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2020). Prostredníctvom týchto projektov sme založili biobanku mezenchýmových 
stromálnych buniek, ktorá obsahuje viac ako 300 vzoriek MSC a biobanku nádorových 
tkanív kultivovaných vo forme organoidov, ktorá pozostáva z viac ako 30tich vzoriek. Okrem 
toho sme vyvinuli rezistentné varianty viacerých nádorových bunkových línií, ktoré budú 
spolu s bunkami v biobankách predmetom výskumu v novo-získaných projektoch. 
Okrem spomínaných buniek sme získali viacero cenných spoluprác, pričom na základe 
detekcie inervácie u imunodeficientných myší budeme v spolupráci s Klinikou patológie LF 
UK analyzovať vzorky nádorov u pacientiek po neoadjuvancii, aby sme zistili, či je nami 
pozorovaná zvýšená inervácia prítomná aj u ľudí. 
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Chemoterapia predstavuje pri karcinóme prsníka štandardný liečebný postup napriek jej 
toxickým účinkom aj na zdravé tkanivá a aj napriek tomu, že práve tieto dlhotrvajúce účinky 
na nemalígne zdravé bunky môžu spätne ovplyvniť správanie nádorových buniek a ich 
odpoveď na terapiu. Hlavným cieľom projektu bolo odhaliť mechanizmus indukovanej 
tolerancie ku chemoterapeutikám, ktorú v nádorových bunkách navodzujú mezenchýmové 
stromálne bunky (MSC) ovplyvnené chemoterapiou a identifikovať signálne dráhy a 
molekuly, ktoré tento efekt sprostredkujú. Pôsobením chemoterapie dochádza k výrazným 
zmenám v produkcii rôznych rastových faktorov a môže dochádzať aj k zmenám niektorých 
bunkových procesov. My sme pozorovali, že u MSC buniek vystavených účinku 
chemoterapeutík dochádza k čiastočnej senescencii a k zvýšeniu autofágie. Expozícia 
chemoterapeutikám viedla k zvýšeniu sekrécie SDF-1α, IL-32, THBS-1, DPPIV a uPAR v 
porovnaní s neovplyvnenými MSC. Paklitaxelom ovplyvnené MSC produkovali menej 
CXCL5, endoglinu a DKK-1, ale exresia IL-32 sa ako pri ovplyvnení doxorubicínom zvýšila. 
Ovplyvnenie MSC buniek viedlo aj k zvýšeniu medzibunkovej komunikácie (prostredníctvom 
GAP junctions) s trojito-negatívnymi MDA-231 bunkami a s HER2 pozitívnymi JIMT-1 
bunkami. Predpokladáme, že práve zvýšenie medzibunkovej signalizácie mohlo viesť k 
podpornému efektu DOX-MSC a PAC-MSC na invazívny potenciál nádorových buniek in 
vivo, ktorý bol detekovaný prostredníctvom histologickej analýzy. Na preparátoch sme vo 
vzorkách s predovplyvnenými MSC pozorovali invazívny front nádorových buniek, ktorý bol 
obklopený malými adipocytmi so širšími medzibunkovými priestormi, čo naznačuje 
prestavbu extracelulárnej matrix. Takéto štruktúry sa v literatúre označujú ako “crown-like 
structures” a pozostávajú z makrofágov obklopujúcich mŕtve alebo zomierajúce adipocyty a 
bývajú asociované s pro-zápalovými procesmi, ktorými tukové tkanivo prispieva k zhoršeniu 
prognózy karcinómu prsníka. Keď sme injekovali MDA+DOX-MSC imunodeficientným 
myšiam, pozorovali sme metastatické šírenie pozdĺž tukového tkaniva a detekovali 
prítomnosť metastatických buniek v pľúcach myší. Predpokladáme, že za tieto efekty by 
mohli byť rovnako zodpovedné zvýšené hladiny SDF-1α a IL-32 produkované MSC bunkami 
po vystavení doxorubicínu, pričom za zvýšenú angiogenézu by mohla byť zodpovedná 
aktivácia matrix metaloproteináz. Produkcia MMP bola asociovaná so zvýšenými hladinami 
IL-32 a CXCL12, ktorých zvýšená sekrécia bola u predovplyvnených MSC pozorovaná.  
Keď sme analyzovali expresiu VEGF v kokultúrach s DOX-/PAC-MSC, pozorovali sme 
opačné výsledky (zvýšenú expresiu u JIMT-1 buniek a zníženú u MDA-231 buniek), čo 
naznačuje, že hoci predovplyvnené MSC spôsobili rovnaký efekt (zvýšenú angiogenézu), sú 
zaň zodpovedné rozličné mechanizmy v závislosti od rozličných molekulárnych typov 
nádorových buniek. Okrem zvýšeného invazívneho potenciálu sme pozorovali aj zvýšenú 
inerváciu nádorov obsahujúcich predovplyvnené MSC. Sympatikový nervový systém bol 
korelovaný so zhoršenou prognózou a zvýšeným metastázovaním u karcinómu prsníka. 
Naše výsledky naznačujú, že neoadjuvantná chemoterapia môže ovplyvniť inak zdravé 
bunky v prsníkovom tkanive a pozmeniť ich na nádor a metastázovanie podporujúce 
prostredie. Správne pochopenie nádorového mikroprostredia a jeho komplexnej 
signalizačnej siete nás môže priviesť bližšie k schopnosti rozoznať mechanizmy, ktoré vedú 
k neúčinnosti štandardnej liečby a k dosiahnutiu lepšieho liečebného výsledku. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
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Chemotherapy remains a standard treatment option for breast cancer despite its toxic 
effects to normal tissues and despite the fact that the long-lasting effects of chemotherapy 
on non-malignant cells may influence tumor cell behavior and response to treatment. The 
main aim of this project was to analyse the mechanism of the mesenchymal stromal cell-
induced tolerance to antitumor treatment and to identify the responsible signalling pathways. 
Following chemotherapy, the microenvironment of breast cancer changes the milieu of 
growth factors and could lead to changes in many cellular processes. We have observed 
partially senescent MSC population after treatment and higher authopagy in DOX- and PAC-
MSC. The exposure to chemotherapy was associated also with increased secretion of SDF-
1α, IL-32, THBS-1, DPPIV and uPAR when compared to unexposed MSC. Paclitaxel 
exposure resulted in decreased production of CXCL5, endoglin, Dkk-1 and increased 
production of IL-32. The chemotherapy-exposed MSC communicated with triple-negative 
MDA-MB-231 cells and HER2+ JIMT cells via gap junctions more than unexposed MSC. 
This could be the reason for higher supportive effect of DOX-MSC and PAC-MSC on the 
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invasive potential of tumor cells in vivo, where histological tumor xenograft analysis revealed 
increased tumor cell invasion only in MDA cells co- injected with DOX-MSC or PAC-MSC. 
Additionally, tumor invasive front was surrounded by smaller adipocytes with wider 
intercellular spaces showing rearrangements of the extracellular matrix in close proximity to 
the invasive front. Those crown-like structures composed of macrophages surrounding dead 
or dying adipocytes were associated with pro-inflammatory processes by which adipose 
tissue contributes to a worse prognosis of breast cancer. When MDA+DOX-MSC were 
injected into immunodeficient mice, metastatic tumor cells migrating alongside adipose 
tissue and the presence of metastatic cells in the lungs were detected. We suppose that 
also higher levels of SDF-1 and IL-32 produced by MSC after DOX exposure may contribute 
to the metastasizing into lungs and to the increased angiogenesis via activation of MMPs. 
MMPs production was shown to be connected to increased level of IL-32 and CXCL12, 
which higher secretion was found in chemotherapy-exposed MSC. When we analyzed the 
expression of VEGF in co-cultures with DOX-/PAC-MSC, opposite results in VEGF 
expression were achieved (increased expression of VEGF in case of JIMT cells and 
decreased in MDA cells). This suggests that even though chemotherapy-exposed MSC 
caused a similar effect on angiogenesis, the underlying mechanism might differ for individual 
molecular subtypes. In addition to the higher invasive potential of tumor cells co-injected 
with chemotherapy-exposed MSC, we have observed also increased neural infiltration and 
increased nerve fibers formation. The sympathetic nervous system was found to be 
correlated with poor prognosis and metastatic rate in breast cancer. Data presented in this 
study suggest that neoadjuvant chemotherapy could possibly alter otherwise healthy stroma 
in breast tissue into a hostile tumor-promoting and metastasis favoring niche. Understanding 
of the tumor microenvironment and its complex net of signals brings us closer to the ability 
to recognize the mechanisms that prevent failure of standard therapy and accomplish the 
curative purpose. 
 


