SOUHRN

Fibroblasty jsou stromdlni buriky, které jsou roziitené v celém lidském téle. Casto se vyskytuji v
neaktivnim stavu a k jejich aktivaci dochazi az pfi remodelaci tkané. Aktivované fibroblasty produkuji
extraceluldrni matrix, maji prozanétlivé a kontraktilni vlastnosti, coZ jsou klicové momenty v hojeni tkani.
Na druhou stranu je pfitomnost aktivovanych fibroblast(i jednim z typickych znakd nadorového bujeni.
Cilem této prace je porovnani rozdild mezi novorozeneckymi a dospélymi fibroblasty a keratinocyty ve
vztahu k ,bezjizevnatému” hojeni, k pdvodu nadorové asociovanych fibroblastd a vlivu fibroblastd na

invazivitu melanomu.

Klinické zkusenosti ukazuji, Ze se u novorozenc( hoji rany témér bez jizveni. Abychom lépe porozuméli
mechanizmim, které k tomuto hojeni pfispivaji, zaméfili jsme se na rozdily mezi novorozeneckymi a
dospélymi fibroblasty a keratinocyty, koznimi burikami, které jsou zdsadni pro hojivy proces. Srovnani
expresniho profilu novorozeneckych a dospélych fibroblast ukazalo, Ze jsou rozdilné regulovany geny,
které se vztahuji k akutni fazi zadnétlivé odpovédi a organizaci extraceluldrni matrix, coZ Uzce souvisi s
procesem hojeni. Také jsme zjistili, Ze novorozenecké fibroblasty vykazuji vyssi diferenciacni potencial,
exprimuji znaky nizké diferenciace a pluripotence a také castéji produkuji hladky svalovy aktin a (o-

SMA).

Fibroblasty, které produkuji a-SMA, jsou nazyvany myofibroblasty a jsou hlavnimi producenty
extracelularni matrix a klicovymi hraci v hojeni ran. Signaliza¢ni draha transformujiciho rlstového
faktoru beta (TGF-B) spousti expresi a-SMA ve fibroblastech. Zjistili jsme, Ze novorozenecké fibroblasty
vykazuji ve srovndni s dospélymi zvySenou expresi transkriptu TGF-B2 and TGF-B3 a naopak sniZzenou

expresi receptoru Il transformujiciho rdstového faktoru (TGF-R2).

Navic mlzZe byt exprese a-SMA zvySena jak u dospélych, tak i novorozeneckych fibroblastd jejich
kokultivaci s novorozeneckymi keratinocyty. To ukazuje na (nebo podtrhuje) vyznam vzdjemné
komunikace mezi fibroblasty a epitelovymi burikami. Novorozenecké keratinocyty exprimuji (produkuji)
keratin-8, -14 a -19, které jsou charakteristické pro nizce diferencované buriky. Tento expresni profil

keratin(l pfipomina profil nadorovych epitelovych bunék.

Ve druhé casti této prace jsme zkoumali roli fibroblastl v invazivité melanomd. Sledovali jsme, jak

kondiciovana média z lidskych fibroblast(i a nadorové-asociovanych fibroblastd (CAFs) ovliviuji in vitro



invazivitu bunék lidské melanomové linie. Melanomové burky vykazovaly vyssi invazivitu, jestlize byly
kultivovdny v médiu kondiciovaném nddorové asociovanymi fibroblasty. Kokultivace ndadorové
asociovanych fibroblastl s melanomovymi burikami vyvolavala zvySenou sekreci IL-6 u fibroblastl a IL-8
u melanomovych bunék, avSak soucasna blokace IL-6 a IL-8 dokazala zvratit zvySenou invazivitu
melanocytd, vyvolanou pfitomnosti fibroblastl. Vysoké hladiny IL-6 a IL-8 byly také stanoveny v sérech

pacientll s melanomem.

Vzhledem k tomu, Ze plvod nadorové asociovanych fibroblastl je nejasny, soustredili jsme se na
moznost, Ze mohou vznikat z bunék karcinomu epitelo-mezenchymalni tranzici. Jestlize byly lidské
karcinomové bunky inokulovany do nu/nu mysi, vytvofily nddory, které obsahovaly dobfe strukturované
stroma s nadorové asociovanymi fibroblasty produkujicimi hladky svalovy aktin. Zjistili jsme, Ze tyto

buriky nepochazely z xenotransplantatu, ale Ze byly mysiho, tedy hostitelského plvodu.

Ziskané vysledky uvedené v této dizertacni praci potvrzuji, Ze fibroblasty jsou dynamickou, heterogenni

bunécnou populaci, ktera hraje klicovou roli jak v hojeni ran, tak i pti tvorbé nadoru.



