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Úvod
Nestin (neuroepithelial stem cell protein) je protein fiadící se mezi tzv. intermediární filamenta, kter˘ je povaÏován za mar-

ker neurálních kmenov˘ch bunûk. Jeho exprese byla rovnûÏ potvrzena v ãetn˘ch tkáních jako jsou progenitorové buÀky kÛÏe,

vlasového folikulu, stfievní sliznice, pankreatu, kostní dfienû, svalÛ a dal‰ích tkání. Nedávno jsme jeho expresi popsali v mozko-

v˘ch nádorech, v aktivovaném endotelu, myoepiteliální vrstvû v˘vodÛ a acinÛ mléãné Ïlázy i mammárních karcinomech.

Cíl
V této studii jsme se zamûfiili na srovnání frekvence a intenzity jeho exprese v invazivních duktálních karcinomech mléãné

Ïlázy s nûkter˘mi prediktivními parametry, jako jsou exprese receptorÛ pro estrogeny (ER), progesteron (PR) a exprese recepto-

rové tyrosin kinázy c-erbB-2/HER2/neu (c-erbB-2).

Materiál a metodika
Analyzovali jsme expresi v˘‰e uveden˘ch znakÛ detegovan˘ch pomocí nepfiímé imunohistochemické metody (primární monok-

lonální protilátka proti nestinu, klon 10C2, kat. ã. MAB5326, Chemicon International, fiedûní 1:100; primární monoklonální pro-

tilátka proti ER, klon 1D5, kat. ã. M7947, Dako, fiedûní 1:40; primární polyklonální protilátka PR, kat. ã. A0098, Dako, fiedûní

1:50; primární polyklonální protilátka proti c-erbB-2, kat. ã. A0485, Dako, fiedûní 1:100; sekundární barvící a zesilovací systém

EnVision-HRP, kat. ã. K4001/K4003, Dako, dle instrukcí v˘robce; pouÏita metodika obnovení antigenicity pomocí mikrovlnné-

ho generátoru v citrátovém pufru pH 7.0; aktivita peroxidázy byla vizualizována pomocí diaminobenzidinu) ve 100 archivních

ve formalínu fixovan˘ch a do parafínu zalit˘ch tkáÀov˘ch vzorcích invazivního duktálního karcinomu mléãné Ïlázy a v tkáÀové

mikroereji zkonstruované ze 109 dal‰ích pfiípadÛ v˘‰e uvedeného histologického typu karcinomu. Pro vyhodnocení statistické

signifikance zji‰tûn˘ch rozdílÛ jsme pouÏili podle charakteru mûfien˘ch parametrÛ buì StudentÛv t test nebo ÷2 test.

V˘sledky
Nalezli jsme expresi nestinu ve stromálních elementech pravdûpodobnû odpovídajících prekurzorÛm endotelií i v diferenco-

vaném novotvofieném endotelu nádorov˘ch kapilár (pozitivita CD34), v daleko men‰ím poãtu pfiípadÛ také v elementech sou-

ãasnû exprimujících cytokeratin (AE1AE3). Prokázali jsme signifikantní rozdíly v expresi nestinu ve stromálních elementech

nádorÛ s imunofenotypem ER+, PR+/c-erbB-2- oproti imunofenotypu ER-, (PR+-) /c-erbB-2+.

Závûr
Domníváme se, Ïe nález nestin pozitivních bunûk v mammárních nádorech mÛÏe svûdãit pro pfiítomnost progenitorov˘ch

bunûk v nádorovém stromatu, které mohou diferencovat jednak smûrem k nádorov˘m endoteliím a jednak smûrem k nádorové-

mu epitelu. Pfiedpokládáme, Ïe jejich denzita by mohla odhalit angiogenetick˘ potenciál kaÏdého nádoru a Ïe stanovení exprese

nestinu v nádorech by mohlo slouÏit k odhadu jejich biologického chování se zfiejm˘m prognostick˘m i prediktivním v˘znamem.

Práce byla podpofiena MSM 6198959216 a MSM 0021620820.
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Tpl2/Cot je protoonkogen kódující serin/threoninovou kinázu. Inhibice funkce Tpl2/Cot vede k jeho neschopnosti aktivovat

signální dráhu ERK-MAPK, která mimo jiné reguluje syntézu cytokinÛ TNF-α aIL-1 a expresi cyklooxygenázy COX-2. Dále
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