Abstrakt

Schopnost nadorovych bunék vyuzivat rizné invazivni mody (tzv. plasticita invazivity
nadorovych bunék) predstavuje znacnou piekdzku v 1é¢beé metastazujicich nadort. Nadorova
invazivita zahrnuje mnoho riznych zptisobti migrace. Buiiky se mohou pohybovat spolecné (se
zachovanymi mezibunéénymi kontakty; kolektivni invazivita) ¢i individudlné. V ramci
individualni invazivity pak rozliSujeme dva zékladni zpisoby — mezenchymalni a améboidni.
Mezenchymalni zplisob migrace je charakterizovan protdhlym tvarem bunék, proteolytickym
Stépenim vlaken mezibunééné hmoty a tvorbou pevnych kontakti s mezibunéénou hmotou.
Améboidni zptsob je nezavisly na proteolytické aktivité, bunky jsou charakteristické kulatym
tvarem a zvySenou kontraktilitou, kterou pouzivaji k protahovani se skrze péry mezibunécné
hmoty. Tato disertacni prace se zabyva analyzou plasticity invazivity nddorovych bunék,
konkrétné prechodli mezi individualnim améboidnim a mezenchymalnim migracnim maédem,
ve 3D prostedi kolagenové matrix jakozto modelu mezibunééné hmoty. Prace ptedstavuje
modely mezenchymalné-améboidniho prechodu (MAT), které zahrnuji bunééné linie BLM,
HT1080 a MDA-MB-231, v nichz je MAT indukovano expresi konstitutivné¢ aktivni malé
GTPazy RhoA ¢i pomoci dasatinibu, inhibitoru kinazy Src. Rovnéz byl ustanoven
,henadorovy® model plasticity bunék zaloZzeny na M2 makrofazich v kolagenové matrix
o rizn¢é hustoté. Nésledné¢ byla provedena transkriptomické a proteomické analyza vybranych
modell. Tyto analyzy odhalily zvySenou expresi prozanétlivych gent a snizenou expresi gent
regulujicich bunécény cyklus v améboidnich buikach. Expresni profil genti a hladina
proteinovych produktii vybranych cili zapojenych v MAT byly nasledné ovétovany pomoci
RT-gPCR a imunoblotii. Naslednym srovnanim velice riznorodych vefejné dostupnych
transkriptomickych datasetll zachycujicich pfechod mezi mezenchymalnim a améboidnim
moddem invazivity ve 3D prostiedi byla odhalena zvySena exprese dlouhé nekodujici RNA
MALAT1 (Metastasis-Associated Long Adenocarcinoma Transcript 1) v améboidnich
buiikach. Toto pozorovani bylo nésledné oveéfeno pomoci RT-qPCR. Pro dalsi vyzkum ulohy
MALATI v invazivni plasticité¢ nadorovych bun€k byly pfipraveny klony se sniZenou expresi
MALATTI v silné améboidnich bunéénych liniich A375m2 a A2058. U obou sad klonl vedlo
snizeni exprese MALATI1 ke snizeni mnozstvi aktivniho RhoA, jehoZ vysoka hladina je
typickym znakem améboidni invazivity, a zaroven ke zvyseni proliferace téchto bun¢k. U klon
odvozenych od linie A375m2 pak sniZzeni hladiny MALATI vedlo navic k améboidng-
mezenchymalnimu pfechodu (AMT) a zvySeni invazivity téchto bunck ve 3D prostiedi

kolagenové matrix.



