Streszczenie

Mikrosrodowisko guza (TME) sktada sie nie tylko z heterogenicznej populacji komadrek
nowotworowych, ale réwniez z mezenchymalnych komérek macierzystych (MSC),
fibroblastéw zwigzanych z rakiem (CAF) oraz wielu innych typéw komodrek. Zawiera takze
rozpuszczalne mediatory syntetyzowane przez wszystkie komorki w tym obszarze. Interakcje
miedzy komdérkami nowotworowymi, a jego mikro$rodowiskiem sg zaangazowane we wzrost
guza, inwazje, przerzuty oraz majg wptyw na leczenie. Na tym etapie wazne jest prowadzenie

badan podstawowych zwiekszajgcych wiedze o tych interakcjach.

Celem pracy byta analiza parakrynnego wptywu fibroblastéw zwigzanych z rakiem na
komorki raka prostaty i raka pecherza moczowego oraz ich opornosci na wybrane leki.
Analizowano réwniez parakrynny wptyw mezenchymalnych komdrek macierzystych na

wrazliwos¢ badanych komérek nowotworowych na wybrane leki.

W pracy wykorzystano linie raka prostaty DU145 oraz linie raka pecherza moczowego
HB-CLS-1. Medium kondycjonowane  (CM) reprezentujgce  TME uzyskano
z unie$miertelnionych MSC - ASCStelo oraz pierwotnych fibroblastéw zwigzanych z rakiem
prostaty HC-6223. Do badan wykorzystano testy MTT, BrdU, barwienie CellEvast Caspase-3/7
Green oraz testy ELISA. Do oceny lekoopornosci zastosowano cisplatyne i ciprofloksacyne,

odpowiednio do raka prostaty i raka pecherza moczowego.

Fibroblasty zwigzane z rakiem parakrynnie zwiekszajg zywotnos¢, proliferacje oraz
opornos¢ badanych komodrek nowotworowych poprzez regulacje ich sekretomu, szlakow
sygnalizacyjnych z udziatem Akt/ERK/p70 oraz ekspresji biatka p53. Zaobserwowano réwniez,
ze MSC parakrynnie promujg wzrost i proliferacje badanych komoérek nowotworowych. Mogg
one zaréowno promowac opornos¢, jak i uwrazliwia¢ komoérki nowotworowe na stosowane
leki. Po neutralizacji FGF2 wykazano podwyzszenie wrazliwosci linii DU145 i HB-CLS-1

hodowanych z CAF-CM na wybrane chemioterapeutyki.

W badaniu wykazano, ze istnieje $cista zaleznos¢ pomiedzy czynnikami wydzielanymi
w mikrosrodowisku nowotworowym, a komdrkami raka prostaty i raka pecherza moczowego.
Zaobserwowano, ze ukierunkowanie na pojedyncze czgsteczki z TME moze obnizaé

lekoopornos¢ spowodowang parakrynnym dziataniem CAF.
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