Abstrakt

Invazivita a metastazovani patii mezi urcujici vlastnosti bunék zhoubnych nadort. Je
nyni jiz zjevné, Ze v invazivité a metastazovani naddorovych bunék mé dilezitou roli
nadorové mikroprostiedi. Nadorové buniky mohou invadovat bud individudlng, s
vyuZitim améboidniho nebo mezenchymalniho zplisobu invazivity, nebo kolektivné.
Prvnim cilem této disertatni prace bylo analyzovat roli NG2 v améboidné-
mezenchymalnim pfechodu (AMT) a signalizaci ptfes drahu Rho/ROCK. Zjistili jsme,
7ze NG2 podporuje améboidni morfologii nadorovych bun€k a zvySuje invazivitu
prostiednictvim Rho/ROCK drahy. V druhé ¢asti disertacni prace jsme analyzovali
ulohu jedné z hlavnich slozek nadorového mikroprostiedi — s nadory asociovanych
fibroblasti (CAFs) na invazivitu melanomovych bunék. Zjistili jsme, Ze interakce
CAFs a melanomovymi bunikami vede ke zvySeni hladin interleukinti IL-6 a IL-8 a
nasledné¢ ke zvySené invazivit¢ melanomovych bunék. Soucfasné blokovani
signalizace ptes IL-6 a IL-8 s pomoci specifickych neutralizacnich protilatek inhibuje
zvySeni invazivity melanomovych bun€k indukované pomoci CAFs. Nasledna
analyza dalsi dilezité slozky nadorového mikroprostiedi u melanoml — keratinocyta
— ukdazala dulezitost nddorového niche pro invazivitu. Nase vysledky ukazuji, Ze
nadorové buniky jsou vysoce plastické a nddorové mikroprostiedi hraje dulezitou roli
v invazivité melanomi. Lécba metastazujicich melanomi je velmi komplikovana a je
zvazovano 1 testovani ptfirodnich produktd v terapii. V ramci disertaéni prace byl
analyzovan efekt pfirodniho kurkuminu, purifikovaného z indického Safrdnu, na
invazivitu melanomovych bunék a zjistili jsme, ze kurkumin invazivitu ve 3D
prostiedi inhibuje. Celkové vysledky potvrzuji zasadni roli nadorového
mikroprostfedi v invazivit€¢ melanomovych bunék.
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