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Brain metastasis-associated fibroblasts shape the tumour microenvironment
to enhance cancer cell invasion

Vymolova B, Pfeiferova L, Smetana TK, ... Busek P & Sedo A.
Brain Pathol 2026. [In print]. doi: 10.1111/bpa.70129.

Mozkové metastazy predstavuji castou a zivot ohrozujici komplikaci solidnich nador(. Jejich nej¢astéjsim zdrojem je karcinom plic.
Fibroblasty asociované s nadorem (cancer-associated fibroblasts — CAFs) se vyznamné podileji na progresi fady extrakranialnich
malignit, jejich pfitomnost a funkce v mikroprostfedi mozkovych nador( vsak dosud nejsou dostate¢né objasnény.

Autofi studie izolovali a charakterizovali bunky podobné fibroblastlim ze 13 lidskych mozkovych metastaz rizného pavodu.
Tyto fibroblasty asociované s mozkovymi metastazami (brain metastases CAFs — BrM-CAFs) exprimovaly typické markery
CAF a ve srovnani s normalnimi fibroblasty vykazovaly nizsi proliferaci a vyssi miru senescence. Jejich transkriptom prokazal
zvysenou expresi gend souvisejicich s extraceluldrni matrix (ECM), v¢. gent kédujicich riizné typy kolagenu, fibronektin a enzymy
podilejici se na remodelaci ECM. In vitro BrM-CAFs produkovaly fibrilarni ECM a ve tkanich mozkovych metastaz jejich mnozstvi
korelovalo s ukladanim kolagenu | a fibronektinu. Transkriptomické, proteomické a sekretomové analyzy déale ukazaly, ze
BrM-CAFs produkuji fadu cytokind, chemokinC a rdstovych faktorl podporujicich buné¢nou motilitu. Kondiciované médium
z BrM-CAFs podporovalo migraci monocytu, bunék nadorovych linii a bunék primokultur odvozenych z mozkovych metastaz
karcinomu plic ziskanych od pacientd. Migrace monocytl byla ¢aste¢né omezena inhibici signalizace CCL2/CCR2, zatimco
blokdda CXCL12, CXCL16 nebo CX3CL1 tlumila migraci nddorovych bunék indukovanou BrM-CAFs. Kromé téchto ucinkd na
migraci vedla expozice BrM-CAFs ke zvyseni invazivity nddorovych bunék, jak prokéazaly transwell assay a testy vyuzivajici
heterotypické 3D sféroidy. Naproti tomu byl jejich vliv na proliferaci nddorovych bunék omezeny a nesvédcil pro podporu
jejich rastu. Zaroven vsak bylo plsobeni BrM-CAFs spojeno se zvysenou expresi genll stimulovanych interferony v nadorovych
burikach.

Vysledky studie tak podporuji roli BrM-CAFs pfi utvafeni mikroprostiedi mozkovych metastdz, a to prostfednictvim remodelace
ECM a sekrece promigracnich mediator(, ¢imz pfrispivaji k migraci monocytl a nadorovych bunék a zvyseni jejich invazivity.
Autoli uzaviraji, ze BrM-CAFs predstavuji aktivni stromalni slozku ovliviujici biologii mozkovych metastéz, coz otevira prostor pro
dalsi studium jejich biologického, diagnostického a terapeutického vyznamu.

Spatial comparison and prognostic significance of macrophages in matched primary
colorectal cancer and liver metastases: a retrospective study
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Analyza prostorového rozlozenia prognostického vyznamu makrofagl asociovanych s nddorem (tumor-associated macrophages -
TAMs) v primarnim kolorektalnim karcinomu (primary colorectal cancer - pCRC) a odpovidajicich jaternich metastazach (liver
metastases — LM) mUze pfispét k lepsimu porozuméni imunologickym mechanizmim nadorového onemocnéni a k volbé
terapeutickych strategii. Vzorky pCRC a LM byly retrospektivné ziskany od pacient(, ktefi podstoupili kurativni resekci obou
nadord, konkrétné od 55 pacientl se synchronnimi LM a 44 pacientl s metachronnimi LM. Provedeno bylo imunohistochemické
barveni a nasledné byly v rliznych oblastech zajmu u pCRC i LM kvantifikovany pan-makrofagy (CD68*), M1 (CD80*) a M2 TAMs
(CD163* a CD206%). Hustoty TAMs a jejich vzdjemné poméry byly hodnoceny ve vztahu k celkovému pfreziti v obou skupinach
a k dobé do vzniku LM ve skupiné s metachronnimi metastazami.

Ve skupinach se synchronnimi i metachronnimi metastazami vykazovaly nejvyssi hustotu buriky CD163*, zatimco burky
CD80* byly ve vsech sledovanych oblastech konzistentné nejméné zastoupené. Ve vnéjsim okraji a peritumoraini zé6né LM
byla ve srovnani s odpovidajicimi oblastmi pCRC zjisténa vy3si hustota bunék CD163* a nizsi hustota CD80* (vSechna p < 0,05).
Zaroven se ukdzalo, ze CD163* TAMs vykazovaly ve vSech oblastech zadjmu v obou skupindch vyssi hustotu nez CD206* TAMs
(v8echna p < 0,001). Ve skupiné s metachronnimi metastadzami korelovala vysoka hustota bunék CD80* ve vnéjsim okraji pCRC
s del3im celkovym piezZitim, av3ak s kratsi dobou do vzniku LM. Ve skupiné se synchronnimi metastdzami byl vysoky pomér
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CD80/CD206 v peritumoralni zéné pCRC spojen s kratSim celkovym prezitim, zatimco vysoky pomér CD80/CD163 v odpovidajici
oblasti LM predikoval delsi preziti.

Vysledky vykazuji vyraznou polarizaci TAMs smérem k fenotypu M2 ve skupiné se synchronnimi i metachronnimi metastazami
a rovnéz u pCRC i LM, pFicemz tento posun byl vyraznéjsi v LM. Vysoka hustota makrofagti CD80* M1 ve vnéjsim okraji pCRC ve
skupiné s metachronnimi metastazami byla asociovana s delsim celkovym prezitim, ale kratsi dobou do vzniku LM, coz ukazuje
na jejich dvoji prognostickou roli. Vysledky tykajici se pomérl M1/M2 déle zdliraziuji, Ze prognosticky vyznam TAMs je kriticky
zavisly na rovnovéaze mezi jednotlivymi subpopulacemi makrofdgud. Dllezité je, Ze tato rovnovaha se lisi v zavislosti na tom,
zda jsou makrofagy M2 definovany expresi CD163, nebo CD206, a zda jsou makrofadgy hodnoceny v primarnim nadoru, nebo
v mikroprostiedi LM.

FAP* pericyte-like cells promote monocyte differentiation into tumor-associated E Y E__
macrophages in glioblastoma 2

Houdova Megova M, Shard C, ... Busek P & Sedo A.
Exp Mol Med 2026. [In print]. doi: 10.1038/512276-026-01827-8. E .

Glioblastom (GBM) je vysoce agresivni primarni nador mozku charakterizovany vyraznou lokélni imunosupresi, kterd usnadruje
jeho progresi a podporuje rezistenci k [é¢bé. Fibroblastovy aktivacni protein (fibroblast activation protein — FAP), potencialni
teranosticky cil u fady nadorovych onemocnéni, je u GBM upregulovan a predominantné exprimovan stromalnimi burikami
podobnymi pericytliim. Autofi studie se zamé¥ili na roli FAP* bunék podobnych pericytlm pii utvareni imunitniho mikroprostiedi
GBM prostiednictvim naboru a diferenciace monocytd.

Analyza datovych sad The Cancer Genome Atlas (TCGA), doplnéna kvantitativni PCR s reverzni transkripci a imunohistochemii,
ukazala, Ze zvysena exprese FAP - slouzZici jako ukazatel zastoupeni FAP* bunék podobnych pericytdim - je asociovana s imunitnim
nadorovym mikroprostifedim, charakterizovanym vyssim mnozstvim makrofagl a jejich zvysenou expresi polariza¢nich markerd
M2. Prostorové analyzy zahrnujici imunofluorescenci a prostorovou transkriptomiku prokdzaly, Ze imunosupresivni makrofagy se
prednostné nachdazeji v blizkosti FAP* pericyta.

Sekvenovani RNA jednotlivych bunék identifikovalo FAP* burky jako specifickou subpopulaci perivaskularnich stromélnich
bunék s charakteristickym profilem exprese slozek extracelularni matrix a cytokind, v¢. CCL2 a CSF1, jejichz odpovidajici receptory
byly exprimovéany na myeloidnich bunkach. Funkénitesty s FAP* burikami podobnymi pericytdim, ziskanymi od pacientd, potvrdily
jejich schopnost atrahovat monocyty prostiednictvim solubilnich mediatord a podporovat jejich diferenciaci a polarizaci
v nadorové asociované makrofagy s imunoregula¢nimi vlastnostmi, ¢astec¢né zprostredkované osou CSF1-CSF1R. Ortotopické
koimplantacni experimenty u mysi dale potvrdily schopnost téchto bunék zvysovat myeloidni infiltraci invivo. V souladu
s uvedenymi biologickymi ucinky koreloval transkripcni profil FAP* pericytd s horsim celkovym prezitim pacientl s GBM.

V souhrnu tedy vysledky ukazuji, Ze populace FAP* bunék podobnych pericytim funguje jako moduldtor imunitniho
prostiedi GBM a podporuje vznik mikroprostredi pfiznivého pro nador tim, Ze stimuluje diferenciaci cirkulujicich monocyt(
vimunoregula¢ni makrofagy. Zacileni na tuto populaci stromalnich bunék by proto mohlo u GBM predstavovat novy terapeuticky
pfistup k preprogramovéni imunitni odpovédi asociované s nddorem.
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