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Souhrn

Migrace a invazivita jsou fenotypovymi vlastnostmi bunék, které vyznamné pfispivaji k prabéhu
zadoucich fyziologickych déjd, jako je hojeni ran ¢i embryogeneze, i k velmi zdvaznym patolo-
gickym procestim, predevsim pak k metastazovani nadorud. Dostupnost vhodnych metod studia
migracnich a invazivnich vlastnosti bunék je tedy zasadni pro pochopeni molekularni podstaty
téchto déju a v pripadé nadorovych onemocnéni je migracni, invazivni a metastaticky potencial
nadorovych bunék klicovym faktorem urcujicim klinickou prognézu pacienta. Tento ¢lanek po-
dava prehled zakladnich metod in vitro a in vivo, které se vyuzivaji pfi studiu bunécné migrace,
invazivity a mechanizmud metastazovani nador(. In vitro metody studia bunécné migrace zahr-
nuji jednoduché dvourozmérné testy (scratch-wound assay a test zalozeny na Uc¢inku hepato-
cytérniho rlstového faktoru) a dale metody vyuzivajici t¢inku chemotaxe (Dunnova komdrka,
videomikroskopie bunék a pouziti nosi¢li s chemoatraktanty). Metody pro studium bunécné
migrace a invazivity in vitro zahrnuji slozitéjsi systémy zalozené na principu Boydenovy ko-
murky (Transwell migrac¢ni/invazivni test, analyza bunécné migrace a invazivity pomoci systému
xCELLigence, a analyzy provadéné s vyuzitim konfokalni mikroskopie) a rovnéz pak metodu
studia buné¢né migrace v mikrokanalcich. Prehled in vivo metod shrnuje zakladni organizmy
a metody uzivané ke studiu bunécné migrace a invazivity s hlavnim ddrazem na studium me-
tastazovani in vivo v mysich modelech. Popsané metody se uplatniuji predevsim ve vyzkumnych
projektech zamérenych na vyvoj novych diagnostickych a terapeutickych pristupl v onkologii.
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Summary

Migration and invasiveness are phenotypic characteristics of cells that contribute to physiological
processes, such as wound healing or embryogenesis and they are involved in serious pathological
processes, namely in tumor cell metastasis. Availability of methods for studying migration and
invasiveness of the cells is important for understanding molecular basis of these processes. In the
case of cancer, migration, invasiveness and metastatic potential of tumor cells are key factors that
determine clinical prognosis of the patients. This communication provides an overview of in vitro
and in vivo methods which are used to study cell migration, invasion and metastasis. In vitro meth-
ods for studying cell migration include simple two-dimensional assays (scratch — wound assay and
the assay based on the effect of hepatocyte growth factor) and methods based on chemotaxis
(Dunn'’s chamber, videomicroscopy of cells, the use of carriers with chemoattractants). Methods
for studying both cell migration and invasiveness in vitro include more complex systems based on
the principle of the Boyden chamber (transwell migration/invasive test, analysis of cell migration
and invasion in XCELLigence system, confocal microscopy based approaches) as well as analysis
of cell migration in micro-channels. Our overview of in vivo methods provides an introduction
into model organisms and methods used in this field, with an emphasis on the study of cancer
metastasis in mouse models. The methods described in this review are mainly involved in larger
research projects aiming at developing new diagnostic and therapeutic approaches in oncology.
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METODY STUDIA BUNECNE MIGRACE A INVAZIVITY NADOROVYCH BUNEK

Uvod

Bunéc¢na migrace a invazivita hraji pod-
statnou Ulohu v fadé biologickych pro-
cesy, jako je napt. embryogeneze, imu-
nitni odpovéd, hojeni ran, morfogeneze
¢i zanét [1]. V onkologii maji zasadni
vyznam v metastazovani nadorovych
bunék, coz je nejcastéjsi pric¢ina vedouci
k termindInimu stadiu nddorového one-
mocnéni. Tvorba metastaz probiha
béhem multifaktorialniho a vicestup-
nového procesu zvaného metastaticka
kaskada [2,3]. Jeji prvni krok je oddé-
leni nddorové bunky od primérniho
nadoru [3]. Diky zvysené expresi pro-
tedz, které zésadné prispivaji k invazivni
schopnosti bunék Stépenim extracelu-
[arni matrix (ECM), tyto burky nasledné
pronikaji bazélni membranou a mohou
prostupovat do stromatu [2]. Stromalni
bunky pfitom mohou zvy3Sovat jejich ag-
resivni potencial a podilet se na procesu
epitelidlné-mezenchymalni tranzice
(EMT) [4,5], vedoucim ke ztraté bunécné
adheze, epitelidlni polarity a zvysené

migrac¢ni a invazivni schopnosti nado-
rovych bunék. Buiiky s mezenchymal-
nim fenotypem pak pronikaji do cév-
niho systému procesem oznacovanym
jako intravazace, krevnim fecistém pu-
tuji do oblasti vzdaleného organu, kde
mohou po extravazaci vytvofit sekun-
darni nddor neboli metastazu.

Bunécna migrace je proces velmi kom-
plikovany a pfi jejim studiu je tfeba brat
v Uvahu fadu biologickych aspektl [6].
Pro studium migrace jsou nejcastéji uzi-
vany in vitro modelové systémy na bazi
bunécnych linii, nicméné podminky, ve
kterych bunky migruji, jsou zde zna¢né
zjednoduseny, a vysledky proto nemusi
plné reflektovat skutec¢né chovani v or-
ganizmu. Studium buné¢né invazivity se
obvykle realizuje v prostfedi substratu,
jenz se slozenim podoba pfirozené ECM,
jako je kolagen ¢i Matrigel® (obchodni
nazev pro Zelatinovou proteinovou
smés, odvozenou z mysich nadorovych
bunék [7]). Experimentdlné podstatné
naroc¢néjsi, avsak realnym podminkam

fecich modelech [6]. Za ucelem poro-
zuméni procesim migrace, invazivity
a s nimi spojené adheze jsou nadale vy-
vijeny nové metody studia, diky nimz je
mozné studovat mechanizmy migrace
bunék a bunéénych souborid ve vztahu
k regula¢nim mechanizmm. V kombi-
naci se studiem bunéc¢né migrace a inva-
zivity jsou pak vyuzivany techniky mo-
lekularni biologie, biochemie (zejména
genomiky a proteomiky) i pokrocilé zob-
razovaci techniky. Kombinace uvede-
nych pfistupl je vhodny nastroj pfi stu-
diu komplexnich patologickych procest,
jako je pravé tvorba metastaz. Tyto me-
tody (obr. 1) umoznuji nejen studovat
migraci rGznych typd bunék, ale také
analyzovat ulohu jednotlivych prometa-
statickych gen( a protein( i jejich funk-
¢nich partnerd, uplatiuji se pfi jejich
funk¢ni charakterizaci a validaci smé-
rem k vyvoji novych diagnostickych a te-
rapeutickych pfistupl. Cilem vyzkumu
je vyuzit ziskané poznatky ke zvySovani
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Obr. 1. Schéma metod studia buné¢né migrace a invazivity.

Celkové schéma vsech metod popisovanych v ¢lanku, doplnéné o vystihujici obrazky.
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Obr. 2. Scratch-wound assay - zacelovani ryhy.

Ctyii stadia priib&hu experimentu provadéného na bunkach linie MCF-7. A. Do monovrstvy bunék je $pickou pipety vytvorena ryha
o pfedem definované velikosti. B. Stejné misto na misce focené po 24 hod. Bunky na okraji ryhy polarizuji a migruji smérem k jejimu
stfedu ve snaze ji zacelit. C. Stav po 72 hod. D. Stav po 120 hod. Ryha je zcela zacelena migrujicimi burikami.

efektivity diagnostiky, |é¢by a prevence
nadorovych onemocnéni.

Jednoduché metody ke studiu
bunécné migrace in vitro
Scratch-wound assay

Scratch-wound assay (zacelovani ryhy)
je bézné uzivand jednoducha metoda
pro méreni zakladnich parametr bu-
néc¢né migrace, jako jsou predevsim
rychlost migrace a polarita bunék [8].
Buriky jsou kultivovany v bézném kulti-
va¢nim médiu, dokud nevytvofi souvis-
lou vrstvu. Nasledné je do této vrstvy
$pickou pipety o definované velikosti
vytvorena ryha [9,10]. Bunky na okraji
ryhy polarizuji a zadinaji samovolné mi-
grovat smérem ke stfedu ryhy ve snaze ji
zacelit (obr. 2) [11]. Obvyklym zpGsobem
monitorovani pohybu bunék je interva-
lové snimani mikroskopem [8]. Motilitu
je mozno kvantifikovat pomoci ¢asu ne-
zbytného pro kompletni zaceleni ryhy,
k ¢emuz Ize vyuzit softwarové hodno-
ceni pokryti snimané oblasti bunkami.
Dulezité je vsak vzit v Uvahu pfispévek
proliferace bunék na samotné zacelo-
vani béhem experimentu. K jeji inhibici
je nezbytné pridani inhibitor( prolife-
race do média (béZné je pouzivan napf.
mitomycin C). Metoda je vhodna ke stu-
diu procesu hojeni mechanickych pora-
néni. Ve vztahu k metastazovani nddoro-
vych bunék Ize tuto metodu napf. vyuzit
k zdkladnimu studiu prometastatickych
genl a protein( i jejich vlivu na migracni
schopnost bunék.

Scatter test

Metoda je zaloZzena na monitorovani od-
povédi urcitych buné¢nych linii na sti-
mulaci prostfednictvim hepatocytar-

niho rdstového faktoru (hepatocyte
growth factor - HGF) [12,13]. Po ni do-
chazi u téchto bunék k tzv. bunécnému
scatteringu, tedy rozptyleni z buné¢né
kolonie, ktery je dlsledkem reorgani-
zace aktinového cytoskeletu, naruseni
mezibunéc¢nych spojd a nasledné zvy-
Sené schopnosti migrace. Jde o mor-
fologickou zménu obdobnou procesu
EMT. Priibéh scatter testu je monitoro-
van mikroskopem s intervalovym sni-
manim. Je hodnoceno procentudlni za-
stoupeni nesoudrznych/uvolnénych
bunék, u kterych doslo k bunéé¢nému
scatteringu, k celkovému poctu bunék.
Tak Ize testovat vliv exprese jednotlivych
gend na zmény migrace. Pavodné byla
tato metoda vyvinuta pro bunécnou
linii MDCK (bunky odvozené z normal-
nich psich ledvin), pozdéji byla pouzita
i pro linii lidskych prostatickych nadoro-
vych bunék DU145 ke studiu ulohy vy-
branych proteint (Cdc42, p21 aktivova-
nych kinaz, p210ctn) v procesu EMT [12].

In vitro metody ke studiu bunécné
migrace na principu chemotaxe
Chemotaxe migrujicich bunék ma ob-
rovsky vyznam v mnoha biologickych
procesech véetné tvorby metastaz [14].

Dunnova komiirka

Jednd se o metodu, kterd umoznuje mi-
kroskopické pozorovani migrace bunék
v redlném case v odpovédi na pritom-
nost chemoatraktantu [15]. Vyuzivd
usmérnéného pohybu bunék z vnégjsi
jamky Dunnovy komUrky po mustku ve-
doucim do vnitfni jamky s chemoatrak-
tantem (obr. 1), pficemz tento pohyb po
mustku je snimdn mikroskopem a za-
znamenavan v pravidelnych intervalech.

Metodika je uzite¢ny néstroj ke studiu
chemotaxe [16], jako jednoho z migrac¢-
nich mechanizm bunék, zptsobenych
gradientem difuznich signalnich faktor(,
které prispivaji rovnéz k metastatickym
procestim.

Videomikroskopie bunék
Videomikroskopie umoziuje vizualizaci
a kvantifikaci chemotaxe, a to zejména
u adherentnich savcich bunék, jako jsou
bunky nadorové ¢i endotelidlni [17].
Tato metoda vyuzivd videomikrosko-
picky zdznam pohybu bunék, na jehoz
zakladé se odvozuje trajektorie (obr. 1)
kazdé jednotlivé burky, ktera migruje
v chemotaktickém gradientu obvykle po
dobu 12-24 hod. Ten se vytvafi diky sou-
stavé kanalkli a komGrek pod special-
nim mikrosklickem (u-Slide Chemota-
xis), pod nimz se pohybuji buriky. Touto
metodou Ize vyhodnocovat napf. vliv in-
hibitorll na chemotaxi. Inhibitory che-
motaxe jsou pfitom zvazovany jako tera-
peutika zamezujici metastazovani [17].

Nosice s chemoatraktanty jako

nastroj pro studium chemotaxe

Schopnost bunék reagovat na vnéjsi
podnéty hraje vyznamnou roli v fizeni
usmérnéné migrace bunék, tedy pfi ci-
leni bunécného pohybu vedoucimu
k zaklddani metastaz [18,19]. Pro stu-
dium migrace bunécnych soubord i pro
bunécné explantaty (Ziva tkan pro tkano-
vou kulturu) byla vytvorena metoda vy-
uzivajici nosi¢t s chemoatraktanty.
Na malé misce pokryté proteiny repre-
zentujici ECM (napf. fibronektin) a zalité
zivnym médiem jsou umistény kulaté
nosic¢e s chemoatraktivnimi molekulami,
do jejichz blizkosti jsou nasledné vlozeny
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Obr. 3. Boydenova komtrka.

Schéma zédkladni Boydenovy komGrky (vlevo) a kom(rky s membranou pokrytou gelem
z ECM (extraceluldrni matrix) pro studium invazivity bunék (vpravo). Bunky jsou nana-
Seny do horni komory a migruji skrz porézni membranu do dolni komory s chemoatrak-
tantem. Je-li membrana pokryta vrstvou gelu, buriky maji ztizené podminky a musi inva-

dovat skrze néj.

buriky nebo bunécné explantéty. VV okoli
chemoatraktantu se ihned tvofi chemo-
takticky gradient, ktery m{ze vyvolat mi-
graci bunék (obr. 1). Ta je snimdna mik-
roskopem v pravidelnych intervalech.
Metoda umozZnuje nejen pozorovat po-
pulace stejnych typd bunék, ale i srovna-
vat odlisné chemotaktické chovani dvou
nebo vice bunécnych typud zaroven.

In vitro metody ke studiu bunécné
migrace a invazivity zalozené na
principu Boydenovy komurky
Boydenova komurka

Metoda pUvodné vyvinutd pro studium
chemotaxe leukocytl se stala vhodnym
nastrojem pro pozorovani motility a in-
vazivity nddorovych bunék [16]. Klasicka
Boydenova komdrka (obr. 3) sestava ze
dvou prostorl oddélenych membra-
nou [20]. V horni &asti jsou bunky v Ziv-
ném médiu a v &asti spodni v médiu
s obsahem chemoatraktantu. Mem-
brdna mezi nimi pfedstavuje fyzikalni
bariéru, kterou mohou buriky pfekonat
pouze aktivnim pohybem. Toto uspo-
fadani se vyuziva ke studiu migrac¢nich
vlastnosti bunék. Komora muze byt vsak
modifikovana pro studium invazivnich
vlastnosti nadorovych bunék pokrytim
mikroporézni membrany vrstvou, jejiz
slozeni je blizké ECM. V tom pfipadé ho-
vofime o trojrozmérném (3D) prostredi.

Pro pokryti membrany se vyuzivaji ma-
trice jako kolagen nebo Matrigel®, kdy
béhem procesu simulujicitho bunécnou
invazi dochézi k interakci nddorovych
bunék s komponentami ECM a buné¢né
adhezi a proteolytické degradaci ECM
substratu. Dalsi vyhoda je, Ze v tomto 3D
prostiedi jsou bunky pfirozenéji polarni,
a jejich chovani je proto blizsi podmin-
kam in vivo.

Transwell migracni/invazivni test

Bézné uzivané komeréni kvantitativni
invitro testy migrace ainvazivity jsou pre-
vazné zalozeny na origindlnim systému
Boydenovy komurky [21]. Transwell® In-
vasion Assay predstavuje komeréni va-
riantu zaloZzenou na jednorazovych
plastovych vicejamkovych desti¢kach
s mikroporézni membranou (obr. 1) [22],
do niz jsou buriky umistény na jednu
stranu membrany a chemoatraktanty
na druhou. Po urcitém case pribéhu
experimentu jsou burky vizualizovany
fluorescen¢nim (nebo jinym) barvenim
a bunécnd migrace hodnocena na za-
kladé podilu bunék, které prosly skrze
membranu smérem k oblasti vyssi kon-
centrace chemoatraktantu. Experimen-
talni sestava ke studiu bunécné invazi-
vity mlze byt vytvorena zablokovanim
port v membrané gelem o slozeni bliz-
kém ECM (kolagen, Matrigel®), invazivita

je tak podminéna proteolytickou degra-
daci ECM slozek.

xCELLigence systém - analyza
migrace a invazivity v realném case
XCELLigence systém (RTCA DP - Real-time
cell analyzer double plate, Roche/Acea
Biosciences) je nova technologie rov-
néz zalozend na principu Boydenovy ko-
murky, umoznujici sledovani buné¢né
migrace, invazivity, ale i proliferace, ad-
heze bunék a vlivu chemotaxe a cytotoxi-
city na né v redlném case [23,24]. Na roz-
dil od Transwell migra¢niho testu jsou
tedy buriky sledovany nepretrzité (nikoliv
pouze v jednom zvoleném ¢asovém oka-
mziku) bez nutnosti fluorescen¢niho bar-
veni pfi ukonceni experimentu. Pfistroj se
skladd ze dvou zakladnich ¢asti: 1. RTCA
DP analytické a 2. kontrolni jednotky. Do
analytické jednotky se vkladaji desticky
s riznym poctem jamek, v nichz probi-
haji jednotlivé experimenty.

K méfeni migrace a invazivity je vy-
uzivano desti¢ek CIM-plate 16 (cell in-
vasion and migration, obr. 1). Kazda
jamka v desti¢ce predstavuje migracni
komurku, ktera se sklada ze dvou ¢asti
oddélenych mikroporézni polyetylente-
reftaldtovou (PET) membranou, do jejiz
spodni ¢asti jsou integrovany mikro-
elektronické senzory [25]. Horni komora
obsahuje médium se sledovanymi bun-
kami. K méreni invazivity se podobné
jako u Transwell assay pfidava vrstva
gelu o slozeni blizkém slozeni ECM (napt.
Matrigel®). Spodni komora obsahuje
médium s chemoatraktantem [11,25].
Jak bunky béhem experimentu migruji
z horni komory pres membranu smé-
rem k chemoatraktantu, pfichazeji do
kontaktu s elektrickymi senzory a je-
jich pocet je pfimo imérny méfené im-
pedanci (komplexni veli¢ina popisujici
zdanlivy odpor soucastky pfi prdchodu
stfidavého elektrického proudu).

Ke zjistovani miry bunécéné ad-
heze a proliferace se vyuziva desticek
E-plate 16. Jamky v nich jsou jednodu-
ché, bez rozdéleni membranou na dvé
komory. Dno jamky je pokryto elektro-
dami, které umoznuji méreni zmény
impedance v odpovédi na pfisednuti
bunék na dno jamky [11]. Nejdfive se
zméfi signal kultiva¢niho média bez pfi-
davku bunék a nasledné jsou zazname-
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navany zmény impedance v dusledku
zvysené adheze ¢i proliferace pridanych
bunék [11,23,24].

Vystupem experimentu provadéného
v systému xCELLigence je tzv. bunéény
index (cell index - Cl). Jde o bezrozmér-
nou veli¢inu, k jejimuz vypoctu se vyu-
ziva vztahu: Cl = (Zi - Z0)/15 W, kde Zi
je impedance v daném okamziku ex-
perimentu a Z0 pak impedance pozadi
(média pred pfidanim bunék) [26]. Hod-
noty Cl pro rlizné paralelni experimenty
jsou poté davany do vztahu s konkrétni
studovanou vlastnosti bunék.

In vitro studium migrace a invazivity
pomoci trojrozmérné konfokalni
mikroskopie

Vyuziti konfokalniho mikroskopu umoz-
nuje zaznamendvat pohyb bunék v pro-
storu a case [27]. Pro studium bunécné
migrace a invazivity se v tomto pfipadé
kombinuje Boydenova komirka ve vyse
popsaném usporadani se zaznamem ob-
razu ziskaného konfokélnim mikrosko-
pem. Test je pak provadén tak, Ze nejdrive
sestavime migracni experiment v Boyde-
nové komarce s membranou pokrytou 3D
ECM gelem. Po naneseni studovanych na-
dorovych bunék je gel vyfiznut. Mira mig-
race, resp. invazivity je poté monitorovéna
ve 3D projekci konfokalnim mikroskopem
a zaznamenavana v redlném case. Lze pfi-
tom vyuzit jak mikroskopie v prochazeji-
cim svétle, tak fluorescenéniho znaceni
bunék, bunécnych struktur a molekul.

Studium bunéc¢né migrace

v mikrokanalcich

Jednd se o univerzélni, jednoduchou
metodu studia buné¢né migrace v mi-
krokanalcich o presné definovaném
tvaru [28,29]. Tento test je povazovan
za 3D metodu studia bunécné migrace.
Sestavy paralelnich kanalkd (obr. 1) se vy-
rabéji na miru pro konkrétni experimenty,
materidlem jsou vétsinou transparentni
silikonové pryze. Konstrukce kanalku ur-
¢uje miru omezeni pohybu bunék, coz
je dano adhezivitou materialu, lokalnimi
zuzenimi a ohyby mikrokanalkd. Bunky
prochazeji paralelnimi mikrokandlky,
pficemz pomoci svételného mikroskopu
jsou sledovany vzdalenosti, které bunky
v paralelnich experimentech urazi za
dany cas. Timto zplsobem je mozné

srovndvat migraci rGznych buné¢nych
linii, anebo izogennich bunécénych linii
exprimujicich studované proteiny s po-
tencidlni promigrac¢ni tlohou. Obecné
je tedy mozno porovndavat a hodno-
tit rdzné parametry ovliviiujici migraci
v paralelnich mikrokandlcich v zavislosti
na designu experimentu.

Metody studia metastazovani
invivo

In vivo testovani je nezbytnou soucasti
vyzkumu v oblasti nadorové biologie,
tj. zkoumani molekuldrni podstaty one-
mocnéni, rozvoje diagnostickych pfi-
stupll a vyvoje efektivnéjsi 1écby vcetné
novych terapeutik. Sav¢i in vivo modely
umoznuji oproti vySe popsanym in vitro
experimentlm lépe pfibliZit experimen-
talni podminky komplexnimu stavu orga-
nizmu, tedy podminkam, v nichZ dochazi
k patologickym procestim, které neni
mozno dostate¢né v podminkach in vitro
simulovat. In vivo experimenty tudiz po-
skytuji relativné vérohodnéjsi vysledky,
jsou vsak experimentdalné a ekonomicky
znacné néroc¢né. Vlastni vyvoj geneticky
modifikovanych modelovych organizmu
se tak sdm o osobé stal nepostradatel-
nym podplrnym odvétvim vyzkumu, bez
néhoz by nebylo mozno studovat fyziolo-
gické a patologické déje v tak komplex-
nim systému, jako je Zivy organizmus.
Ke studiu bunécné migrace a invazivity
in vivo se vyuziva celd fada organizm(
(obr. 1). Hlenky Dictyostelium discoideum
zasadné prispély porozuméni chemotaxe
a identifikaci jejich potencidlnich regula-
torl [30]. Hadatko obecné (Caenorhabdi-
tis elegans) diky svému prdhlednému télu
a moznosti vizualizace bunék pomoci
proteinu GFP (green fluorescence pro-
tein) umoznuje analyzu pfirozenych a pa-
tologickych migratornich cest [31], stejné
tak prasvitnd embrya a kukly octomilky
(Drosophila) dovoluji pozorovani mig-
race urcitych typd bunék [32,33]. Fluo-
rescencné znacené neutrofily ryby dania
pruhovaného (Danio rerio) pak byly vy-
uzity napf. pro studium bunécénych pro-
ces béhem zanétu [34,35].

Mys - nejpouzivanéjsi in vivo model

v nadorové biologii

Nejpouzivanéjsi organizmus ke studiu
mechanizm vzniku nadord, nadoro-

vého rlstu a procesti metastatické kas-
kady in vivo je viak my$ domaci (Mus
musculus) [36-38]. V laboratorni praxi se
nejcastéji pouzivaji dva jednoduché ex-
perimentalni testy pro vznik plicnich a ja-
ternich metastdz a dva spontanni testy
pro prsni a prostatické karcinomy. Vyu-
ziva se mysich nadorovych bunécnych
linii v syngennich imunokompetentnich
(schopnych imunologické odpovédi na
antigen) mysich, nebo lidskych nadoro-
vych $tépl implantovanych do imunode-
privovanych (neschopnych imunologické
odpovédi na antigen) mysi. Pfi studiu mo-
lekularni podstaty metastazovéni jsou vy-
uzivany tfeba tyto modelové systémy:
1. bunécna linie prsniho mysiho karci-
nomu aplikované do prsni tkdné imuno-
kompetentni mysi, pficemz je hodnoceno
vytvareni metastaz (napf. v jatrech, lymfa-
tickych uzlinach a plicich) [39]; 2. buné¢na
linie lidského prsniho karcinomu apliko-
vana do prsni tkané imunodeficientni
mysi, pficemz je hodnoceno vytvareni
metastaz [40]; 3. lidska bunéc¢na linie kar-
cinomu prostaty aplikovana do prostaty
imunodeficientni my3i s naslednym hod-
nocenim tvorby metastaz [41]. K makro-
skopickému hodnoceni vzniku a rozvoje
vzniklych metastaz se vyuzivaji rdzné
metody in vivo zobrazovani, napf. mag-
neticka rezonance, pozitronova emisni
tomografie, pocitacova tomografie, che-
miluminiscen¢ni a fluorescencni zobrazo-
vani i dalsi.

Zaveér

Ke studiu buné¢né migrace a invazivity
je vyuzivana fada in vitro a in vivo metod.
Tyto techniky jsou vhodny néstroj pro
vyzkum Siroké 3kaly biologickych pro-
cesl, a zejména pak pro studium mo-
lekuldrni podstaty rozvoje ndadoro-
vych onemocnéni. Lze tedy ocekavat,
ze aplikace a dalsi rozvoj téchto tech-
nik pfinese nové vyznamné poznatky
vedouci k novym terapeutickym a dia-
gnostickym pristuptm zlepsujicim 1écbu
nadorovych onemocnéni.
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