Abstrakt:

Tato dizerta¢ni prace je tematicky vénovana epitelové mezenchymovym interakcim
v nadorech vychazejicich z dlazdicovych epitelli a to vcetné minoritni bunééné populace
(melanocytll) zastoupené v tomto epitelu. Navazuje také na pifedchozi studie na téma
glykobiologie, resp. studium endogennich lektint,  galektini, v dlazdicobunéénych
karcinomech hlavy a krku.

Galektiny reprezentuji v sou¢asném pojeti bunééné a zejména pak nadorové biologie
molekuly s nezanedbatelnym potencidlem. Utastni se kromé regulace pre- i postnatalni
homeostazy v normdlnich tkdnich také mnoha d&ii patologickych, jako jsou autoimunitni
reakce ¢i maligni bujeni.

V této praci jsme prokazali pfitomnost galektinu-1 a -2 a jejich glykoliganda
Vv interfazickych a mitotickych jadrech, kde se mohou podilet na regulaci bunééného cyklu.
Déle jsme prokézali galektin-9 jako pomérné citlivy znak pfechodu normélniho epitelu v
dysplasticky dlazdicovy epitel v oblasti hlavy a krku.

Epitelové mezenchymové interakce reprezentuji mechanizmy odpovidajici za
dynamické udrzovani homeostazy organizmu jak b&hem prenatdlniho vyvoje, postnatalniho
rstu, tak i b&hem cyklické obmény nékterych tkani. Ugastni se i faze hojeni, ale také hraji
vyznamnou Ulohu Vv procesu nadorové transformace, progrese a metastazovani. Tyto interakce
napomahaji utvaret specifické mikroprosttedi, oznacované ve vyvojové 1 nadorové biologii
jako ,,niche*. Prostiednictvim nadorové asociovanych fibroblasti v in vitro modelu jsme
prokazali vliv na expresi kmenovych znakli nddorové linie karcinomu hypofaryngu. Déle
jsme porovnali vliv nadorové asociovanych fibroblasti zrozdilnych nadord na linii
duktalniho karcinomu prsu, kde jsme prokazali, Ze jejich biologicka funkce v in vitro modelu
je prakticky uniformni. V dal§im experimentu jsme prostfednictvim proteomické analyzy
detekovali v dermalnich fibroblastech pod vlivem nadorové linie karcinomu hypofaryngu
indukci exprese kontraktilnich proteinti cytoskeletu, a tedy jejich moznou konverzi
v myofibroblasty.

Dalsim piinosem této prace je aplikace in vitro modelovani mikroprostfedi v biologii
melanomu. Demonstrovali jsme, Ze mezibunécné interakce mohou i zde sehravat vyznamnou
ulohu. V nasem in vitro experimentu jsme prokazali vliv nadorové asociovanych fibroblasti
z melanomu na indukci exprese diferenciacnich znakti nadorovych melanocyti a ptiblizili tak
jejich fenotyp in vitro fenotypu pozorovanému in vivo. Dale jsme prokazali vliv nadorovych
melanocytd na ovlivnéni diferenciacniho stupné keratinocytit v in vitro modelu. Tento

mechanizmus je pravdépodobné odpovédny za pseudohyperplazii epitelu v okoli melanomu,



ktera byla zndma jiz diive, ale nami dokumentovéna ve velkém rozsahu. Prostfednictvim
celogenomové analyzy transkriptomu se podafilo urcit ristové faktory zodpovédné za tento
efekt, a sice: FGF-2, VEGF a chemokiny/cytokiny IL-8 a CXCL-1.

Epitelové mezenchymové interakce a galektiny hraji tedy v biologii nadorového
mikroprostiedi vyznamnou ulohu. Porozuméni témto mechanizmiim muze piispét nejen
k rozvoji cilené a personalizované onkologické terapie nadort, ale i1 ke zpfesnéni

chirurgickych vykont, které jsou nadéle kli¢em k uspésné 1écbe téchto nadord.
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