Abstrakt

Mikroprostredie nadoru je miesto, kde mnohokrat prevlddaju lokalne imunosupresorové
ucinky a kde je aktivne branené imunitnému systému vykonavat svoje fyziologické funkcie. Medzi
mnohymi bunkovymi typmi maju vyznamnud udlohu bunky imunitného systému infiltrujice
mikroprostredie, kedZe produkuju velké mnozstvo faktorov potlacajucich imunitnd odpoved. V nasej
praci boli imunologické zmeny v priebehu rastu achemoterapie nddorov monitorované
v mikroprostredi nadoru dvoma spdsobmi, analyzou zastUpenia a fenotypu jednotlivych populacii
imunocytov a dalej analyzou celkovej uUrovne expresie vybranych génov, ktoré su spojené
s imunosupresiou alebo charakteristické pre jednotlivé populdcie imunocytov.

Cielom nasej prace bolo u dvoch typov mysacich nddorov TRAMP-C2 a TC-1/A9 zistit, ako 5-
azacytidin (5AC), cytostatikum s epigenetickymi Ucinkami, meni percentualne zastupenie leukocytov
infiltrujicich nddor v jeho mikroprostredi aci je to sprevadzané zniZenou expresiou
imunosupresorovych génov. Dalej nas zaujimal vplyv 5AC na nadory, ktoré boli u? lie¢ené
cyklofosfamidom (CY), DNA alkylaénym cinidlom a Siroko pouZivanym chemoterapeutikom pri terapii
nadorov. CY vo vysSich davkach potldca imunitné reakcie tiez tym, Ze indukuje akumulaciu
myeloidnych supresorovych buniek (MDSC). Okrem percentualneho zastUpenia TIL a zmeny relativnej
expresie vybranych imunosupresorovych génov, zamerali sme sa aj na zmeny relativnej expresie
génov kédujucich znaky lymfoidnej linie a dalSie imunoregulacné gény pre cytokiny IL-6, IL-10, IL-12,
IL-4 a IFNy v mikroprostredi tychto nadorovych modeloch.
5AC vyznamne spomaloval rast etablovanych TRAMP-C2 nadorov, zatial ¢o u TC-1/A9 nebol tento
efekt pozorovany. Uoboch nadoroch dosSlo kvyraznému zniZeniu relativnej expresie
imunosupresorovych génov pre ARG-1, iNOS, ROS a doslo aj k zniZzeniu percentudlneho zastlUpenia
MDSC v mikroprostredi oboch typov nddorov. Kombinovana terapia CY spolu s 5AC vyrazne spomalila
rast TRAMP-C2 i TC-1/A9 nadorov. Po lie¢eni samotnym CY dochadzalo k zvysenej akumulacii MDSC
a dendritickych buniek. U TC-1/A9 nadoroch bola pozorovanad aj zvySend akumuldcia nador-
infiltrujucich makrofagov. ZvySend akumuldcia bola sprevddzana zvySenim relativnej expresie
imunosupresorovych génov pre ARG-1, iNOS a ROS. Pri naslednom opakovanom podani 5AC po CY
liecbe , dosSlo k potlaceniu tohto ucinku, o sa prejavilo nizSou akumuldciou myeloidnych

supresorovych buniek a zniZenou relativnou expresiou imunosupresorovych génov.



