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Souhrn

Vychodiska: Diseminace nddorovych bunék z loziska primérniho nddoru a zaklddani vzdale-
nych metastdz, u nichz je Uspésnost terapie jiz velmi omezena, je nejc¢astéjsi pricinou umrti
onkologickych pacientll. Samotny primarni nador je tvofen heterogenni populaci bunék, na
néz plsobi rdzné selek¢ni tlaky v podobé aktivity imunitniho systému, snizeného pfisunu
Zivin a kysliku, chemoterapie, radioterapie atd., které vedou k postupnému prevlddnuti rezis-
tentnich, pfizpusobivych nadorovych bunék. Dalsi selekce nastava pfi metastatickém procesu
a diky ni prezivaji ve vzdalenych loZiscich, zakladanych v rliznych tkénich, jen buriky schopné
se na nové prostiedi Uspésné adaptovat a proliferovat v ném. Cil: Cilem tohoto prehledového
¢lanku je predstavit jednotlivé kroky metastatické kaskady, které musi invazivni burika preko-
nat, a mechanizmy a signalni drahy, které k tomu vyuziva. Metastazovani je v podstaté velmi
neefektivni proces a jen velmi maly zlomek bunék z téch, které opustily primarni nador, v ném
uspéji. Dlilezitou podporu jim pii tom poskytuji nejen pro-metastatické mutace, které se v nich
diky selekénimu tlaku hromadi, ale také ,spolupracujici” nenddorové burky z jejich okoli a jimi
sekretované podpUrné faktory. Zdvér: Soucasné pokroky ve vyzkumu vedou k hlubsimu po-
rozuméni komplexnich procest vedoucich ke vzniku a Sifeni nadorovych bunék. Poznani kli-
¢ovych bodd metastatické kaskady a principy jeji regulace snad v budoucnu vyusti ve vyvoj
ucinnych chemoterapeutik cilenych na metastazujici buriky.
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Summary

Background: Dissemination of cancer cells from the primary tumor and establishment of ther-
apy-resistant distant metastases is the most common cause of human cancer deaths. The
primary tumor consists of a heterogeneous population of cancer cells that have to overcome
activity of the immune system, insufficient delivery of nutrients and oxygen, chemotherapy,
radiotherapy etc. that lead to the selection of resistant and plastic cancer cells. Another selec-
tion pressure during metastatic spread gives rise to resistant subpopulations of cells, capable
of surviving and proliferating in the hostile microenvironment of distant tissues. Aim: In this
article, individual steps of the metastatic cascade are described as well as the mechanisms and
signaling pathways that cancer cells use to deal with them. Metastatic process is generally inef-
ficient and only very few cells released from the primary tumor develop into metastases. This
success is enabled by pro-metastatic mutations, accumulated due to the selection pressure
and also by cooperation of non-transformed cells that secrete supporting factors. Conclusion:
Recent advances in research provide deeper insights into the complex processes that lead to
formation and dissemination of cancer cells. Deciphering the key points of metastatic cascade
and principles of its regulation will perhaps lead to development of efficient therapeutics tar-
geting metastatic cells.
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Uvod

Nelécitelné rozsifeni metastaz, niko-
liv samotny primarni nador, je pfici-
nou vice nez 90 % umrti onkologickych
pacient( [1]. Metastazovani predstavuje
proces premisténi naddorovych bunék
z mista primarniho néadoru, davajici
vznik novym loziskiim na vzdalenych
mistech. Jednd se o vicestupnovy pro-
ces, jehoz jednotlivé kroky zahrnuji uvol-
néni bunék z primarniho nadoru, intra-
vazaci do krevniho nebo lymfatického
obéhu, preziti bunék v obéhu, extrava-
zaci v sekundarnim misté, tvorbu mikro-
metastaz a nakonec klinicky detekova-
telnych, vaskularizovanych a rostoucich
makrometastaz. Predmétem intenziv-
niho vyzkumu poslednich let je tak-
téz otdzka, kdy presné se metastazujici
bunky z primarniho nadoru uvolnia pro-
niknou do cilové tkané. Jak naznacuiji vy-
sledky, u jednotlivych typl nadoru se si-
tuace jevi odlisné. Pavodni predstava
linedrniho vyvoje nadoru a pozdniho
vzniku metastazujicich bunék ziejmé
odpovida skute¢nosti v pfipadé ade-
nokarcinomu plic a slinivky [2]. U jinych
typU karcinom, obzvlasté pak u karci-

primarni nador

/)

sekundarni nddory

tvorba
makrometastaz

-_—
-99,98 %

nom prsu, jsou vsak metastazy bézné
diagnostikovany roky az desitky let po
odstranéni primarniho nadoru. K dise-
minaci bunék tedy ziejmé dochazi velmi
brzy, v pre-maligni fazi onemocnéni,
tyto buriky se po rizné dlouhém obdobi
dormance v osidlené tkani dale vyvi-
jeji nezavisle a od bunék primarniho na-
doru se svymi genetickymi zménami vy-
znamneé lisi [3].

Experimentalni studie ukazuji, ze za-
timco az 80 % bunék, které se uvolnily
z primarniho nadoru, projde Uspésné
prvnimi kroky az po extravazaci (v¢.), jen
asi 2-4 % téchto bunék iniciuje rdst mi-
krometastaz a jesté mensi ¢ast z nich,
méné nez 0,02 %, v novém prostiedi
Tyto posledni dva kroky jsou tedy pfi vy-
voji makrometastaz kritické a jen mala
¢ast bunék s vhodnymi vyselektovanymi
vlastnostmi jimi ispésné projde (obr. 1).
Tato hypotéza je podporena klinickymi
studiemi ukazujicimi, Ze pfestoze muze
byt u pacientd v krvi i v tkanich vzda-
lenych od primérniho nadoru deteko-
vano velké mnozstvi diseminovanych
nadorovych bunék, jen velmi malému

tvorba —96%

Obr. 1. Selekce v pribéhu metastatické kaskady.
Jednotlivé faze metastazovani pfipominaji darwinovskou selekci s nejkriti¢téjsimi kroky
v zavéru celého procesu, kdy se nadorové burky musi adaptovat v novém prostredi a ini-

ciovat proliferaci.

procentu z nich se podafi zalozit mak-
rometastazy [5,6]. Jednotlivé faze me-
tastatického procesu a zmény chovani
nadorovych ¢i s nddorem asociovanych
bunék budou v nasledujicich kapitolach
popsany podrobnéji.

Lokalni invaze

Rozrlstajici se primarni karcinom je ob-
klopen sousedicimi nenadorovymi buri-
kami a od pojivové tkané je oddélen ba-
zalni membranou. Invazivni nddorové
burikky musi nejprve uvolnit kontakty
s okolnimi burikami a se slozkami extra-
celuldrni matrix (ECM). Kontakty s okol-
nimi burfikami jsou z podstatné &asti
zajistovany proteinem E-cadherinem
a snizeni jeho hladiny je spojeno s pro-
gresi nddoru a zhorSenym pfrezitim napf.
u pacientek s karcinomem prsu [7]. Sni-
Zovani hladiny protein( spojenych s epi-
telidlnim fenotypem bunék (E-cadherin,
claudin-1, cytokeratiny) a naopak zvy-
Sovani hladiny proteinli podporujicich
mezenchymalni charakter (N-cadherin,
fibronectin, vimentin) je znakem epite-
lidiné-mezenchymalni tranzice (EMT),
tj. procesu, ktery umozni pfeménu ne-
pohyblivych epitelidlnich bunék dlazdi-
covitého tvaru ve vietenovité, elastické
a migrace schopné buriky mezenchy-
malniho typu [8]. Tyto bunky jsou navic
rezistentni k indukci bunécné smrti zpQ-
sobené ztratou kontaktl s ECM a okol-
nimi burikami (tzv. anoikis) [9]. EMT je in-
dukovédna mnoha signalnimi drahami,
aktivovanymi napf. ligandy TGF-(3 (trans-
forming growth factor B), EGF (epider-
mal growth factor), HGF (hepatocyte
growth factor), FGF (fibroblast growth
factor), IGF (insulin-like growth factor),
Wnt, Notch [10], hypoxii [11], prozanét-
livymi cytokiny nebo mechanickymi fak-
tory, jako je hustota ECM [12]. Tyto sig-
nalni drdhy vedou k aktivaci nékterého
z transkrip¢nich faktord TWIST1, SNAIT,
SNAI2 (SLUG), ZEB1, ZEB2 (SIP1), Brachy-
ury, Goosecoid, SIX1 a PRRX1, jeZ pfimo
nebo nepfimo reprimuji expresi E-cad-
herinu a dalsich s EMT asociovanych ci-
lovych proteinG [13].

EMT podporuje také aktivaci a se-
kreci metaloproteinaz (MMP), serino-
vych protedz a katepsin(, a tim naruseni
kontaktu bunék se slozkami ECM zpro-
sttedkované nejrliznéjsimi povrchovymi
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proteiny [14]. Tyto proteindzy jsou pro-
dukovany i s nddorem asociovanymi
stromalnimi bunkami, predevsim fibro-
blasty, jez tak pfispivaji k uvolnéni na-
dorovych bunék z mista primarniho na-
doru [15,16]. Jednotlivé uvolnéné burnky
pak mohou migrovat dvéma zpUsoby,
bud mezenchymalnim pohybem, ktery
je zavisly na aktivité proteaz, nebo amé-
boidnim pohybem, ktery je na aktivité
proteaz zavisly v mensi mire, pfipadné
mezi témito dvéma zplsoby precha-
zet, jak bylo popsano napf. u bunék
melanomu [17]. Kromé jednotlivych
bunék migruji nadorové burky ¢asto
v klastrech a tento zplsob se mUize do-
konce vyznacovat vyssi efektivitou
migrace [18].

| v pozdéjsich stadiich ovliviuje EMT
efektivitu metastatického procesu, pro-
toze mUze vést ke vzniku celé fady pre-
chodnych epitelidlné/mezenchymalnich
fenotypl bunék lisicich se svymi inva-
zivnimi a metastatickymi schopnostmi,
které mohou organizmem cestovat
v klastrech, spolupracovat a zvysSovat
tak Uspésnost pfi diseminaci a zakla-
dani vzdalenych metastaz [19]. Epite-
lialni charakter metastdz naznacuje, ze
proces EMT je reverzibilni a ze v poz-
déjsich stadiich diseminace dochazi na-
opak k mezenchymalné-epitelialni tran-
zici (MET) [20].

Intravazace

a preziti v krevnim obéhu

Prechod pres sténu cév, tzv. transen-
dotelidlni migrace (TEM), je nezbytnym
krokem diseminace nadorovych bunék.
Vstup do cévy (intravazace) je ponékud
usnadnén angiogenezi, kterou primarni
nador indukuje, protoze stény novych
kapilar maji obecné slabsi mezibunécné
spoje [21]. Paraceluldrni prostup do
krevniho fecisté se déje pres pfechodné
uvolnéné mezibuné¢né spoje. Rozvol-
néni mezibunéénych spojl je induko-
vano napf. TNF-a (tumor necrosis fac-
tor a), EGF, VEGF (vascular endothelial
growth factor), CSF-1 (colony stimula-
ting factor-1) ¢i TGF-f3, které jsou sekre-
tovany s tumorem asociovanymi mak-
rofdgy nebo samotnymi nadorovymi
burikami [4]. RozruSeni endotelidlnich
mezibunécénych spojl je také disled-
kem aktivity protedz, napt. MMP1 (3té-

pici protease-activated receptor 1),
MMP2 nebo ADAM12 (Stépici vascu-
lar endothelial cadherin a angiopoietin
1 receptor) [22]. In vitro byl pozorovan
i alternativni typ intravazace, tzv. trans-
celuldrni, ktery je umoznén remodelaci
membran a cytoskeletonu endoteliadlni
buriky v misté jejiho kontaktu s bunkou
nadorovou. Calmodulinovou signalizaci
je aktivovana kindza MLCK (myosin light
chain kinase), v dlsledku ¢ehoz dochézi
ke kontrakci actomyozinu. Vznikaji pre-
chodné pérovité struktury, kterymi na-
dorova burka pronikne pfes endote-
lidIni buriku [23].

Po Uspésném prliniku do krevniho fe-
¢isté se cirkulujici nddorova burnka (cir-
culating tumor cell - CTC) ocitne v ne-
pratelském mikroprostiedi, kde se
musi vyrovnat s hemodynamickymi si-
lami krevniho proudu, aktivitou imu-
nitnich bunék ¢&i s nedostatkem Zivin.
Nékteré studie ukazuji, ze maligni buriky
jsou k fyzikalni zatézi krevnim proudem
odolnéjsi a dokazou se na néj adapto-
vat rychleji nez netransformované epi-
telidIni buriky [24]. Hlavnim obrannym
mechanizmem nadorovych bunék je je-
jich spoluprace s aktivovanymi krevnimi
destickami, které CTC obklopi a funguiji
jako ochranny stit pfed moznym me-
chanickym poskozenim turbulencemi
v krevnim fecisti [25]. Pro-koagulacni
kaskadu podporuji nddorové buriky se-
kreci TF (tissue factor) a expresi recep-
torll Par1, Par2 a phosphatidylserinu na
svém povrchu [26,27]. Dusledkem ce-
Iého procesu je vznik agregati nadoro-
vych bunék a krevnich desti¢ek propo-
jenych fibrinovymi vldkny navazanymi
prostiednictvim integrind na povrch
obou typl bunék. Tyto agregaty rovnéz
poskytuji nddorovym burkam ochranu
pied bunkami imunitniho systému, ob-
zvlasté NK burikami [28]. Funkéni stu-
die na zvifecich modelech prokdzaly,
ze pFitomnost/nepfitomnost destic¢ek
v obéhu je pro tvorbu vzdalenych me-
tastaz pomérné zasadni [27,29].

Tkanovy tropizmus a extravazace
Mezi dvé zakladni hypotézy tkarnového
tropizmu metastaz patfi hypotéza zalo-
Zenda na kompatibilité nadorové bunky
a osidlované tkané a hypotéza hemo-
dynamicka/mechanicka. Prvni vyslovil

jiz pfed vice nez 120 lety Stephen Paget
a je zndma pod vystiznym nazvem ,seed
and soil” hypotéza. Predpoklada, Zze kon-
krétni nddorovd burka se muaze usid-
lit a zacit proliferovat jen v misté, které
ji svym mikroprostfedim vyhovuje [30].
+Mechanicky” koncept naproti tomu
zdlraznuje roli fyzického zachyceni cir-
kulujicich nddorovych bunék v kapila-
rach optimalniho priiméru a proudéni
krve [31]. K extravazaci nadorovych
bunék totiz dochazi typicky v malych ka-
pilarach podobného priiméru, jako maji
bunky samotné, coz naznacuje, Ze i me-
chanické zachyceni napomaha pozdéjsi
tvorbé stabilnich vazeb pomoci povr-
chovych molekul [32]. V nékterych orga-
nech (kostni dfen, jatra, slezina) jsou ka-
pilary sinusoidni, s kolisajici prlisvitnosti,
Sirokymi Stérbinami mezi endotelo-
vymi burikami a fidkym pojivovym oba-
lem, které jsou pro cirkulujici nddorové
bunky snadno prostupné [33]. Naopak
v dalSich orgénech je endotelova vrstva
kompaktni a brani snadnému praniku
bunék. Presto fakt, ze karcinomy kon-
krétniho typu metastazuji prednostné
do urcitych orgdn( (tkanovy tropizmus),
ukazuje, Ze propustnost cév neni jedi-
nym rozhodujicim faktorem pfi disemi-
naci nddorovych bunék. Dokonce i pod-
typy jednotlivych karcinomd se svym
tkanovym tropizmem mohou odliovat.
Kosti jsou nejobvyklejsim mistem vzniku
metastaz u vSech subtypUl prsnich karci-
nomu s vyjimkou bazalniho, ktery nej-
Castéji metastazuje do plic. PfFitomnost
HER2 (human epidermal growth factor
receptor) je zase asociovana se zvyse-
nou frekvenci vzniku metastaz v mozku,
jatrech a plicich [34,35]. Pfiklady tkano-
vého tropizmu nejcastéjsich typa karci-
nomd jsou znazornény na obr. 2.
Nékteré z téchto prikladl preferenc-
nich metastatickych mist mohou byt vy-
svétleny kompatibilitou chemokint v ci-
lové tkani a expresi odpovidajicich re-
ceptorll na povrchu nadorovych bunék.
Chemokiny jsou malé cytokiny, které in-
dukuji migraci bunék a aktivuji signalni
dréhy regulujici adhezi a remodelaci cy-
toskeletonu. Zfejmé nejlépe prozkou-
manym pfikladem je CXC-chemokine
ligand 12 (CXCL12) sekretovany stro-
malnimi burikami, ktery plsobi jako
chemoatraktant na nadorové bunky
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Obr. 2. Tkanovy tropizmus.

karcinom
prsu

nemalobunécny
karcinom plic

karcinom
zaludku

Rbzné typy karcinom a cilové tkané, do nichz nejcastéji metastazuji. Frekvence metastdz

je znazornéna silou jednotlivych Sipek.

exprimujici receptory CXCR4 a CXCR7
(s G-proteinem spojené receptory). Tato
vzajemnad interakce také napoméhd ad-
hezi CTC k endotelidlnim burikdam, pod-
poruje extravazaci a nasledné i ukot-
veni k ECM a stromalnim burkam.
Vyznam receptoru CXCR4 pro metasta-
zovani nadord prsu, prostaty, plic, ko-
lorekta a mnoha daldich byl potvrzen
fadou studii [36-38]. Inhibice interakce
CXCR4-CXCL12 in vivo vedla k vyznam-
nému snizeni metastazovani nadoro-
vych bunék prsu do lymfatickych uzlin
a plic [39]. Dalsi priklady chemokinG a je-
jich receptorud ve vyvoji metastatického
onemocnéni, v¢. tkanoveé specifictéjsich
interakci, jsou shrnuty v podrobnéjsich
pfehledovych ¢lancich [40-42].

Jak jiz bylo zminéno, chemokiny a je-
jich odpovidajici receptory napomahaiji
diseminaci CTC nejen mechanizmem
chemoatrakce, ale podporuji i nasled-
nou adhezi k endotelidInim bunkdm, ex-
travazaci a osidleni nového mista v pfi-
lehlych tkanich. Pro adhezi CTC na stény
kapildr jsou dale dudlezité membra-
nové proteiny, pfedevsim ty interagu-
jici s receptory na povrchu endotelidl-
nich bunék, kde se nachazi mj. selektiny
nebo VCAM?1 (vascular cell adhesion mo-

lecule) [43]. Mezi tyto proteiny exprimo-
vané na povrchu nadorovych bunék
patfi napf. E-selectin/L-selectin ligand
(HCELL), P-selectin glycoprotein ligand 1
(PSGL1), CD44, CD24, mucin 1 (MUCT)
a integriny [44,45]. U bunék karcinomu
prsu metastazujicich do plic byl dete-
kovan povrchovy protein metadhe-
rin, ktery zprostfedkovava specifickou
vazbu mezi nadorovou bunkou a buni-
kami plicniho endotelu [46].

Po vytvoreni kontaktd s endotelidInimi
bunkami musi nadorova burika znovu
prejit pres sténu céy, pficemz si poméaha
expresi proteind zvysujicich permeabilitu
cév. Rozvolnéni mezibunécnych spoju je
opét indukovano sekretovanymi faktory
zvysujicimi permeabilitu cévnich stén,
napf. VEGF, ktery vede k disociaci kom-
plexu VE-cadherinu a B-cateninu [47],
TGF-B, indukujici tvorbu angiopoietin-
-like 4 (ANGPTL4) [48] nebo SPARC (se-
creted protein, acidic, rich in cysteine),
ktery vazbou na VCAM1 aktivuje signdini
drahu p38-MAPK [49]. Pii extravazaci na-
dorovych bunék se ¢asto uplatiuji i imu-
nitni buriky. Bylo prokdzano, Zze che-
mokin CCL2 produkovany nadorovymi
bunkami v plicnich kapildrach pfitahuje
zanétlivé monocyty a ty nasledné sekreci

VEGF podporuji extravazaci nddorovych
bunék [50]. V3echny tyto interakce vedou
k reorganizaci cytoskeletonu endotelial-
nich bunék a k uvolnéni jejich mezibu-
nécnych spoja.

Osidleni pre-metastatické niche,
dormance a reaktivace
Po uvodnich krocich metastatické kas-
kady, kterymi je schopna projit vét-
$ina z invazivnich nadorovych bunék,
pfichazi kritické casti — osidleni nové
tkané a obnoveni proliferace vedouci ke
tvorbé makrometastaz. JeSté predtim,
nez dorazi prvni metastatické bunky,
muze byt mikroprostiedi v cilové tkani
ovlivnéno primarnim nadorem. Buriky
primarniho naddoru podporuji tvorbu
tzv. pre-metastatické niche tim, Ze do cir-
kulace sekretuji rGzné cytokiny ¢i ristové
faktory [51]. Mezi jinymi k tvorbé pre-
-metastatické niche u rGznych typud na-
dorovych bunék prispivaji VEGF, placen-
tal-growth factor (PIGF), TNF-a, TGF-B,
lysyl oxidase (LOX), versican nebo granu-
locyte-colony stimulating factor (G-CSF).
Tyto faktory ovliviuji vlastnosti stromal-
nich bunék a ECM v cilové tkani, pfi-
padné mobilizuji jiné podplrné burky
(napt. makrofagy z kostni diené) k jejich
premisténi a pfeméné mikroprostredi na
pfiznivéjsi pro diseminované nadorové
bunky [52]. Z primarniho nadoru jsou
uvolriovany také exozomy, detailné byl
popsan napf. jejich vliv na jaterni me-
tastazovani bunék adenokarcinomu sli-
nivky. Exozomy uvolriované z bunék pri-
marniho nadoru obsahujici faktor MIF
(macrophage migration inhibitory fac-
tor) byly pohlceny Kupferovymi bun-
kami, které poté zacaly sekretovat TGF-3
a pritahovat makrofagy podilejici se dale
na pfipravé pre-metastatické niche [53].
Pfes tyto pfedem indukované zmény
jsou novému prostredi nddorové bunky
bezprostfedné po jeho dosazeni jen
maélo pfizpldsobeny a casto je u nich in-
dukovéna buné¢na smrt. U mnoha
pacientd s karcinomy prostaty, prsu, led-
vin nebo s melanomem v3ak dochazi
k relapsu onemocnéni po letech, nékdy
i desitkach let od odstranéni primarniho
nadoru. Klinické studie prokazaly, Ze di-
seminované nadorové buriky jsou pfi-
tomny v kostni dfeni pacientek s prsnimi
karcinomy jiz v raném stadiu [54]. Toto
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klinické pozorovani bylo vysvétleno zpo-
malenim fyziologickych procesd a za-
stavenim proliferace diseminovanych
nadorovych bunék, tedy navozenim
tzv. dormance [55]. Zastaveni prolife-
race je dlsledkem nedostatecné kom-
patibility nddorové burnky a mikropro-
stiedi, kdy diky odliSnému slozeni ECM
a jinym typlm stromalnich bunék, nez
byly v misté primarniho nadoru, neni
utvofeno s okolim dostate¢né mnozstvi
kontaktud. Preziti bunék ve stadiu dor-
mance je podporovano vyssi aktivitou
stresovych signalnich drah, nap¥. fokalni
adhezivni kindzy (FAK) [56], Src [57],
ERK/p38 ¢i Akt [58]. Tyto dréhy jsou ak-
tivovany prostfednictvim povrchovych
protein(l a receptor(, napf. integrinu 1,
CXCR4 nebo VCAM1, v zavislosti na tom,
v jaké tkani se bunka nachazi [59,60].
Dal3im dlvodem k tomu, Ze se mikro-
metastazy v novém misté nezvétsuji,
muze byt i zvysend frekvence odumi-
rani zpGsobend nedostate¢nou vasku-
larizaci proliferujici nadorové tkané [61].
Rovnéz aktivni represe mikrometastaz
ze strany stromdlnich bunék, napf. pro-
strednictvim BMP protein(, byla po-
psana v in vivo modelu dormantnich
bunék prsniho karcinomu metastazuji-
cich do plic [62].

K reaktivaci proliferace dormantnich
bunék napomahd obnoveni mezibu-
nécnych kontakt a parakrinni signali-
zace se stromalnimi burikami. Do plic
metastazujici bunky prsniho karcinomu
produkuji ve zvyseném mnozZstvi pro-
tein Tenascin C, slozku ECM, ktera pod-
poruje Notch a Wnt signalizaci [63].
Nadorové bunky déle sekretuji TGF-33,
ktery stimuluje stromalni bunky ke zvy-
$ené tvorbé periostinu, jenZ po vazbé na
Wnt ligand aktivuje Wnt signalizaci [64].
Notch/Wnt signalni drdha podporuje
prichod buné¢nym cyklem prostiednic-
tvim proteinli Myc a cyklin D1. TGF-31
sekretovany dormantnimi burikami prs-
niho karcinomu v plicnich mikrometasta-
zach zase u stromalnich bunék indu-
kuje tvorbu kolagenu 1, ktery podporuje
pfechod z dormantniho do proliferac-
niho stavu aktivaci integrin 1 signalni
drahy [65]. Represe proliferace zplso-
bena vazbou BMP protein(i stromalniho
plGvodu na receptory nddorovych bunék
je napf. u bunék prsniho karcinomu

v plicnich mikrometastdzach zabloko-
vana sekreci BMP inhibitoru Coco [62].
Proliferaci podporuje rovnéz zvysené
mnozstvi rlstovych faktorl v prostiedi,
jejichz dlilezitym zdrojem jsou infiltrujici
imunitni buriky plvodem z kostni diené.
Infiltraci podporuji faktory uvolfiované
nadorovymi burikami, jako jsou osteo-
pontin nebo CXCL12 [66,67]. Na téchto
pfikladech jsou demonstrovany nékteré
mechanizmy, kterymi mize nadorova
bunka prejit ze stadia dormance do pro-
liferace a dat vznik klinicky detekova-
telnym makrometastazam. Jaké faktory
presné rozhoduji o Case, kdy se tak stane,
a které signalni drahy jsou pro tento pro-
ces nejpodstatnéjsi, vak jesté neni pii-
li$ zndmo, i kdyz vyzkum v této oblasti je
v poslednich letech stale intenzivnéjsi.

Zaver

PrestoZze jen velmi malé procento na-
dorovych bunék disponuje vlastnostmi,
které jsou nezbytné k Uspésné koloni-
zaci vzdalené tkané, jsou metastazy jed-
nou z nej¢astéjsich pficin umrti onkolo-
gickych pacient. V nddorovych burikach
se postupné hromadi genetické a epi-
genetické zmény zvysujici jejich invazi-
vitu, rezistenci k bunéc¢né smrti, adapta-
bilitu a dalsi schopnosti umoznujici jim
Uspésné projit vsemi kroky metastatické
kaskady. Nadorové buriky, at uz v misté
primarniho nadoru, nebo vzdalenych
metastdz, jsou obklopeny stromalnimi
bunkami, zirnymi bunkami, makrofagy
a dalsimi burikami imunitniho systému.
Jejich vzajemnda komunikace zprostred-
kovana povrchovymi molekulami a cyto-
kiny aktivuje rdzné intracelularni signalni
dréhy, ¢asto dale napomahajici k rozvoji
a diseminaci nddorového onemocnéni.
Intenzivni vyzkum téchto komplexnich
procest snad povede k identifikaci kli¢o-
vych molekul, na které by se mohl v bu-
doucnu zaméfit vyvoj novych terapeutik.

Podékovani

Dékujeme JUDr. Ivané Veselé za provedent ilustraci do
obr.1az2.
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