CHEMOTERAPIOU VYVOLANE ZMENY V NADOROVOM
MIKROPROSTREDI ZVYSUJU IVAZIVITU A METASTAZOVANIE
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Chemoterapeuticka liecba patri medzi Standardné lie¢ebné postupy pri karcindmoch prsnika.
Hlavnym ciel'om chemoterapie st rychlo sa deliace bunky, no jej toxickym t¢inkom st rovnako
vystavené aj bunky nadorového mikroprostredia. Ked'ze aktivne komunikuji s nadorovymi
bunkami, zmeny v nadorovom mikroprostredi spdsobené chemoterapiou mézu ovplyvnit
spravanie nadorovych buniek. Je zndme, ze komunikacia medzi naddorovymi bunkami a
okolitymi stromalnymi zlozkami mdze ovplyviiovat’ terapeuticki odpoved’ (1). V naSej praci
sme sa preto zamerali na efekt doxorubicinu (DOX) a paklitaxelu (PAC) na mezenchymové
stromalne bunky (MSC), ktoré tvoria doleziti sucast’ mikroprostredia nddorov prsnika.
Chemoterapiou ovplyvnené MSC (DOX-MSC, PAC-MSC) sme kultivovali s tromi réznymi
prsnikovymi nadorovymi liniami, aby sme ukdzali efekt chemoterapiou ovplyvneného
mikroprostredia na spravanie nddorovych buniek in vitro a in vivo. Kondiciované média z ko-
kultivacii sme pouzili na stanovenie zmien cytokinov a chemokinov po ovplyvneni MSC
doxorubicinom a paklitaxelom. Nadorové bunky spolu s ovplyvnenymi aj neovplyvnenymi
MSC sme subkutanne podali imunodeficientnym SCID/Beige mySiam. Nasledne sme
analyzovali invazivitu nadorovych buniek do okolitého tkaniva a metastazovanie do okolitych
organov. Na S§tudium angiogenézy sme pouZili rovnaké kombinacie buniek, ktoré sme
aplikovali na chorioalantoickti membranu prepeli¢ieho embrya.

Chemoterapiou ovplyvnené MSC zmenili sekrecny profil a ovplyvnili proliferaciu a sekréciu
cytokinov u naddorovych buniek. Imunohistochemicka analyza xenograftov odhalila zvySeny
invazivny potencial nddorovych buniek, ktoré boli mySiam injektované spolu s DOX- a PAC-
MSC a infiltraciu nddorov nervovymi vldknami. Takéto MSC zaroven zvysili angiogenézu,
ktora hra klI'a€ov tlohu pri tumorigenéze (2).

Vysledky prezentované v tejto Stadii poukazuji nato, Ze neoadjuvantna chemoterapeuticka
liecba by mohla menit' inak zdravll stromu na tzv. nador podporujicu. Zmeny, ktoré
chemoterapia sposobuje v mezenchymovych stromélnych bunkéch vyrazne vplyvaju na
invazivitu a metastazovanie nddorovych buniek azvySuju angiogenézu. Pochopenie
nadorového mikroprostredia a jeho komplexnej siete signalov preto mdze v buducnosti
napomdct’ pri modifikovani lieCebnych postupov alebo ich cieleni na r6zne mechanizmy.
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