@

TISKOVA ZPRAVA AKADEMIE VED
CESKE REPUBLIKY

Praha 16. brezna 2010

Mezi nadorem a zdravou tkani — stroma jako treti hra¢

Zhoubné nadory hlavy a krku tvofi 5. nejéastéjsi skupinu malignich
nadoru clovéka. Jejich biologické chovani je typické agresivnim
lokoregionalnim Sifenim, vysokou tendenci k recidivam a éastym
vyskytem mnohocetnych nadort. Celosvétoveé se incidence
dlazdicobunéénych karcinomu hlavy a krku pohybuje okolo 500 000, v
Ceské republice je zjisténo zhruba 3000 novych pfipada za rok. Pétileté
preziti pacientl se pritom pohybuje jen mezi 50-60 %. Lécebné vysledky
této skupiny nadort se vyrazné nezlepsuji, a to navzdory znaénym
pokrokum, kterych bylo v poslednich desetiletich dosazeno v chirurgii a
onkologii. Je to dano zejména tim, ze stale jesté nezname podstatu
vzniku a Sifeni nadord v organismu. Nemame zatim genetickou
diagnostiku schopnou zhoubny nador odhalit v€éas (nejlépe pred
manifestaci klinickych symptomui). Pro uréeni celkové prognézy
pacienta je rozhodujici geneticka analyza.

Zhoubné nadory epitelového plivodu se skladaji z malignich epitelovych
bunék a ze stromatu, které obsahuje fibroblasty (vazivové burky), cévy
pfinasejici kyslik a Ziviny a bilé krevni buriky. Nadorové stroma vytvari
mikroklima podporujici rist a Sifeni nadoru v organismu. Pozorovani rliznych
typld nadord ukazuji pozoruhodnou roli stromalnich fibroblast( pro nadorovou
progresi a metastaticky potencial.

Vysledky védct z Ustavu molekularni genetiky AV CR a 1. 1ékafské fakulty
Univerzity Karlovy nyni pfinesly dal8i neCekany objev. Zjistili, Ze fibroblasty
pfipravené z tkani dlazdicobuné&éného karcinomu jsou schopné ovlivnit vzhled
a biologické chovani normalnich keratinocyti. Ovlivnéné keratinocyty
produkuji dvé specifické bilkoviny (keratin 19 a keratin 8), které jsou za
normalnich okolnosti produkovany béhem embryonalniho vyvoje, za
patologickych okolnosti je jejich produkce spojena s velmi Spatnou prognézou
u pacientd s nadorovym onemocnénim. Ukazalo se, ze zmény jsou
prokazatelné jak pfi kultivaci bunék ve stejném médiu, tak i v podminkach, kdy
jsou populace oddéleny polopropustnou membranou. To znamena, ze roli

v ovlivnéni charakteru bunék hraji rozpustné molekuly. Na zakladé metody
tzv. profilovani na mikrocipech jsme vybrali produkty dvou kandidatnich gen
zodpovédnych za tuto transformaci, a to ristové faktory IGF-2 a BMP-4.
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Studie pfinasi nové poznatky o povaze a biologickém chovani stromalnich
fibroblastd. Produkci vySe zminénych molekul méni normaini keratinocyty na
buriky pfipominajici nadorovou tkan nebo poranénou pokozku. Ve svétle
téchto experimentl se ukazuje, Ze je mozné kontrolovat interakce mezi tkani
nadorovou a jejim okolim a vySe zminéné rustové faktory, popfipadé jejich
receptory, jsou potencialnim terapeutickym cilem v [é¢bé nadoru.

Vysvétlivky:
keratinocyty = kozni bunky; fibroblasty = vazivové bunky; stroma = tkan

obklopujici nadorové bunky; maligni = zhoubny; karcinom = zhoubny nador
kozniho pavodu

Detailni informace byly publikovany v prestiznim ¢asopise:
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