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Ovarialni karcinomy jsou nejsmrtelnéjsi skupinou gynekologickych malignit. Je
to ddno vysokou mirou metastazovani a ziskané Iékové rezistence. Metastazovani je
charakteristické zménou fenotypu bunék z epitelialniho na mezenchymalni, ¢imz
dochazi ke ztraté kontaktl burika-burika a burika-extraceluldrni matrix a naslednému
pohybu bunék. Tento proces se nazyva epitelo-mezenchymalni tranzice a bylo
prokazano, Ze také hraje roli v rezistenci bunék na cisplatinu. Pohyb jednotlivych bunék
je zprostredkovan rodinou Rho GTPaz a miiZzeme ho rozdélit na mezenchymalni a
améboidni typ. Pro améboidni je typicka signdlni draha Rho/ROCK, kdezto
mezenchymadlini pohyb je zprostfedkovan drahami Rac/Cdc42. V mé diplomové praci
jsme sledovali rozdily v expresi vybranych proteint obou signalnich drah v burikdch
ovarialnich karcinomd.

V prvni fazi jsme se zaméfili na porovnani bunécnych linii A2780 a A2780cis,
ktera je rezistentni na cisplatinu. Sledovali jsme markery améboidniho pohybu RhoA a
fosforylovany myozin a markery pohybu mezenchymalniho Wave-2, PAK a
fosforylovany PAK. Ve druhé fazi jsme sledovali vliv EGF a inhibitoru Y27632 na zménu
pohybu bunék obou linii.

K dosaZeni nasich cilt jsme kultivovali buriky v 3D prostfedi kolagenniho gelu,
ktery simuluje ptirozené prostredi nddorového stromatu v organismu. Po kultivaci a
ovlivnéni pomoci selektivniho ROCK inhibitoru Y27632 a epidermalniho rlstového
faktoru jsme vybrané proteiny imunochemicky obarvili a sledovali pod mikroskopem.
Dale jsme izolovali aktivni formy Rho GTP3az, které jsme nasledné podrobili detekci
pomoci western blotu.

Zjistili jsme, Ze rezistentni linie A2780cis exprimuje vétSi mnoZstvi RhoA kindzy i
fosforylovaného myozinu nez senzitivni linie A2780. Linie A2780cis také vykazovala
vétsSi mnozstvi aktivnich forem RhoA. To naznacuje, ze bunky A2780cis vyuzivaji
prevainé améboidni typ pohybu a bunky linie A2780cis vyuZzivaji pohyb
mezenchymalni. Dale z experimentl vyplynulo, Ze EGF snizZuje expresi RhoA i
fosforylaci myozinu a naopak zvysuje fosforylaci PAK. Z toho Ize usoudit, Ze potencuje
presmyk z améboidniho pohybu na mezenchymalni. Podobné ucinky ma i inhibitor
Y27632, ktery snizil fosforylaci myozinu, doprovazenou poklesem aktivity RhoA a
naopak zvysil fosforylaci PAK.
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