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Souhrn

Uvod: Kolorektalni karcinom (CRC) stale patfi mezi nej¢astéji se vyskytujici solidni nadory
v zdpadni populaci. | pfes pokroky ve screeningu, diagnostice a l1é¢bé dosud neexistuji
specifické testy pro casnou diagno6zu a sledované hodnoty, které by byly jednoznacné specifické
pro rizikové pacienty, pfipadné by slouzily k monitoraci pribéhu choroby lépe nez dosud
znamé nadorové markery. Patogeneze onemocnéni je Uzce spojena s chronickym zanétem,
oxidativnim stresem a remodelaci nadorového mikroprostredi. Pfedmétem naseho studia je
nékolik markerd, které jsme vybrali na zédkladé dostupné literatury a které Uzce souvisi s vyse
uvedenym. LOX-1 (lectin-like oxidized LDL receptor-1), RAGE (receptor for advanced glycation
end products), HMGB1 (high mobility group box-1) a matrixova metaloproteinaza MMP-19 se
podileji na regulaci zanétlivych signélnich drah, angiogenezi a degradaci extracelularni matrix.
Cilem nasi prace je potvrdit hypotézu, ze exprese danych marker( je signifikantné zvysena
u pacientd s CRC oproti zdravym kontroldm. Metodika: Do studie byly zafazeny vzorky stfevni
tkané od 34 pacientl s CRC a vzorky 21 pacientt ze skupiny kontrol, ktefi podstoupili na nasem
pracovisti strevni resekci pro nenadorové nezanétlivé onemocnéni. U onkologickych pacientl
jsme analyzovali tfi typy tkané — makroskopicky zdravou tkan, pfechodovou zénu a nadorovou
tkan. Vzorky byly zpracovany za uziti imunohistochemickych metod a hodnotili jsme pozitivitu
marker( v nékolika typech bunécnych populaci. Vysledky: Zjistili jsme statisticky vyznamné
rozdily v expresi nékterych marker( mezi kontrolni skupinou a pacienty s CRC. LOX-1 vykazoval
zvysenou expresi v epitelu a vaskularnich strukturach nadoru. RAGE byl zvysen v cévnich
strukturach a prechodové zéné tumoru, coz naznacuje jeho roli v zanétlivém mikroprostredi
nadoru. Exprese MMP-19 byla nejvyraznéjsi v oblasti pfechodu nadoru do zdravé tkané,
coz odpovida jeji funkci pti remodelaci extraceluldrni matrix a invazi tumoru. Zdvér: Studie
prokazuje vyznam uvedenych markerG v patogenezi CRC. Jejich exprese mlze mit vyznam
nejen pro lepsi pochopeni biologické aktivity CRC, ale i jako mozné prognostické markery nebo
potencialni terapeutické cile.
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Summary

Introduction: Colorectal cancer (CRC) remains one of the most common solid malignancies in the Western population. Despite advances in
screening, diagnostics, and treatment, there are still no highly specific tests for early diagnosis or biomarkers that can reliably identify high-risk
patients or monitor disease progression more effectively than currently established tumor markers. The pathogenesis of CRC s closely associated
with chronic inflammation, oxidative stress, and remodeling of the tumor microenvironment. The present study focuses on several biomarkers
selected based on available literature data and their close association with these processes. LOX-1 (lectin-like oxidized low-density lipoprotein
receptor-1), RAGE (receptor for advanced glycation end products), HMGB1 (high mobility group box 1), and matrix metalloproteinase-19 (MMP-19)
are involved in the regulation of inflammatory signaling pathways, angiogenesis, and extracellular matrix degradation. The aim of this study
was to test the hypothesis that the expression of these markers is significantly increased in patients with CRC compared with healthy controls.
Methods: The study included intestinal tissue samples obtained from 34 patients with CRC and 21 control subjects who underwent intestinal
resection at our institution for non-neoplastic and non-inflammatory conditions. In CRC patients, three tissue compartments were analyzed -
macroscopically normal tissue, the tumor transition zone, and tumor tissue. Samples were processed using immunohistochemical methods, and
marker positivity was assessed across several cellular populations. Results: Statistically significant differences in the expression of selected markers
were identified between the control group and patients with CRC. LOX-1 demonstrated increased expression in the epithelial and vascular
structures of tumor tissue. RAGE expression was elevated in vascular structures and within the tumor transition zone, suggesting its involvement
in the inflammatory tumor microenvironment. MMP-19 expression was most pronounced at the tumor-normal tissue interface, consistent with
its role in extracellular matrix remodeling and tumor invasion. Conclusions: Our findings support the involvement of the investigated markers
in the pathogenesis of CRC. Their expression may contribute not only to a better understanding of CRC biology but also to the identification of

potential prognostic biomarkers and therapeutic targets.
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Uvod

Kolorektalni karcinom (colorectal can-
cer — CRQ) patfi mezi nej¢astéjsi malig-
nity a vyznamné pfic¢iny umrti na na-
dorova onemocnéni celosvétové [1].
PfestoZe screeningové programy vedly
ke zlep3eni ¢asného zdchytu onemoc-
néni, stale chybi dostatecné senzitivni
a specifické biomarkery umoznujici
pfesnéjsi diagnostiku, prognostickou
stratifikaci a monitoraci biologického
chovéni nadoru [2,3]. Patogeneze CRC
je Uzce spojena s chronickym zdnétem,
oxida¢nim stresem a remodelaci nddo-
rového mikroprostredi.

Mezi molekuly podilejici se na téchto
procesech patfi receptor pro produkty
pokrocilé glykace (receptor for ad-
vanced glycation end products — RAGE),
protein HMGB1 (high mobility group
box 1), receptor pro oxidované LDL
(lectin-like oxidized low-density lipopro-
tein receptor-1 - LOX-1) a matrixova me-
taloproteindza MMP-19. RAGE aktivuje
fadu signélnich drah podporujicich pre-
Zivani nddorovych bunék a progresi na-
doru [3,4]. LOX-1 pfedstavuje vyznamné
spojeni mezi metabolizmem lipid{, oxi-
dacnim stresem a kancerogenezi [5-7].
MMP-19 se podili na remodelaci extra-
celuldrni matrix, angiogenezi a bunécné
migraci [8-11]. V naSem predchozim vy-
zkumu jsme prokdzali zvysenou expresi

MMP-19 v epitelu a sniZzenou expresi
v makrofazich u pacientt s CRC[12,13].

Cilem této studie bylo zhodnotit expresi
LOX-1, RAGE, HMGB1 a MMP-19 v rz-
nych tkanovych kompartmentech pa-
cientt s CRC a porovnat ji s kontrolni
skupinou.

Metodika

Do studie bylo zafazeno 34 pacientl
s histologicky potvrzenym CRC a 21 kon-
trolnich pacientl operovanych pro ne-
nadorovd a nezanétlivd onemocnéni
stieva. U pacientd s CRC byly analyzo-
vany vzorky z centra nadoru, pfecho-
dové zény mezi nadorem a makrosko-
picky zdravou tkani a z makroskopicky
zdravé tkané resekéniho okraje. U kon-
trol byl analyzovéan vzorek z resekéniho
okraje.

Vzorky byly zpracovany standardni
metodikou formalinem fixovanych a do
parafinu zalitych tkani a nasledné imu-
nohistochemicky vysetfeny na pfitom-
nost markerd LOX-1, RAGE, HMGB1
a MMP-19 (obr. 1). Hodnoceni proved|
zkuseny patolog zaslepeny vici klinic-
kym udajam. Celkem bylo analyzovéno
516 imunohistochemicky barvenych
preparatd. Ke statistickému hodnoceni
byl pouzit Manndv-Whitney(v test s hla-
dinou vyznamnosti p < 0,05. Prace byla
schvalena etickou komisi.

Vysledky

Statisticky vyznamné vyssi expresi vyka-
zoval LOX-1 u pacient(i s CRC oproti kon-
trolni skupiné v epitelu makroskopicky
zdravé tkané (p = 0,000019), precho-
dové zény (p =0,000084) i centra nddoru
(p=0,017) (graf 1). Zvysena exprese byla
dale prokdzana v cévnich strukturach
prechodové zény (p = 0,013) a v neuro-
endokrinnich burikdch makroskopicky
zdravé tkané (p = 0,009) i prechodové
zony (p = 0,029).

Zvysenou expresi vykazoval RAGE ze-
jména v epitelu a cévnich strukturach.
V epitelu byl signifikantni rozdil mezi kon-
trolni skupinou a makroskopicky zdravou
tkani pacientd s CRC (p = 0,0003). V cév-
nich strukturdch byly vyznamné rozdily
prokazany mezi kontrolni skupinou a mak-
roskopicky zdravou tkani (p = 0,0065), pre-
chodovou zénou (p = 0,0002) i centrem
nadoru (p=0,011) (tab. 1).

U HMGB1 byla v epitelu prokdzéna
vyssi exprese v makroskopicky zdravé
tkdni (p = 0,032) a v pfechodové zéné
nadoru (p = 0,018) ve srovnani s kon-
trolni skupinou. V centru nadoru nebyl
rozdil statisticky vyznamny.

Zvysenou expresi vykazovala MMP-19
v epitelu pfechodové zény nadoru
ve srovnani s kontrolni skupinou
(p = 0,019). Soucasné byla ve skupiné
CRC pozorovdana vyssi exprese MMP-19
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Obr. 1. Histologické preparaty pfipravené pro imunohistochemickou analyzu.
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Graf 1. Pozitivita LOX-1 v burikach epitelu.
~
Tab. 1. Pozitivita RAGE v burikach epitelu a cévnich strukturach.
RAGE Fyziologicky epitel Cévy
kontrola X tumor okraj 0,000331 0,006539
kontrola X tumor pfechodova zéna 0,097672 0,000227
kontrola X tumor centrum 0,251206 0,011089
%

-

v epitelu a nizsi exprese v makrofazich
ve srovnani s kontrolni skupinou.

Diskuze
Nase vysledky potvrzuji vyznam sledo-
vanych markerd v biologii CRC a nazna-

Cuji jejich vzajemné propojeni v proce-
sech vedoucich k nadorové progresi.
Nejvyraznéjsi zmény byly opakované
pozorovany v pfechodové zoné mezi na-
dorem a okolni tkani, kterd predstavuje
oblast nejvy3si biologické aktivity na-

doru charakterizovanou intenzivni an-
giogenezi, remodelaci extraceluldrni
matrix a nddorovou invazi.

Nejsilnéjsi a nejkonzistentnéjsi vy-
sledky byly zjistény u markeru LOX-1.
Zvysend exprese byla pfitomna nejen
v nadorové tkani, ale také v makro-
skopicky zdravé tkani pacientl s CRC.
LOX-1 je povazovan za marker oxidativ-
niho stresu a jeho aktivace vede ke sti-
mulaci proonkogennich drah podporu-
jicich proliferaci, pfezivani a invazivitu
nadorovych bunék [5,6]. ZvySena po-
zitivita v cévnich strukturach precho-
dové zény pravdépodobné odrazi in-
tenzivni angiogenezi v oblasti invazivni
fronty nddoru. Pfitomnost zvysené ex-
prese v neuroendokrinnich burkach
mUze souviset s jejich vysokou meta-
bolickou aktivitou a odpovédi na zanét-
livé a stresové podnéty v nddorovém
mikroprostiedi.

Podobny vzorec exprese byl pozorovan
u RAGE. Aktivace osy RAGE je spojovéna
s chronickym zdnétem a aktivaci drah
NF-kB, MAPK a PI3K/Akt [4]. Nejvyraz-
néjsi rozdily byly zaznamenény v cévnich
strukturach pfechodové zény, coz podpo-
ruje predpoklad, ze RAGE se podili na re-
gulaci angiogeneze a zanétlivého mikro-
prostiedi nadoru. Skutecnost, ze zvysena
exprese byla pfitomna i v makroskopicky
zdravé tkani pacientli s CRC, naznacuje, ze
zmény souvisejici s kancerogenezi nejsou
omezeny pouze na vlastni nador.

Velmi zajimavym ndlezem byla exprese
HMGB1. Zvysena pozitivita byla proka-
zéna v epitelu makroskopicky zdravé
tkdné a prechodové zény nadoru, ni-
koliv véak v centru nadoru. Tento nélez
podporuje koncept field cancerization,
podle kterého molekuldrni zmény spo-
jené s nadorovou transformaci pfesa-
huji hranice vlastniho nddoru a zasahuiji
i histologicky nepostizenou okolni tkan.
HMGB1 je zndmy svou ulohou v regulaci
odpovédi na bunécny stres, poskozeni
DNA a zanét [14]. Jeho zvysena exprese
tak mdze odrdzet ¢asné zmény probi-
hajici ve tkani predisponované k ma-
ligni transformaci spiSe nez vlastnosti jiz
plné vyvinuté nddorové masy. Absence
vyznamného rozdilu v centru nadoru
muze souviset s hypoxii, nekrézou nebo
translokaci HMGB1 do extraceluldrniho
prostoru.
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Vysledky MMP-19 odpovidaji jeji
zndmé uloze pfi remodelaci extrace-
luldrni matrix a nadorové invazi [9,10].
Zvysend exprese byla pozorovéna pre-
devsim v pfechodové zéné nadoru, tedy
v oblasti oznacované jako invasive front.
V této lokalizaci dochdzi k nejintenziv-
néjsi remodelaci extraceluldrni matrix
a interakci mezi nadorem a okolni tkani.
Naopak v centru nadoru, kde ¢asto pre-
vazuji hypoxické a nekrotické zmény,
nebyla exprese MMP-19 vyznamné
zvysena. Ve spojeni s nasimi pfedcho-
zimi vysledky [12,13] se domnivame,
Ze pomér exprese MMP-19 v epitelu
a makrofazich by mohl predstavovat po-
mocny diagnosticky nebo prognosticky
marker.

Nase vysledky naznacuji, Ze oxida-
tivni stres, zanétliva signalizace a remo-
delace extraceluldrni matrix nepredsta-
vuji izolované procesy, ale vzajemné
propojené mechanizmy podilejici se na
progresi CRC. Zvlasté zajimavym zjisté-
nim je pfitomnost vyznamnych zmén
exprese nékterych markertd jiz v mak-
roskopicky zdravé tkani pacient s CRC.
Tento nélez podporuje predstavu, Ze
biologicky aktivni zmény spojené s na-
dorovou transformaci vznikaji jesté pred
rozvojem zjevné morfologické naddorové
|éze a mohou se podilet na vytvafeni mi-
kroprostiedi pfiznivého pro dalsi pro-
gresi onemocnéni.

Zavér

Studie prokazala vyznamné rozdily v ex-
presi markerd LOX-1, RAGE, HMGB!1
a MMP-19 mezi pacienty s CRC a kon-
trolni skupinou. Nejzajimavéjsi nélezy
byly zjistény v pfechodové z6né nadoru
a v makroskopicky zdravé tkani pacient(
s CRC, coz naznaluje, Zze molekularni
zmény spojené s kancerogenezi pfesa-
huji hranice vlastniho nadoru. ldentifi-
kace téchto zmén by v budoucnu mohla
pfispét k presnéjsi diagnostice biologicky
aktivnich lézi a k lepsi stratifikaci pacient
podle rizika progrese onemocnéni. Dalsi
vyzkum by mél ovéfit prognosticky vy-
znam sledovanych marker( a posoudit
moznost jejich vyuziti v klinické praxi.
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