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ABSTRAKT

Fetalni mikrochimérismus je stav, kdy jsou Vv téle matky pfitomny bunky plodu, které tam
jsou pfenaseny béhem téhotenstvi a mohou v ném pietrvavat i nékolik dekad po porodu. Jejich
pfitomnost ma vliv na imunitni systém matky, ktery se zkouma jak u autoimunitnich tak u
nadorovych onemocnéni. Tato prace, jakozto literarni ptehled, shrnuje dosavadni poznatky o
vlivu fetalniho mikrochimérismu na karcinom prsu u matek, ktery patii mezi jedno
Z nejcastéjSich nddorovych onemocnéni zen po celém svété. Opira se o studie, které zkoumaly
vyskyt bunék plodu v periferni krvi a v neoplastické tkani matky. Zatimco korelace mezi
vyskytem fetalniho mikrochimérismu v periferni krvi a karcinomem prsu naznacuji moznou
protektivni roli, vysledky praci zkoumajici stejnou korelaci u neoplastické tkané tak

jednoznacéné nejsou. Nekteré z nich naznacuji roli protektivni, jiné zase naopak roli negativni.

Kli¢ova slova — fetalni mikrochimérismus, karcinom prsu, patogeneze, onkologie, nador



ABSTRACT

Fetal microchimerism is a condition where fetal cells are present in the body of the
mother, they are transmitted during pregnancy and may persist for several decades after
parturition. Their presence affects the immune system of the mother, which is investigated in
both autoimmune and tumor diseases. This work, as a literature review, summarizes the current
knowledge of the effect of fetal microchimerism on breast carcinomas in mothers, which is one
of the most common cancer in women worldwide. It is based on studies that examined the
presence of fetal cells in peripheral blood and neoplastic maternal tissues. While the correlation
between the presence of fetal microchimerism in peripheral blood and breast cancer suggests a
possible protective role, the data on the investigation of the same correlation in neoplastic tissue

are not so unambiguous. Some of them suggest a protective role, others have a negative role.

Key words — fetal microchimerism, breast carcinoma, pathogenesis, oncology, tumor



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

APC — antigen-prezentujici burnky

BRCA 1 — gen karcinomu prsu 1

BRCA 2 — gen karcinomu prsu 2

CD34 — diferenciacni antigen 34

CD45 — diferenciacni antigen 45

CK — cytokeratin

Cy3 — kyanin 3

DNA — deoxyribonukleova kyselina

DYS14 — DNA segment na chromozomu Y 14
ER — estrogenovy receptor

EGF — epidermalni rustovy faktor

PR — progesteronovy receptor

HER?2 — lidsky receptor epidermalniho ristového faktoru 2
FITC — fluorescein isothiokyanat

FISH — fluorescenéni in situ hybridizace

FM — fetalni mikrochimérismus

FMC — buniky fetalniho mikrochimérismu
HLA — hlavni lidsky antigen

H-Ras — Harvey Ras gen

ICD-10 — Mezinéarodni statisticka klasifikace nemoci a souvisejicich zdravotnich problému
10. vydani

I-FISH — kombinace FISH a imunohistologickych metod
KIR — inhibi¢ni receptor NK bun¢k

MHC — hlavni histokompatibilitni komplex

MMTYV — nadorovy prsni virus mysi

NK — pfirozeni zabijeci

NRBC — jaderné erytroblasty

PABC - s te¢hotenstvim asociovany karcinom prsu

PCR — polymerazova fetézova reakce



TC — cytotoxické T lymfocyty

Treg — regulacni T lymfocyty

Tg — thyroglobulin

TSPY — gen kddujici testes specificky protein

Taq polymeraza — enzym bakterie Thermus aquaticus

VEGFR2 — receptor vaskularniho endotelového rustového faktoru
VWEF — Von-Willebrandtv faktor

SSDNA — jednotetézcova DNA

SRY — oblast ur¢ujici pohlavi na chromozomu Y

aSMA — alfa aktin hladkého svalstva
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1. UVOD

Mikrochimérismus je piitomnost dvou a vice geneticky odlisSnych populaci bunék
odvozenych z rtiznych zdroju v jednom organu nebo jednotlivci (Liégeois et al. 1977). U lidi
vznikéd naptiklad pfi krevnich transfuzich, transplantacich orgéni, nebo béhem téhotenstvi.
Termin feto-maternalni mikrochimérismus pak specifikuje mikrochimérismus, ktery vznika
béhem téhotenstvi a to transplacentarnim pienosem bunék plodu do cirkulace matky, ktery je
oznacovan jako fetalni mikrochimérismus (Bianchi 1998), pfenosem bunék matky do fetalni
cirkulace, coz je oznacovano jako maternalni mikrochimérismus a pfenosem fetalnich bun¢k u
viceCetného tehotenstvi, pfi¢emz je vice bunck pfeneseno z plodu do téla matky nez naopak
(Lo et al. 2000). Bunky plodu mohou v krevnim ob&hu nebo organech matky pietrvavat roky,
dokonce dekady po téhotenstvi (Bianchi et al. 1996). Fetalni buiiky se vyskytuji i v téle Zen,

které prod¢laly potrat, a to jak prirozeny, tak uméle vyvolany (Peterson et al. 2012).

Imunologické dopady jejich pfitomnosti v téle matky dokladd mnoho praci. Zabyvaji se roli
fetalniho mikrochimérismu v patogenezi autoimunitnich onemocnénich a ostatnich patologii.
Velka ¢ast studii se vénuje zejména vlivu bunék plodu na vyvoj nddorovych onemocnéni Zen,
které prodélaly t€hotenstvi. Nékteré implikuji jejich protektivni roli, jiné naopak naznacuji
moznost, ze fetalni bunky ptispivaji k rozvoji nadorti. Cilem této prace je shrnout dosavadni

poznatky o vlivu fetalniho mikrochimérismu na vyskyt karcinomu prsu u matek.

2. KARCINOM PRSU

Karcinom prsu je maligni nadorové onemocnéni prsu a patii mezi nejcastéjsi typy nadort u
zen. Podle celosvétovych dat ma karcinom prsu nejvice diagnostikovanych piipadi. Zaroven je
karcinom plic (Ferlay et al. 2015). Karcinom prsu zaroven patii spolu s karcinomem délozniho
¢ipku mezi nejcastéji diagnostikované nadorové onemocnéni béhem téhotenstvi (Barnes and
Newman 2007). Pfesny mechanismus patogeneze karcinomu prsu zatim neni zcela znamy,
nicméné mezi rizikové faktory patii napiiklad zenské pohlavi, vyssi vek, karcinom prsu
Vv rodinné anamnéze, zacatek menstruace v nizkém véku, pozdni menopauza, vysoky vek pti
prvnim téhotenstvi, dlouhodobé uzivani hormondlni substitucni terapie, 1éCebné ozarovani
hrudniho koSe, benigni proliferacni onemocnéni prsni tkané, zvySend hustota prsni tkané a

geneticka mutace v genech BRCA 1 a BRCA 2 (Colditz and Bohlke 2014). Studie Lambeho a



kolektivu, ktera porovnavala ptipady 12 666 pacientek s karcinomem prsu s 62 121 zdravymi
kontrolami, ukazala, Zze po porodu sice dochazi k pfechodnému zvySenému riziku vyvoje
karcinomu prsu. To trva po dobu az 15ti let — nicméné poté je riziko u zen, které porodily, oproti
zenam bez potomka, nizsi (Lambe et al. 1994). Jiné studie navic ukazaly, Ze porod mize mit
jakozto reproduktivni faktor silny pozitivni vliv na preziti v piipad¢ diagnostikovaného
karcinomu prsu, coz je dano zvySenym vyskytem endogennich hormont spojenych
s t€hotenstvim (Rosenberg et al. 2004, Olson et al. 1998, Anderson et al. 2004). Korelaci mezi
poctem porodi a Sanci na preziti v ptipadé€ diagnostikovaného karcinomu prsu zkoumala i prace
americkych autort (Warren Andersen et al. 2011), pficemz autofi na 22 302 ti¢astnicich ukazali,

7e vys$i pocet porodll souvisi se snizenym rizikem imrti na nadorové onemocnéni prsu.
3. FETALNI MIKROCHIMERISMUS

Fetalni mikrochimérismus je termin oznacujici ptitomnost bunék plodu v téle matky, tedy
pritomnost geneticky odlisné fady bun¢k. Pticiny vzniku tohoto biologického fenoménu nejsou
zatim stoprocentné jasné, nicméné pravdépodobna je teorie, ze K pfenosu bunék z plodu do téla
matky dochazi kvuli imunizaci matky, tedy aby imunitni systém matky nezahajil proti plodu
aloimunitni reakci. Pfesny proces, kterym je zajisténa tolerance imunitniho systému matky vaci
plodu, ale neni zcela objasnén. Mozny mechanismus navrhli Adams a kol. (Adams et al. 2007).
Podle nich dojde nejprve k uvolnéni apoptickych télisek syncytiotrofoblastu, které obsahuji
fetalni HLA Il. tfidy, do krevni cirkulace matky — odtud jsou nasledné fagocytovany
matefskymi dendritickymi bunikami, které pak na svém povrchu prezentuji peptidy plodu a ty
poté interaguji s cytotoxickymi T lymfocyty (TC). To mize vyvolat periferni toleranci skrz

indukci regulaénich T lymfocytt (Treg), anergii nebo snizeni mnozstvi TC.

K ptenosu fetalnich mikrochimerickych bunék (FMC) do téla matky dochazi od pocatku
t¢hotenstvi. V krvi matky mohou byt detekovany uz v sedmém tydnu (Ariga et al. 2001),
pii¢emz jejich mnozstvi v krevnim fecisti a tkanich matky postupné nartsta az do porodu
(Khosrotehrani et al. 2005, Rijnink et al. 2015). Po ném je vétsina fetalnich bunék z krevniho
feCiSté matky odstranéna pasobenim imunitniho systému, ktery aktivuje jejich apoptdzu
(Kolialexi et al. 2004). I pies tuto ¢innost imunitniho systému je ale pietrvavani FMC v krevnim
ob¢hu nebo tkanich matky po porodu mezi savci bézné (Khosrotehrani et al. 2005, Jimenez et
al. 2005, Axiak-Bechtel et al. 2013, Bianchi et al. 1996).



Predpoklada se, ze fetdlni buiiky, které jsou prendseny do téla matky, jsou pievazné
hematopoetického pivodu a to napiiklad jaderné erytroblasty (NRBC), lymfocyty nebo
hematopoetické kmenové bunky (Osada et al. 2001, Bianchi 1999). Rozpoznany byly také
trofoblasty a mesenchymalni kmenové bunky (van Wijk et al. 1996, O'Donoghue et al. 2003).
Autofi Khosrotehrani, Johnson, Cha, Salomon a Bianchi ve své praci navic demonstrovali, Ze
nékteré FMC prezentuji markery leukocytt, epitelidlnich bun¢k a hepatocytli, coz naznacuje

jejich moznou schopnost diferenciace v rizné bunécéné typy (Khosrotehrani et al. 2004).

Soucasné prace predpokladaji tfi moZné role fetalnich bunék v té€le matky. Nékteré navrhuji
jejich moznou negativni roli, ktera ptispiva k zanétlivé odpovédi a tim k poskozeni matetské
tkan¢, jiné navrhuji naopak protektivni roli skrze fetalni progenitorové bunky, které opravuji
ptipadné poskozeni matefské tkané€. Tteti hypotézou je pak to, ze FMC v téle matky existuji
bez vlivu na zdravi matky (Kinder et al. 2017). O mozné pozitivni roli FMC své&déi naptiklad
studie, ktera dokazuje, ze bc¢hem tchotenstvi dochédzi k zlepSeni progndzy nékterych
autoimunitnich onemocnéni, jako je roztrousena skler6za nebo revmatoidni artritida
(Confavreux et al. 1998, Ostensen and Villiger 2007). Pficemz tyto u¢inky jsou nejvyraznéjsi
béhem posledniho trimestru té¢hotenstvi, tedy v dobé, kdy jsou koncentrace FMC v téle matky
nejvyssi (Confavreux et al. 1998, Ariga et al. 2001, Straub, Buttgereit and Cutolo 2005, Patas
et al. 2013). Korelace naznaCujici mozné negativni uCinky lze naopak pozorovat u
autoimunitnich onemocnéni postihujicich stitnou zlazu, jako je Hashimotova tyreoiditida nebo
Graves-Basedowova choroba. Pfitomnost FMC byla Castéji detekovana v Krvi a tkani $titné
zlazy pravé u Zen s autoimunitnimi onemocnénimi V porovnani se zdravymi kontrolami
(Klintschar et al. 2006, Renné et al. 2004, Lepez et al. 2011, Greer et al. 2011, Ando et al.
2002). Rozporuplné zavery piinasi i fada praci zkoumajicich vliv pfitomnosti FMC na nadorova
onemocnéni u matek. A to zejména v zavislosti na typu nadoru. Naptiklad jedna z prvnich praci,
zkoumajici korelaci mezi neoplastickou tkani a vyskytem FMC, se zaméfila na karcinom
délozniho ¢ipku a ukdzala, Ze piitomnost fetadlnich bunék mulze implikovat vyssi riziko
karcinomu délozniho ¢ipku (Cha et al. 2003). Naopak vysledky nekolika praci, které zkoumaly
tutéz korelaci pro papilarni karcinom $titné zlazy, naznacily moznou protektivni roli FMC

(Cirello et al. 2008, Cirello et al. 2010, Cirello and Fugazzola 2014, Cirello et al. 2015).

Jakym mechanismem by ale fetdlni bunky mély interagovat s nadorovou tkani, at’ uz
V pozitivnim ¢i negativnim smyslu, neni zcela jasné. Mezi teorie patfi to, Ze pozitivni u¢inky
FMC jsou dany jejich ptfimym bojem proti nadorovym bunikadm a naslednou reparaci poSkozené

mateiské tkané€. Jejich moznou piimou interakci s nadorovymi bunikkami naznacuji vysledky



prace O'Donoghuea a kolektivu (O'Donoghue et al. 2008). Autofi pomoci metody fluorescenéni
in situ hybridizace (FISH) identifikovali fetalni buniky shlukujici se v klastrech kolem nadorové
tkané v plicich. Moznost, ze FMC reparuji poskozené tkang, podpofila i prace, ktera ukazala na
jejich moznou schopnost diferencovat se Vv rizné bunécné typy podle tkané, ve které jsou
lokalizovany (Khosrotehrani et al. 2004). Tfi mozné mechanismy protektivni role fetalnich
bun¢k v interakci s nadorovymi bunkami popisuje i Gadi (Gadi 2009). Jako prvni uvadi
moznost, ze by FMC mohly slouzit jako efektory imunitniho systému, tedy ze by TC fetdlniho
pivodu piimo napadaly maligni buniky a buiky prezentujici nadorové antigeny. Druhou
moznosti by podle n&j mohlo byt, ze antigen-prezentujici buniky (APC) fetalniho pivodu
prezentuji nadorové antigeny a pripravuji tak efektory matefského imunitniho systému. V ramci
tieti moznosti by pak pfirozeni zabijeci (NK) fetdlniho ptivodu iniciovaly cytotoxickou reakci
vuci nadorovym buiikam a to diky inhibiénim receptorim NK bun¢k (KIR) na svém povrchu,
které nejsou schopny vazat ligandy matefského ptivodu a nedochazi tak k inhibici NK bungk.
FMC by tedy mohly reagovat proti maligni a geneticky odlisné matetské tkani a protekce je tak
zalozena na takzvaném graft-versus-tumor efektu. Vysledky prace Jolise a kolektivu, ktery
testoval pfitomnost muzské DNA u 245 vzorki riznych typt nadorové tkané zen a detekoval
FMC pouze u 4,9 % piipadt (tedy u 12 vzorkt) naznacuji, Ze mechanismus, kterym by FMC
mohly poskytovat ochranu proti karcinomu, je ziejmé jesté jiny (Jolis et al. 2017). Autofi prace
navrhovali dvé moznosti — prvni, ze FMC na nadorové buiikky pouze dohliZi a v pfipad¢ nutnosti
povolavaji slozky imunitniho systému. Druhou moznosti by pak bylo, ze down-regulace
imunitnitho systému vyvoland pfitomnosti fetalnich bunék v koneéném dusledku vede
k prevenci proti rozvoji karcinomu — a to proto, Ze Zeny, u kterych jsou FMC ptitomné, maji
niz$i koncentrace medidtorti zanétu, které za normalnich okolnosti mohou vést k vyvoji

neoplastické tkan¢é (Coussens and Werb 2002).

3.1. METODY ZKOUMANI FM

Pro detekci fetalnich bunék v téle matky se vyuziva dvou zakladnich metod, polymerazové
fetézové reakce (PCR) a FISH, pficemz obé detekuji FMC skrz detekci sekvenci pfitomnych
na chromozomu Y v téle matky. Pfedpoklada se ptitom, ze ptitomnost sekvenci pfitomnych na
chromozomu Y je v téle matky odvozena od piedchoziho téhotenstvi s plodem muzského
pohlavi. Metoda FISH byva navic n¢kdy zkombinovéana s imunohistologickymi metodami,

které pomoci barveni urcitych markerti odhaluji typ bunék.



3.1.1. PCR

Metodu PCR, tedy takzvanou polymerazovou fetézovou reakci umoziujici vytvofit
neomezeny pocet kopii DNA nebo jejich fragmentu, piedstavil Kary Mullis v roce 1983 (Mullis
1990). Pro jeji provedeni je potfeba templat DNA, primery, nukleotidy a DNA polymeraza
jakozto kli¢ovy enzym, ktery vaze jednotlivé nukleotidy K sob¢ a vytvati tak kopii DNA. Jako
nukleotidy se vyuzivaji ¢tyii baze a to adenin, thymin, cytosin a guanin, tedy nukleotidy, které
se vyskytuji v dvouSroubovici DNA. Jako primery jsou vyuzity kratké tuseky DNA
komplementarni k fragmentim, které maji byt pomoci PCR amplifikovany. Slouzi jako
pocatecni bod, na kterém DNA polymeraza startuje svou aktivitu. Templat DNA, primery,
nukleotidy a DNA polymeréaza jsou smichany dohromady a poté vlozeny do pfistroje, ktery
cyklicky zvysuje a snizuje teplotu a umoziiuje tak polymeracni reakci DNA. Teplota je nejprve
zvySena natolik, Ze dojde k rozdéleni dvousroubovice DNA na dvé komplementarni vlakna
SSDNA. Poté se teplota opét snizi, aby se primery mohly navézat na specifickou ¢ast DNA, ke
které jsou komplementarni. V poslednim kroku je teplota opét zvySena a DNA polymeraza
zacind prodluZovat primery piiddvanim nukleotidi a vznikd tak nové vldkno ssDNA. Pti
kazdém zopakovani tii zminénych teplotnich cykld se pocet kopii DNA zdvojnasobi. Produkt
PCR se da vizualizovat pomoci barveni chemickymi barvami, jejichZ molekuly se interkaluji
mezi fetézce dvousroubovice DNA nebo pomoci oznaceni primerd a / nebo nukleotidi
fluorescen¢nimi barvivy pied zahajenim PCR. Pro samotnou analyzu se pak nejcastéji vyuziva
elektroforéza na agarovém gelu, kterd umoznuje rozdéleni DNA na zéklad¢ ndboje a velikosti

(Garibyan and Avashia 2013).

Pro kvantitativni analyzu nukleovych kyselin se pak vyuziva PCR v realném case (Heid et
al. 1996). Pristup vyuziva dvojnasobné znacené fluorogenni hybridiza¢ni sondy, pficemz prvni
fluorescenéni barvivo slouzi jako informacni, zatimco druhé se pouziva pro potla¢eni emisniho
spektra prvniho barviva. Fluorescen¢ni hybridiza¢ni sonda je pak béhem polymeracni faze PCR
roz§tépena pomoci 5 nukledzové aktivity Taq polymerdzy, coz vede k zvySeni intenzity
emisniho spektra informacniho barviva. To je pfi fluorescentni emisi pii dané vinové délce
vizualizovano peakem. Metodu PCR v realném ¢ase pouzili autofi, kteti zkoumali, zda je vys$si
vyskyt fetalniho mikrochimérismu u Zen se sklerodermii oproti zdravym kontrolam dan volnou
DNA, kterd se uvolnila pfi rozpadu postizené tkan€, nebo piitomnosti cirkulujicich FMC
(Lambert et al. 2002). Pro detekci muzské DNA pouzili DY S14, tedy sekvenci specifickou pro

chromozom Y vyskytujici se ve vice kopiich. Predpokladali pfitom, Ze muzska DNA je



odvozena od predchoziho t€hotenstvi s plodem muzského pohlavi. Jako prvni tak pouzili

kvantitativni PCR v redlném case pro detekci bun€k fetdlniho mikrochimérismu.

3.1.2. FISH

Hybridizace in situ byla pfedstavena v roce 1969 jako metoda pro detekci nukleovych
kyselin v daném mist¢ (Gall and Pardue 1969), autofi v praci detekovali DNA pomoci
komplementarni sekvence radioaktivné znacenych nukleotidi. Sondy znacené fluorochromy
byly pro snazsi detekci nukleovych kyselin zavedeny v roce 1986 (Pinkel, Straume and Gray
1986).

Metoda FISH vyuziva Watsonova a Crickova principu parovani bazi, pfi¢emz sonda, ktera
se pro detekci vyuziva, hybridizuje s cilovou sekvenci pfimo v buiice. Sonda je oznac¢ena bud’
ptimo nebo nepiimo. Nepiimo znacené nukleotidy jsou nukleotidy, ke kterym je pfipojena
molekula, kterd mlze byt detekovana jinou molekulou (takzvanou sekundarni molekulou)
anebo protilatkou. Pouzivaji se zejména dva typy nepiimo znacCenych nukleotidd, zaprvé
nukleotidy znacené biotinem, které jsou detekovany pomoci navazani avidinu konjugovaného
S fluorochromem. Zadruhé se vyuzivaji nukleotidy nepfimo znafené digoxigeninem, ktery je
detekovan pomoci anti-digoxigeninu s konjugovanym fluorochromem. Pfimo znaéené
nukleotidy maji naopak pomoci kovalentnich interakci pfimo navazané fluorochromy. Takto
znacené nukleotidy se pak musi inkorporovat do dané DNA sondy, tedy sekvence, ktera se pak
na zakladé komplementarity bazi ptipoji K cilové sekvenci DNA, kterou chceme detekovat.
Nukleotidy lze ksond¢ piipojit napiiklad pomoci takzvané zlomové translace (,,nick
translation*), tato metoda vyuziva enzymii DNéaza [ a DNA polymeraza I. Nejprve pomoci
DNazy I provede pottebny zlom v fetézci DNA sondy a poté pomoci exonukleazove aktivity
DNA polymerazy I ve sméru 5'— 3" vystiihne ¢ast nukleotidli z fet€ézce DNA sondy a ty poté
nahradi znacenymi nukleotidy pomoci polymerdzové aktivity. K inkorporaci znacenych
nukleotidl 1ze vyuzit i metody zvané random primer labeling, ta vyuZziva nespecifické primery,
které jsou vétSinou dlouhé 6-9 nukleotidd, a které nasedaji na ssDNA. Znacené nukleotidy jsou
nasledné vloZeny mezi dva useky nespecifickych primerti pomoci polymerazové aktivity
Klenowova fragmentu DNA polymerazy 1. K vytvofeni sondy se zna¢enymi nukleotidy Ize
vyuzit také metody PCR, ta vSak na rozdil od zlomové translace a metody ,,random primer
labeling* sondu DNA navic amplifikuje. K vizualizaci takto detekovanych nukleovych kyselin

se pak vyuziva fluorescen¢nich mikroskopa (Nath and Johnson 1998).



Z hlediska detekce mikrochimérismu byla dilezita prace kolektivu autorti Johnson, Zhen a
Bianchi (Johnson, Zhen and Bianchi 2000). Podatilo se jim vyvinout postup, ktery umoziuje
provadét metodu FISH i v parafinem fixovanych vzorcich riznych typua tkané, a to specificky
pro detekci muzské DNA. Metoda vizualizuje chromozomy Y, konkrétné sekvenci PHY10
zelenym fluorescentnim signalem, na ¢erveném pozadi sekvence DXZ1 na chromozomech X.

O tii roky pozdé&ji kolektiv autor Johnson, Khosrotehrani, Stroh a Bianchi publikoval praci,
ve které srovnavali jednotlivé postupy pro barveni preparatii za ucelem detekce riznych
povrchovych markerti na parafinem fixovanych vzorcich riznych typi tkani (Khosrotehrani et
al. 2003). V zavéru predstavili postup, ktery kombinuje tradicni FISH metodu
s imunoznacenim, tedy postup, ktery umozituje lokalizaci a zaroven rozpoznani typu
chimérickych bun¢k v riznych typech tkanich. Jako markery pouzili CD34 pro hematopoetické
prekurzory, CD45 pro leukocyty a cytokeratin AE1 a AE3 (CK) pro keratinocyty.
Nejefektivnéj§im shledali imunoznaceni pomoci peroxidazy po provedeni FISH podle

protokolu uvedeného v minulé praci autort (Johnson et al. 2000).

3.2. VYSKYT FMC V PERIFERNI KRVI

Neékolik praci zkoumalo vyskyt FMC v periferni krvi u zen s diagnostikovanym
karcinomem prsu (Eun et al. 2013, Gadi and Nelson 2007, Gadi et al. 2008, Kamper-Jorgensen
et al. 2012). Zam¢tily se na vyskyt muzské DNA v periferni krvi pomoci kvantitativni PCR,
detekujici sekvenci DYS14 na chromozomu Y. Autofi pfedpokladali, Ze muzska DNA v krvi

matky je odvozend od ptedchoziho t€hotenstvi s plodem muZského pohlavi.

Prvni byla prace dvojice Gadi a Nelson (Gadi and Nelson 2007), testovali v ni hypotézu,
zda alogenni FMC poskytuji ochranu proti karcinomu prsu. Zkoumali vzorky periferni krve 82
zen, piicemz 35 znich mélo diagnostikovany karcinom prsu. DNA byla extrahovana
Zz mononuklearnich bun¢k periferni krve. FMC byly detekovany pomoci kvantitativni PCR
vyraznéji Castéji u zdravych Zen nez uz Zen S diagnostikovanym karcinomem. Ze 35 Zen
s karcinomem prsu byla muzska DNA nalezena v 5 vzorcich, coz odpovida 14 % ptipadti. U
zdravych Zen pak byla muzskd DNA nalezena ve 43 % pfipadi — to znamend u 20 zen ze 47

testovanych. Autofi tato zjisténi brali jako potvrzeni formulované hypotézy.

Gadi a kolektiv o rok pozdé&ji publikovali rozsifenou studii (Gadi et al. 2008) testujici
stejnou hypotézu, znovu byly testovany vzorky periferni krve. Tentokrat od 99 zen (z toho 54

mélo diagnostikovany karcinom prsu). DNA byla extrahovana z takzvané¢ho buffy coatu



periferni krve, tedy z krevni slozky ptipravené odstifedénim jednotky pIné krve, ktera obsahuje
vyznamny podil leukocytd a trombocyti. FMC byly i v této studii detekovany vyrazné¢ Castéji
u zdravych zen (celkem ve 25 ptipadech ze 45, to znamena v 56 % pfipadl) nez u zen
s diagnostikovanym karcinomem. Z 54 zen s karcinomem byla u 14 detekovana piitomnost
FMC, to znamena ve 26 % piipadt. Ziskana data tak nejen znovu potvrdila hypotézu, ze
alogenni FMC v periferni krvi poskytuji ochranu proti karcinomu prsu ale navic naznacila, ze
u zen, u kterych se vyvine karcinom prsu, mize dochazet k selhani v procesu ziskavani a

udrzeni si alogennich imunitnich bun¢k ptfenasenych z plodu na matku béhem téhotenstvi.

Korelaci vyskytu FMC v periferni krvi s karcinomem prsu se zabyvala i prace danskych
autort (Kamper-Jorgensen et al. 2012), ktera testovala hypotézu, zda je mikrochimérismus
spojeny se snizenym rizikem vyvoje nadoru prsu. Aby uréili, zda je mozny pozitivni efekt
specificky pro karcinom prsu, testovali také Zeny, které mély diagnostikovany kolorektalni
karcinom. Oproti pfedchozim pracim byla periferni zilni krev zen, zapojenych do vyzkumu,
odebrana nékolik let pted diagndzou nadorového onemocnéni. Byly zkoumany vzorky krve 428
zen, z toho bylo 272 zdravych kontrol, 89 zen mélo diagnostikovany karcinom prsu a 67 Zen
kolorektalni karcinom. DNA byla extrahovana z buffy coatu vzorki periferni krve a pomoci
kvantitativni PCR byl kazdy vzorek testovan na pfitomnost DYS14 sekvence. Pfitomnost
muzské DNA byla potvrzena u 36 zen s diagnostikovanym karcinomem prsu, tedy u 40,4 %
vzorkl, u 60 Zen s diagnostikovanym kolorektdlnim karcinomem, coZ odpovida 89,6 % a
V neposledni fadé¢ u 190 zdravych Zen, tedy u 69,9 %. Dalsi analyza vysledki ukazala, Ze
ptitomnost FMC snizuje pravdépodobnost vyvoje karcinomu prsu (pii zapocitani faktord véku,
uzivani antikoncepce a substitucni hormondlni terapie) o 70 % a naopak ctyfnasobné zvySuje

pravdépodobnost vyvoje kolorektalniho karcinomu (adjustovano pouze na vek zen).

K vysledkim prace se Kamper-Jorgensen vratil, aby zjistil, zda ma ptitomnost FMC vliv
na preziti u pacientek s karcinomem prsu a kolorektalnim karcinomem (Kamper-Jorgensen
2012). Dohledal proto osudy zen z puvodni studie, které mély diagnostikované nadorové
onemocnéni, a to od okamziku diagndzy po ¢as umrti, odstéhovani se, anebo do okamziku, kdy
piestaly dochazet k 1ékafi. Jejich osud pied vyhodnocenim studie sledoval po dobu 13,5 let od
prvni diagnozy karcinomu. Pti¢iny umrti rozd€lil podle desatého vydani Klasifikace nemoci
(ICD-10 Version:2010 [online]. 2010), pficemz tmrti spojena se zhoubnym nadorem prsu nebo
konec¢niku byla povazovany za udalosti. Z 89 zen, které mély diagnostikovany karcinom prsu
jich 8 zemfelo v disledku onemocnéni a 3 z jinych divodt. U 75 % z Zen, které zemiely na

karcinom prsu (tedy u 6 z 8), nebyly podle ptedchozi studie (Kamper-Jorgensen et al. 2012)



nalezeny FMC v periferni krvi, zbylych 25 % Zen (tedy 2 z 8) mélo ve vzorcich muzskou DNA
piitomnou. Z 67 zen s diagnostikovym kolorektalnim karcinomem jich na nasledky nemoci
zemielo 22, u 9 Zen byla pfi¢ina umrti jind. U 20 z 22 Zen, které zemiely v souvislosti
s kolorektalnim karcinomem, byla potvrzena pfitomnost FMC V periferni krvi, $lo tedy o0 90,0
% ptipadl (zbylych 9,1 %, tedy 2 Zeny byly na ptitomnost muzské DNA negativni). Ackoliv
se jedna o nizky pocet zkoumanych Zen (a tedy statisticky nevyznamné vysledky), lze
pozorovat, ze ptitomnost FMC v periferni krvi miize byt u karcinomu prsu spojena s vétsi Sanci

na preziti.

Protektivni roli FMC naznacuji také vysledky prace Jinnyho Euna a jeho tymu (Eun et al.
2013). Z jejich prace navic vyplyva, Zze absence FMC je pravdépodobnéji predispozici nez
dusledkem rozvoje karcinomu prsu. Studie se zucastnilo celkem 177 Zzen, pfi¢emz 89 z nich
prodélalo karcinom prsu in situ. FMC byly opét potvrzeny pomoci PCR detekujici sekvence
DYS14 ve vzorcich buffy coatu z periferni krve, a to u 75 zdravych zen, coz odpovida 85 % a

u 57 pacientek s karcinomem prsu in situ, tedy u 64 % vzorku.

Vsechny zminéné prace tedy podporuji hypotézu, ze bunky fetdlniho mikrochimérismu
v periferni krvi mohou mit protektivni charakter proti karcinomu prsu. Zadna znich ale
neobjasnuje, jakym molekuldrnim mechanismem by tato protektivni role FMC méla byt

zajisténa.

3.3. VYSKYT FMC V NEOPLASTICKE CI ZDRAVE TKANI

Korelaci vyskytu FMC s karcinomem prsu zkoumalo nékolik autorti i na vzorcich
odebranych ze zdravé ¢i neoplastické tkané (Nemescu et al. 2016, Gadi 2010, Dubernard et al.
2008, Dubernard et al. 2009, Dhimolea et al. 2013). Vzorky byly testovany na pfitomnost
muzské DNA pomoci PCR a pomoci FISH a kombinace FISH s imunohistologickymi

metodami (I-FISH), které byly zaméfeny na rizné markery.

Prvni praci publikoval spolu s kolektivem autor Dubernard (Dubernard et al. 2008).
Zkoumali, zda existuje néjaka interakce mezi typem nadoru, ktery se vyviji v prsni tkani behem
téhotenstvi a FMC. Jejich pfitomnost se proto snazili detekovat ve vzorcich neoplastické tkané
u 14 Zen, ztoho 10 Zen mélo diagnostikovany s téhotenstvim asociovany karcinom prsu
(PABC), neboli karcinom prsu, ktery vznikl béhem téhotenstvi nebo béhem prvniho roku po
porodu (Barnes and Newman 2007, Petrek 1994). Muzské fetalni bunky byly detekovany

pomoci metody FISH, pficemz chromozom X byl vizualizovan cervené (pomoci Cy3) a



chromozom Y zelené (pomoci FITC). Aby dokazali ur¢it i druh FMC, vyuzili kombinace
metody FISH s imunohistologickym barvenim, pficemz CD45 slouzil jako marker pro
leukocyty, CD34 pro progenitorové endotelialni buiky, vimentin pro stromalni buniky a CK
AE1l a AE3 pro epitelialni buiikky. FCM byly detekovany u 9 z 10 Zen s PABC a naopak
v zadném ze 4 kontrolnich vzorkd. Navic byly lokalizovany pfednostné ve stroma nadoru nez
ve zdravé tkani, kterd nador obklopovala. Pomoci I-FISH bylo navic zjisténo, ze se v nadoru
objevuji fetalni bunky prezentujici epitelialni, endotelialni i stromalni markery. Pfitomnost
FMC ve stroma nadoru miiZze podle autorli znamenat jejich negativni vliv na prognézu
onemocnéni.

Vysledky této prace se pokusil Dubernard se svym tymem zopakovat na mys$im modelu
(Dubernard et al. 2009). Zktizili proto MMTV-H-ras transgenni samici myS$i se samcem
transgennim pro luciferazu kontrolovanou promotorem VEGFR2. Kazda z24 samic méla
alesponl jednoho sam¢iho potomka, ale jen u 10 z nich se vyvinuly nddory béhem 10 tydnl po
spateni, pti¢emz v 9 ptipadech §lo o nador v prsni tkani a desaty byl nador slinné zlazy. Pro
detekci FMC vyuzili metodu FISH, chromozom Y byl vizualizovan zelen¢ (pomoci FITC). Pro
ur¢eni druhu fetalnich bunék vyuzili stejné jako v minulé praci metodu I-FISH. Jako marker
pro epitelialni buriky slouzil CK AE1 a AE3, pro pericyty a myofibroblasty alfa aktin hladkého
svalstva (aSMA), pro leukocyty CD45, pro endotelialni buiky Von-Willebrandiv faktor
(VWEF) a pro stromalni bunky vimentin. Nadory prsni tkané byly rozdéleny na nadory nizsi (4
skladaly z bun¢k s malymi jadry pravidelného tvaru a bohatou cytoplazmou, naopak nadory
vysokeé tfidy mély vysokou jadernou hustotu a hruby chromatin, ¢asté¢ mitézy a nekrézy. FMC
byly detekovany ve vSech deviti typech prsnich nadorG a ve 2 z 8 kontrolnich vzorki,
nez v nddorech nizsi tiidy. U 60 % zkoumanych FMC byl detekovan cytokeratin naznacujici
epitelialni bunky, které navic byly od ostatnich fetdlnich bun¢k vzdy izolovany. Naopak nebyly
detekovany zadné leukocyty, pericyty ani endotelialni buiiky. Vysledky jsou tak velmi podobné
vysledkiim ptedchozi prace autorti. Na jejich zédklad¢ navic formulovali hypotézu vysvétlujici
zavery prace Gadiho a Nelsona (Gadi and Nelson 2007). Podle Dubernarda by mensi mira FMC
v periferni krvi pacientek s diagnostikovanym karcinomem prsu mohla byt dtisledkem migrace
autortt mohlo znamenat bud’ patologickou roli fetalnich bun€k nebo vétsi miru jejich migrace.

Gadi publikoval rok na to praci, ve které zkoumal vzorky prsni tkdné¢ 19 zdravych Zen

a vzorky nezasazené tkan¢ 19 zen s karcinomem prsu (Gadi 2010). Pfitomnost muzské DNA
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uré¢oval pomoci kvantitativni PCR pro sekvenci DYS14 na chromozomu Y. FMC byly cCastéji
detekovany u zdravych Zen nez u téch s karcinomem prsu — respektive byla muzska DNA
nalezena u 12 z 19 kontrol, coz odpovida 63 % a jen u 5 z 19 vzorkiu ziskanych od Zen
s nadorem prsu, tedy u 26 %. Podle autora tak vysledky sv&éd¢i o mozné protektivni roli
fetalnich bunék. Zaroven ale nevylucuje moznost, ze vysledky vypovidaji spiSe o tom, ze se
protektivni role FMC snizuje s vékem. Kontrolni skupina se totiz pohybovala ve vékovém
rozmezi 21-45 let, zatimco skupina Zen s karcinomem prsu byla ve vékovém rozmezi 38-78 let.

Podle prace Dhimolea a kolektivu ma FMC v souvislosti s karcinomem prsu jak
pozitivni tak negativni dusledky (Dhimolea et al. 2013). A to v zavislosti na mnozstvi FMC,
tedy na urovni mikrochimérismu. Testovali pfitomnost muzské DNA ve 182 fixovanych
vzorcich prsni tkan¢, ztoho 68 pochdzelo od zdravych zen a zbylych 114 od zen
s diagnostikovanym nadorem. Pro detekci vyuZili metody PCR a signal Y chromozomu zesilili
pomoci TSPY gen. FMC byly detekovany u 56 % vzorkd zdravych tkani, tedy u 38
z celkovych 68 au 21 % vzorkl neoplastickych tkéni, tedy u 24 ze 114 testovanych zen. Védci
se snazili popsat vzorky neoplastické tkané, u kterych byla detekovana muzskd DNA na
molekularni Grovni za vyuziti molekularnich markert, jejichZ role je v patologii nadoru zasadni.
Bylo sice urceno, ze exprese estrogenovych (ER) a progesteronovych receptori (PR) byla u
vzorkll pozitivnich na pfitomnost FMC obvykle nizka, nicméné vysledky nebyly statisticky
vyznamné. Vyznamné naopak bylo zvyseni HER2-pozitivity. Zatimco pouze 21 z 90 vzorkl
negativnich na ptitomnost chromozomu Y bylo HER2-pozitivnich, ze vzorkd, které obsahovaly
FMC byla HER2-pozitivni polovina (tedy 12 z celkovych 24 vzorku). Statistické vyhodnoceni
navic ukazalo, Ze pravdépodobnost zmény ze stavu nizké exprese HER2 do stavu nadmérné
exprese HER2 je skoro pétinasobna v pfipadé, ze jsou Vv nadorové tkani ve zvySené mite
integrovany muzské fetalni buiky. Pfitomnost FMC tedy miize vést ke spusténi nadmérné
exprese HER? a jde tak o selektivni vyhodu nadoru. Ligandy HER2, tedy epidermalni ristové
faktory, jsou zapojeny do kmenové diferenciace bunék a tak by jednim z moznych mechanismu
interakce fetalnich bunék s hostitelskou, tedy matetskou tkani mohla byt EGF dréha. Vysledky
prace tedy naznacuji, Ze velmi zalezi na mife fetdlniho mikrochimérismu; pfili§ nizka i pfilis
vysoka koncentrace FMC mize souviset s malignitami a zhorSovat prognézu nadorového
onemocnéni, ale pii urCité mife je pritomnost fetalnich bunék spojena s ochranou proti
karcinomu prsu. Absence a nizkd mira FMC by tak mohly slouzit jako signal naznacujici

predispozici k vyvinuti karcinomu.
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Cilem prace tymu Nemesca bylo specifikovat koncentraci a frekvenci FMC v neoplastické
prsni tkani (Nemescu et al. 2016). Celkem byly odebrany vzorky od 19 zen s diagnostikovanym
karcinomem prsu a to tak, ze kazda zena poskytla tfi vzorky, jeden pochazejici ze stroma nadoru
(core), jeden z periferni nadorové tkané a jeden z pfiléhajici prsni tkan¢ nezasazené nadorem.
Ze vsech vzorkl byla extrahovana DNA, ktera poté byla pomoci kvantitativni PCR testovana
na ptitomnost muzské DNA. Jako marker FMC poslouzil SRY gen. 14 z 19 Zen m¢lo alespon
jednoho syna, 3 nemély muzského potomka, ale prodélaly potrat a 2 nebyly podle 1¢kaiskych
zdaznamu nikdy t€¢hotné. Ani u jedné z Zen, které nebyly nikdy téhotné, nebyla detekovana
muzskd DNA v Zadném z poskytnutych vzorkd. U Zen bez muzZského potomka byly FMC
detekovany ve 2 ze 3 vzorkl naddorové tkané€, v 1 vzorku periferni nddorové tkané a v zadném
ze vzorkl odebranych z okolni tkan€ nadoru. Koncentrace FMC ale byly nizké — a proto je bylo
mozné kvantifikovat jen u nadorové tkané. U Zen s alespon jednim potomkem byly FMC
detekovany ve 100 % vzorkl nadorovych a perifernich tkani a u 64 % vzorki zdravé tkané
prilehlé k nadoru, tedy u 9 ze 14 vzorkii. FMC byly pétkrat az Sestkrat Castéjs$i ve stroma
nadorové tkan¢€ nez v perifernich oblastech nadoru, v pfilehlé zdravé tkani byla jejich frekvence
nizka. Velky rozdil v detekci FMC v nadorové tkani oproti vysledkim tymu Dhimolea
(Dhimolea et al. 2013) vysvétluji autofi pouzitim nefixovanych preparatl Cerstvé tkang, ktera
byla skladovana pii teploté -80 © Celsia . Vysledky prace popisuji heterogenni distribuci FMC

Vv prsni tkédni, pficemz jejich koncentrace klesaji od stroma nddoru po zdravou prsni tkan.

Zatimco pti zkoumani vzorkd periferni krve byly koncentrace FMC u zen s karcinomem
prsu niz§i v porovnani se zdravymi kontrolami, prace, které zkoumaly jejich vyskyt

V neoplastické tkani ukazovaly opacny trend.

4. DISKUZE A ZAVER

Téhotenstvi ma podle nékolika studii pozitivni vliv na progndézu karcinomu prsu
(Rosenberg et al. 2004, Olson et al. 1998, Anderson et al. 2004) a zfejmé zvySuje i Sanci na
preziti po diagnéze tohoto nadorového onemocnéni (Warren Andersen et al. 2011). Mozny
pozitivni vliv té¢hotenstvi, ktery autofi navrhovali, by mohl byt dan persistenci fetalnich bunék
v krvi a tkanich matky (Bianchi et al. 1996).

Vsechny préace, zkoumajici korelaci pfitomnosti fetalnich bunék v periferni krvi a vyskytu
karcinomu prsu, naznacuji protektivni charakter (Eun et al. 2013, Gadi and Nelson 2007, Gadi

et al. 2008, Kamper-Jorgensen et al. 2012). U vsech totiz byla ¢etnost FMC v periferni krvi
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nizsi u pacientek v porovnani se zdravymi kontrolami. Pokud se vSak stejna korelace zkoumala
na vzorcich neoplastické tkané, ukazalo se, Ze Cetnost fetalnich bunék je vyssi v neoplastickych
tkanich v porovnani se zdravou tkani, at’ uz v porovnavani pacientek se zdravymi kontrolami
nebo v porovnavani neoplastické a zdravé tkané u pacientek s karcinomem prsu (Nemescu et
al. 2016, Gadi 2010, Dubernard et al. 2008, Dubernard et al. 2009, Dhimolea et al. 2013). Z
vysledku citovanych studii vyplyva jedna zasadni informace; v piipadé karcinomu prsu bunky
plodu pravdépodobné aktivné migruji z periferni krve do nadorové tkan¢ (Dubernard et al.
2009), kde se navic preferenéné usazuji ve stroma nadoru (Dubernard et al. 2008) a jejich

koncentrace klesaji, ¢im vice se blizi zdravé prsni tkani (Nemescu et al. 2016).

Domnivam se ale, ze neni zodpovézena zasadni otazka, zda fetalni bunky migruji do stroma
nadoru pfed jeho vznikem nebo az v reakci na néj. Prvni ptfipad by totiz svédcil spiSe o
patologické roli FMC, druhy by naopak mohl znamenat jejich protektivni charakter a snahu o
likvidaci nadorovych bunék a naslednou reparaci mateiské tkané podobné, jako to popisovali
autofi u jinych typd nadorovych onemocnéni (O'Donoghue et al. 2008, Khosrotehrani et al.
2004).

Zalezi také na trovni mikrochimérismu, nebot’ hyperchimérismus (pfili§ vysoka mira
mikrochimérismu) miize stejné jako hypochimérismus (nizkd mira mikrochimérismu) souviset
s negativnim vlivem FMC a mutize tak podporovat vznik a zhorSovat prognoézu karcinomu prsu
(Dhimolea et al. 2013). Podobny zavér byl publikovan i ve starsi praci z roku 2008 (Gadi et al.
2008). Podle autortt muze u Zen s karcinomem prsu dochazet k selhani v procesu ziskavani a
udrzovani alogennich bunék plodu. Nizka koncentrace ¢i Uplna absence fetalnich bunck by tak
mohly indikovat predispozici k rozvoji maligniho procesu. Mira mikrochimérismu by tedy

mohla v budoucnu slouzit jako indikacni faktor predispozice ke karcinomu prsu.

Ackoliv se hypotetickou roli fetdlnich bun¢k v patogenezi nadorovych onemocnéni zabyva
fada praci, Zadna nepfinasi vysvétleni, jakym zpisobem by FMC mély s nddorovymi bunikami
interagovat. Tym Jolise a kolektivu testoval ptitomnost muzské DNA v riznych typech
karcinomt a navrhl dva moZzné mechanismy, kterymi by buiiky plodu mohly proti nadorovym
onemocnénim poskytovat ochranu (Jolis et al. 2017). Podle prvni varianty by FMC na nadorové
bunky pouze dohlizely a v pfipadé nutnosti by povolaly slozky imunitniho systému. Druhou
variantou by pak bylo, ze down-regulace imunitniho systému vyvolana pfitomnosti fetalnich
bunék by v kone¢ném disledku mohla vést K prevenci proti nddorovym onemocnénim — a to

proto, ze zeny, u kterych jsou FMC piitomné, produkuji nizs§i koncentrace mediatori zanétu,
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které za normalnich okolnosti mohou vést k vyvoji neoplastické tkan¢ (Coussens and Werb
2002).

Vsechny studie kvili snazsi detekci muzské DNA zkoumaly pouze zeny po predchozim
téhotenstvi s plody muzského pohlavi. Otazkou tedy je, zda by stejné korelace vykazovaly i
ptipady Zen po téhotenstvi S plodem Zenského pohlavi. Tedy zda jsou tyto korelace dany
piitomnosti fetalnich bunék bez ohledu na pohlavi plodu. Dal§im problémem je, Ze Vv ptipadech,
kdy autofi vyuzili jen metody PCR (at’ uz pro detekci FM v periferni krvi nebo neoplastickych
tkanich), doslo pouze k detekci DNA, ta vSak muze byt volné cirkulujici a jeji detekce tak
nemusi ve vSech piipadech znamenat vyskyt fetalnich bunék. Za nedostatek citovanych praci
1ze pokladat i pfedpoklad, Ze vyskyt muzské DNA je spjat s t€hotenstvim s plodem muzského
pohlavi, to totiz nemusi byt jedinym zdrojem muzské genetické informace v téle Zeny. Muzska
DNA byla detekovana i v téle zen, které podle 1ékaiskych zaznami nebyly t€hotné s plodem
muzského pohlavi (Yan et al. 2005). Samotné téhotenstvi s plodem muzského pohlavi navic
nemusi byt kvili spontdnnimu potratu rozpoznano a zaznamenano v lékarskych zaznamech

(Wang et al. 2003), coz muze ovliviiovat vysledky studovanych korelaci.

Moznym smérem pro presnéjsi poznani funkce FMC a jejich moznych dopadt na zdravi
matky by mohla byt analyza jednotlivych bun¢k (Stéhlberg et al. 2017). Zkoumat by se také
mély interakce bunék plodu s matetskymi buikami v podminkach in vitro, coz by mohlo

pomoct lepSimu nastaveni experimentu pro in vivo podminky.

Budouci studie by se mély zamétit na odhaleni pfesného molekuldrniho mechanismu
interakce fetalnich bunék s cirkulujicimi nadorovymi burikami a potvrdit nebo vyvratit jejich

protektivni roli, kterou doposud publikované ¢lanky naznacuji.
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5. PRILOHY

Tabulka €. 1 — shrnuti vyzkumi zabyvajicich se korelaci vyskytu FMC s karcinomem prsu

Typ vzorku subjekt  karcinom N metoda marker Lokalizace a/nebo reference
hypoteticka role
fetalnich bunéek
Periferni Clovék  prsu 82 PCR zadny Ochrana proti (Gadi and
krev karcinomu prsu Nelson 2007)
Periferni ¢lovék  prsu 99 PCR zadny Ochrana proti (Gadi et al.
krev karcinomu prsu 2008)
Neoplasticka | Eloveék  prsu 14 FISH, CD45, Zvyseny vyskyt ve (Dubernard et al.
than I-FISH CD34, stroma nadoru oproti  2008)
vimentin, normalni tkani,
CK mozna patologicka
role
Neoplasticka | my$ prsu 10 FISH, CD45, Zvyseny vyskyt (Dubernard et al.
than I-FISH CK, fetalnich bunék 2009)
vimentin, Vv nadorech vyssi
VWEF, tfidy oproti nadorim
aSMA nizsi tfidy, mozna
patologicka role
Normalni ¢lovék  prsu 38 PCR zadny Ochrana proti (Gadi 2010)
tkan karcinomu prsu
Periferni Cloveék  prsu, 428 PCR zadny Snizené riziko (Kamper-
krev kolorektalni vyvoje karcinomu Jorgensen et al.
prsu, a naopak 2012)
zvySené riziko pro
vyvoj kolorektalniho
karcinomu
Normalni a | ¢lovék prsu 182 PCR zadny Protektivni nebo (Dhimolea et al.
neoplastickd patologicka role 2013)
than fetalnich bunék
Vv zavislosti na mire
mikrochimérismu
Periferni ¢lovék prsuinsitu 177 PCR zadny Protektivni role (Eun et al. 2013)
krev fetalnich bun¢k
Neoplastickd | ¢lovék  prsu 19 PCR zadny SniZujici se (Nemescu et al.
than koncentrace fetalnich  2016)

Legenda: N — pocet subjektt

bunek od tumoru po
normalni prsni tkan
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