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Abstrakt

Nadory jsou tvofené vedle vlastnich nadorovych bunék také
mnoha maligné netransformovanymi buné¢nymi elementy a
mimobunécnou slozkou. Toto nadorové mikroprostiedi ovliviiuje
biologické vlastnosti nadoru prostfednictvim pfimych i nepiimych
mezibunéénych interakei. Jeho vyznamnou soucasti jsou nadorové
asociované fibroblasty z ¢asti tvofené myofibroblasty. Testovany
synteticky polyamin zabranuje jejich vzniku, ale postrada efekt na jiz
vytvofené myofibroblasty nebo hladké svalové buiiky. Prezentovana
data ukazuji ptitomnost bunék s mezenchymalnimi charakteristikami
1 ve stromatu glioblastomu, které¢ by mohly mit pozitivni vliv na
prolifera¢ni aktivitu a invazivitu glioblastomovych bunék. Invazivitu
bunék melanomu stimulovalo kondiciované médium z kokultury
UVB ozarenych keratinocytll a neozafenych fibroblasti. Dale jsme
se snazili blize charakterizovat dlaZzdicové karcinomy hlavy a krku. U
vzorkll tumoru, okolni tkdné a kontralateralni zdravé sliznice byl
zhotoven genovy expresni profil a provedeno imunohistochemické
vySetfeni s diirazem zejména na galektiny, keratiny, fibronektin a
tenascin-C. Zkoumany mozny vztah vyskytu galektinu-1,
fibronektinu a tenascinu-C v extraceluldrni matrix k prognéze nebyl
v nasem souboru pacientil podpofen statisticky vyznamnymi
vysledky.



Abstract

Besides tumor cells themselves, tumors consist of many non-
malignantly transformed cellular elements and an extracellular
matrix. This tumor microenvironment significantly influences the
biological properties of the tumor through direct/indirect intercellular
interactions. Tumor-associated fibroblasts partly formed by
myofibroblasts make up an important part of it. The tested polyamine
prevents the formation of myofibroblasts but has no effect on those
already formed nor on smooth muscle cells. The data show the
presence of cells with mesenchymal characteristics, present even in
the glioblastoma stroma, which could have a positive effect on
proliferative activity and invasiveness of glioblastoma cells. The
invasivity of melanoma cells was stimulated by the conditioned
medium from UVB irradiated keratinocytes and non-irradiated
fibroblasts. We have also attempted to further characterize the
squamous carcinoma of the head and neck. Samples of the tumor, its
surrounding tissue and contralateral healthy mucosa were subjected
to RNA analysis and to immunohistochemical examination with
particular emphasis on present galectins, keratins, fibronectin and
tenascin-C. There was no statistically significant relation between the
presence of galectin-1, fibronectin or tenascin-C within the

extracellular matrix and the prognosis of the patients in our dataset.
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1. Uvod

V rozvinutych zemich, kam patti i Ceska Republika,
predstavuji onkologickd onemocnéni druhou nejcastéjsi pricinu imrti
hned po kardiovaskularnich chorobach. Nadory jsou tvofeny vedle
vlastnich nadorovych bun¢k také nddorovym mikrosprostiedim, tzv.
stromatem. Mezi populaci nddorovych bun¢k a slozkami stromatu
probihaji neustalé vzajemné interakce bud’ pfimym kontaktem nebo
pomoci signalnich molekul. Butiky stromatu produkuji razné druhy
rustovych faktorti, chemokint, cytokinil a podileji se na piestavbé
extracelularni matrix, neoangiogenezi, invazi, metastazovani, uniku
imunitni odpovédi organismu a rezistenci k onkologické 1é¢bé. Neni
bez zajimavosti, Ze nadorové mikroprostiedi je do zna¢né miry
podobné mikroprosttedi hojiciho se poranéni. Vyznamnou slozku
nadorového stromatu predstavuji nadorove asociované fibroblasty.
Casto obsahuji vldkna hladkého svalového aktinu (SMA) a tim
vykazuji jistou podobnost s myofibroblasty, které jsou zodpovédné
za kontrakci rany béhem hojeni a s myofibroblasty, které se za
patologickych stavii iCastni tkanové ¢i organové fibrozy. To
podporuje hypotézu naddoru jako nehojici se rany (Dvorak 1986).

Soucasti nadorového stromatu je dale extracelularni matrix,

kterd krom¢& mechanické opory rovnéz ovliviiuje bunécnou



diferenciaci, pfeziti, tvar, migraci a mezibunécnou komunikaci.
Charakter extracelularni matrix se li§i mezi zdravou a nddorovou
tkani a jeji anomalie méni chovani jak nadorovych tak stromalnich
bunék. Napftiklad produkce fibronektinu byva vétsi v nadorovém
stromatu a jeho zvySena syntéza je piipisovana hlavné nadorové
asociovanym fibroblastim (Wang et al., 2016). Dal§imi vyznamnymi
glykoproteiny extracelularni matrix obratlovct jsou tenasciny.
Nejveétsi pozornost je vénovana tenascinu-C, po narozeni dochazi
k jeho expresi za patologickych podminek jako je infekce, zanét a
nachazi se i ve stromatu mnoha typti nadorti (Chiquet-Ehrismann a
Chiquet, 2003).

VétSina proteinll v€éetné proteini podilejicich se na vytvafeni
nadorového mikroprostiedi prochazi zakladni posttranslaéni
modifikaci glykosylaci. Specifické cukerné motivy tvorené
jednotlivymi monosacharidy vzajemné propojenymi glykosidickou
vazbou jsou specificky rozeznévany lektiny. Jsou to proteiny bez
enzymatické aktivity, které nejsou schopné ucinkovat jako
imunoglobuliny. MiiZeme tak hovofit o tfeti abecedé Zivych
organismu, nékdy zvané glykokdd, jejiz rozlusténi je v centru zdjmu
biologli. Skupin¢ lektini, které maji schopnost vazat B-galaktosidy,
se fik4 galektiny. V kancerogenezi jsou nejvice diskutovany

galektiny-1, -3 a -7.



V ramci spoluprace s prof. J. M. Lehnem (Institut de Sciences
et d’Ingénierie Supramoléculaires (ISIS), Univerzita ve Strasburku)
byl studovan vliv vysoce molekularné definovanych polyaminti jako
potencionalniho 1éCiva ovlivitujiciho nadorové mikroprostiedi,
konkrétné tvorbu myofibroblastti. Polykationty vcetné polyaminii
diky pozitivnimu naboji dokazi indukovat tvorbu svazkl aktinovych
vlaken prostfednictvim nespecifickych elektrostatickych interakci
eliminaci odporu mezi jednotlivymi molekulami G-aktinu nebo mezi
aktinovymi vlakny (Tang a Janmey, 1996).

Vzhledem k dlouholeté spolupraci mezi Anatomickym
ustavem s Klinikou otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1.
LF UK a FN Motol a Dermatovenerologickou klinikou VFN jsem
v ramci svého postgradualniho studia pokracovala ve zkoumani
nadorového stromatu a mezibunéénych interakci u dlazdicovych
karcinomu hlavy a krku a melanomu. Dale jsme diky projektu
GAUK rozvinuli spolupréci s Ustavem biochemie a experimentalni

onkologie a soustiedili se tak na nddorové stroma i u glioblastom?.



2. Hypotézy a cile disertacni prace

Nadory jsou tvofené vlastnimi nadorovymi buiikami a
nadorovym stromatem, které je piedstavovano bunécnou slozkou,
kde dtlezitou roli hraji nadorové asociované fibroblasty a jejich
produkty a extracelularni matrix. Neustale zde probiha komunikace
mezi jednotlivymi komponentami a nadorové mikroprostiedi
podminuje diferenciaci, lokalni agresivitu a metastazovani

transformovanych bunék.
Cilem této disertacni prace je:

1. blizsi charakteristika dlazdicovych karcinomt hlavy a krku, a
hledani novych prognostickych markert vzhledem k charakteru
extracelularni matrix.

2. zhodnoceni vlivu UVB zareni na nadorové stroma melanomu,
konkrétné keratinocyty a nasledny efekt na melanomové bunky.

3. studium mozné role nddorové asociovanych fibroblasti u
glioblastomu.

4. testovani syntetického polyaminu jako potenciondlniho 1éCiva
cileného na nadorové stroma, konkrétn€ nadoroveé asociované

fibroblasty.



3. Material a metodika

V predkladané disertacni praci byly analyzovany vzorky
dlazdicovych karcinomt hlavy a krku poskytnuté Klinikou
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol,
Katedra IPVZ, vzorky melanomu odebrané na Dermatologické
klinice VFN a 1. LF UK a vzorky glioblastomu od pacientl 1écenych
na Neurochirurgickém odd¢leni Nemocnice na Homolce. Kontrolni
vzorky zdravé kize poskytla Klinika plastické chirurgie Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady 3. LF UK. Vzorky tkani se dale
zpracovaly k izolaci primérnich kultur a ke zhotoveni zmrazenych
fezl. Déle byla vyuzita primérni kultura hladkych svalovych bun¢k
z krysi aorty od Doc. MUDr. Lucie Bacakové CSc. z Fyziologického
tistavu Akademie véd Ceské Republiky a komeréné dostupné
glioblastomové (U87, U373, T98G) a melanomové linie (BLM a
A2058). Kultivace bunék probihala v laboratofi tkanovych kultur za
specifickych podminek podle charakteru a potieb ptisluSnych
pokusii. Zkoumané znaky jsme znazornili metodou nepiimé
imunofluorescence za pouziti bud’ komer¢né dostupnych protilatek
nebo protilatek pfipravenych a poskytnutych spolupracujicim
pracovistém (Hans-Joachim Gabius, Institute of Physiological

Chemistry, Faculty if Veterinary Medicine, Ludwig Maximilian



University, Munich, Germany), které zaroven dodalo i1 galektiny
vyuzité v jednotlivych pokusech. Transkripéni profil studovanych
bunék a tkani se stanovil za spoluprace s Ustavem molekularni
genetiky AV, v.v.i., Odd¢€leni genomiky a informatiky. Pro
vyhodnoceni miry senescence a proporce mrtvych bunék v kultute
slouzily bézn¢ komercné dostupné kity a k posouzeni miry poskozeni
DNA se vyuzilo jednobunécné gelové elektroforézy (kometovy test).
Polyamin BPA-CS8 poskytla spolupracujici laboratoii prof. Jean-
Marie Lehna, Institut de Sciences et d'Ingénierie Supramoleculaire

(ISIS), Université de Strasbourg.

4. Vysledky

4.1. Studium dlaZdicovych karcinomi hlavy a krku

Provedli jsme genomovou analyzu u vzorki odebranych od
sedmi pacientll s dlazdicovym karcinomem orofaryngu. Od kazdého
pacienta byl zkouman vzorek tkan¢ tumoru, tkan€ z okoli tumoru
(okraj chirurgického resekatu) a normélni tkané z kontralateralni
bukalni sliznice. Expresni profil tumoru se 1i8i od profilu zdravé
tkané€ ve 281 genech a profil tkan€ z okoli tumoru od zdravé tkané
v 276 genech. Déle byly vzorky podrobeny imunohistochemické
analyze na pfitomnost galektinli a keratinli. Uké&zaly se znacné

rozdily v genové expresi mezi vzorky nddoru, okolni tkané€ a zdravé



tkan¢ s vyznamnou podobnosti mezi vzorky nadoru a vzorky z okraje
chirurgického resekatu. I kdyz se tato tkan zda makroskopicky i
mikroskopicky normalni, tak pii RNA analyze vykazuje podobu

s nadorem, coz demonstruje vliv nadoru i na okolni nepostizenou
tkan nebo na eventualni pfitomnost nadorovych buné€k i v okraji
chirurgického resekatu.

V dalsi préci jsme pokracovali ve studiu vzorki dlazdicovych
karcinomu hlavy a krku, makroskopicky nepostiZzené sliznice z okoli
tumort a zdravé tkané z kontralateralni sliznice dutiny stni
ziskanych od 80 pacientli 1é¢enych pro dlazdicovy karcinom hlavy a
krku, a to zeyjména se zaméfenim na mozny vztah mezi charakterem
extracelularni matrix a rozdily v expresnim profilu a prognézou.
Tyto vzorky byly podrobeny imunohistochemické analyze na
pritomnost tenascinu-C (Ten), fibronektinu (Fn) a galektinu-1 (Gal-
1) jakozto slozek extraceluldrni matrix a u 26 vzorkt byl zhotoven
RNA profil se soustiedénim na rozdily mezi Ten™ a Ten™ nadory.
Zjistila se urcitd podobnost ve vyskytu Ten a Gal-1, které byly silné
exprimovany ve vzorcich karcinomu. Kombinace exprese
Ten"Fn*Gal-1" se vyskytuje statisticky vyznamné asté&ji ve vzorcich
nadoru (55%) nez u zdravé tkané (9%) a naopak kombinace Ten
Fn'Gal-1" (45%) a Ten'Fn'Gal-1" (39%) je ¢asté&jsi ve vzorcich

zdravé tkané nez u nadoru (3% a 4%). U vzorka z blizkosti nddoru se
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jednotlivé kombinace vyskytuji v obdobném procentualnim
zastoupeni (Ten"'Fn*Gal-1" - 24%, Ten'Fn*Gal-1" - 36%, Ten'Fn"Gal-
1" - 33%).

Nebyl prokazan zadny relevantni vztah mezi pozitivitou pro
Ten, Fn nebo Gal-1 a stupném postizeni lymfatickych uzlin. Nenasel
se ani statisticky vyznamny rozdil v progndze u Ten" a Ten nador, i
kdyZ je zde patrny ur¢ity trend, Ze pacienti s Ten" nadory jsou na tom
1épe jak v celkovém dvouletém pieziti, tak 1 v pétiletém pieziti bez
znamek recidivy. Pacienti, u kterych naopak byla prokdzéna Ten
negativita v normalni tkani, maji lepsi prognoézu, co se tyka
pétiletého preziti bez znamek recidivy (statisticky vyznamny
vysledek).

RNA microarray analyza ukézala, Ze Ten"a Ten nadory se
1isi v expresi 115 genti, mezi kterymi jsou i kindzy a jejich receptory,
které jsou asociované s nadorovou progresi. Dale dochazi k rozdilné
expresi u 154 gent u okolni nadorové tkané u Ten" a Ten nadord.
Jedna se o zvySenou expresi genil asociovanych s lipidovym
metabolismem ve tkéni z okoli nadoru u Ten™ tumort. RNA profil

zdravé tkané se ukazal jako podobny u Ten" a Ten™ nadori.



4.2. Studium nadorového mikroprostiedi melanomu a vlivu
UVB zareni
V préci tykajici se melanomu byl testovan vliv UVB

ozarenych keratinocytli na melanomové bunky (bunécna linie BLM a
A2058) a jejich interakce s lidskymi zdravymi fibroblasty (HF) a
nadorové asociovanymi fibroblasty izolovanymi z metastazy
maligniho melanomu (CAF). CAF se lisi oproti HF v expresi 402
gend, pfi¢emz rozdily mezi buitkami od riznych pacientti byly
znac¢né (VEM 564 odlisné exprimovanych genli, MAM 623 a ZAM
1157). Upregulace exprese IL-6, IL-8 a CXCL-1 byla spole¢na pro
vSechny CAF. Pro svou nejmarkantnéj$i odliSnost a ptitomnost
myofibroblastli v bunééné kultuie byly pro dalsi experimenty
zvoleny ZAM. Melanomové bunécné linie BLM a A2058 byly
kultivovany ve 3D kolagennich gelech. Ozafeni keratinocyti nizkou
davkou (10 mJ/cm?) mélo pouze maly stimulaéni efekt na migraci
melanomovych bun¢k (vétsi efekt u linie A2058), ozateni
keratinocytti vy$8imi ddvkami (50 a 100 mJ/cm?) tento efekt
postradalo. Nésledné byl porovnavan vliv keratinocytl ozatfenych
tfemi po sobé nasledujicimi nizkymi davkami 10 mJ/cm? a
keratinocytti ozafenych jednorazové vysokou davkou 100 mJ/cm?.
K takto ozafenym keratinocytim byly ptidany HF a CAF do

insertoveé kokultury a odebrano ptislusné kondiciované médium.
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Kondiciované médium z kokultury s HF vyrazné potencovalo
invazivitu BLM bun¢k, kondiciované médium z kokultury s CAF
m¢élo tento vliv na obé bunécné melanomové linie. Tento byl
vyrazn€j$i u keratinocytll ozaienych opakované nizkou davkou.

Po ozafeni keratinocytd 10 i 100 mJ/cm? UVB bylo
pozorované jasné poskozeni DNA, u nizké davky ale doslo po 24
hod k opravé v nezavislosti na ptitomnosti fibroblastti. Ozateni
vysokou davkou vedlo k trvalému poskozeni. Pfi zkoumani viability
bunc¢k v kultute za pomoci komeréné vyrabéného kitu bylo zjisténo,
ze kultura keratinocytl jak neozafenych, tak i ozafenych 3x 10
mJ/cm? neobsahuje téméf zadné mrtvé buiiky bez ohledu na
pritomnost HF nebo CAF, kdeZto ozateni didvkou 100 mJ/cm? je pro

vétSinu keratinocytil letalni.

4.3. Zhodnoceni vlivu nadorové asociovanych fibroblasti u

glioblastomu

Ptitomnost bun¢k podobnych nadoroveé asociovanym
fibroblastiim u glioblastomu jsme ovéfili imunofluores¢encnim
obarvenim zmrazenych fezli vzorkl glioblastomt ziskanych od 20
pacientl s neléCenym a nové diagnostikovanym glioblastomem na
markery typické pro nddorové asociované fibroblasty a to konkrétné

hladky svalovy aktin (SMA) a TE-7. Oba markery byly exprimovany
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v GFAP-negativnich buiikach (glial fibrillary acidic protein), které se
zejména nachazely v okoli abnormalnich cév. Pouzili jsme
fibroblasty izolované ze stromatu maligniho melanomu jako model
nadorové asociovanych fibroblastti odvozenych od tumoru
neuroektodermového piivodu (bunécna linie ZAM). Byl zkouman
jejich vliv na proliferaci a migraci glioblastomovych bunék.
Kondiciovana média z nadorové asociovanych fibroblastl a
z normalnich zdravych lidskych fibroblasti podporovala rist
glioblastomovych buné¢k, rozdil mezi nimi nebyl statisticky
vyznamny. Dale byl hodnocen jejich mozny efekt na migraci
glioblastomovych bun¢k a to pomoci ,, transwell migration assay “.
Kondiciovana média oproti kontrole migraci glioblastomovych
bun¢k podporovala, vliv byl ale signifikantné vétsi u kondiciovaného
média z nadorové asociovanych fibroblasti a to u v§ech nadorovych
glioblastomovych linii. Ukazuje se tak, Ze nadorové asociované
fibroblasty mohou produkovat vice i¢inné chemotatické mediatory

nebo je vytvareji ve vétSim mnozstvi, ¢i kombinace obou faktort.

4.4. Moznost ovlivnéni nadorové asociovanych fibroblasta

pomoci syntetickych polyamini

Cast nadorové asociovanych fibroblasti tvoii myofibroblasty

charakterizované pfitomnosti hladkého svalového aktinu
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v cytoplazmé. Predpoklada se, Ze se jedna o populaci biologicky
aktivni a proto jsme se zamétili na mozné zamezenti jejich tvorby.
Testovali jsme vliv syntetického polyaminu BPA-C8 na tvorbu
myofibroblasti v bunééné kultute zdravych lidskych dermalnich
fibroblastti stimulovanych TGF-B1 a galektinem-1, na jiz vytvofené
myofibroblasty izolované z dlazdicového karcinomu hlavy a krku,
chronické pankreatitidy a na hladké svalové bunky z krysi aorty.

Za normdlnich okolnosti kultura lidskych normélnich
fibroblastl neobsahuje témét zadné myofibroblasty. Pfidani TGF- 1
spolu s galektinem-1 tvorbu myofibroblasti potencuje a obé
substance maji rovnéz stimulacni vliv na tvorbu extracelularni matrix
konkrétné charakterizované vyssi produkci galektinu-1 a tenascinu.
Ob¢ testované koncentrace BPA-C8 (20 uM a 100 uM) tento efekt
kompletné inhibovaly. Pouze 100 uM koncentrace BPA-C8
v kultivaénim médiu ndpadné redukovala pocet fibroblastt. Pozitivni
proliferacni efekt TGF-B1 a galektinu-1 byl potlacen obéma
testovanymi koncentracemi (20 pM a 100 pM) uzitého polyaminu.
Pocet bunék byl dokonce niZsi nez u kontroly (bunécénd kultura
pouze v DMEM). Tento vliv BPA-C8 na pocet fibroblastii v kultute
se nezda byt zpisobeny potlacenim prolifera¢ni aktivity, protoze
pomér bungk s pozitivnim proliferacnim markerem Ki67 byl

konstantni za vSech zkoumanych podminek. Vyskyt bun¢k
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pozitivnich na -galaktosidasu, kterd je vazana na senescenci, byl
hojnéjsi v mistech o vEtsi bunééné hustoté ve stimulovanych
kulturdch TGF-B1 s galektinem-1. Tento pocet senescentnich bunck
vyrazn¢ klesl, kdyz kultivaéni médium obsahovalo kombinaci TGF-
B1, galektin-1 a BPA-C8 (100 uM). Toto pravé mize odrazet
snizenou tvorbu myofibroblasti blokovanou BPA-CS, které jak
predpokladame, ptredstavuji kone¢né stadium diferenciace
fibroblasti. Naopak byl detekovan vétsi pocet mrtvych bun€k nez u
bunécnych kultur bez BPA-CS. Vysledky ukazaly, ze efekt BPA-C8
na hladké svalové buiiky nebo na jiz vytvofené myofibroblasty je

zanedbatelny, stejné tak jako jeho vliv na jiz vytvoteny fibronektin

extracelularni matrix.

5. Diskuze a zavér

Publikované préce pfinesly nové informace o mezibunécnych
interakcich v naddorech a o charakteru a lloze nadorového stromatu u
dlazdicovych karcinomt hlavy a krku, melanomu a glioblastomu.

1. Ve dvou z ptedkladanych praci byly studovany a porovnavany
vlastnosti vzorkl dlazdicového karcinomu hlavy a krku, tkdné
z okraje chirurgického resekatu a zdravé sliznice z kontralateralni
strany dutiny Gstni a hledany nové mozné prognostické znaky,

které by umoznily jednotlivé nadory 1épe charakterizovat a
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nastavit tak individualné ptizptsobenou terapii. Mezi
jednotlivymi vzorky dlazdicovych karcinomt hlavy a krku,
vzorky tkané¢ z okoli nadorti a normalni sliznice existuji rozdily
v genove expresi a 1 v charakteru extracelularni matrix. Je
zajimavé, ze makroskopicky nepostizena tkan z okraje
chirurgického resekatu vykazuje uréitou podobnost s tkani
vlastniho nadoru. Ve vlastnim nadoru i ve tkdni z okraje
chirurgického resekatu dochéazelo ke zvySené expresi CXCL-1,
IL-6 a IL-8 oproti zdravé tkdni z kontralateralni strany dutiny
ustni. VSechny tyto tii cytokiny se ucastni zanétlivé odpovédi,
mnohé prace dokazaly ale 1 jejich roli v kancerogenezi
(Nedoszytko et al., 2014). Zajimavym faktem je, Ze existuje
urcitd podobnost ve vyskytu Ten a Gal-1. Tyto proteiny se
nenachazely ve vétSin€ vzorkti normalni sliznice a sliznice

z okoli tumoru, ale byly siln€ exprimovany ve vzorcich
karcinomu. RNA microarray analyza ukazala, ze Ten" a Ten’
nadory se 1i8i v expresi 115 gent. A i kdyZ jsou zde patrné urcité
trendy v progndze pacientll ve vztahu k charakteru extracelularni
matrix, tak k dosazeni statisticky vyznamnych vysledki by byla
vhodné analyza vétsiho souboru pacienti. Absence vztahu mezi

expresi tenascinu a prognézou u oralnich a faryngeélnich

14



karcinom1 jiz byla ale zaznamendana i v jiné praci (Atula et al.,
2003).

Druhym cilem bylo zhodnoceni vlivu UVB zafeni na nddorové
stroma melanomu, konkrétné keratinocyty a nasledny efekt na
melanomové bunky. V normalni epidermis keratinocyty

s melanocyty tvofi funkéni jednotku a vzajemné se ovliviji.
Dokézali jsme, Ze i ozatreni keratinocytd, jako pouze soucasti
nadorového stromatu melanomu, nizkymi davkami UVB
(10mJ/cm?) je schopné pozitivné ovlivnit invazivitu
melanomovych bungk, ktera je jesté potencovana po pridani
fibroblastli a zejména nadorove asociovanych fibroblast do
kultury. V praci Miyaty a kolektivu po ozafeni bunécné linie
keratinocytli (HaCaT) UVB keratinocyty produkovaly TNF-a, I1-
6, IL-1P a IL-8 a ovlivnily expresi gent glykosyltransferazy

v melanocytech podobné, jako k tomu dochazi u melanomu
(Miyata et al., 2014).

V dalsi praci jsme se vénovali studiu potencidlniho vlivu
nadorové asociovanych fibroblastli na buiiky glioblastomu.
Prokézali jsme ptitomnost bunék s mezenchymovymi
charakteristikami ve stromatu glioblastomu a vyse diskutované
poznatky podporuji hypotézu, Ze nadorové stroma, konkrétné

buniky podobné nadorove asociovanym fibroblastim, je dulezité 1
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u téchto letalnich mozkovych tumort. V literatuie byla popsana
specialni bunééna populace z histologicky normalnich
chirurgickych okraji, kterd byla pojmenovana glioblastomové
asociované stromalni bunky (GASCs). GASCs se podobaji
nadorové asociovanym fibroblastiim, jsou diploidni a nevykazuji
zmény v genomu typické pro glioblastomové bunky (Clavreul et
al., 2012).

V poslednim vymezeném cili jsme se soustiedili na moznost
ovlivnéni nddorové asociovanych fibroblastii pomoci
syntetickych polyaminii. Ty maji vliv na morfologii a biologické
vlastnosti aktinového cytoskeletu a maji inhibujici efekt na
tvorbu myofibroblastii indukovanou TGF-B1 a galektinem-1 a
zadny efekt na jiz existujici SMA pozitivni buniky. Extracelularni
matrix bohata na galektin-1 a tenascin je spojend s nadorovou
progresi (Adams et al., 2002). SniZeni tvorby myofibroblasti a
biologicky aktivni extracelularni matrix tak ma potencial pro

otevieni nové cesty v 1é€bé nadorovych onemocnéni.
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