Abstrakt

Terapeuticka rezistence nadort predstavuje zdvazny klinicky problém. Z hlediska klinického pribéhu
vzniku rezistentntho fenotypu rozliSujeme primarni rezistenci, kdy nddor vibec nereaguje na
aplikovanou terapii, a rezistenci ziskanou neboli sekundarni, kdy po pocéitecni klinické odpovédi
terapie prestdva plsobit a nador se stdva chemo,- radio- ¢i imunorezistentni. Z hlediska mechanismu
terapeutické rezistence miiZeme rozlisit bunééné autonomni rezistentni fenotypy od piipadi rezistence
zaloZzené na komplexnich interakcich v rdmci nadorového mikroprostfedi. Experimentdlni modely
terapeutické rezistence nadorti vychdzi casto ze vstupniho modelu senzitivnich nadorovych bunéénych
linii a selekce dcefiné chemo- ¢i radiorezistentni bunécéné linie po aplikaci piisluSného cytostatika,
popf. experimentdlni radioterapie. V ramci piedkladané dizertani prace jsme odvodili dva unikétni
modely terapeutické rezistence urothelidlniho karcinomu.

Prvni model vychazi z ndmi odvozené bunécné linie BC44 a dcefiné bun&cné linie BC44DoxoR, ktera
byla odvozena prolongovanou expozici mateiské bunécné linie BC44 doxorubicinu. Tato dcefind
chemorezistentni linie vykazuje bunécné autonomni fenotyp mnohocetné 1ékové rezistence,
srezistenci vic¢i Ctyfem dalSim cytostatikim (cisplatina, metotrexat, vinblastin a gemcitabin).
BC44DoxoR vykazuje signifikantné niZ$i proliferani aktivitu a niz§i kapacitu mitochondridlniho
metabolismu. Ultrastrukturdlni analyza existenci mitochondridlné cilené autofagie, tzv. mitofagie.
Nasi hypotézou je, Ze praveé tento mechanismus stoji za komplexnim fenotypem BC44DoxoR bunék.
Komplexni procesy v nddorovém mikroprostfedi zahrnuji zejména interakce vlastnich karcinomovych
bun¢k s nddorovym stromatem — fibroblasty ¢i imunitnimi bunikami. Pfi odvozeni karcinomové
bunécné linie BC44 se diky rozsahlé infiltraci mezenchymdalnimi buiikami podaftilo souc¢asné ustanovit
také bunécnou linii fibroblasti nazvanou BC44Fibr. Analyza odvozené bunécné linie fibroblastd
ukdzala diploidni karyotyp a potvrdila fenotyp aktivovanych nddorové asociovanych fibroblasta.
Nezavisly bunéény model stromdlnich bunék byl etablovdn na zdkladé bunécné linie vychazejici z
inflamatorntho myofibroblastického tumoru mocového méchyfe. Kokultivace s nadorovymi
bunécnymi liniemi senzitivnimi vici urcitému 1é¢ivu pak poskytla dal$i model komplexni terapeutické
rezistence. BC44 v kokultivaci s BC44Fibr tak napiiklad ziskavaji specifickou rezistenci vaci
cisplating, kterd odrazi interakci obou typl bunck. Stromdlni buiiky pfitom vystupuji jako téméer
univerzdlni plvodce terapeutické rezistence rtuznych karcinomovych bunék. Napiiklad etablovana
bunécna linie SW780, kterd je sama o sob& senzitivni k imunomodulaéni latce TRAIL, ztraci svoji
senzitivitu v kokultivaci s BC44Fibr. 1 v dalsich analyzich vystupuji BC44Fibr jako vyrazna
imunosupresivni nddorova populace. Soucasné s vyvojem terapeutické rezistence dochdzi k aktivaci
fenotypovych charakteristik nddorovych kmenovych bunék, casto povaZovanych za inherentné
rezistentni bunéénou subpopulaci. Nadorové buiiky, které jsou siln€ pozitivni na kmenové markery,
jsou lokalizované v kontaktni zéné¢ mezi nddorovymi a stromdlnimi buiikkami. Je tedy evidentni, Ze
stromdlni buniky vyrazné pfispivaji k udrzeni kmenového a rezistentniho fenotypu v heterogenni
populaci nddorovych bunék.



