Abstrakt

Melanom piedstavuje vyznamnou a Casto smrtelnou formu rakoviny, pfiCemz metastaze jsou
primarni pfi¢inou umrti souvisejicich s rakovinou. Béhem metastaz nddorové buiikky migruji skrze
omezené prostory. Imunoterapie ma za cil stimulovat imunitni systém k eliminaci nadort, ale i za
soubéznéh pouziti spolecné s tradicni chemoterapii, ma stdle jen <50% UspéSnost.
Chemoterapeutické 1éky indukuji smrt nddorovych bunék, primarné prostfednictvim apoptozy,
kterd je "imunologicky tichd" a nevyvoldva zanét ani infiltraci imunitnich bunék do nadoru.
Proteiny CLASP chrani organely a celistvost bun¢k béhem metastaz nadorovych buné¢k; kdyz jsou
tyto proteiny CLASP odstranény, migrujici nadorové bunky umiraji mechanickou smrti.
Imunologicky dopad odstranéni proteinit CLASP, které nasledné indukuje smrt bunck, zlstava
neznamy. Tato studie si klade za cil prozkoumat, zda makrofagy, vrozené imunitni bunky, které
signalizuji umirajici sousedni bunky, specificky vyvolavaji zanétlivé cytokinové odpovédi na
mechanickou, na rozdil od chemoterapeutické, smrti melanomovych bunék. Aby se modelovala
mechanickd smrt bunék béhem metastatické migrace, byl odstranén CLASPI, stabilizujici
proteiny mikrotubuld, a buiiky byly fyzicky stlaceny, aby simulovaly sily, kterym buiiky odolavaji
béhem metastaz. Chemoterapie byla simulovana pouZzitim inhibitoru B-Raf a induktoru apoptdzy
staurosporinem. Lidské buitky THP-1, diferencované do fenotypu podobného makrofagtim, byly
pouzity k reprezentaci makrofagt v okoli nadoru. Studie méfila cytokinové odpoveédi makrofagi
po expozici supernatantim melanomovych bunék (nelécenych, mechanicky zabijenych nebo
lé€enych chemoterapeutickymi 1€ky). Aby se zajistila selektivita, byly testovany davky
staurosporinu nebo inhibitoru B-Raf, které zabijely lidské melanomové buiiky 1205Lu bez
ovlivnéni makrofagli. Méfeni smrti buné¢k melanomu a makrofagti bylo provedeno pomoci testu
ATPlite v riznych casovych bodech a davkach [ék. Nasledné experimenty s pifenosem
supernatantu byly hodnoceny cytokinové odpovédi makrofagi pomoci ELISA nebo qPCR.
Ptekvapivé bylo uvolnéni CXCL10 specificky pozorovano u makrofagii vystavenych
supernatantim z CLASP-depletovanych stlacenych melanomovych bun¢k 1205Lu, coz naznacuje
prozanétlivy stav a rozpoznani makrofadgy THP-1. Naopak pouziti inhibitoru B-Raf nebo
staurosporinu k indukci apoptotické smrti bun¢k nevyvolalo uvolnéni CXCL10. Tyto zjisténi
naznacuji potencial makrofagi indukovat uvolnéni CXCL10 pii vyuzivani nové kombinace

piistupu proti-migracnich teraputik k 1€cb¢ metastaz.
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