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Nadorové stroma a obecné nadorové mikroprostiedi (TME) hraje velkou roli v podpofre Ci
utlumeni procest kancerogeneze. TME se sklada z mnoha rtiznych bunécnych populaci, jako
jsou fibroblasty spojené s nadorem (CAF), rGzné infiltrujici imunitni buriky a nebunécéné
slozky extracelularni matrix. Tyto kli¢ové ¢asti okolniho stromatu mohou pusobit jako
pozitivni i negativni reguldtory vSech charakteristickych znak( rozvoje nadoru, véetné indukce
angiogeneze, deregulace energetického metabolismu, odolnosti vici imunitnimu dohledu a
aktivace invazivniho chovani a metastaz.

V projektu jsme se resitelé zaméfili na vyznam heterogenity CAF v nadorovém mikroprostredi
spinocelularniho karcinomu v oblasti hlavy a krku (HNSCC). Ziskanymi vysledky byl prokdzan
vliv CAF na tvorbu kolonii nddorovych bunék, na uroven jejich migracni kapacity, na
bunéénou tuhost a naddorovy metabolismus. Resitelé prokazali, ze informaéni tok mezi
burikami v nddorovém mikroprostredi neni jednosmérny. Faktory produkované nadorovymi
burikami spoluutvareji fenotyp CAF a pfispivaji k jejich heterogenité a pritomnosti odlisSnych
subtypl CAF. Identita a podil téchto subtypl se mohou lisit u zdravé tkané, premalignich a
malignich stavi a také u jednotlivych pacient(l. Na zakladé vysledku se tedy predpoklada, ze k
rozvoji maligni transformace je zapotrebi adekvatni symbidza mezi nddorovymi burikami a
CAF. Ziskané vysledky rovnéz prokdzaly, Ze CAF obsazené v nadoru nejsou uniformni a rigidni
populaci, ale Ze jejich transkriptom/proteom citlivé reflektuje situaci v nadorovém
mikroprosttfedi u konkrétniho pacienta. Pfesna charakterizace jednotlivych subtyp( CAF bude
proto v budoucnu kli¢ova pro navrh ucinného synergického cileni na CAF a nadorové buriky.
RGzné subpopulace CAF maji odlisné role v progresi nadoru a jejich individualni cileni maze
vést k lepsSim terapeutickym vysledk{im. Pfitomnost urcité subpopulace CAF muze také
signalizovat rozvoj dalsi faze maligni transformace a slouzit jako vyznamny prognosticky
marker. Klinickou skute¢nosti je, Ze CAF izolované z nadorové tkané pacient(, ktefi nasledné
prodélali recidivu, akumulovaly signifikantné vyssi mnozstvi cisplatiny.

Do studie bylo zahrnuto 64 pacientd s pokrocilym nadorem hlavy a krku, ktefi podstoupili
rozsahly chirurgicky vykon. Z odebranych tkani byly pfipraveny primarni linie, které byly dale
studovany pomoci modernich bunéénych a molekuldrné-biologickych metod.

Vystupy projektu:

* Metodika pro izolaci fibroblastl asociovanych s nadorem a jejich precizni charakterizace.
* Novy test migrace bunék zalozeny na kvantitativnim fazovém zobrazovani.

e Metoda pro rutinni hodnoceni schopnosti CAF podporovat rist a rezistenci nadorovych
bunék vyuzitelna pfed zahajenim terapie.



Vystupy pro klinickou medicinu:

e Stratifikaci pacient(l se spinocelularnimi karcinomy hlavy a krku pro volbu vhodné
terapeutické strategie.

o Vlysledky tohoto projektu byly publikovény v podobé 11 impaktovanych praci. Souhrnny
impakt faktor v dobé odevzdani zavéreéné zpravy projektu byl 72,01. V soucasné dobé je
kumulativni impakt faktor 93.07.
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