Mechanismy invazivity a transkrip  €ni regulace
nadorovych bun ék

Nadorové onemoeni ma swj puvod v normalnichdnich buikéach, které se
vymknuly kontrole matiského organismu. Nadorovéitky se pak mohou uvolnit z mista
svého vzniku a &t se po organismu. Protjamhod mezibu&nou hmotou nebo vrstvou jinych
burgk mohou tyto biiky vyuzit mechanismy, které vedou k efektij&i migraci a invazivi.
Vyzkum mechanizrn, které nadorové hiky vyuzivaji pro migraci, ma vyznam pro
pochopeni vzniku a &ni metastaz a nasledmpro protinddorovou kbu. V ramci meé
disert&ni prace jsem se podilel na vyzkumu vlastnosti zZiwach nadorovych busk.
Porovnavali jsme vlastnosti neinvazivni sarkomouéebné linie a z ni odvozené, vysoce
metastatické linie. Ukazali jsme, Ze iy invazivni linie vyuzivaji améboidni apob
migrace a vykazuji zvySenou aktivitu Rho/ROCK sigreee. Na vedoucim okraji maji tyto
buiky nabohaceny aktin a myosin a dochazi zde ke geaeft sily. Bilky neinvazivni linie
vyuzivaji mezenchymalni agob migrace a generuji siliepaz na zatahujicim se konci.
Dale jsme porovnavali kiky dvou linii odvozenych od prsniho karcinomu. Udazsme, Ze
invazivrgjsi linie, odvozena od méninvazivni, vykazuje #Si dynaménost v festavid
aktinového skeletu. Ro¥# jsme u &chto linii popsali pitomnost invadopodii v mistech, kde
dochéazi k degradaci mezibimé hmoty. Zavedli jsme uziti bezbigné dermis pro studium
invazivnich struktur naddorovych bl v tfirozmérném prostedi a néslednjsme provedli
detailni popis invazivnich struktur a jejich prasteého usptadani.

Vyzkum mechanisiin bunéénych regulaci, které maji upla&m v nadorové biologii,
zahrnuje v nasi labordfoi studium jadernych protein SNW. Proteiny SNW se castni
regulace transkripce a siébti. Ukazali jsme, Ze sniZzeni mnozstvi proteinu SINgdémoci
siRNA neovlivni akumulaci proteinu p5%Hem genotoxického stresu. Dale jsme ukézali, Ze
snizeni hladiny SNW1 nevede ke &m v produkci sledovanych gén které jsou pod
kontrolou proteinu p53. NaSe vysledky tak nazjia Ze protein SNW1 neni nezbytny pro
piepis/segth urtitych stresem indukovanych gen



