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Anotace:

Program (dale jen OnkoKom) navazuje na uspésny Vyzkumny zamér MSM 0021620808 feSeny v letech 2005-2011.
Tento zamér vyznamné pfispél ke spolupraci 1. a 3. LF UK v oblasti onkologického vyzkumu, k jejimz vystuptm patfila
predevsim fada védeckych publikaci v mezinarodnich €asopisech s IF. Planovany Komplexni onkologicky program
pokryva oblast zakladniho i aplikovaného vyzkumu a spojuje teoreticka, preklinicka a klinicka pracovisté LF1 a LF3
UK. Konsorcium navrhovatelskych pracovist, navazujici na tym vznikly v ramci vyzkumného zaméru (ve spolupraci
konsorcialni projekt Biobanking a infrastrukturalni evropsky projekt BIOCEV zcela unikatni zazemi pro feSeni programu.
Cile: V programu budou studovany mechanismy regulaci zakladnich bunééné biologickych program( souvisejicich
s onkogenezou (apoptosa, proliferace a diferenciace, adheze, migrace, invaze, epitelialné-mesenchymova transice).
Validita dosazenych vysledka zakladniho a orientovaného vyzkumu bude ovéfena na klinickém materialu, pfedevsim
z oblasti solidnich tumort dospélého véku.

1. Poznani funkci klic¢ovych regulaénich molekul a nalezeni biochemickych mechanismd, jimiZ jsou jejich biologické
funkce realizovany, umozni identifikovat nové specifické diagnostické a individualizované terapeutické cile. Pro naplnéni
tohoto zaméru je nezbytny komplexni pfistup, zohledrujici urovné genetickeé, epigenetické i funkeni. Je zjevné, ze
vznik a rozvoj nadoru souvisi mimo jiné s poruchami komunikace fady buné&nych populaci, v€etné transformovanych
kmenovych bunék adultnich tkani a netransformovanych bunék hostitele.

2. Z hlediska rozvoje nadoru jsou vyznamné zejména faktory ovliviujici neovaskularizaci nadorové tkané, interakce
nadorovych a stromalnich bunék a reakce imunitnich bunék v nadoru. Pochopeni komunikace bunék v nadorovém
mikroprostfedi, studium vztahu mezi nadorem a jeho hostitelem z pohledu tzv. "bunécné ekologie", pfisp&je k navrhu
inovativnich terapeutickych konceptli, umoznujicich cilit nikoli pouze individualni bunéénou (sub)populaci, ale interakci
mezi normalnimi a nadorovymi burikami. Vyvojovy pohled zlep$i pochopeni buné&&nych interakci ovliviiujicich progresi a
dalSi Sifeni nadoru. V ramci aplikaéni ¢asti programu budou identifikovany nové genetické faktory a analyzovana uloha
nalezenych kandidatnich genU pfi vzniku solidnich nador(.

Strategické pristupy: Pro vyzkumné ucely budou pouzivany in vitro modely (primarni kultury nadoru, stabilni bunééné
linie), experimentalni zvifeci modely a vzorky nadoru z bioptickych a nekroptickych vysetfeni. V konkrétnich pfipadech
bude provadéna detekce miRNA v nadorech a v séru nemocnych s nadorovym onemocnénim, analyza aktivacnich,
koaktivacnich a inhibiénich receptord nadorovych bunék a hodnoceni protinadorové imunity pro moznosti vyuZiti
ziskanych poznatkd pro protinadorovou vakcinaci. Pozornost bude vénovana i hodnoceni vyznamu genové exprese
vybranych prvkd signalnich drah v prabé&hu kancerogeneze a nadorové terapie v in vitro podminkach. Studovan
bude proces mestastazovani nadori se zaméfenim na zmény v genové expresi rliznych populaci nadorovych bunék
(kmenové nadorové buriky, buriky primarniho nadoru, cirkulujici nadorové buriky, diseminované nadorové buriky).
Vystupy:



1. Ziskani novych poznatkd vedoucich vytvofeni novych diagnostickych a potencionalné terapeutickych technologii,

které budou patentovany a publikovany se snahou komercionalizaci.
2. Vzhledem k univerzitnimu charakteru UcastnikGi konsorcia je planovano Siroké zapojeni pre- i postgradualnich

studentd do vyzkumu a rychly pfenos vysledku vyzkumu nejen do praxe, ale i do pregradualni vyuky.



