ABSTRAKT:

PtedloZena disertacni prace se vénuje dvéma hlavnim ciltim.

Jako prvni byla zkoumana interakce mezi ¢tyfmi bunéénymi liniemi pankreatického duktalniho
adenokarcinomu (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) a kondiciovanych médii
z normalnich/zdravych fibroblasti (healthy fibroblasts, HF) a nadorové-asociovanych
fibroblastii (cancer associated fibroblasts, CAFs) odvozenych z PDAC (PDAC—derived CAFs,
PANFs), bun¢k odvozenych z ascitické tekutiny pacientii v termindlnim stadiu PDAC a
primarnim tumorem PDAC. Nasledné byl stanoven celogenomovy profil PANF.

Druhym cilem bylo imunohistochemicky, pomoci detekce tenascinu (Ten), fibronectinu (Fn) a
galectinu-1 (Gal-1), odlisit buiikky spinocelularniho karcinomu (SCC), buiiky z okraje
chirurgického resekatu (MSR) a buiiky normalni sliznice (NM) u pacientli operovanych pro
spinocelularni karcinom hlavy a krku (HNSCC) a tyto vysledky korelovat s jejich klinickymi
charakteristikami. Nasledné byl proveden celogenomovy profil vzorki SCC, MSR a NM na

zéklad¢ stratifikace exprese Ten.

Vysledky

Kultivace ¢tyf linii PDAC pod vlivem kondiciovanych médii z HF a PANF méla heterogenni
charakter. Po stimulaci bylo nejvice agresivni chovani ziskdno u bunécné linie Panc-1 zatimco
linie PaTu-8902 byla médii spiSe inhibovana. Transkriptom PANF prokazal zvySenou expresi
n¢kterych gent (napt. IL-6, IL-8, MFGES, periostin), které mohou pfispivat k nadorové
progresi a agresivite.

Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil koexprese Ten, Fn, Gal-1 mezi vzorky SCC, NM i
MSR (p <0,01 resp. p <0,05). Microarray analyza genové exprese zjistila zvySenou expresi
n¢kolika gend souvisejicich s nadorovou progresi u Ten+ (tenascin positivni) SCC a silnou

aktivitou genii souvisejicich s metabolismem lipidi v MSR Ten— (tenascin negativni) SCC.

Zaver

TME vyznamné ovliviiuje chovani bunék PDAC. Na zaklad¢ jejich vysokeé variability a jejich
rozdilné interakce s TME, je pravdépodobnd budoucnost 1é¢by ve stanoveni
individualizovaného nadorové specifického 1écebného protokolu. Genové analyza prokazala
vyznamné a specifické zmény na zakladé Ten stratifikace u SCC pacientli, nicméné bez vlivu

na prognozu onemocnéni.



