Nadorové mikroprostiedi: klicovy faktor agresivity tumoru
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Nadorové mikroprostredi — stroma predstavuje heterogenni populaci riznych bunéénych typl a extracelularnich
struktur, které obklopuji samotné buriky tumoru. Organizace stromalni komponenty je variabilni u rdznych
novotvard a neni celkem jasny proces aktivace lokalniho mezenchymu nadto i vzdjemna komunikace mezi
nadorovou a podplrnou jednotkou. Nadorové asociované fibroblasty (CAF) v obecném méfitku tvori
nejpocetnéjsi bunécnou populaci naddorového mikroprostiedi. CAF se vyrazné podileji na remodelaci ECM,
produkuji cytokiny, chemokiny a rlistové faktory. Aktivné podporuji progresi tumoru stimulaci proliferace
nadorovych bunék, napomahaji migraci a metastazovani. Potlacuji imunitni odpovéd a pfrispivaji k lékové
rezistenci, proto jsou povazovany za klicovy terapeuticky cil v protinddorové lécbé.

1) Vysoké zastoupeni stromalnich bunék v nadorové tkani duktalniho adenokarcinom pankreatu (PDAC) nabizi
otazku jeho dlleZité role v procesu agresivity a tumorigeneze. Z maligni tkdné od pacientl s PDAC jsme izolovali
CAF a sledovali jejich biologicky ucinek na 4 linie naddorovych bunék z PDAC v podminkach in vitro. Solubilni
molekuly produkované CAF a pritomné v obohaceném kondiciovaném médiu mély heterogenni ucinek na
fenotyp nadorovych linii. Odrazi to rliznou citlivost zavedenych linii na signalni molekuly syntetizovanymi CAF a
vysledky jsou ve shodé s dfive publikovanymi experimentdlnimi a klinickymi studiemi. Srovnavaci analyza
transkriptomu kontrolnich dermalnich fibroblastl a CAF odhalila kriticky rozdilnou expresi genli na rovni mRNA
pro IL-6, IL-8, MFGE-8, VEGFA a periostin. Studie prokazala vyssi biologickou stabilitu CAF v konfrontaci
s nddorovymi burikami a potencial moZzné terapie zamérené na mikroprostredi tumoru.

2) Studie se zaméfila na hodnoceni biologického ucinku CAF na EM-G3 bunky infiltrujiciho duktalniho karcinomu
prsu, které byli schopné exprimovat spole¢né znaky progenitort luminalnich a myoepitelidlnich bunék keratiny -
8 a -14. Srovnani transkriptomu populaci CAF s kontrolnimi dermdlnimi fibroblasty vyselektovalo kandidatni
molekuly IL-6, VEGF-A a MFGES hrajici duleZitou roli v regulaci mikroprostfedi u nadoru prsu. Nezavisle na svém
plvodu, CAF formuji prozanétlivé prostfedi napomahajici Sifeni tumoru. PouZiti kombinovanych neutralizaénich
protilatek s tlumicim modulacnim efektem na aktivitu CAF mizZe ovlivnit interakci mezi nadorovymi burikami prsu
a stromatem s potencidlem uplatnit se v klinickych Ié¢ebnych postupech.

3) Parakrinni produkce signalnich molekul je klicovym komunikaénim systémem mezi nadorovou burikou a
stromatem s cilem stimulovat formovani maligniho ekosystému. Exosomy nesouci malé nekddujici miRNA a
bioaktivni proteiny se podileji na mnoha regulaénich procesech ve zdravé a maligni tkdani PDAC. Hypoxické
podminky ¢asto pfitomné v tumorech a hojici se rané podnécuji syntézu miR-21 a miR-210, které ve studii
vykazovaly vysokou expresi ve srovnani s parafin fixovanymi fezy zdravého pankreatu. Snizena exprese miR-21 a
miR-210 je spojena s inhibici bunééné migrace. Pfitomnost miR-217 byla popsana ve zdravém pankreatu a ve
studii zaznamenala vyrazny pokles hlavné u CAF a nadorovych linii. Sledované miR-21, miR-210, miR-217 se
podileji na utvafeni reaktivniho mikroprostfedi jak zvySenim exprese gend pro vaskularizaci, sitovani
kolagenovych vldken, tak potlacenim transkripce mRNA pro nékteré matrix metaloproteinazy.
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