Oglskabes anhidraze IX ka zalu merkis:
tas ietekme uz véza cilmes sunu fenotipu
un imunologiskas tolerances veidosanos

audzeja mikrovideé



Hipoksija audzejos

* Audz€jos, pateicoties nepietiekamai
asisnsapgadei, atrodas rajoni, kuros ir
hipoksiska vide (< 2% O3).

* Audzéju cilmes sunas ir lokalizétas galvenokart
Sajos rajonos. O,
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Nomakt CA IX ekspresiju

|

Ar nomaktu CA IX ekspresiju un kontroles stunas kultivét bez seruma vidé

e Ny

Hipoksijas apstak|os Normoksijas apstaklos

Raksturot sféras, izmantojot imunocitokimiju

Noveértét sféru veidosanas potencialu

Izolét RNS no sféram un parbaudit cilmes stinu biologija iesaistitu génu
ekspresiju ar qRT-PCR



CA9 ekspresijas nomaksana

Islaiciga ekspresijas nomaksana Stabila ekspresijas nomaksana kruts
plausu véza sunu linija COR-L23 véza sunu linija MCF7
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Sferu veidosanas potencials

COR-L23
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CAIX ietekme uz kruts véza sunu invaziju
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Imunologiskas tolerances veidosanas hipoksiska audzéja
mikrovidée

* Acidoze audzéja mikrovidé var stabilizét hipoksijai raksturigo
transkripcijas faktoru HIF1a, nodroSinot ta méerkgénu ekspresiju ari
normoksiskos apstak|os

* Audzéja tiek paaugstinati eksprséts HIF1a mérkgens VEGF un veicinata
angiogeneéze, tadeéjadi sekméjot mielido supresorsunu izplatiSanos
audzéja, kuras var inhibéet T limfocitus



Inhibitory effect of tumor cell-derived lactic acid on human T cells
(Blood. 2007;109:3812-3819
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The Role of Carbonic Anhydrase 9 in Regulating
Extracellular and Intracellular pH in Three-dimensional
Tumor Cell Growths™
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Secinajumi

Ca9 géns ir paaugstinati ekspreséts gan nesikSunu plausu véza, gan kruts
audzéjos, salidzinot normaliem audiem

CA IX ekspresijas nomaksana samazina to sunu skaitu, kam piemit
pasatjaunosanas sp€jas gan hipoksijas, gan normoksijas apstak|os

CA IX ekspresijas samazinasanas ietekmé sunu atbildes reakciju uz
hipoksiskiem apstakliem.

Nomacot CA IX ekspresiju, hipoksiska vidé samazinas cilmes Stinam
raksturigo génu ka ari histonu deacetilazu ekspresija.

CA IX ekspresija un ta radita acidoze audzéja mirovide, iespéjams, kavé
imunsunu spéju infiltreties audzéja masa.



Turpmakie péetijumi

e Raksturot Ca IX ietekmi uz sunu agresivitati,
nosakot:

— lnvazijas spejas
— Jutibu pret kimijterapiju

* Analizét CA IX ietekmi uz audzéja cilmes
sunam kruts véza primarajas sunas

e |zpetit CA IX ietekmi uz imunsunu infiltracijas
spéjam un to aktivitati
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