SUMMARY IN CZECH

Invasivita nadorovych bunck je jednim z nejdilezitéjSich krokd v procesu maligni
progrese. Je charakterizovana Sirokym spektrem mechanismi, které zahrnuji jak individualni,
tak kolektivni migraci bunék. Béhem procesu invasivity se nadorové bunky §ifi do okolnich
tkani, kde zakladaji nové metastazy. I proto je pochopeni mechanismii bunécné invasivity
zasadnim krokem k uc¢inné protinadorové terapii. Individualn€ migrujici bunky vykazuji ve
3D prostiedi dva zpusoby invasivity. Mesenchymalné invadujici bunky produkuji béhem své
migrace proteazy, které vyuzivaji k degradaci kolagenovych vldken. Studie sriznymi typy
nadorovych bun¢k zaméfené na inhibici protedz poukézaly na novy amoeboidni mechanizmus
invasivity bunck, ktery neni zavisly na degradaci extracelularni matrix pomoci proteaz.

Béhem mé disertacni prace jsem se zameéfila na studium molekuldrnich mechanismi
uplatiiujicich se v amoeboidni invasivité¢ nddorovych bun€k. Pro naSe experimenty jsme
vyuzili potkani sarkomovy model sestavajici z parentalni nemetastazujici linie K2 a od ni
odvozené vysoce invasivni linie A3. Ukézali jsme, ze i kdyz je vysoce metastatickd
sarkomova linie A3 bunék mesenchymalniho ptivodu, jeji invasivni vlastnosti jsou zavislé na
upregulaci Rho / ROCK signdlni drahy, kterd vede ke generovani protrusivnich sil na
vedoucich okrajich amoeboidné migrujicich bunék.

Amoeboidni invasivita je malo zavisla na integrinové bunécné adhezi k extracelularni
matrix, a proto byl na§ dalsi vyzkum zaméteny na tlohu NG2 proteoglykanu jako molekuly
schopné zprostiedkovat adhezi nezéavisle na integrinech. Zjistili jsme, Ze umléeni NG2
prostiednictvim siRNA vede k poklesu invasivity a k sniZzeni aktivity Rho GTPasy jak u
potkani, vysoce metastatické linie A3, tak 1 u lidské melanomové linie A375M2. Naopak,
overexprese NG2 proteoglykanu korelovala se zvySenou hladinou Rho-GTP a také se
zvySenym invasivnim potencidlem u nemetastatické, parentalni potkani sarkomové linie K2.
Tyto naSe vysledky naznacuji moznost uplatnéni NG2 proteoglykanu jako adhesivni
molekuly, kterd se podili na amoeboidni invasivité, stejné jako jeji propojeni na Rho/ROCK
signalni drahu.

Dale jsme srovnavali vlastnosti G3-EM linie primarniho karcinomu prsu a jeho
odvozené transformované G3S1 linie. Zjistili jsme, Ze neoplasticky transformovana
invazivngj§i G3S1 linie vykazuje oproti mén¢ invasivngjsi G3-EM linii zvySenou dynamiku

aktinového cytoskeletu.



