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Vyvoj poznatkov o nddorovych ochoreniach za posledné obdobie priniesol hibsie pochopenie biologickych odlisnosti medzi podskupinami
nadorovych buniek a zodpovedajucich molekularnych mechanizmov, ktoré urcuju ich diverzitu. Vyskum sa zameriava na pochopenie
nadorovej heterogenity, identifikaciu vhodnych a funkénych markerov. V stredobode vedeckého zaujmu ostava sledovanie komplexnych
interakcii medzi nadorovymi kmenovymi bunkami, nadorovou masou, s nimi susediacimi nemalignymi Struktirami, organizmom a jeho
mikrobiémom. Vedci Ustavu experimentalnej onkolégie disponuju unikatnym spektrom vedomosti aj vhodnou infrastruktdrou na to,
aby mohli prispiet originalnymi poznatkami k vyskumu stcasnych aktualnych problémov v biolégii nadorovych buniek a ich aplikacii
do klinickej praxe.
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New research trends in the tumor cell biology — our research activities

Recent development in the understanding of the malignant disease brought deeper understanding of biological differences between the
subsets of tumor cells and underlying molecular mechanisms of their diversity. Research focuses on dissecting the tumor heterogeneity,
identification of suitable and functional markers. Complex interactions among cancer stem cells, bulk tumor cells, their adjacent non-
malignant structures, organism, and microbiome remain in the center of scientific interest. Scientists of the Cancer Research Institute
SAS possess unique wide know-how and suitable infrastructure to contribute to current burning issues in tumor cell biology with original

findings and their application to clinical practice.
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Uvod

Medzi faktory, ktoré mézu prispiet k vzniku
nadorov, patria Specifické genetické pozadie,
dlhodobé pbdsobenie znecisteného zivotného
prostredia, ako aj nespravne stravovacie navy-
ky. VSetky tieto rizikové faktory sa v kone¢nom
dosledku odrazia v akumulacii genetickych
a epigenetickych zmien v cielovych bunkéch
(1). V dosledku tychto zmien ziskavaju bunky
nadorovy fenotyp, ktory je charakterizovany
neobmedzenym replika¢nym potencidlom na-
dorovych buniek, sebestacnostou v rastovych
signaloch, schopnostou vyhnut sa rastovym
inhibitorom, rezistenciou na bunkovd smrt,
zvysenou angiogenézou, ako aj invazivnostou
a metastadzovanim (2).

Nadorové kmenové bunky

Nadorové tkanivo je zloZzené z morfolo-
gicky aj funkéne réznorodych typov buniek.
Nadorové bunky tvoria viaceré subpopuldcie,
ktoré sa odlisuju tumorigénnym potencidlom
aj stupnom diferenciacie. V sicasnosti sa na
vysvetlenie tumorigenézy a naddorovej hete-
rogenity kombinuju tedria klondlnej evolu-
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cie a model nddorovych kmenovych buniek
(NKB, angl. cancer stem cells — CSC). NKB maju
schopnost sebaobnovy (symetrické delenie)
a diferenciacie (asymetrické delenie) a davaju
vznik nddorovej mase. Vysledky vyskumov na-
znacuju, Ze tieto bunky su spolocnym prvkom
velkého mnoZstva, ak nie vacsiny nddorov, hoci
ich zastupenie u jednotlivych typov je velmi
variabilné. Zdrojom NKB mézu byt normalne
kmeriové bunky prislusného tkaniva, pripadne
mozu NKB vznikat onkogénnou transforma-
ciou ciasto¢ne diferencovanych progenitoro-
vych buniek. Identifikdcia a kvantifikdcia NKB
v nddoroch je velmi problematickd v désled-
ku fenotypovej plasticity a zmien zastUpenia
v Case. Bunky so znakmi NKB su vieobecne
rezistentnejsie proti klasickej protinddorovej
lieCbe a zaroven su aj pricinou nadorovej dor-
mancie. Latentné bunky pretrvavaju roky az
desatrocia po Uspesnej liecbe a potom pride
k rozvoju agresivneho maligneho ochorenia.
Chemorezistencia NKB méa niekolko pricin.
Podiela sa na nej zvysena expresia proteinov,
ktoré vyplavuju toxické metabolity chemotera-
peutik do extracelularneho priestoru, zvysena
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schopnost opravy DNA, nizka hladina prolifera-
cie, rezistencia proti programovanej bunkovej
smrti a znizend imunogénnost (3).

Markery NKB a NKB ako
terapeuticky ciel

Dosial nepozname jedine¢ny marker, pri-
padne taky subor markerov, ktoré by jednoznac-
ne definovali NKB pri solidnych nddoroch. NKB
sa vo viacerych aspektoch podobaju na nor-
malne kmenové bunky, preto niektoré markery
maju spoloc¢né. Povrchovy znak CD133 je zna-
kom NKB kolorektédlneho karcindmu, melanému,
karcindmu pankreasu, prostaty a Stitnej zlazy
(4). Normalne aj nddorové kmenové bunky sa
vyznacuju zvysenou aktivitou enzymu aldehyd-
dehydrogendza, najma izoformy ALDHI.

Existencia NKB je ¢astou pric¢inou zlyhania
konvencnej protinddorovej terapie. Pri vyvoji
terapeutickych pristupov treba sledovat vyvoj
subpopulacie NKB a snazit sa ich eliminovat.
Bolo identifikovanych viacero terapeutickych
cielov na zaklade identifikacie klicovych signal-
nych drah pre sebaobnovu NKB, pri¢om niektoré
uz boli zaradené do klinickych studif (5).



Zameriavame sa na studium chemorezis-
tentnych nadorovych buniek, skdmame sub-
populdcie so znakmi nddorovych kmenovych
buniek a ich chemorezistenciu (4). V nasich
pracach sme ukézali, ze posobenim stromélnej
zlozky nadoru maju nddorové bunky karcinému
prsnika vyraznejsie vlastnosti NKB — schopnost
tvorby sféroidov, mezenchymovy fenotyp a zvy-
senu migraciu (6). Zameriavame sa na studium
interakcii mezenchymovych stromélnych bu-
niek (MSC) a nddorovych (kmenovych buniek)
v nddorovom mikroprostredi, pretoze je v tejto
oblasti mnoho neobjasnenych mechanizmov,
ktoré mézu priniest nové terapeutické ciele (7,
8). Skimame, ¢i génova terapia pomocou ge-
neticky modifikovanych MSC, ako inovativny
terapeuticky pristup, je U¢innd aj proti bunkdm
50 zvysenou chemorezistenciou a znakmi NKB.

Nadorové mikroprostredie

Dlhé obdobie boli nddory vnimané ako ne-
organizované masy pozostavajlce len z trans-
formovanych buniek. Infiltracia nddoru réznymi
typmi hostitelskych buniek vsak vedie k vytvo-
reniu permisivneho prostredia pre naslednu
progresiu (epi)geneticky pozmenenych nadoro-
vych buniek (9). Nddorova masa predstavuje
komplexné tkanivo pozostavajlce zo samotnych
nadorovych buniek a okolitej stréomy, ktord vy-
tvara takzvané nadorové mikroprostredie (10).
Nadorové mikroprostredie je dnes povazované
za integrdlnu sucast nadoru a pozostava z réz-
nych typov buniek, ako su fibroblasty, myofib-
roblasty, adipocyty, endotelidine bunky a ich
prekurzory, pericyty, ako aj bunky imunitné-
ho systému. Hoci samotné stromalne bunky
nie sU maligne, ziskavaju abnormalny fenotyp
a pozmenené funkcie v désledku vzdjomnych
interakcif, ako aj interakcii s nddorovymi bun-
kami. Takéto mikroprostredie potom prispieva
k proliferacii a prezivaniu nadorovych buniek,
k angiogenéze, rezistencii na chemoterapiu
a radioterapiu, k modulacii imunitnych odpo-
vedia podporuje invazivnost a metastdzovanie
n&dorovych buniek.

Prvy dokaz o tom, ze nenddorové zlozky
okolitého tkaniva maju schopnost ovplyvnit
formovanie a rast nadoru, prisiel z oblasti vy-
skumu zaoberajuceho sa zapalom. Spojenie
medzi zdpalom a vznikom nadorov bolo po
prvykrat pozorované uz v roku 1863, ked Rudolf
Virchow dokazal pritomnost leukocytov v na-
dorovom tkanive. Na zaklade jeho pozorova-
nia bola vytvorena hypotéza, Zze nador vznika
v mieste chronického zdpalu. Sucasné Studie
dokazuju, Ze chronicky zépal ovplyvruje vietky

fazy tumorigenézy, od indukcie DNA nestability
a mutdcii v bunkach iniciujucich nadory az po
vytvorenie mikroprostredia, ktoré umoznuje
progresiu a metastazovanie nadorovych buniek
— napriklad cez aktivaciu imunosupresivnych
mechanizmov, ktoré brania efektivnej imunitnej
odpovedi proti nddoru (11). K vzniku takéhoto
chronického zapalu mézu viest rézne stimuly,
ako st infekcie (napriklad Helicobacter pyloriv pri-
pade rakoviny zaludka), autoimunitné ochorenia
(napriklad zapalové ochorenie criev v pripade
rakoviny hrubého creva) ¢&i zapaly nezndmeho
poévodu (napriklad prostatitida v pripade rako-
viny prostaty) (12).

Najcastejsimi imunitnymi bunkami, ktoré
mozeme néjst v nddorovom mikroprostredi, su
s nddormi-asociované makrofagy (tumor-asso-
ciated macrophages-TAM) a T lymfocyty. Hoci
sU makrofagy vo vseobecnosti povazované za
velmi dolezité efektorové bunky pocas imunitnej
odpovede, mnohé studie dokazali, Ze zohravaju
jasnu ulohu aj pri podpore mnohych aspektov
nadorovej progresie (@angiogenéza, invazivnost
a metastazovanie). Jedno z vysvetlenf kontrastu
v Ulohe, ktori makrofagy zohravaju pocas nor-
malnej homeostazy a tumorigenézy, spociva
v ich fenotype. Makrofagy su funkéne plastické
a mozu menit svoj polarizacny stav, aby sa pri-
sposobili roznym fyziologickym podmienkam.
Zjednodusene mézeme rozdelit makrofagy na
zéklade ich polariza¢ného stavu na M1 a M2
makrofagy. ,Klasicky aktivované” M1 makrofagy
produkuju prozapalové cytokiny I. typu, podiela-
ju sa na antigénnej prezentdcii a zohravaju proti-
nadorovu Ulohu. Na druhej strane, ,alternativne
aktivované” M2 makrofagy produkuju cytokiny
Il. typu, podporuju protizépalové odpovede
a maju pronadorové funkcie. V sti¢asnosti vsak
chyba dostatok informdcii, ktoré by objasnovali
prechod medzi protinddorovym fenotypom
na pronadorovy (13). Dalsim typom imunitnych
buniek, ktoré infiltruju nddorové mikroprostre-
die, su T lymfocyty. Podobne ako makrofagy, aj
T lymfocyty moézu inhibovat alebo stimulovat
nadorovy rast. Pritomnost velkého mnozstva T
lymfocytov, konkrétne aktivovanych cytotoxic-
kych T lymfocytov a Th buniek, koreluje s lepsim
prezivanim pacientov pri niektorych typoch
n&dorov, ako su rakovina hrubého ¢reva, mno-
hopocetny myelém, melaném a rakovina pan-
kreasu. Na druhej strane v3ak bolo dokazané, ze
pritomnost inych podtypov T lymfocytov v na-
dorovom mikroprostredi, ako napriklad CD8+ T
lymfocyty, IFN-y-produkujice Th1 bunky, Th2
a Th17 bunky, prispieva k progresii a metasta-
zovaniu nadorov (14).

Jednym z kritickych krokov pri progresii
nadorov je vyhnut sa destrukcii imunitnym
systémom. Toto sa mdze dosiahnut bud' inhi-
biciou funkcif efektorovych buniek imunitného
systému, alebo prostrednictvom stimulacie
imunosupresivnych buniek. Prave vyuzitie akti-
vity ,myeloid-derived suppressor cells (MDSC)”
je jednym z najcastejsich mechanizmov, ktoré
nadorové bunky vyuzivaju, aby unikli imunit-
nému systému. MDSC su mobilizované pocas
tumorigenézy, infiltruju vznikajuci nddor, kde
nasledne podporuju nddorovu vaskularizaciu
a narudaju hlavné mechanizmy imunitného
dohladu, ako su antigénna prezentdcia den-
tritovymi bunkami, aktivacia T lymfocytov, M1
polarizécia makrofagov a aktivita NK buniek.
Dalsim typom buniek, ktoré sa mozu podielat
na modulacii imunitnej odpovedi proti nadoru,
su regulacné T lymfocyty (Treg). Podobne ako
MDSC, aj Treg bunky potlacaju antigénnu pre-
zentaciu, interferuju s cytotoxickymi T lymfocyt-
mi a inhibuju uvolovanie cytolytickych granul
(13). Jedinym typom imunitnych buniek, ktoré
pravdepodobne nemaju pronadorové funkcie,
sU NK bunky (15).

Sucasné poznatky z onkologického vyskumu
naznacuju, ze ak chceme efektivne bojovat proti
nadorovému ochoreniu, musime sa nan pozerat
ako na ochorenie, ktoré zahfria komplexné he-
terotypické interakcie v ramci novovytvoreného
tkaniva, t. j. nddorového tkaniva. Tieto zistenia
prindsaju nové prileZitosti pre vyvoj dalsich tera-
peutickych pristupov namierenych na interakcie
medzi nddorom a jeho mikroprostredim. Preto je
velmi dolezité neustale prehlbovat nase poznat-
ky o vzajomnych interakcidch medzi nddorovy-
mi bunkami a ich mikroprostredim.

Navrhli sme experimentdlny trojrozmerny
kultivacny systém, ktory je zaloZeny na kokulti-
vacii aktivovanych koznych fibroblastov a leuke-
mickych buniek. Kultivaciou koznych fibroblastov
v 3D kulture dochdadza k ich aktivacii procesom
nemozy, vysledkom ¢oho je produkcia Sirokého
spektra prozdpalovych cytokinov (IL-163, IL-6, IL-
8, prostaglandiny) a rastovych faktorov (HGF)
aktivovanymi fibroblastmi. Naslednd kokultivacia
s leukemickymi bunkami ndm umozruje sledo-
vat schopnost aktivovanych fibroblastov ovplyv-
nit rast a fenotyp kokultivovanych leukemickych
buniek. V nasich experimentoch sme ukazali,
Ze nemdzou aktivované kozné fibroblasty aj
stromélne fibroblasty izolované z kostnej drene
maju schopnost ovplyvnit rast a fenotyp kokulti-
vovanych leukemickych buniek. Analyza ukazala
vyznamnu variabilitu v schopnosti jednotlivych
vzoriek ovplyvnit rast vybranych leukemickych
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bunkovych Iinif, ktora sa pohybovala v rozmedzf
evidentnej inhibicie az po masivnu stimulaciu
rastu. Aktivované stromdlne bunky boli schopné
ovplyvnit aj niektoré fenotypové znaky leuke-
mickych buniek. Bude dolezité korelovat ziskané
vysledky s prognézou a zdravotnym stavom
jednotlivych pacientov.

Mikrobiom v etiolégii nadorovych
ochoreni

Predpoklada sa, ze priblizne 20 % vsetkych
nadorovych ochoreni mé infek¢né pozadie
s celkovym poctom 1,2 miliéna pripadov ro¢ne.
Odhalenie Ulohy mikroorganizmov v etiolégii
karcinogenézy a obnovenie porusenej rov-
novahy medzi komenzalnymi a patogénnymi
bakteridlnymi kmenmi su dolezité nielen z po-
hladu prevencie, ale aj liecby urcitych foriem
nadorovych ochoreni. Jednou z najpresvedci-
vejsich asocidcif je spojitost medzi baktériami
Helicobacter pylori a karcindmom Zaludka, ako aj
lymfémom asociovanym s mukdzou (16). SUhrn
mikroorganizmov a ich genetického materidlu
sa oznacuje pojmom mikrobiém. V stc¢asnosti
prebieha komplexnd charakterizacia zdravej fud-
skej mikroflory (Human Microbiome Project, NIH,
USA) s ciefom analyzovat vplyv mikroorganiz-
mov osidlujucich jednotlivé oblasti fudského
tela v kontexte so zdravim a s chorobou (17).

Vdaka svojej bezprostrednej interakcii
s imunitnym systémom hostitela by mohla byt
gastrointestinalna mikrofléra povaZzovana za
kardindlny mikrobiom”. Jej zloZenie je unikdtne
a okrem iného ovplyvnené stravou, uzivanim
antibiotik a genetickymi faktormi. Symbiotické
baktérie poskytuju svojmu hostitelovi viace-
ré vyhody. Podielaju sa na vyvine a funkénosti
imunitného systému, degradacii metabolickych
produktov, syntéze vitaminov, ochrane pred ko-
lonizaciou patogénmi a prispievaju k maturacii
¢revnej mukdzy. V sucasnosti sa poukazuje aj
na Ulohu ¢revnej mikroflory pri regulécii bunko-
vej proliferécie, diferenciacie a expresie génov
v hostitelskych epitelovych bunkéch. Dysbidza
v intestinalnej mikroflére vytvara podmienky
na chronicky zépal a produkciu karcinogénnych
metabolitov, co mdze nasledne viest k vzniku
neoplazif. Pri viacerych bakteridlnych druhoch,
napriklad Streptococcus bovis, Escherichia coli
a najnovsie aj pri Fusobacterium sp., bola preu-
kdzana priama asociacia s rozvojom kolorektal-
neho karcindbmu.

Experimentalne aj klinické studie potvrdili,
Ze porusenie rovnovahy v gastrointestinalnej
mikroflore sa da modulovat Uc¢inkom pro-
biotickych baktérif. Probiotikd su charakteri-
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zované ako Zivé organizmy, ktoré pri podant
v dostato¢nom mnoZstve vyvolaju zlepSenie
zdravotného stavu hostitela (definicia WHO,
2001). Reprezentativnymi zastupcami probio-
tickych baktérii su najma rody Lactobacillus sp.
a Bifidobacterium sp. Zakladnou vlastnostou
probiotickych baktérif je prilnavost k bunkam
¢revnej sliznice, ¢im sa umozni kompetitivne
vytesfiovanie patogénov. Kontaktom s bunkami
lymfatického tkaniva ¢reva (GALT) dochadza
k aktivécii viacerych mechanizmov imunitného
systému prostrednictvom NOD like receptorov
a Toll like receptorov (TLR). Protektivny vplyv
probiotik bol potvrdeny v prevencii ochorenf
gastrointestindlneho traktu a redukcii zapalu Za-
lidocnej sliznice pri infekcii s Helicobacter pylori.

Vzhladom na dlhoro¢né skdsenosti s mo-
lekuldrno-genetickou diagnostikou pacientov
s familidrnou adenomatéznou polypdzou (FAP)
sa v rdmci nasich studif zameriavame na sle-
dovanie bakteridlnej mikrofléry u pacientov
s dedi¢nou formou kolorektalneho karcinomu.
Pokusili sme sa poukazat na moznu existenciu
horizontalneho prenosu genetickej informécie
medzi hostitelom a zastupcami ¢revnej mikro-
flory. Mutécie v géne adenomatous polypo-
sis coli (APC) su inicia¢nym krokom v procese
kolorektélnej tumorigenézy. Analyza baktérif
izolovanych z rektdlnych vzoriek FAP pacientov
odhalila pritomnost APClike sekvencii, ktoré
vykazovali viac ako 90 % homoldgiu s fudskym
génom (APC). Charakterizacia testovanych
baktérii ukazala takmer 90 % zastUpenie bak-
teridlneho kmena E. coli (18, 19). V bioptickych
vzorkdch polypov a karcindmov hrubého
Creva sme dokézali signifikantne zvysenu pri-
tomnost intraceluldrne lokalizovanych bakté-
rif oproti vzorkdm zo zdravej sliznice. Pripravili
sme bakteridlny vektor s naklonovanym APC
génom a poddvanie rekombinantnych baktéri
znizilo pocet polypov v trdviacom trakte Apc
Min/t mysi a zlepsilo ich zdravotny stav (20).
Jednou z progresivnych moznosti prevencie
vzniku febrilnej neutropénie u lie¢enych on-
kologickych pacientov je eliminacia ¢revnych
patogénov podavanim probiotickych baktérif.
Aplikdciou probiotického kmena Enterococcus
faecium M-74 u pacientov lie¢enych chemotera-
piou pre nador z germinativnych buniek, neskor
u pacientov s relapsom po akutnej leukémii,
sme poskytli prvy dokaz bezpecnosti probiotika
u pacientov lie¢enych chemoterapiou. Vysledky
a klinické dosahy studii s podavanim probiotik
u onkologickych pacientov boli sumarizované
v prehladnom ¢lanku (21). Pocet dokazov, ktoré
otvaraju otdzku moznej kauzalnej Ulohy fudskej

mikrofléry v etiolégii nddorovych ochorent, ne-
ustéle narastd najma v rdmci gastrointestinal-
neho traktu. Priaznivé, ale aj negativne Ucinky
mikroorganizmov na fyziolégiu hostitela su
dosial malo prestudované, preto je potrebné
identifikovat a overit kli¢ové interakcie na Urovni
mikroorganizmus/hostitel.

Cytoanalytika: bunky
a nanostruktary

Nadorova heterogenita je vSeobecne
akceptovanym fenoménom na vysvetlenie
relapsu ochorenia ako désledok zmnoZenia
subpopulacie rezistentnych malignych bu-
niek. Ich rastovy potencial sa mdZe naplno
prejavit v nddorovom mikroprostredi po od-
strdnenf senzitivnych buniek podanou lie¢bou,
a aj vdaka vlastnej rezistencii na tuto liecbu.
Skimanie heterogenity na Urovni odlidnostf
v expresii povrchovych protefnov umoznilo
zavedenie produkcie monoklonovych protildtok
s definovanou reaktivitou a rozsirujuce sa
spektrum fluorochrémov pre analyzu pomocou
prietokovej cytometrie. Prvykrat na Slovensku
tuto technoldgiu pouzil v roku 1987 kolektiv
MUDr. B. Chorvétha pre charakterizaciu novych
monoklonalnych protilatok vyrobenych na UEO
SAV (22). Prietokové cytometria vyznamnym spo-
sobom prispela k rychlej a presnej diagnostike
krvnych malignit, s uplatnenim znalosti aberant-
ného fenotypu na sledovanie minimalnej zvys-
kovej choroby, ¢oho dékazom je praca MUDr.
O. Babusikovej a kolektivu, publikovand v roku
1994 (23). Stvrtstorocie pouzivania prietokovej
cytometrie v experimentdlnej praci prinieslo
najmenej 70 vedeckych publikicii s mnozstvom
zasadnych poznatkov, naposledy o jadrovych
erytrocytovych prekurzoroch v regenerujucej sa
kostnej dreni (24). Casopis Onkoldgia eviduje aj
jeden ,cytoanalyticky” primdt, a to publikovanim
vysledkov analyzy erytrocytovych prekurzorov
pouzitim digitalnej obrazovej prietokovej cy-
tometrie (25). Dnes sa nade vyskumné aktivity
posUvaju na subceluldrne Struktury a do oblas-
ti nanosveta. Prietokova cytometria dovoluje
merat na Urovni kazdej bunky potencidl mito-
chondrii, vnutrobunkovy redox stav, funkénost
proteinov zabezpeclujlcich rezistenciu, poziciu
bunky vo faze bunkového cyklu ¢&i aktivitu ly-
zozémov (26). Otvéra sa nova oblast skimania
medzibunkovej komunikacie, ktord sa deje pro-
strednictvom sekretovanych intraluminalnych
vezikul — exozémov s velkostou 30 — 100 nm.
Produkuju ich zivé bunky pocas normalnych
i patofyziologickych podmienok, ako su lakta-
cia, imunitna odpoved ¢i neurodegenerativne



ochorenia alebo rakovina. Tvoria sa vchlipenim
membrany neskorého endozému, pricom po-
hlcuju molekuly vnutrobunkového priestoru,
ktoré sa tak dostanu do vnutra intralumindl-
nych vezikul. Tieto su exocytézou vylu¢ované
z bunky do mimobunkového priestoruy, a tak ich
moZeme najst vo vacsine telesnych tekutin, ako
su kry, sliny, mo¢, amnioticka tekutina ¢i vypotky.
Bolo pozorované, Ze nddorové bunky produkuju
exozémy vo vac¢som mnozstve nez normalne
bunky. Potvrdili to aj merania v sérach pacientov
s nadormi prostaty, prsnika a ovarif. TaktiezZ boli
potvrdené rozdiely v zloZeni ,nakladu’, ktoré
nesu exozémy normalnych a nadorovych bu-
niek. KedZe tento ,ndklad” predstavuju proteiny,
lipidy, RNA a hlavne malé (22 - 25 nukleotidov)
nekddujuce mikroRNA (miRNA), predpoklada
sa ich vyuzitie v oblasti v€asnej diagnostiky ako
Jtekutej” biopsie nadoru. Vdaka aktivite Nadacie
Viyskum rakoviny mame moznost stanovit v bio-
logickych vzorkdch sd¢asne mnozstvo exozoé-
mov a urcit ich priemernu velkost pomocou
zariadenia Nanosight a programového vyba-
venia NTA (nanoparticle tracking analysis). NTA
je zaloZena na sledovani Brownovho pohybu
jednotlivych nanocastic v oblasti 10 - 1000 nm
s moznostou fluorescen¢ného odlidenia ¢astic,
¢o predstavuje dobré vychodisko na kvantitativ-
nu a kvalitativnu analyzu exozémov.

Zaver

Vyskum biolégie nadorovych buniek sa
postva smerom k pochopeniu komplexnych
vztahov a komunikédcie nddorovych buniek
v rdmci ich lokdlneho mikroprostredia, v rdm-
ci organizmu a aj vo vztahu k neoddelitelnej
fyziologickej interakcii organizmu s mikrobié-
mom. HIbsie a detailnejsie poznanie nddorovej
heterogenity a su¢asné moznosti identifikacie
jednotlivych funk¢ne odlisnych nddorovych
buniek su predzvestou novych cytoanalytic-
kych metdd, ktoré budu postupne zavedené
do klinickej praxe.
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