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Souhrn

Velikost, geometrie a sloZeni extracelularniho prostoru (ECP) hraji dileZitou roli v ovliviiovani
biologického chovani primarnich mozkovych nadoru. Pomoci metod, které popisem difuze
molekul v ECP umoziiuji stanovit velikost a geometrii ECP, bylo zjisténo, Ze velikost ECP je
u gliomu vyznamné zvétSena oproti nepostiZené mozkové kuie. Dale bylo ukazano, Ze zvétsovani
podilu ECP na celkovém objemu tkané je primo umérné rostouci proliferac¢ni aktivité
astrocytomti a paradoxné i zvySujici se bunéénosti nadori. Zvétseni objemu ECP ve tkanich
mozkovych nadoru je prekvapivé doprovazeno vyraznym narustem piekazek v difuzi molekul
takto zvétSenym mezibunéénym prostorem. Difuzni bariéry v mezibunééném prostoru
astrocytomu s nizkym stupném malignity vytvari zejména sit z vybézkt nadorovych bunék. Méné
vétvené a zkracené vybézky bunék u agresivnéjsich astrocytomu hraji mensi roli a zmnoZeni
difuznich bariér v ECP pusobi nadmérna produkce nékterych komponent extracelularni matrix
(ECM), zejména tenascinu. Nadorem produkované glykoproteiny ECM jsou potom substratem pro
adhezi a migraci nadorovych bunék zvétsenym mezibunéénym prostorem, zaroven vsak mohou
vyrazné omezovat difuzi 1é¢iv do nadorové tkané. Mezi piitomnosti tenascinu v ECP nadorua
a agresivnim chovanim gliovych nadort mozku byla nalezena dobra korelace, coZ ¢ini
imunohistochemicky prukaz tohoto glykoproteinu i diagnosticky uZiteénym jako prognosticky
marker a ukazatel vétsi biologické agresivity gliomu.
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Summary
The Role of the Extracellular Space in Biology of Glial Brain Tumors

The size, geometry and composition of the extracellular space (ECS) play an important role in
influencing the biological behavior of primary brain tumors. Experiments employing the real-
time TMA iontophoretic method to determine the size and geometry of the ECS, by monitoring
the diffusion of TMA ions in the ECS, revealed a dramatic increase in ECS size in brain neoplasms
when compared with that of unaffected brain cortex. Further, the increase of ECS volume in
tumors was shown to correlate with increasing proliferative activity and increasing cellularity of
astrocytomas. The increase in ECS size was surprisingly accompanied by a significant increase
in diffusion barriers, slowing the diffusion of molecules in the ECS of tumors. In low-grade
tumors, diffusion is hindered by the presence of a dense net of tumor cell processes. In high-grade
gliomas, in which the cellular processes are shortened with reduced branching, the increase in
diffusion barriers is caused by the overproduction of specific components of the extracellular
matrix (ECM) by the tumor cells, mainly tenascin. The ECM glycoproteins produced represent
a substrate for the subsequent adhesion and migration of tumor cells through the enlarged ECS.
However, they might also critically reduce the diffusion of therapeutics into the tumor. The
presence of tenascin in the ECS of a neoplasm correlates significantly with the increased
malignancy of the tumor and a poor clinical outcome of the disease, thus making the
immunohistochemical detection of tenascin diagnostically useful as a prognostic marker and
a marker of aggressive biological behavior of tumors.
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zejména s extracelularni matrix

(ECM).

nejvyraznéjsi vlastnosti gliovych nadora mozku.
Invazivni rast je wumoZnén komplexnimi
zménami jak ve funkéni vybavé nadorovych
bunék (vedouci k proliferaci a migraci bunék),
tak ve schopnosti aktivné ménit vlastnosti
okolniho extracelularniho prostoru (ECP)
a vstupovat do interakci s jeho komponentami,

Vyzkumu vlastnosti vlastnich gliomovych bunék
na molekularni urovni je tradi¢né vénovana
velka pozornost, studium vlastnosti mezibu-
nééného prostoru tkané mozkovych nadora vsak
zustavalo dlouho v pozadi. Velikost a geometrie
extracelularniho prostoru a jeho slozeni p¥itom
hraji dutlezitou roli v ovliviiovani biologického
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chovani mozkovych nadort — vzdyt snad jako
u jediné skupiny nadort lidského organismu je
rast mozkovych nadort v omezeném objemu
dutiny lebni pravé bojem o prostor.

Mezibunéény prostor v CNS a moZnosti
studia jeho struktury

Extracelularni prostor (ECP) mozku je
dtlezité mikroprostiedi, které zménami svého
slozeni a své struktury vyznamné ovliviiuje
fyziologické funkce neuront i gliovych bunék (25)
a tvori dulezity komunikacéni kanal mezi
nervovymi bunitkami (17, 27). Velikost a sloZeni

ECP se vyrazné méni béhem celé tady
patologickych stavua (28, 29).
Prvni pokusy kvantifikovat velikost

mezibunééného prostoru mozkové tkané pro-
béhly pomoci bézné elektronové mikroskopie
a ukazaly ECP nervové tkané jako extrémné
maly, tvoreny tuzkymi Stérbinami mezi bunkami
(3). Nyni je vsak ziejmé, Ze se jednalo o artefakty.
Vysledky ultrastrukturalnich studii technikou
mrazového lomu, které strukturu ECP vice
zachovavaji, i vysledky experimentt pomoci nize
uvedenych technik se shoduji v tom, Ze podil
objemu ECP v CNS tvoti asi 20 % (17).
Experimentalnich metod vyuZivanych pro
studium struktury ECP tkani je v soucasnosti
nékolik. Jednak radioizotopova metoda se
znatenim mezibunéénych Stérbin perfuzi
radioaktivnich slouéenin jako je [3H] inulin, [14C]
sacharéza nebo [14C] EDTA (9), ktera je vsak
prilis zdlouhava a neni vhodna pro studium zmén
v experimentech in vivo. Jiné metody umoziuji
uréit jen relativni zmény nékterych parametru

Objemova frakce o = Vgep | Vior

Obr. 1. Koncepce
objemové frakce
ECP (0) a tortuozity
ECP (7\.). VECP’ Ob-
jem ECP; Vyor, cel-
kovy objem nervové
tkané; D, volny di-
fuzni koeficient;
ADC, aparentni di-
fuzni koeficient lat-
ky v CNS. Hodnoty
tortuozity odpovi-
daji difuzi TMA*:
1,00 - volna difuze;
1,55 - mozkova kura
dospélého potkana;
1,20 - tézky edém;
2,15 tézka anoxie.
Upraveno dle Sy-
kové (27)

Tortuozita .= (D / ADC)0.5

ECP. Patfi sem naptiklad méieni zmén
tkanového odporu (32), sledovani aparentniho
difuzniho koeficientu (ADC) vody metodou
difuzné-vazené magnetické rezonance (31) nebo
méfeni vlastnosti ECP fluorescenéné znacenymi
makromolekulami optickym zobrazovanim (18).
Nejvhodnéjsi metodou poskytujici informaci
nejen o velikosti ECP, ale zaroven jeho geo-
metrii, je studium tzv. difuznich parametra ECP
tkani.

Pohyb molekul mezibunéénym prostorem je
uskuteénovan difuzi. Molekuly uvolnéné do ECP
difunduji ve formé kratkych pohybt ndhodnym
smérem (tzv. Brownav pohyb), které presné
kopiruji strukturu tohoto prostoru. Sledovanim
difuze téchto molekul pak muZeme popsat
a kvantifikovat velikost a geometrii mezibu-
nééného prostoru, do kterého byly molekuly
vpraveny (17). Difuzni vlastnosti ECP charak-
terizuji dva hlavni difuzni parametry (obr. 1):

Velikost ECP charakterizuje tzv. extrace-
lularni objemova frakce o, ktera je vyjadiena
jako pomér mezi objemem extracelularniho
prostoru a celkovym objemem tkané CNS. Urcuje
tedy velikost mezibunééného prostoru, ve kterém
latky difunduji. Ve zdravé mozkové kure je
velikost ECP asi 20 — 24 % celkového objemu
tkané (33).

Geometricky faktor tortuozita A, Cesky
yzaktivenost® — odrazi geometrické uspoiadani
ECP a jeho hodnota je tim vy$8i, é¢im vice
pirekazek musi molekula pfi difuzi mezi-
bunéénym prostorem ,obchéazet, coz jeji difuzi
mezi dvéma body zpomaluje. Takové piekazky
piedstavuji napiiklad tenké vybézky nervovych
bunék nebo makromolekuly extracelularni
matrix.

Ptesné stanoveni absolutnich hodnot obou
téchto difuznich parametrd ECP, velikosti ECP
a jeho geometrie, umozniuje tzv. iontoforeticka
metoda v realném case (16). Je zaloZena na
iontoforetické aplikaci extracelularniho markeru,
napt. iontt tetramethylamonia (TMA*), do tkané
a méfeni jeho koncentrace pomoci iontové
selektivnich mikroelektrod (26) (obr. 2).
Registrované difuzni ki#ivky jsou analyzovany
dosazenim dat do difuznich rovnic vychazejicich
z II. Fickova zakona. Vysledkem jsou absolutni
hodnoty vySe uvedenych difuznich parametrta
ECP o a A. Difuzni méfeni v lidské tkani se
provadéji ihned po chirurgickém vynéti
v tkanovych iezech o sile cca 400 pm, které jsou
po dobu experimentti uchovavany v prostiedi
velmi Dblizkém situaci in situ (komurka
s arteficidlnim mozkomi$nim mokem sycenym
kyslikem a CO, pi#i stabilni teploté) (33).
Opakované bylo prokéazano, Ze vysledky takto
uspoiradanych méfeni poskytuji stejné hodnoty
difuznich  parametrt jako pii méfeni
v experimentech in vivo (12).
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Obr. 2. Schéma experi-

TMA*- iontoforéza | mentalniho usporadani

(A7) pro méieni difuze TMA*
y ve tkanovych Fezech (na-
TMA*- ISM T hoie) a reprezentativni

difuzni kiivky TMAY

e Lo 7 s odpovidajicimi hodno-
P rj‘" tami difuznich paramet-
712‘5:; %{;ﬁ# ra ziskanych v agaru,

kontrolni tkani tempo-
ralni mozkové kury
a v glioblastomu (dole).
Tetramethylamoniové
ionty (TMAY) jsou ionto-
foreticky aplikovany do
tkané iontoforetickou
mikropipetou a jejich
koncentrace se mé¥i ion-
tové selektivni mikroe-
lektrodou (ISM) pro
TMA*. V mozkové tkani je difuze TMA* omezena jen
na ECP, jelikoz pro TMA* jsou bunééné membrany té-
méi nepropustné, a je ovlivnéna radou piekazek.

0.5 mM

A[TMAY]

.\a=|=.".
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likost ECP; vzestup a pokles kiivky je tim pomalejsi,
¢im vys$si je tortuozita ECP. V agarézovém gelu probi-
ha volna difuze a podle definice plati oo = 1 = A
Upraveno dle Vargové a spol. (33).

o, objemova frakce ECP; ), tortuozita; GB, glioblastom

Velikost mezibunééného prostoru glio-
vych nadort mozku

Zmény velikosti mezibunééného prostoru
gliomt ve smyslu jeho zvétseni byly pozorovany
uz ve starsich elektron-mikroskopickych studiich
(1) i pti studiu mezibunéénych prostori pomoci
radioaktivné znacené sacharézy (2). Presnou
kvantifikaci zmén ve velikosti ECP gliomt vSak
pfinesly aZz studie vyuZivajici TMA*-
iontoforetickou metodu v realném case (33, 37).
Tabulka 1 ukazuje, Ze objemova frakce ECP aaa
byla oproti kontrolni mozkové kuie u vSech
studovanych gliom& s vyjimkou oligoden-
drogliomt vyznamneé zvySena, s tim, Zze pramérny
podil ECP v gliovych nadorech mozku
s nejvySSim stupném malignity dosahoval az
48 %. Ukazalo se, Ze zvétSovani objemu ECP je
pfimo Umérné rostouci proliferaéni aktivité
astrocytomt, métrené jak mitotickou aktivitou
nadorové tkané, tak stanovovanim proliferac¢nich
index® imunohistochemicky prikazem jadernych
antigent Ki-67 a topoizomerazy-Ilaaa (obr. 3).
Vedle nutné schopnosti nadorovych bunék
adherovat a migrovat do okolni tkané je tedy
vytvareni dostatecné velkého prostoru pro
migrujici bunky dals§i doménou agresivnich
mozkovych nadort. Paradoxné bylo prokazano
i zvétSovani objemu ECP ve tkani s rostouci
bunécénosti malignich gliovych nadort. Tento fakt
je pro  histopatologa ptfi pohledu na
hypercelularni nador v mikroskopu zpocéatku
tézko prijatelny, je vSak dobie vysvétlitelny.

Hustota nadorovych bunék je sice vétsi, tyto
bunky vSak maji jiny objem nez jejich nenadorové
protéjsky. K tomu ptispiva ztrata mezibunéénych
spoju  (,gap junctions”) mezi nadorovymi
bunikami, ktera vede k poruSe mezibunécéné
komunikace (24) vyustujici v neschopnost
regulovat bunéény objem (30). Kromé toho byla
na povrchu bunék malignich gliomt prokazana
piitomnost #ady aberantnich chloridovych
kanalu (23). Ty umoziuji piesunem chlorida
nasledovanych vodou vné bunky zmensSeni
objemu a svrasténi nadorové bunky, coZ ma
vyznam i pro pohyb nadorovych bunék
geometricky komplikovanym mezibunéénym
prostorem. Strukturalni zmény nadorové tkang,
jejichz dtsledkem je zvétseni objemu ECP, mohou
vznikat také v dusledku degradace nékterych
komponent nadorové extracelularni matrix
metaloproteindzami, které produkuji bunky
malignich gliomu (6). K dal$imu zvétSeni objemu
ECP zejména na periferii nadorové masy
sousedici s nepostiZzenym parenchymem CNS
muze prispivat i dalsi faktor — odumirani
neuronit v okoli nadoru v dusledku
excitotoxického ptsobeni glutamatu, ktery se
uvoliiuje z gliomt do jejich okoli. Tento
neuroprenasSe¢ je v gliomech produkovan
a dosahuje v nich mimofadné vysokych
koncentraci zejména diky poruSené schopnosti
jeho zpétného vychytavani do nadorovych bunék
(35). Naopak skuteénost, Ze objemova frakce ECP
neni zvySena v oligodendrogliomech, muze byt
alespon zéasti vysvétlena tim, Ze oligodendroglii
chybi glutamin-syntetdza (enzym nutny
k produkci glutamatu) (35). Oligodendrogliomové
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Obr. 3. Vztah mezi objemovou frakei ECP o a prolife-
ra¢nim indexem (PI) stanovenym procentem pozitiv-
nich jader nadorovych bunék pii imunohistochemic-
kém prukazu antigenu Ki-67 v difuznich infiltrujicich
astrocytomech (grade II - IV, @). Kontrolni data (O)
jsou vynesena oproti hodnoté Ki-67 PI 0. Kazdy bod od-
povida pramérné hodnoté o + S.E.M. (stifedni chyba
praméru) vypocitané ze 2-3 méieni v raznych iezech.
Rezy ze stejného nadoru maji stejnou hodnotu Ki-67
PI. Regresni k¥ivka ma korela¢éni koeficient 0,84.
Upraveno dle Vargové a spol. (33)
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Tab. 1. Vysledky diftiznich méfeni v nadorové tkani mozkovych nadort a v nepostiZzené temporalni kuie

n o+ S.EM AL+ S.EM
Kontrolni tempordalni kira 27 0,24 + 0,01 1,55 +£ 0,03
Pilocytarni astrocytomy 36 0,37 + 0,02* 1,50 £ 0,03
Astrocytomy (grade II) 71 0,29 + 0,01* 1,57 £ 0,04
Astrocytomy (grade III, IV) 93 0,48 £ 0,01* 1,69 + 0,03*
Oligodendrogliomy 21 0,23 +£ 0,01 1,50 + 0,02
Ependymomy 22 0,39 + 0,01%* 1,55 £ 0,04
Meduloblastom - klasicky 37 0,38 £ 0,03* 1,57 £ 0,04
Meduloblastom - desmoplasticky 20 0,22 + 0,01 1,85 + 0,03*

n - poéet difiznich méieni; o - objemova frakce ECP; A - tortuozita ECP;
S.E.M. - stiedni chyba praméru; * signifikantné zvysené hodnoty oproti kontrolni ktie

bunky tak pravdépodobné nejsou na rozdil od
astrocytomt schopny uvolnovat takové mnozstvi
mediatoru, aby byla dosaZena toxicka
koncentrace, coz nevede ke zvétSovani objemu
ECP nadorové tkané.

Vyrazné zvétSeni objemu ECP u pilocytarnich
astrocytomt i pii jejich nizkém potencialu
malignity je spiSe odrazem schopnosti téchto
nadoru vytvaret pocCetné drobné mikrocysty
vyplnéné pravdépodobné jen #idkym gelem ¢&i
tekutinou, nebot tortuozita ECP se v téchto
nadorech nezvySuje (tab. 1). Tim je potvrzen
nazor, ze mikrocysty jsou skuteénou strukturalni
soucasti  nadorové  tkané  pilocytarnich
astrocytomu a Ze nevznikaji jen jako artefakt pri
histologickém zpracovani.

Geometrie mezibunééného prostoru
gliovych nadora mozku

7Z tabulky 1 vyplyva, ze zvétseni objemu ECP
v nadorové tkani neni doprovazeno poklesem
tortuozity, ale naopak vyraznym nartstem
piekazek v difuzi latek mezibunéénym
prostorem, tedy zvySenim tortuozity (33). Velka
pozornost byla tedy vénovana tomu, jak se na
zvySeni tortuozity v nadorech podileji rtzné
strukturalni parametry tkané, jakymi jsou
hustota nadorovych bunék, sit z vybézika
nadorovych bunék, piitomnost proliferujicich
hyperplastickych cév a zejména kvalitativni
a kvantitativni zmény ve sloZzeni nadorové
extracelularni matrix (37).

Piekvapivé nebyla prokazana statisticky
vyznamna zavislost mezi nartstem hustoty
nadorovych bunék a zvySenim tortuozity
nadorového ECP. Tortuozita ECP v astrocy-
tomech se navic zda byt jen malo ovlivnéna

nadorovych bunék — v difuznich astrocytomech
(grade II) byva ptitomna husta fibrilarni sit
z jemnych dlouhych a bohaté vétvenych vybézkt
nadorovych astrocytti (obr. 4A). Obdobny narust
tortuozity byl pozorovan v mozku
experimentalnich zvifat s posttraumatickou
glibzou (22). Na druhou stranu, méné bohaté
a zkracené vybézky nadorovych bunék
u agresivnéjSich forem astrocytomu (obr. 4B)
hraji mensi roli a hlavnim davodem zvySeni
tortuozity jejich ECP je piitomnost nadmérné
produkce nékterych komponent extracelularni
matrix. Ty maji potom zasadni vyznam pro
adhezi a migraci gliomovych bunék.

Obr. 4. Rozdilny charakter vybézka nadorovych bunék
v astrocytomu, grade II (A) a glioblastomu (B).
Imunohistochemicky prukaz GFAP, zvétseni 600krat

Extracelularni matrix gliomu

Ackoli méa extracelularni matrix (ECM)
zdravého mozku mnoho komponent spole¢nych
s ECM ostatnich tkani lidského organismu,
existuji vyrazné rozdily v jejim sloZeni. ECM

piritomnosti konglomerati hyperplastickych  zdravého mozku obsahuje jen velmi malé
nadorovych cév. Piekazky v difuzi latek  mnozstvi fibrilarnich glykoproteinti jakymi jsou
mezibunéénym prostorem astrocytomt s nizkym  kolagen nebo fibronektin, naopak ve velkém
stupném malignity vytvaieji zejména vybézky mnozstvi jsou pritomny polymerizované
Cesko-slovenska patologie 15



polysacharidy — glykosaminoglykany a proteo-
glykany (19).

Pritomnost a potencidlni funkce molekul
ECM v mozkovych nadorech byly intenzivné
studovany v experimentech na tkanovych kultu-
rach (5). Ackoli maji experimenty zkoumajici
ECM produkovanou nadorovymi bunkami in
vitro rizna omezeni (20), jsou vysledky praci na
tkanovych kulturach zasadni zejména pro
pochopeni interakce mezi nadorovymi burikami
a nadorovou ECM. Adheze nadorovych bunék
k okolni ECM je prvnim krokem pi#i jejich migraci
a invazivnim S§iieni (4). ECM navic podporuje
mitogenezu nadorovych bunék (7) a prodluzuje
jejich Zivotnost inhibici apoptozy (13).

Jak v imunohistochemické studii astrocy-
tomu (37), tak ependymomt (36) byly nalezeny
vyrazné odliSnosti ve sloZzeni extracelularni
matrix nadoru in situ od vysledka ziskanych ve
studiich in vitro na tkanovych kulturach.
Kultivované gliomové buriky produkuji do svého
mezibunééného prostoru laminin, fibronektin
a kolagen typu IV (5), v imunohistochemickych
studiich in situ (36, 37) vsSak byly tyto
komponenty ECM vzdy jen soucasti bazalnich
membran cév v nadoru. Ve svétle nedavnych
zjisténi ztstava otazkou, zda lze vtbec témto
glykoproteintim p#ipisovat ptvod v nadorovych
bunkach, respektive zda jsou gliomové burnky in
vivo schopny produkce téchto glykoproteinu.
Mahesparan a spol. (14) provadéli inokulaci
sferoidtt z lidského bioptického materialu do
mozkd imunodeficientnich potkant a imuno-
histochemicky prokazovali jednotlivé kompo-
nenty ECM protilatkami specifickymi k jednot-
livym biologickym druhtim. Prokazali, Ze pfti-
tomnost lamininu, fibronektinu a kolagenu typu
IV ma pavod v preexistujicich cévach mozku
potkana, nikoli v implantované lidské nadorové
tkani. Produkce kolagenu typu I, III, V a VI ve
tkanovych kulturach také nebyla verifikovana in
situ u Zadné ze studovanych skupin nadora
a jejich pritomnost v nadorové tkani byla
omezena na sténu hyperplastickych cév. Dobrym
vysvétlenim pro vyse uvedené diskrepance je
klonalni selekce a transdiferenciace kultivo-
vanych bunék, v dtsledku které dochazi ve
tkanovych kulturach k rozvoji vyraznych
mezenchymalnich ryst s extenzivni produkeci
aberantnich komponent ECM (20).

Na druhou stranu bylo ale prokazano, Ze
agresivni gliomy jsou skuteéné schopny
patologické produkce urcitych glykoproteint
ECM do svého intersticia, které pak slouZi jako
substrat pro adhezi a migraci nadorovych bunék
(837). Jedna se o tenascin a vitronectin.
Vitronectin byl imunohistochemicky prokazan
pouze v intersticiu gliomt s vysokym stupném
malignity (10, 36, 37), jeho mnozstvi vSak byva
malé a ve studiich difuznich parametrd ECP

gliomtt se nepodaiilo prokazat vyznamny vliv
piitomnosti vitronectinu na zmény v tortuozité
ECP nadorové tkané (37). Naopak, v ECP zna¢né
¢asti astrocytomt s vysokym stupném malignity
byla imunohistochemicky prokazana velka
mnozstvi tenascinu (11) (obr. 5). Objem
i tortuozita ECP byly vyznamné vétsi u nadora
produkujicich tenascin pii porovnani s hodno-
tami naméfenymi v tenascin-negativnich astro-
cytomech (obr. 6). Korela¢nimi analyzami bylo
prokazano, Ze pritomnost tenascinu v mezi-
bunééném prostoru nadoru je jednim z nejda-
vzestupu tortuozity nadorového ECP a zZe aku-
mulace tenascinu pravdépodobné piispiva
i k udrzovani a dal§imu zvétSovani objemu ECP
nadorové tkané (37). Podporu tomuto zjisténi
prinesly studie ukazujici vyrazny pokles objemu
ECP a snizeni tortuozity mozkové tkané u te-
nascin-deficientnich mysi (34). V nékolika pra-
cich byla dokumentovana spojitost mezi produkei
tenascinu a zvySenou malignitou nebo angio-
genezi v mozkovych nadorech (11, 36, 37), coz ¢ini
imunohistochemicky prtkaz tenascinu uZiteé-
nym i diagnosticky jako prognosticky marker
a ukazatel vétsi biologické agresivity gliomu.

Obr. 5. Imunohisto-chemicky prukaz extracelularnich
depozit tenascinu v glioblastomu (zvétseni 600krat,
jadra dobarvena hematoxylinem)

Mohlo by se zdat paradoxni, Ze narust
difuznich piekazek v ECP (a¢ ve zvétSeném
objemu ECP malignich gliom) mtiZe usnadnovat
migraci nadorovych bunék. Je t¥eba si uvédomit,
ze difuze iontd nebo neuropienaSecti a migrace
bunék maji zcela odlisSny mechanismus. ZvySena
objemova frakce ECP umoznuje pohyb malych
molekul i bunék. ZvySena tortuozita diky
nadprodukei glykoproteint ECM brani difuzi
molekul, ale pro nadorové buniky jsou pravé
glykoproteiny ECM substratem pro adhezi
a nasledny invazivni rust.

Zpravy podlozené kvantitativnimi analyzami
tkanovych homogenizata tvrdi, Ze i ostatni
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Obr. 6.V grafu je znazornéno zvétseni objemové frakce
ECP o a tortuozity A v astrocytomech produkujicich
malé (Tenascin +) i velké (Tenascin ++) mnoZstvi
tenascinu, v porovnani s tenascin negativnimi
(Tenascin -) nadory. Hvézdi¢ka oznacuje signifikantni
rozdil v obou difuznich parametrech mezi tenascin
pozitivnimi a tenascin negativnimi nadory. Upraveno
dle Zameénika a spol. (37)

komponenty ECM jako glykosaminoglykany
a proteoglykany (zejména hyaluronat
a chondroitin sulfat) jsou v gliomech p#itomny ve
zvySeném mnozstvi (8). ZvySené mnozstvi
proteoglykant v nadorové tkani vSak nemusi
nutné potvrzovat schopnost gliomovych bunék
nadmérné produkovat tyto latky. Muaze byt jen
nepfimym dusledkem zvétseni objemu ECP
nadorové tkané, ktery je pak vyplnén témito
mukoidnimi latkami, které jsou v§udypi#itomnou
zakladni slozkou ECM mozku (15).

Zavér

Vyse diskutovana zjisténi ukézala existenci
dynamickych zmén velikosti a geometrie
extracelularniho prostoru v gliomech béhem
nadorové progrese. U gliomu s niz§im stupném
malignity vytvareji nadorové bunky v neptilis
zvétSeném mezibunééném prostoru sit ze svych
dlouhych bohaté vétvenych vybézka. S progresi
ke zvySené malignité nadoru  bunky
pravdépodobné postupné ztraceji schopnost
regulovat sv(j objem, ten se méni spole¢né
s ubytem vybézka nadorovych bunék, a nartsta
podil mezibunééného prostoru ve tkani. Do
zvétSeného ECP produkuji nadorové bunky
nékteré glykoproteiny (zejména tenascin
a vitronektin), které jsou dulezité pro udrZeni
velikosti ECP a zejména pro adhezi a naslednou
migraci  nadorovych  bunék  dostatecné
prostupnym mezibunéénym prostorem.

V soucasnosti se do klinické praxe s velkymi
nadéjemi zavadéji nové terapeutické postupy
zaloZzené na lokalnim podavani onkologickych
lé¢iv do postresekéni dutiny v mozku (21).
Zjisténé zmény v geometrii mezibunécéného
prostoru nadorové tkané (zejména vysoka

tortuozita) vSak vyznamné omezuji difuzi 1é¢iv do
ECP nadorové tkané a mohou byt vysvétlenim
pro sniZenou efektivitu téchto postupa
v nékterych ptripadech (21). Tuto skute¢nost bude
nutné v budoucnu zohlednit v terapeutickém
algoritmu, kdy lokalni aplikaci vlastniho
chemoterapeutika by mélo ptredchéazet sniZeni
tortuozity nadorového ECP naptiklad aplikaci
urcitych enzymu degradujicich nadorovou
extracelularni matrix.

Na vysledky studii zmén velikosti, geometrie
a slozeni ECP mozkovych nadort v zavislosti na
jejich biologické agresivité v souc¢asnosti navazuji
dalsi experimenty. Zmény difuznich parametru
a slozeni ECP nadorové tkané se koreluji
s vysledky vySetfovani nadortt metodami
difuzné-vazené MRI a spektroskopie. Cilem je
zpresnit diagnostiku mozkovych nadort zejména
ohledné  stupné jejich  malignity uz
v piredoperaénim obdobi.

Podpora projektu: GACR 309/04/0753, VZ
FNM 00000064203, VZ J13/98:111300004
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Dugganuv zakon védeckého vyzkumu:

Nejcennéjsi citat byva ten, u kterého nejste s to urcit autora.

7Z cehoz vyplyva:

Autorstvi takového neurceného citatu vam s radosti prozradi nejneptiznivéjsi

recenze vasi prace.

Einsteintv dodatek k Parkinsonovu zakonu:
Pracovni kol se rozriasta tak, aby zabral veskery vyclenény prostor.

Cty¥i zasady pracovni dilny:

Mezi naradim chybi praveé ten kli¢ nebo vrtak, ktery potiebujete.

Témér ke kazdé praci je potieba mit tfi ruce.

Zbylé maticky se nehodi ke zbylym Sroubktim.

Cim peclivéji si praci naplanujete, tim vétsi zmatek, kdyZ se néco nevyvede.

Drummondav zakon naboru pracovniku:
Idealni uchazec se objevi den poté, co je misto obsazeno.
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