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Anotace/Annotation:

Ve veterindrni praxi narista posledni dobou pocet pacientll s onkologickymi onemocnénimi. S rozvojem
terapeutickych postupli v humanni oblasti jde ruku v ruce snaha vyuZit tyto poznatky i v oblasti veterinarni.
V humanni oblasti je v |é¢bé nadorovych onemocnéni v soucasné dobé povazovana za jeden z nejrychleji se
rozvijejicich a nejslibnéjsich terapeutickych postupl imunoterapie, predevsim pokud se tyka Iécby
metastatickych forem. Nicméng, i pres veSkerou snahu zaradit nékteré imunoterapeutické postupy do Iécby
téchto onemocnéni, predevsim u pacientu s metastatickymi lézemi, jen asi 20% pacientl na tuto Iécbu odpovi.

Nékteré priciny, které vedou k selhani nddorové imunoterapie, byly jiz popsany, mnohé pficiny vsak
znamé nejsou, a to predevsim ty, které prameni z nddorového mikroprostredi. U fady solidnich nadord lidi jsou
bunky nespecifického imunitniho systému, predevsim pak makrofagy spojeny se zvySenou peritumoralni
angiogenezi a Spatnou progndézou. Buriky adaptivni imunity jako jsou B-lymfocyty, CD4+helper (Th), cytotoxické
T-lymfocyty a NK-buriky moduluji nadorového prostiedi diky cytolyze bunék nadoru a vytvareji prozanétlivé
nadorové mikroprostiedi. Role T regulacnich lymfocytl (Tregs) spociva zejména v ochrané periferni tkané pred
destrukci vlastnimi imunitnimi mechanismy. To je dllezité jako prevence rozvoje autoimunitnich onemocnéni,
ale v pfipadé nadorovych bunék tyto buriky brani rozvoji protinddorové imunity. Druhou zminénou populaci
bunék jsou makrofagy tzv. M2 typu. Ty jsou odpovédny za lokalni produkci cytokind, které podporuji hojeni
poskozené tkané, ale v pripadé nadoru podnécuji jeho bujeni. Této etapé nddorového vyvoje se prezdiva faze
Uniku imunitnimu dozoru. Jeji soucasti maze byt chronicka aktivace B lymfocytd, které hraji klicovou roli v
rozvoji rakoviny diky porusené aktivité ostatnich antigen-prezentujicich bunék a cytotoxické imunity.

Presné sloZeni T-lymfocytarniho infiltratu se vyrazné lisi mezi jednotlivymi pacienty a ovliviiuje zasadné
nadorovou progresi a celkové prezivani. Pfitomnost velkého mnozZstvi CD4+Th2 bunék v misté primarniho
nadoru pozitivné koreluje s horsim biologickym chovanim rakoviny a nadorovou progresi. Th2-polarita bunék
vede k produkci plejady interleukinl, které vyvolavaji ztratu T-bunécné cytotoxicity, a soucasné zvySuji
imunosupresivni aktivitu B-bunék. Navic mohou unikat nadorové buriky CD8+T-bunécné cytotoxicité diky
expanzi Tregs, jejichz aktivita roste paralelné s pokrocilosti nddorové choroby a zvysujicim se stupném
malignity. Soucasné studie dale ukazuji, Ze pocet nadorovych makrofagl koreluje negativné s progndézou
raznych typl solidnich typd rakoviny. Pronadorova M2 polarizace makrofagl je indukovana Th2 cytokiny za
soucasné suprese protinadorové M1 polarizace makrofagu.

Solidni nadory pst a kocek jsou velmi podobné klinickymi, morfologickymi, imunofenotypickymi a v fadé
pripadd také epigenetickymi/genetickymi mechanismy nddorovym procestm u lidi. Studium zmén nadorového
mikroprostfedi v pribéhu rlznych terapeutickych postupu v ramci standardné poskytované klinické péce o



veterinarni onkologické pacienty, které aktivuji vrozenou a ziskanou imunitu, mizZe odhalit velmi zajimavé
interakce mezi nadorovymi buikami a nadorovym mikroprostfedim a objasnit mozné mechanismy, které
k aktivaci ¢i inhibici imunitniho systému pfispivaji. Odhaleni novych mechanism( imunitni dysregulace je nejen
pfinosné zakladni a aplikovany onkologicky vyzkum, ale nese v sobé potencidl pro zlepseniimunoterapeutickych
postupl v oblasti humanni a veterinarni mediciny.

Pfi feSeni prace bude pouZita pritokova cytometrie (analyza infiltrace nadoru pfi poutziti rlGznych
terapeutickych postupu, detekce cytokin(, imunohistochemické metody analyzy nadoru a nadorového
mikroprostiedi, sekvenéni metody pro analyzu genové exprese. Téma bude reseno ve spolupraci s 1. Iékarskou
fakultou UK a Vyzkumnym Ustavem veterinarniho lékarstvi, Brno.
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