological study. Lancet Vol. 364 (2004), p. 2097-2105 (nebola
uvedena v sprave za rok 2004).

4) Atlas umrtnosti na zhubné nadory v Eurépe (Atlas of Cancer Mortality in Europe)

Veduci projektu SR: PLESKO Ivan, Doc. MUDr, DrSc.
Kootrdinator projektu: TARC-WHO Lyon
Doba riesenia projektu: 01.2003 - 31.12.2005

Evidencné ¢islo projektu: -

Vyska finan¢ného prispevku

zo $tatneho rozpoctu SR: -

Liga proti rakovine SR: -

Zo zahranicia: hradenie cestovnych a pobytovych nakladov

Dosiahnuté vysledky.

Priprava atlasu mortality na zhubné nédory pre celu Eurdpu, teda i nové ¢lenské Staty a
Staty s ktorymi buda zahajené pristupové rokovania do EU. Vo februari 2004 bola zavere¢na
redak¢na rada pre oblast’ pre kartografické prilohy, (na trovni okresov), v lete bol pripraveny
finalny draft rukopisu .

Publikacie:
Atlas je v tlaci, predpokladany termin vydania 2006.

107



5) EUROTIS -Europska studia incidencie zhubnych nadorov Stitnej ZI’azy (EUROTIS -
European Incidence Thyroid Cancer Study)

Veduci projektu SR: PLESKO Ivan, Doc., MUDr. DrSc.
Koordinator projektu: IARC- Lyon
Doba rieSenia projektu: 09.2004 - 12.2005

Evidenc¢né Cislo projektu: -

Vyska finanéného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: -

Liga proti rakovine SR: 20.000, - SK
Zo zahranicia: -

Dosiahnuté vysledky:

Pozorované rozdielne rychle narastanie zhubnych nadorov Stitnej Zlazy v jednotlivych
krajinach Europy viedlo IARC -WHO k iniciovaniu celoeurdpskej Stidie a to zvlast u deti a
dospelych. Je predpoklad, Ze tento rast sivisi s havariou jadrového reaktoru v Cernobyle.
Zbieraju sa podrobné udaje i z hl'adiska bydliska pacientov za roky 1973-2000. Poskytnuté
udaje o zhubnych nadorov §titnej zl'azy na Slovensku za r. 2000.

Publikacie:

Priprava rukopisu v koordinacnom pracovisku - IARC Lyon, predpokladany termin vydania
2006.

6) EUROCHIP-II - Eurdpsky projekt indikatorov zdravia zamerany na nadory — faza
II (European Cancer Health Indicator Project Phase II)

Veduci projektu SR: PLESKO Ivan, Doc., MUDr. DrSc.
Koordinator projektu: Dr. Andrea Micheli, Taliansko
Doba rieSenia projektu: 01.2005 - 12.2007

Evidencné Cislo projektu: -

Vyska finan¢ného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: -

Zo zahranicia: 20.000,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Projekt je zamerany na zbieranie udajov o prevencii, epidemioldgii a nadorovych
registroch, skriningu, liecbe a klinickych aspektoch, socidlno a makro-ekonomické
parametroch. Slovensko je v tomto multieuropskom projekte zahfnajicom 25 eurdpskych
nové a prvé vysledky st v Stadiu spracovavania.

Publikacie

CAPOCACCIA, R. - GATTA, G. - ROAZI, P. - CARRANI, E. - SANTAQUILANI, M. - DE
ANGELIS, R. - TAVILLA, A. - EUROCARE Working group (PLESKO, I. — ¢len). The
EUROCARE-3 database: methodology of data collection, standardization, quality control and
statistical analysis. In Annals of Oncology. Vol. 14, Suppl. 5, (2003), p.14-27. (4.335 - I[F2004)

COLEMAN, M.P. - GATTA, G. - VERDECCHIA, A. - ESTEVE, J. - SANT, M. - STORM, H. -
ALLEMANI, C. - CICOLALLO, L. - SANTAQUILANI, M. - BERRINO, F. - EUROCARE Working
group (PLESKO, I. — ¢len). EUROCARE-3 summary: cancer survival in Europe at the end of the
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20th century. In Annals of Oncology. Vol. 14, Suppl. 5, (2003), p128-149. (4.335 - IF 2004)

GATTA, G. - CAPOCACCIA, R. - STILLER, C. - KATSCH, P. - BERRINO, F. - TERENZIANI, M.
- EUROCARE Working group (PLESKO, I. — ¢len). Childhood cancer survival trends in Europe:
A EUROCARE Working Group Study. In Journal of Clinical Oncology. Vol. 23, no.16 (2005), p.
3742-3751. (9,835 - IF 2004)

GATTA, G. - CORRAZIARI, C. - MAGNANI, C. - PERIS-BONET, R. - ROAZZI, P. - STILLER, C.
- EUROCARE Working group (PLESKO, I. — ¢len). Childhood cancer survival in Europe. In Annals
of Oncology. Vol. 14, Suppl. 5, (2003), p. 119-127. (4,335 - IF 2004)

MICHELIL A. - BAILI, P. - QUINN, M. - MUGNO, R. - CAPOCACCIA, R. - GROSCLAUDE, P. -
EUROCARE Working group (PLESKO, I. — ¢len). Life expectancy and survival in the EUROCARE-
3 cancer registry areas. In Annals of Oncology. Vol. 14, Suppl. 5, (2003), p. 28-40. (4,335 - IF 2004)

ROAZZI, P. - CAPOCACCIA, R. - SANTAQUILANI, M. - CARRANI, E. - EUROCARE working
group (PLESKO, I. — ¢len). Electronic availability of the EUROCARE-3 data: a tool for further
analysis. In Annals of Oncology. Vol. 14, Suppl. 5, (2003), p. 150 -155. (4,335 - IF 2004)

SANT, M. - AARELEID, T. - BERRINO, F. - BIELSKA-LASOTA, M. - CARLI, P.M. - FAIVRE, J.
- CROSCLAUDE, P. - HEDELIN, G. - MATSUDA, T. - MOLLER, T. - VERDECCHIA, A. -
CAPOCACCIA, R. - GATTA, G. - MICHELLI, A. - SANTAQUILANI, M. - ROAZZI, P. - LISI, D. -
EUROCARE working group (PLESKO, 1. — &len). EUROCARE-3: survival of cancer petients
diagnosed 1990-94 — results and commentary. In Annals of Oncology. Vol. 14, Suppl. 5, (2003), p.
61-118. (4,335 - IF 2004)
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4. Projekty v ramci medzivladnych dohdd o vedecko-technickej spolupraci
(Grécko, CR, Nemecko a iné).

1) 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

Finan¢né zabezpecenie

projektu: Agentira pre podporu vedy atechniky (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 vysledky:

Pokracovali sme v identifikacii mutacii v géne XPB/ERCC3 vo zvysnych 6 hlodavc¢ich
mutantnych bunkovych liniach (UV-23, UV-68, UV-78, UV-113, UV-179 and UV-218). Aby
sme zosyntetizovali ERCC3 c¢DNA zcelkovej RNA, pouzili sme Specifické primery
navrhnuté v predchadzajicich experimentoch. Pomocou PCR sme amplifikovali ¢cDNA
a produkty PCR reakcie sme priamo sekvenovali pouzijuc osem priamych a osem reverznych
primerov. Dalej sme znezavislych izolacii celkovej RNA resekvenovali uz predtym
identifikované mutécie (27-1, MMC-2, UV-24). Zistili sme nasledovné mutacie: 1) UV-23:
sekvenovanie nie je dokoncené. Zd4 sa, Zze na 3’ konci ERCC3 génu (poslednych 131
bazovych parov) je nejaka vel'ka prestavba, pretoze naSa sada koncovych primerov nefunguje.
Osekvenovali sme 2 215 bazovych parov z 5° konca génu. V tejto oblasti sme nenasli ziadnu
mutaciu. 2) UV-68: transverzia guaninu na tymin (G1411T) spdsobila substiticiu neutralnej
nepolarnej hydrofobnej aminokyseliny valin na aminokyselinu fenylalanin s podobnymi
vlastnostami (V471F). Mutacia je lokalizovand priamo vo vnutri helikazove; domény III.
Bunkova linia je pravdepodobne mutantom defektnym v helikdzovej aktivite. NavySe oblast’
mutacie je zahrnutd v protein-proteinovej intrakcii s p53 proteinom. 3) UV-78: transverzia
guaninu na tymin (G2191T) zmenila kodén pre neutrdlnu nepoldrnu aminokyselinu glycin na
stop kodon TGA (G731STOP). To sposobilo skratenie C-konca proteinu o 52 aminokyselin.
4) UV-113: inzercia guaninu v polohe 2219 sposobila posun ¢itacieho ramca
v aminokyselinovej polohe 740. To viedlo k tvorbe stop kodonu v pozicii 755. Protein je
skrateny o 28 aminokyselin. 5) UV-179: rovnaka mutacia ako v linii UV-78. 6) UV-218
tandemovy dvojity mutant: transverzia guaninu na cytozin (G2225C) spdsobila substitliciu
bazickej aminokyseliny arginin za neutrdlnu nepoldrnu hydrofébnu aminokyselinu prolin
(R742P). Naviac, inzercia cytozinu v polohe 2228 spoOsobila posun Ccitaciecho ramca
v aminokyselinovej pozicii 743. To vytvorilo stop kodon v polohe 754. Protein je skrateny
0 29 aminokyselin.
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Publikacie:

HALL, H. - GURSKY, J. - NICODEMOU, A. - RYBANSKA, I. - KIMLICKOVA, E. - PIRSEL, M.
Characterization of ERCC3 mutations in the Chinese hamster ovary 27-1, UV24 and MMC-2 cell
lines. Mutation Research. (in press) (3,73-1F2004)

2) 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 Rakusku: ~ ECKL Peter, Prof. Dr.. PhD.
Partnerské pracovisko: University of Salzburg
Doba riesenia projektu: 01/2003 - 12/2005
Evidenc¢né ¢islo projektu: SAIA 39s4

Finan¢né zabezpecenie

projektu:

Vyska financného prispevku

7o Statneho rozpoctu SR: 101 862,- Sk

zo zahranicia: -

Typ projektu: medzivladne dohody o VTS
Dosiahnuté vysledky:

V priebehu poslednych rokov bolo zistené Ze glukdny, nachadzajuce sa v bunkovych
stenach pocetnych kvasiniek a hub prejavuju vyznamné chemopreventivne G¢inky. V naSom
projekte, ktory bol rieSeny v rokoch 2002-2005 sme sa v pokusoch in vitro a ex vivo snazili
dokédzat, Ze jednou zpri¢in chemoprotektivnych uc¢inkov glukdnov je ich schopnost
odstraniovat’ z bunky vol'né kyslikaté radikaly. Aby sme tento predpoklad mohli potvrdit’, bolo
nutné na strane nasho pracoviska, ako aj na strane nasSho rakuskeho partnera rozsirit
metodicku zakladnu. Viaceri pracovnici z raktskej strany navstivili naSe oddelenie (Prof.
Eckl, Dr. Bresgen, Dr Alija) anaucili nas perfuznu techniku na ziskavanie potkanich
hepatocytov a naopak nase pracovnicky (Dr.Horvathova, Ing.Robichova a Mgr.Lazarova)
navstivili Salzburg a zaviedli tam metddu jednobunkovej gélovej elektroforézy. Na zaklade
pocetnych experimentov s bunkami réznych zvieracich organov (pecen, pluca, testes, krv)
sme boli schopni dokézat’, Ze antioxida¢na aktivita glukdnov zodpoveda vo vyznamnej miere
za ich antimutagénne ucinky. Najvyznamnej$imi udalostami, ktort sme v ramci bilateralneho
projektu  zorganizovali vrokoch 2004 a2005 boli dve bilaterdlne konferencie
s medzinarodnou ucast’ou “Protection of Genotoxic Effects of Carcinogens by Micronutrients
(I and II)”, organizované na pode Ustavu experimentalnej onkolégie SAV, ktoré iniciovali
viacer¢ spolo¢né projekty.

Prednadsky a vyvesky:

LAZAROVA, M. - LABALJ, J. - SLAMENOVA, D. - KOVACIKOVA, Z. - KODAN, G. - ECKL, P.
Diet containing carboxymethyl chitin-glucan exhibits protective effects against DNA lesions in freshly
isolated rat cells (prednaska). Proceedings of the Bilateral Scientific Meeting Protection of Genotoxic
Effects of Carcinogens by Micronutrients II. 27. - 28. oktober 2005, Bratislava, abstrakt v Zborniku
(2005). ISBN 80-969398-1-5 p. 10-11. (R)
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CHALUPA, L. - SMIGOVA, J. - LAZAROVA, M. - KOGAN, G. - SEBOVA, L. Protektivny G&inok
karboxymetyl chitin-glukanu pred klastogénnym pdsobenim N-nitrézomorfolinu sledovany u buniek
kultivovanych in vitro (poster). XXIII. Xenobiochemické symposium. 16. - 19. maj 2005, Valtice, CR,
abstrakt v Zborniku, p. 83.

LAZAROVA, M. - LABAJ, J. - KOVACIKOVA, Z. - ECKL, P. - SLAMENOVA, D. Comparative
evaluation of DNA damage by genotoxicants in primary rat cells applying the comet assay (poster).
35th Annual Meeting of the European Environmental Mutagen Society. 3. - 7. jal 2005, Kos, Grécko,
Book of abstracts and participant list, p. 164. (R)

5. Iné projekty financované zo zahrani¢nych zdrojov

Monitorovanie imunologickych parametrov pacientov s mnohopocetnym myelémom
pocas konzumacie Biobranu. (Monitoring of immunological parameters of multiple
myeloma patients during course of Biobran consumption.)

Veduci projektu: SEDLAK Jan, RNDr., CSc.

Doba riesenia projektu: 2005-2006

Pocet spoluriesitel'skych

institucii: 1 (Fakultna nemocnica Bratislava, pracovisko Petrzalka)

Vyska finanéného prispevku
Daiwa Pharmaceutical,
Japan: 1309 510,- Sk

Dosiahnuté vysledky:

Prva faza projektu bola zamerana na validaciu cytofluorometrickych testov stanovenia
NK aktivity v porovnani s technikou stanovenia cytotoxicity pomocou radioizotopu chrému.
Boli testované 4 fluorochromy — C-AM (kalceinacetoxymetylester), CFSE (zmes izomérov 5-
a 6-sukcinimidylesteru karboxyfluorescein diacetatu), MTG (Mitotraker green) a DiOC18
(3,3'-dioktadecyloxakarbocyanin perchlorat, ,,DiO%), exitovateI'né 488 nm laserom a emisou
525/30 nm. PBMNC boli izolované pomocou hustotného gradientu Pancol 1,077 z €erstvych
,,buffy coat“-ov. Pocty NK buniek boli stanovené jednoplatformovou technikou pridavkom
kvantifikaénych guli¢iek do vzorky CD56/CD16 znaCenych buniek. Testovali sme NK
aktivitu PBMNC a afinitne izolovanych NK buniek pri pomere poctov efektor:ciel’ od 50:1
a8:1 snaslednym dvojkovym riedenim efektorov a fixnom pocte 20 tisic znacenych
cielovych K562 buniek pri réznych cCasoch. Pre validaciu technik sme pouzili Bland-
Altmanove grafy a linedrnu regresiu. Vysledkom optimalizécie je, Ze pre analyzu NK aktivity
PBMNC pacientov budeme pouzivat’ znac¢enie pomocou C-AM. Na izolatoch PBMNC a celej
krvi sme overili 4-farebni fenotypovi analyzu pre zakladné imunologické vySetrenie,
charakterizaciu NK populacie, T reg populacie, NKT frakcie a dvoch DC populacii.
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6. Bilaterdlne projekty

1) Komplexy platiny: Od poSkodenia DNA k chemoterapii rakoviny (Platinum
complexes: From DNA damage to cancer chemotheraphy)

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

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

Doba rieSenia projektu: 01/2004 - 12/2005

Evidencné Cislo projektu: 143

Partnerské pracovisko: Biofyzikalni iistav AV CR, Brno

Finan¢né zabezpecenie

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

Vyska finan¢ného prispevku
zo Statneho rozpo¢tu SR: 28 000,- Sk
7o zahranicia: -

Dosiahnuté vysledky:

V spolupréci s partnerskym pracoviskom boli pripravené bunkové extrakty vhodné pre
Stadium nukleotidovej exciznej opravy poskodeni vyvolanych v DNA protinddorovo-
ucinnymi komplexami platiny a ruténia in vitro. Zvladli sme aj metodiku pripravy fragmentov
DNA nesucich adukt protinadorovo-u¢innych komplexov platiny vhodnych k Stadiu opravy
spomenutou technikou. Zistili sme, ze protinddorova ucinnost’ komplexov platiny a ruténia je
v negativnej korelacii so schopnostou nukleotidovej exciznej opravy odstraiiovat z DNA
poskodenia vyvolané komplexami platiny a ruténia. K délezitym vysledkom patri aj zistenie,
ze ucinnost’ opravy poSkodenia DNA komplexami platiny a ruténia je pozitivne zavisla na
schopnosti rozpoznat’ poSkodenia proteinmi xeroderma pigmentosum A (XPA) a replikacnym
proteinom A (RPA). Z hladiska vyvoja novych protinadorovo-u¢innych komplexov sme
ukazali, Ze je mozné predpovedat’ protinadorova G¢innost’ a teda aj navrhnit’ d’alSie klinické
testovania tych novych komplexov platiny a ruténia, ktoré vyvolavaju v DNA poskodenia,
ktoré st tazko odstranitelné systémom nukleotidovej exciznej opravy. Tato hypotéza bola
overena v pokusoch s 10 novymi komplexami platiny a ruténia, ktoré boli zosyntetizované
ako potencialne protinddorové lie¢iva.
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Priloha ¢. 4

Udaje o pedagogickej ¢innosti pracoviska

Prednasatel’ Semestralny predmet — nazov Hodiny/ Hodiny/ Katedra/vysoka Skola
prednasky semester
Molekularna bioldgia a genetika L
BartoSova Z. v medicine - Molekularne zaklady 1 Katedra molekularnej biologie,
karcinogenézy. PriF UK
BartoSova Z. Introduction t 0 Molecular Biology 2 Katedra biochémie, PriF UK
- DNA Repair.
Chalupa I. Cytogenetika, III. ro¢nik 4 Katedra genetiky PriF UK
Introduction to Molecular Biology
Chovanec M. - Recombination and double strand 2 Katedra biochémie, PriF UK
break repair.
Labai 1 VF;E’V !1%n11nu ?a cithVOSt 5 Katedra biochémie
abaj S potkanict fymiocytov a mikrobiologie FChPT STU.
a testikularnych buniek.
PirSel M. Mef:hanlzr}qy opravy DNA 2 Katedra biochémie, PriF UK
a naddorové ochorenie.
y Specializany kurz -oSetrovatel’'ska 3 Slovenska zdravotnicka
Plesko I. o, . . !
starostlivost’ v onkoldgii. univerzita
Specializa¢ny kurz pred Slovenské zdravotnicka
Plesko L. nadstaYbovou kyaliﬁkaénou . 3 univerzita
atestaciou z klinickej onkologie.
v Odbornik pre riadenie verejného Slovenska zdravotnicka
Plesko 1. , 2 . .
zdravotnictva. univerzita
Katedra molekularnej biologie,
Polakova K. Molekuldrna imunologia 20 Katedra virolégic a Katedra
mikrobiologie PriF UK
Sedlék J Vyuzitie fluorescencnych technik 1 Katedra molekularnej biologie,
' v onkologii. PriF UK
KuzZelove seminare -
Ny Rozpoznévanie DNA poskodenia 1 . .
Skorvaga M. bakteridlnou nukleotidovou Katedra genetiky, PriF UK
exciznou reparaciou.
. Patologia dedicnych naddorovych
Zajac V. ochoreii Y Y 3 Lekarska fakulta UK
Laboratorne vySetrovacie metody
Zajac V. v zdravotnictve a biomedicinska 6 Lekarska fakulta UK

fyzika I. a II.
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Semestralny predmet — nazov

Hodiny/ Hodiny/

Katedra/vysoka Skola

Cvicenia prednasky tyZdeii semester
, : o Katedra molekularnej bioldgie
Barath P. Diplomové praca — 4/L 5 65 PHF UK
. , Katedra molekularnej bioldgie
Preddiplomova prax — 4/L 120 PHF UK
. . Katedra molekularnej biologie
Diplomova praca — 5/Z 14 182 PHF UK
Dizertaéné praca — 1/Z 40 640  Katedra genetiky PriF UK
BartoSova Z. Diplomova praca — 5/L 16 128  Katedra biochémie PriF UK
Dizertaéné praca — 1/Z 40 480  Katedra genetiky PriF UK
Bizik J. Diplomova praca — 5/Z 208  Katedra biochémie PriF UK
Odborna prax - 4/L 160 Katedra biochémie PriF UK
Fridrichova I. Diplomova praca — 5/L 16 128 Katedra biochémie PriF UK
Gabelova A. Diplomova praca - 5/L 16 128  Katedra genetiky PriF UK
) o Katedra biochémie
Diplomova préca - 5/L 27 351 3 mikrobiologie FChPT STU
Specialny seminar k diplomavej Katedra fyziolédgie rastlin PriF
Chalupa préci - 5/L 2 16 UK
. o Katedra fyziolédgie rastlin PriF
Diplomové praca - 5/L 16 128 yk
) o Katedra biologie, FPV UMB,
Chovanec M. Diplomova praca — 5/L 16 128 Banska Bystrica
Diplomova praca — 5/L 16 128  Katedra genetiky PriF UK
Dizertaéna praca — 1/Z 40 480  Katedra genetiky PriF UK
. _ o Katedra molekularnej bioldgie
Kleibl K. Diplomové praca — 5/L 20 240 priF UK
Luciakova K. Diplomova praca — 5/L 16 128  Katedra biochémie PriF UK
Diplomova praca — 5/L 16 128  Katedra biochémie PriF UK
. _ o Katedra molekularnej bioldgie
PirSel M. Diplomové praca — 4/Z 5 65 PriF UK
Konzultacie diplomovej prace - ) .
Rauko P. 4L 5 65 Katedra genetiky PriF UK
I;%nzultacw diplomovej préce - 7 91 Katedra genetiky PriF UK
I;inzulta01e diplomovej préce - 1,5 19,5  Katedra genetiky PriF UK
Preddiplomova prax — 3/L 40 Katedra genetiky PriF UK
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Sedlak J.

Slamenova D.

Zajac V.

Konzultacie diplomovej prace -
4/7

Bakalarsky projekt - 3/L

Semestralny projekt - 4/Z

Diplomova praca - 5/L
Cvicenia k diplomovej praci -4/Z

Preddiplomova prax- 3/L

Diplomové praca — 4/Z

Preddiplomova prax - 3/Z

Preddiplomova prax - 3/Z
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1,5

2,5

27

19,5

26
32,5

351
39

80

39

60

60

Katedra genetiky PriF UK

Katedra biochémie
a mikrobiologie FChPT STU
Katedra biochémie
a mikrobiologie FChPT STU
Katedra biochémie
a mikrobiologie FChPT STU

Katedra genetiky PriF UK

Katedra molekulérnej bioldgie
PriF UK

Katedra molekulérnej bioldgie
PriF UK

Katedra mikrobiologie
PriF UK
Katedra mikrobiologie
PriF UK



Priloha ¢. 5

Udaje o medzinarodnej vedeckej spolupraci

(A) Vyslanie vedeckych pracovnikov do zahranitia na zdklade dohod:

Krajina Druh dohody

MAD, KD, VTS Medziustavna Ostatné

Meno Pocet | Meno pracovnika | Pocet Meno Pocet

pracovnika | dni dni pracovnika dni
Belgicko Altaner 3
Belgicko Altaner 2
Belgicko Altaner 1
Cesko Gursky 20
Finsko Bizik 10
Francuzsko Plesko 3
Holandsko Polakova K. 4
Kuwait Novotny L. 365
Norsko Horvathova E. |39
Rakusko Lazarovd M. 60
Rakusko Hlavaty J. 365
Rakusko Sokolikova B. | 365
Rakusko Ovesna Z. 31
Svédsko Luciakova K. |7
Svédsko Markové 120
Taliansko Frecer V. 365
Taliansko Plesko 1. 2
USA Bies J. 365
USA Markus J. 365
USA Tomka M. 365
USA Cipak L. 150
USA Sramko M. 133
USA Kidela P. 365
Pocet vyslani |2 30 21 3473
spolu

Vysvetlivky: MAD — medziakademické dohody, KD — kultarne dohody, VTS — vedecko-
technicka spolupraca v ramci vladnych dohod

(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
Cesko Halamikova |20
A.
Cesko Malek O. 5
Finsko Kankuri E. 14
Pocet prijati |2 34 1 5
spolu
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(C ) Uéast’ pracovnikov pracoviska na konferencidch v zahraniéi (nezahrnutjch v "A"):

Krajina Nazov konferencie Meno Pocet dni
pracovnika
Anglicko International Society for Gastrointestinal Hereditary | Bartosova Z. 5
Tumours: The First Conference of InSIGHT.
Anglicko International Society for Gastrointestinal Hereditary | Bujalkova M. 5
Tumours: The First Conference of InSIGHT.
Anglicko Responses to DNA damage: Insights from Chovanec M. 3
Chemical, Biochemical, Structural Biology and
Cellular Studies
Belgicko Stem cells: European patients debate the issues. Altaner C. 2
Cesko 28. pracovné dni Ceskej a Slovenskej spolocnosti pre | Gabelova A. 3
mutagenézu vonkajsim prostredim
Cesko 28. pracovné dni Ceskej a Slovenskej spolocnosti pre | Farkasova T, 3
mutagenézu vonkajsim prostredim
Cesko 28. pracovné dni Ceskej a Slovenskej spolocnosti pre | Libaj J. 3
mutagenézu vonkajsim prostredim
Cesko Prutokové cytometry a priitokovd cytometrie Babusikova O.. |2
Cesko 43. Congressof the Czech Anatomical Society and 42nd | KlobusSicka M. | 4
Lojdas Symposium
Kleibl K. 4
Chalupa 1. 4
Sedlak J. 4
Cesko XXIII. Xenobiochemickeé sympozium Bodo J. 4
Jakubikova J. 4
Gabelova A. 4
Valovicova Z. 4
Cesko Synteza a analyze léciv Kozics K. 3
Cesko Synteza a analyze lécCiv Ovesnd Z. 3
Cesko 10. Medziodborova cesko-slovenska toxikologicka | Kozics K. 3
konferencia, TOXCON 2005.
Cesko 10. Medziodborova cesko-slovenska toxikologicka | Ovesna Z. 3
konferencia, TOXCON 2005.
Cesko Aktudlni problematika genetické toxikologie Gabelova A. 3
Cesko Aktudlni problematika genetické toxikologie Farkasova T. 3
Cesko Aktualni problematika genetické toxikologie Labaj J. 3
Cesko 38.  Vyrocna  konference Cytogenetické  sekce | Chalupa 2
Biologicke spolecnosti JEP a Spolecnosti lékarske
genetiky CSL JEP
Cesko Medzindarodné  urologické  sympozium ,, Winter | Cuninkova- 7
phorum “ Ondrusova M.
Cesko Diagnostika a lécba  karcinomu  prostaty: Nove | Ondrusova M. |3
poznatky, kontroverze a aktualni trendy
Cesko 42. Mezinarodni histochemicky symposium — Progress | KlobusSicka M. | 4
in basic, applied and diagnostic histochemistry.
Cesko Analyticka cytometrie 11 Sedlak J. 6
Cesko Analyticka cytometrie 111. Bodo J. 6
Cesko Analyticka cytometrie 111, Jakubikova J. 6

179




(C) Ucéast pracovnikov pracoviska na konferencidach v zahranic¢i (pokracovanie):

Krajina Nazov konferencie Meno Pocet dni
pracovnika

Cesko Vyrocnd konference Ceské urologické spolecnosti. Ondrusova M. | 4

Cesko Coherence and Electromagnetic fields in Biological | Markova M. 5
system.

Dansko 15.European Congress of Clinical Microbiology and | Kovac M. 5
Infectious Diseases

Dansko 15.European Congress of Clinical Microbiology and|Zajac V. 5
Infectious Diseases

Francuzsko |ECCO 13 Bizik J. 4

Francuzsko |ECCO 13 Bodo J. 4

Francuzsko |ECCO 13 Babusikova O. |4

Francuzsko |ECCO 13 Hundkova L. 4

Francuzsko | Pluridisciplinary approach of gene therapy: from gene | Pastorakova A. |5
transfer to clinical applications.

Francuzsko | Pluridisciplinary approach of gene therapy: from gene | Matuskova M. 5
transfer to clinical applications.

Francuzsko | The vision in prevention of malignant tumours. Plesko L 4

Grécko ViII HUGO International Symposium on Mutation | BartoSova Z. 5
Detection in the Genome.

Grécko VIII HUGO International Symposium on Mutation | Zavodna K. 5
Detection in the Genome

Grécko EEMS Valovicova Z. 5

Greécko Environment and human genetic disease — Causes, | Horvathova E. 5
mechanisms and effects

Grécko Environment and human genetic disease — Causes, | Lazarova M. 5
mechanisms and effects

Grécko Environment and human genetic disease — Causes, | Labaj J. 5
mechanisms and effects

Grecko Environment and human genetic disease — Causes, | Valovicova Z. 5
mechanisms and effects

Grécko 35th Annual Meeting of the European Environmental | Gabelova A. 5
Mutagen Society

Grécko 35th Annual Meeting of the European Environmental | Gurska S. 5
Mutagen Society

Grécko 35th Annual Meeting of the European Environmental | Farkasova T. 5
Mutagen Society

Nemecko The 13th International AEK/AIO Congress of the|Alemayehu A. 6
German Cancer Society

Nemecko The 13th International AEK/AIO Congress of the|Fridrichova I. 6
German Cancer Society

Norsko The Third International Symposium on the Molecular | Ciernikova 6
Biology of Breast Cancer.

Polsko VI. Comet Assay Workshop Gdbelova A. 3

Pol’sko VI. Comet Assay Workshop Gurska S. 3

Portugalsko | The First ESH — EBMT-EUROCORD Euroconference | Kucerova L. 5

on Stem Cell Research
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