APVV-14-0731: Galektiny ako potencionalne modulatory mikroprostredia nadoru/rany
(Galectins as potential modulators of tumor/wound microenviroment)

a) Requlacia mikroprostredia ran - model
exciznej a inciznej rany u potkana

Zistili sme, Zze expresia Gal-1 koreluje s
pritomnostou myofibroblastov v nadoroch
(Valach et al. Int J Cancer. 2012;131(11):2499-
508). Expresia Gal-3 je C¢asto spojena s
fibr6zou (Henderson et al. Proc Natl Acad Sci
U S A 2006;103(13):5060-5). Cielom nasho
vyskumu bolo preto vyhodnotit modulujuce
ucinky tychto dvoch galektinov na hojenie
exciznej a inciznej rany (Obr. 1).

Obr. 1 Dva zakladné modely hojenia koznej rany -
excizia a sutdrovana incizia.

Ukazali sme, ze Gal-1 indukuje diferenciaciu
fibroblastov na myofibroblasty (Obr. 2) ¢o
vedie k lepSej kontrakcii rany (Obr. 3). Na
rozdiel od toho Gal-3 zlepSuje organizaciu
kolagénovych vlakien (Obr. 2), Co vyusti k
zvyseniu pevnosti ran (Obr. 2).
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Obr. 2 Vysledky animalneho experimentu liecby
otvorenych (histologické vysSetrenie otvorenych ran,
VG - Van Gieson, Fibr - fibronektin, SMA -
hladkosvalovy aktin) a suturovanych ran (Statistické
porovnanie pevnosti ran - wound tensile strength) s
Gal-la

et

Obr. 3 Vysledky animalneho experimentu z liecby
otvorenych ran po 21 dioch hojenia. Gal-1
najvyraznejSie zrychluje kontrakciu rany.

Tieto vysledky maju znaény klinicky
vyznam, nakolko jasne ukazuju, ze na
terapiu otvorenej a zasitej rany je potrebné
pouzit’ iny galektin.

b) Mikroprostredie nadorov_ - model
dlazdicobunkového karcinédmu hlavy a krku
u Pudi

Fibroblast je hlavny typ bunky, ktory produkuje
extracelularnu matricu (ECM). Nakolko sa
predpoklada enormny vyznam fibroblastov a
ECM pri vytvarani mikroprostredia nadorov a
ran, analyzovali sme expresné profily (Obr. 4)
nadorovo asociovanych fibroblastov
izolovanych z maligneho melanému (Fib_Mel),
bazocelularneho karcinému (Fib_B5),
spinocelularneho karcinomu (Fib_S4) a koznej
metastazy karcindbmu prsnika (BCMF) v
porovnani so zdravymi fibroblastmi z kozného
resekatu po gigantomastii (HF/D). Vysledky
preukazali klastrovanie na zaklade
diferenciaCnej expresie Fib_Mel, Fib_ B5 a
Fib_S4 na jednej strane a relativnej blizkosti
BCMF a HF/D na druhej strane.
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Obr. 4 Klastrovanie génov u studovanych fibroblastov
z melanému (Fib_Mel), bazocelularneho karcinému
(Fib_B5), spinocelularneho karcinomu (Fib_S4), koznej
metastazy karcinomu prsnika (BCMF) a z kozného
resekatu po gigantomastii (HF/D).
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VSetky fibroblasty sa na zaklade analyzy
zhodovali v expresii 153 génov. 19 génov
bolo jedineénych a mohli by utvarat
spoloény molekularny podpis nadorovo
asociovanych fibroblastov (Obr. 6).
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Obr. 6 Vennov diagram prekryvajucich sa génov medzi
porovnavanymi fibroblastmi.

V na8ich experimentoch sme porovnavali
fibroblasty v inzertovom systéme (model
nepriamej ko-kultivacie cez membranu) s



normalnymi alebo malignymi (FaDu - karciném
jazyka) keratinocytmi. V tychto fibroblastoch
sme detegovali produkciu tenascinu,
fibronektinu a galektinu-1 (Obr. 7). Ukazali
sme, ze s nadorom asociované fibroblasty
(Fib_S4, SCCF) produkuju menej ECM ako

normalne dermalne fibroblasty (HF/D).
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Obr. 7 Porovnanie produkcie ECM in vitro.

Praca nadvdzuje na vyskum nasho
partnerského pracoviska (Zivicova et al.
Anticancer Res. 2017 May;37(5):2275-2288).
Podobne aj tu sme realizovali expresné profily
spinocelularnych karcinémov hlavy a krku
(HNSCC) a tieto data sme porovnavali s
okrajom chirurgického resekatu (MSR) a
normalnou sliznicou (NM) lokalizovanou na
kontralateralnej strane toho istého pacienta.
Pacientov sme rozdelili na zaklade expresie
tenascinu (Ten) do  dvoch skupin.
Histopatologické vySetrenie preukazalo, ze
koexpresia Ten+Fn+Gal-1+ sa vyskytuje
CastejSie vo vzorkach HNSCC (55%) ako v NM
(9%). Naopak, expresny profil Ten-Fn+Gal-1-
(45%) a Ten-Fn-Gal-1- (39%) sa vyskytol s
vyrazne vysSou frekvenciou v NM. Na druhej
strane v MSR boli tieto imunofenotypy
rozdelené takmer rovnomerne (Ten+Fn+Gal-
1+ = 24%, Ten-Fn+Gal-1 = 36%, Ten-Fn-Gal-1
= 33%). Z toho vyplyva, ze vzorky MSR a
HNSCC sa vyrazne |liSia v expresii
Studovanych proteinov.

Prognostické korelacie:

Tenascin: Nepozorovali sme lepSiu prognézu
v 2- ani 5-roénom sledovani u pacientov s
Ten+ nadormi. AvSak hodnoty 5-roéného
preZivania boli vyrazne vy38ie u Ten+
pacientov v NM (Obr. 8).

Fibronektin: Nepozorovali sme korelaciu
medzi expresiou Fibr a progndzou pacientov.

Galektin-1: Hodnotenie 2-ro€ného prezivania
naznacilo, ze Gal-1+ nadory mézu mat horsiu
prognozu, rozdiel vSak nebol signifikantny.
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Obr. 8 Porovnanie prezivania pacientov rozdelenych
do dvoch skupin na zaklade expresie tenascinu (Ten) v
normalnom epiteli (NM).

Mikroarray analyza odhalila: i) expresiu génov
suvisiacich s progresiou nadoru v Ten+
nadoroch a ii) silnd upregulaciu génov
metabolizmu lipidov v MSR v Ten- nadoroch.
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Obr. 9 Porovnanie expresie vybranych génov u
pacientov exprimujicich (Ten+) / neexprimujucich
(Ten-) tenascin v nadoroch.

Nase vysledky odhal'uju Specifické zmeny v
nadoroch a okrajoch nadorov bez moznosti
rozdelit’ pacientov na zaklade prognozy.

c) Klinicky vyznam: paralela medzi hojenim
a rastom nadorov z pohladu glykobiolégie
Galektin-1 aktivuje myofibroblasty, a to ako
v rane tak aj v nadore. Jeho dodanie do
rany zrychlfuje hojenie a jeho blokacia v
nadore by mohla zvySit efektivitu
protinadorovej terapie. Galectin-3 pdsobi
profibroticky a tymto mechanizmom
zvysuje pevnost’ ran.




