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Souhrn

Vznik nadoru je stale vice spojovan s poruchou kmenovych bunék. Dle této teorie miaze karcinom vzniknout z normalnich tkanovych
kmenovych bunék nebo ¢asnych progenitorovych bunék. V soucasné dobg existuje mnoho diikazi o tom, Ze mikroprostiedi reguluje
tkanovou specifitu, proces reparace, ale i proces karcinogeneze. Na$ ¢lanek ma za cil doplnit zakladni piedstavu o karcinogenezi
s pohledu kmenovych bunék a nadorovych kmenovych bunék - jako potencialnich piavodct vzniku nadord. Pripojujeme se k nazoru,
Ze nador lze tedy povaZovat za abnormalni ,,organ“, kde rast nddorovych bunek fidi vzacné subpopulace naddorovych kmenovych
bunek, které mohou umoznit vznik jak vétSimu poctu nadorovych bunék, tak non-tumorigennim rakovinnym burikam. To vSe spolu
komplenetarné souvici a ve spojeni s mikroprostiedim mazeme hovorit o limitujicich faktorech karcinogeneze. Tento pohled do
biologie tumoru upozoriiuje na nedostatky soucasné terapie nadora. Je tedy pravdépodobné, Ze pro vyléceni nadora bude nutné
zamgéfit se jak na samotné nadorové kmenové butiky tak na .mikroprostiedi. Z toho vyplyva, Ze tento komplementarni vztah musime
brat jako limitujici faktor pro pochopeni karcinogeneze ale také pro dalsi strategii Iécby — homing therapy (Ié¢ba na miru) s vyuZzitim
kmenovych bunek.

Kli¢ova slova: nadorové kmenové buriky, plasticita, diverzita, mikroprostiedi, karcinogeneze.

Summary

Presently, the view of tumor development is increasingly linked up with disorders of stem cells, no matter whether they are normal
tissue stem cells or early progenitor cells. There is much evidence now that microenvironment regulates tissue specificity, reparation
process as well as process of carcinogenesis. The aim of this paper is to enlarge the basic knowledge of carcinogenesis and show the
role of stem cells and tumor stem cells as potential primary source of tumor development. We support the view that tumor may be
considered an abnormal ,,organ* where the growth of tumor cells is controlled by a rare subpopulation of tumor stem cells giving
rise to both greater number of tumor cells and non-tumorigenic tumor cells. This all is complementary and in connection with
microenvironment we can speak about limiting factors of carcinogenesis. This insight into the tumor biology shows the shortcomings
of recent tumor therapy. Therefore, most likely for effectual tumor therapy, attention should be given to both tumor stem cells
and microenvironment. Consequently, this complementary relationship should be considered a limiting factor for understanding of
carcinogenesis and also for further therapeutic strategy - homing therapy (tailored therapy ) with the use of stem cells.
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Uvod

Kmenové buriky jsou jednim z dilezitych faktord udrzo-
vani homeostazy tkani v téle. Plati to jak pro tkané s rych-
lou a pomalou obménou bunék, tak pro proces reparace,
ale také pro proces napt. karcinogeneze (1,2,3). Kmenoveé
bunky maji vlastni identitu, jsou pod ptisnou kontrolou
vnitinich a vngjSich faktord, ale zaroven piedstavuji ur-
City stav rezidentni tk&ng. Proto obecna definice kmeno-
vych bunék je velice obtizna. V pripadé, Ze se pokusime
definovat kmenovou buriku, vystavujeme se riziku, Ze tato
definice nebude piesnd a to z divodd, Ze definujeme kme-
novou butiku pomoci napt. morfologickych znakd, nebo
povrchovych markeri atd. Kmenové buriky jsou pod pfis-

nou kontrolou vnitinich i vnéjSich faktora a predpoklada
se, Ze ztréta této kontroly je klicovym krokem v procesu
karcinogeneze (1). Je stéle vice dikaza, Ze iniciace karci-
nogeneze je vysledkem akumulativnich onkogennich mu-
taci u kmenovych bunék nebo jejich progenitora hodnoce-
na jako ztrata vnitini kontroly a pak nasleduje modifikace
okolniho mikroprostiedi jako ztrata vnéjsi kontroly (2,4).
V souc¢asné dobg je znova studovana domnénka, Ze zasta-
veni maturace u diferenciace kmenovych bunék je spo-
le¢nou cestou pro bunéeny puvod napt. teratokarcinomu
(5,6). Nekteré studie opét ozivily zajem o patologii cilo-
vych bunék, kde kmenové buriky nebo progenitorové buii-
ky jsou patrné primarnim cilem v procesu karcinogeneze.
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Velka ¢ast informaci pochazi ze studii o hemopoetickych
kmenovych burikach (HSCs) a leukemickych kmenovych
bunkach (1). Kromé toho se jiZz prokazalo, Zze karcinom
v raznych organech obsahuje podskupinu nadorovych bu-
nék s vlastnostmi kmenovych bunek, které se mohou samy
obnovovat a diferencovat tak, aby generovaly fenotypicky
odlisné nadorové buriky s omezenym proliferaénim po-
tencialem. Duikazy, Zze tumory obsahuji pravé kmenové
bunky nebo bunky, které ziskaly vlastnosti kmenovych
bunék podtrhuje daleZitost pochopit jak vnitini a vnéjsi
drahy kontroluji osud kmenovych bunék a jejich spojeni
s karcinomem (3,7). Nadorové kmenové buriky tedy také
predstavuji urgity stav homeostazy v ¢ase. Podle naSich
piedstav nelze oddélit fenomén plasticity nadorovych
a normalnich kmenovych bunék (2,3). V naSem sdéleni
uvaZzujeme nad otazkou: Jakou roli hraji komplementarné
se doplnujici vztahy mezi kmenovymi burikami, nadoro-
vymi kmenovymi buiikami a mikroprostiedim v procesu
karcinogeneze.

Nadorové kmenové a progenitorové burky

Kmenové a nadorové buriky sdileji fadu shodnych rysi.
V obou piipadech se jednd o nediferencované elementy
s neomezenou proliferaéni aktivitou — Ize je pokladat za
nesmrtelné. Selektované buiiky je mozné klonalné ex-
pandovat. Za uréitych okolnosti jsou oba tyto typy bunék
schopny migrovat tkanémi a uhnizdit se v novém niché.
V porovnani s jinymi butikami maji kmenové bunky rela-
tivng dlouhy Zivot. Maji proto vice moZnosti akumulovat
¢etné mutace, které mohou navodit zvySenou bunécnou
proliferaci a vznik nadord. Posledni nalezy dokonce do-
kladaji, Ze nadory rostou diky aktivité nékolika malo kme-
novych bunek, které produkuji dalsi proliferujici progeni-
torové buriky (2,8).

Obecné se nadorové elementy pokladaji za nediferencova-
né, ptipadné dediferencované buriky. Pravdou je v3ak sku-
tec¢nost, Ze i nadory jsou tvoteny buikami, které jsou vice
¢i méné diferencované, piicemz mira a rozsah diferenciace
se mezi jednotlivymi nadory liSi. Mtzeme tedy s urcitou
nadséazkou fici: ,,Kmenové buriky jsou k produkci nadora
pieduréeny”. Toto tvrzeni vychézi z predpokladu, Ze kme-
nova buiika je trvalou komponentou tkané a pokud dojde
k jejimu zvratu, produkuje takova buiika neustale malfor-
mované potomstvo, které se postupné v tkani rozrista.
Navic chovani kmenové buriky ve tkanich za normalnich
okolnosti reguluje tkanové mikroprostiedi, tzv. niché.
Pokud je toto mikroprostiedi poruSeno, napt. chronicky
probihajicim zanétem, muize tato alterace vést k chronické
aktivaci jinak normalni kmenové buriky, jejiz proliferace
zacéne vytvaret nddorovou masu. Podobna situace ziejmé
nastava i tehdy, kdyZ kmenova buiika zabloudi do prostie-
di, kam nepatfi (2,3,9).

V soucasné dobe se stdle vice mluvi o nadorech jako o one-
mocnéni souvisejicim s kmenovymi burikami. Nékteré
pochody souvisejici s normalni regulaci tkatiové reparace
mohou mit souvislost s karcinogenezi. Znalost propojeni
regulac¢nich mechanismt mezi nadorem a ptikladné chro-
nickym tkanovym postiZzenim je v souc¢asné dobé stale vice
uznavana. Piikladem muZe byt Wnt signalni draha, kterou
zname z tkanové regenerace. Proces obnovy kmenovych
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bunek a naddorovy rist miaze dohromady vytvotit jednotny
pohled na karcinogenezi a v soucasné dobé je tento fakt
diskutovan na mnoha Grovnich (10,11,12).

Obecné se veii, Ze kvili délce a specifickym sebeobnovu-
jicim vlastnostem maji kmenové buiky vétsi sklon aku-
mi a vice diferencovanymi buitkami a jsou tedy idealnim
cilem pro karcinogenni proces. Vysoka rychlost bunééné
obmeény (dny/tydny) u mnoha organti a skutecnost, Ze
k iniciaci karcinomu dochazi béhem mésic, let nebo i de-
setileti indikuje, Ze kmenoveé buriky v téchto organech jsou
primarnim cilem pro zacatek karcinogenniho procesu, kte-
ry mtiZze souviset napt. s procesem reparace tkani, tak jak
to dokumentuji i nékteré nase teoretické Gvahy (2,3,13).
Ze studii in vitro je znamo, Ze jen mala ¢ast nadorovych
bunék je na rozdil od normalnich kmenovych ¢i progenito-
rovych bunék schopna tvorit kolonie (14,15), jak mtizeme
pozorovat napt. u hematopoetického systému. Tento jev
muazeme vysvétlit tim, Ze 1 kdyZ burika v tumoru (tumor
mass) ma schopnost vytvaiet kolonie nebo nové tumory, je
pravdépodobnost, Ze se tak zachova velmi mala. Otazkou
tedy je jak se zde uplatriuje mikroprostiedi — niche? M-
Zeme tedy uvaZovat o vlivu niche, jako o jednom z limi-
tujicich faktort karcinogeneze? Asi ano, ale mechanizmy,
které to umoziiuji nejsou zatim zcela znamy.

V soucasné dob& mazeme pohlizet na nadorové kmenoveé
bunky z nékolika aspekti. Muzeme si je piedstavit jako
embryondlni nadorové buriky (embryonal tumor cells),
které se spontanné odvozuji od primordialnich zarodec-
nych bunék. Ptikladem jsou teratomy, které se bézné vy-
skytuji v ovariu, kde vznikaji z oocytd, které podstoupily
partenogenetickou aktivaci, ktera vede k vytvoieni dezor-
ganizované embryonalni tkané (16). Podobné tumory mo-
hou vznikat i v testes, ale proti benignim tumorim v ovariu
jsou tyto tumory vysoce maligni a nazyvaji se teratokarci-
nomy a tyto tumory jsou klasickymi tumory kmenovych
bunek (17). Ackoliv studie o teratokarcinomech poskytly
cenné informace o nadorovych kmenovych buinkach, mu-
sime zde zminit také dal$i onemocnéni jakym je leukémie.
Dikaz pritomnosti kmenovych bunék u hematologickych
malignit pochéazely ze studii pti méteni klonogenniho
potencialu napi. mouse spleen colony forming assays
(CFU-S). Tyto studie prokazaly existenci klonogennich
bunék. Ale zaroveri poukazaly na to, ze klonogenni buri-
ky u téchto malignit predstavuji malou mensinu z velké-
ho objemu tumoru asi jen kolem 1% (18) a neprokazaly
existenci nddorovych kmenovych bun¢k. Zlom nastal az
pri prezentovani vysledki experimentd, které prokazaly
existenci kmenovych bungk u akutni myeloidni leukémie
(AML), akutni lymfocytarni leukémie (ALL) a chronické
myeloidni leukémie (CML). Pro zajimavost, tyto kmenové
bunky, bez ohledu na pritomny leukemicky fenotyp, mély
imuno-fenotypové vlastnosti napodobujici v nékterych
smérech fenotyp normalnich hematopoetickych kmeno-
vych bunék (HSCs), veetné fenotypu CD34* CD38" (19).
Podobnost imunofenotypu leukemické kmenové butiky
a HSC by naznacovala, Ze HSC by mohla byt cilem leu-
kemogenniho procesu. Tato otazka se ¢aste¢né teSila na
modelech leukemickych mysi, kde onkogeny MLL-ENL
a MOZ-TIF2 byly schopné vyvolat leukémii u transplan-
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tovanych mysi, a co bylo dilezité, ukazalo se, Ze tato leu-
kémie je transplantovatelna sekundarnim recipientim, coz
znamena, Ze urcité (committed) bunky ziskaly vlastnosti
kmenovych bungk, kdyz byly témito onkogeny transfor-
movany (20-22). To ukazovalo, ze HSC neni jedina burika,
kterd maze podstoupit leukemogenni transformaci, ackoliv
to tuto moznost nevylucuje. Naopak, v tomto modelu on-
kogen Bcr-Abl nebyl schopen udélit (propijcit) vlastnos-
ti kmenovych buné¢k, coZ ukazuje, Ze rizné onkogeny se
v tomto ohledu lisi (21). Je zajimavé, Ze napt. u CML, pro
kterou je charakteristicky onkogen Bcr-Abl, 1ze najit trans-
formujici fazni gen v dospélych B burikach a také ve vSech
myeloidnich buikach u téchto pacientt, coz indikuje, ze
transformovana burika u této nemoci je skute¢né kmenova
bunka nebo ¢asna progenitorova burika v hematopoetic-
kém systému (23). Téchto experimentalni vysledka je cela
fada, ale celkem vzato vysledky u leukemie naznacuji, ze
jednoducha hypotéza - totiz, Ze ke vSem transformacim
dochazi na urovni kmenovych bunék je pravdépodobné
piilis velké zjednoduseni (24).

V poslednich letech byl u¢inén zna¢ny pokrok v identifi-
kaci, izolaci a charakterizaci napi. mozkovych kmenovych
bunek, které mohou umoznit vznik viem riznym diferen-
covanym butikdam v mozku (NSCs). Tyto buiiky jsou loka-
lizovany v hipokampu, v subventrikularni zéné a v ¢icho-
vych bulbech. NSCs jsou nediferencované, multipotentni
nervové kmenové buiky schopné sebeobnovy a charakte-
rizované specifickym molekularnim znakem, jako je nestin
a povrchovy antigen CD133. Prikaz nadorovych kmeno-
vych bunék v mozku byl ur&ité prekvapenim (25, 26). Na-
opak napi. u karcinomu prsu tato situace byla jina. Epitel
prsu je sloZzen z heterogennich bunéenych populaci, které
patti ke dvéma hlavnim bun&énym typam, luminalnim
epitelovém a myeloepitelovym buiikdm. V soucasné dobé
je potvrzovan nazor, Ze populace kmenovych bunek sidli
v luminalnim epitelovém kompartmentu (27). Nejkonkrét-
néjsi dikaz pro existenci kmenovych bunék u karcinomu
prsu byl podan identifikaci populace nadorovych kmeno-
vych bunék podle prezence a absence dvou povrchovych
marker, CD44 a CD24 (28, 29). Z uvedeného vyplyva, ze
kmenové buriky hraji vyznamnou Ulohu v procese karci-
nogeneze, ale podle naSeho nazoru je velice dilezita otaz-
ka spojena problematikou tykajici se vztahu nadorovych
kmenovych bunék a niché. Pro rast nadora a metastazova-
ni je zapotiebi mnoha faktort, kde niché hraje vyznamnou
roli. Na zakladé sou¢asnych znalosti mizeme tvrdit, Ze je
jednim z limitujicich faktord karcinogeneze (30).

Mikroprostiedi ,,niché* a kmenové burky
Mikroprostiedi piedstavuje velmi dileZitou slozku,
kterd je soucéasti homeostazy organizmu. Selhani ho-
meostazy vede k fadé dysfunkci a také ke vzniku na-
dort, viz. Obr. 1.

Poskozeni DNA je dlouho zndmym duasledkem expozice
napi. ionizujiciho zareni. S tim souvisi také piedstava ve
vztahu po¢tu genetickych mutaci - moznosti jejich repa-
race a niché - jeho moznosti kontroly nad po$kozenou
burikou. Kdyby genom diferencovanych bungk mél apl-
nou autonomii, nebude existovat zadna specifi¢nost tkani
a izolované buriky budou v bunéené kulture dal fungovat

tak jako v organu. Krom¢ genetického poSkozeni bungk
je dulezitym faktorem, kdy je zarenim poSkozeno stroma
a toto podkozeni se zda byt dokonce jeste dulezitejsi (31).
Je zndmo, Ze izolované bunky ztraceji vétsinu funkeni di-
ferenciace, jsou-li oddéleny a dany do tradi¢nich buné&é-
nych kultur. AvSak identita bunék neni ztracena nastélo.
Regulaci bunécného mikroprostiedi v kulture muzeme
bunky pt¥imét, aby si ,,vzpomnély* na mnoho ze svych
puvodnich tkanoveé specifickych znaku (32). Regulace ad-
heze, polarity a proliferace je v homeostaze tkani nanej-
vys dulezita. To plati také pro signalni drahy jako Notch
a Wnt, které pusobi jak pii maturaci kmenovych bunék tak
v procese karcinogeneze a jejich regulace musi vychazet
z mikroenvironmentalnich podnéta (11,12). Faktory naru-
Sujici integraci mikrosporstredi a téchto drah, by mohly
veést k signalni nerovnovaze a eventualné ke vzniku karci-
nomu (2,3,11).
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Obrézek ¢. 1: Niché a jeho stavebni komponenty.

Jako niché se oznacuje specialni mikroprostredi uvniti tkani hostici kme-
nové buiiky (na obrazku zakresleny modie). Na jeho sloZeni participuji
okolni buniky (v&etné podpirnych — zlutg, vazivovych — hnédg, endote-
lovych - cervené a dalSich) a extracelularni komponenty, jako je bazalni
membrana (zeleng), extracelularni matrix (svétle modte), piipadné dalsi
sloZky jako vazivova vlékna. SloZeni niché se do urcité miry lisi podle
typu jednotlivych tkani. Buiiky niché produkuji signalni molekuly ovliv-
fujici dalsi osud lokalnich kmenovych bungk; tyto molekuly mohou byt
zakotveny do bun&cné membrany a zprostiedkovany piimym bun&enym
kontaktem (Notch-1, B1 integriny, adhezni molekuly aj.) nebo mohou
byt uvoltiovany do okoli (rastové faktory a dalSi cytokiny). Extracelarni
komponenty a zejména bazalni membrany mohou uvolnéné faktory va-
zat, deponovat je i uvoltiovat. Souhrou téchto faktori reguluje niché se-
beobnovu kmenovych bunek, produkci jejich potomstva (fialové buriky)
a jeho diferenciaci. Po mitotickém déleni zdstava uvnitt niché jen jedna
burka (bunka kmenova), zatimco druha dcetina buika je nasmérovana
mimo niché a diferencuje se. Kmenova burika usazena uvniti niché ma
zajisténou moznost vlastni sebeobnovy. Kmenové buriky se mohou z ni-
ché uvolnit, jejich osud pak neni lokalnimi faktory nadale determinovan.
Uvolnéné niché maze piijmout jiné exogenni kmenové buriky. Pocet ni-
ché ve tkani se mize ménit, Ize je indukovat, nebo mohou také zaniknout.
Chronické drazdeni vedouci ke zméné niché muaZe narusit tkénovou ho-
meostazu a vést az k tumorigenezi.

Dnes jiz klasické experimenty na chimerickych mysich
a na kuratech poskytly diikaz o rovnovaze, ktera je udr-
Zovana normalnim mikroprostiedim a to i v piipadg, Ze se
tam nachdzeji buriky, které maji potencial k transformaci
a mohou dat zéklad ke vzniku nadoru (33). VVznik nadoru
muZze byt vysledkem vlivu napt. stromatickych bungk, tvo-
ficich mikroporostiedi. V experimentech bylo prokazano
Ze primé¢jeme-li stromatické fibroblasty, aby nereagovaly
(unresponsive) na TGFR, vede to k neomezenému ristu
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epitelovych bunék a k invazi vedouci k epitelovym tumo-
ram (34,35). U karcinomu prsu se prokazalo, Ze stromatic-
ké buriky ziskaly unikatni nové usporadani chromozoma
spojené s tumorigennim epitelem (36). Dale bylo proka-
zano, Ze napt. pfi¢inou nékterych dédiénych nemoci, kte-
ré postihuji nositele s vy$sim vyskytem karcinomu, jsou
defekty stromatu (37,38). Tyto priklady poskytuji dikaz
podporujici nazor, Ze mikroenvironment maze fungovat
bud’ jako mocny supresor tumoru i za pritomnosti silné
exprese onkogena nebo jako promotor tumoru pro prekan-
cerdzni nebo i ziejmé normalni bunky (39). Buiika u kte-
ré doslo k poskozeni jejiho genetického naprogramovani
muZe zistat fenotypové ,,spici“ (40). Mohou si zachovavat
aberantni genom, ale pro vSechny praktické ucely se vra-
tit k normalnimu fenotypu, je-li napt. obnovena polarita
tkané (41,42). Podobnaé situace byla popsana u nemocnych
s akutni myeloidni leukémii (AML), kdy bylo proké&zéano,
Ze relaps AML po chemnoterapii je zpisoben adhezi bu-
nék AML zprostiedkovanou VLA-4 (VLA-4 mediated
adhesion of AML cells) ke stromatickym buiikdm kostni
dien¢ (43).

V soucasné dobé jiz existuje mnoho diikazi, Ze mikropro-
stiedi reguluje specifi¢nost tkani a hraje vyznamnou roli
v karcinogenezi. V pripadg, Ze pripustime fakt, ze nado-
rové kmenové buriky jsou odpovédny za vznik nadoru,
musime tedy vzit v GUvahu dalSi dva aspekty, které spolu
souvisi. Jako prvni - geneticky poSkozené tkanové spe-
cifické kmenové buriky (TSSCs) mohou byt zadrzovany
pod kontrolou po dlouh& obdobi, ¢imZ Ize vysvétlit dlouhé
zpozdéni mezi environmentalni expozici a/nebo mutacemi
supresoru zarodecné linie a zacatkem karcinomu. A jako
druhy - ionizujici zéafeni nebo fyzikalni a chemicka po-
Skozeni obecné&, mohou mit za nasledek zmeény ve slozeni
mikroprostiedi, které samy o sob& mohou spustit mutace
v kmenovych buikach a piipadné karcinom. Je jasné, Ze
musi existovat spojeni mezi témito dvéma mechanismy
jako dynamicky a recipro¢ni vztah mezi geneticky posko-
zenymi burikami v n&jaké tkani a jejich mikroprostiedim.
PoSkozené buriky modifikuji svij environment, ktery opét,
v zacarovaném kruhu, s sebou p#inasi od bunék vic pato-
logického chovéni, analogického k mechanismu uréenému
pro normalni homeostazu (32, 44).

Limitujici faktory procesu karcinogeneze

Podle soucasného pohledu na problematiku procesu kar-
cinogeneze, mazeme z obecné fici, Ze vSeobecné platnym
limitujicim faktorem je komplementarni vztah, ktery vy-
chazi z predpokladu vzajemné interakce nadorovych kme-
novych bungk, signalnich molekul, signalnich cest a mik-
roprostiedi. Zména v kazdé z uvedenych slozek homeosta-
zy predstavuje limitujici faktor pro vznik nadoru, jeho rist
a metastazovani. Tak napi. k podobnému fyziologickému
procesu dochéazi béhem embryonalniho vyvoje, pii remo-
delovani tkani, hojeni ran a inflamaci a nazyva se epite-
lovy mezenchymalni piechod (epithelial-to-mesenchymal
transition, EMT) (45).[41]. Rada studii in vitro spole¢ng
podporuje myslenku, Ze morfologické a molekularni zmé-
ny bunék tumoru nutné pro prvni metastatické kroky napo-
dobuji fyziologicky EMT (46). [42]. U solidnich tumora
jsou nadorové kmenové buiky také heterogenni a maji
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nizkou klonogenni kapacitu. Aviak v tomto piipadé, jak
ukazala vySetteni in vivo — heterogenita nejen znamena
diferenci ve fenotypu, ale také pritomnost velkého poctu
stromatickych bun¢k. Burnky liSici se od téchto fenotypa
by mohly produkovat tumory jen u velmi malého procenta
recipienti. Tumorigenni buriky a buriky bez tumorigenni
kapacity se morfologicky neliSily (47). 43]. Dulezitym
faktorem, ktery se uplatiuje pii tvorbé bunééné polarity
a pri organizaci epitelu je E-kadherin. Ten zprostiedko-
vava kontakt mezi buiikami v mistech adheze (48). [44].
Takto muze cell-cell adheze ovlivnit lokalizaci a funkci
regulatori cytoskeletu a aktinem fizenou motilitu butiky
(49). [45]. U vetSiny karcinomi pochazejicich z epitelu,
adheze zprostiedkovana E-kadherinem, zmizi soucasné
s progresi tumoru, coZ je v korelaci s pokrocilym stadiem
tumoru, se Spatnym piezivanim pacientd, progresi tumoru,
invazi a metastazovanim (50,51). [46,47].

Samotna existence nadorovych kmenovych bunék je sice
dulezita, ale v pro vznik tumoru nema limitujici vztah. Li-
mitujicim faktorem zde je vznik populace bunék s tumori-
genni kapacitou a fenotypovou heterogenitou, kterd kom-
plemetarné zapada do dalSi struktury homeostazy a to jsou
signalni molekuly, signalni cesty a mikroprostiedi — niché
(2,3,52).

Prikladt propojeni nadorovych kmenovych bunék se sig-
nalnimi molekulami, signalnimi cestami a mikroprostie-
dim je cela fada. Proto se v zavéru pokusime shrnout limi-
tujici faktory, které jsou odpovédné za karcinogenezi.

Zaveér.

NaS ¢lanek by mél doplnit zakladni predstavu o karcino-
genezi s pohledu nddorovych kmenovych bunék, jako po-
tencialnich pavodct vzniku nadort. Geneticky poSkoze-
né nadorové kmenové buitky mohou byt zadrzovany pod
kontrolou po dlouhé obdobi, ¢imz lze vysvétlit relativné
dlouhé obdobi zpozdéni mezi expozici — mutaci a zacat-
kem vzniku nadoru. Toto je pravdépodobné podminéno
jiz zndmym mechanizmem poSkozeni mikroprostiedi
(napt. ionizujicim zafenim, chemickym poSkozenim),
ktery maZe spustit mutace v kmenovych buikéch. Jedna
se 0 dynamicky recipro¢ni vztah mezi geneticky posko-
zenymi burikami v jedné tkani a jejich mikroprostiedim.
Poskozené bunky modifikuji svij environment, ktery
opét v zacarovaném kruhu s sebou p#inasSi patologické
chovani bunek.

Za predpokladu, Ze nadory vznikaji z malé populace
nédorovych kmenovych bungk s jedine¢nou vlastnos-
ti sebeobnovovani a prezivani, je limitujicim faktorem
karcinogeneze komplementarni vztah mezi nadorovou
kmenovou burikou, signalnimi molekulami, signalnimi
cestami a mikroprostredim. Tento komplementarny vztah
se rozviji v homeostatickém prostiedi, s cilem navodit
a udrZet rovnovazny stav. To je pro Zivy organizmus ve-
lice dualezité, soucasné ale v ur¢itém ohledu muze pied-
stavovat vazny problém. Tento problém je vyjadien napf.
poruchou navozeni rovnovahy mezi nddorovou kmeno-
vou bunkou a mikroprostiedim. Ztrata takové rovnovahy
vede k tomu, Ze ,,spici“ nadorova kmenova burika se ak-
tivuje a mikroprostiedi zde muze sehrat vyznamnou roli
Vv jeji dalSi aktivaci ale také inaktivaci. Aby tato situace
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mohla vzniknout musime pripomenout jesté dalSi aspek-
ty, které mohou sehravat dalSi vyznamnou dlohu v proce-
su karcinogeneze:

o fenotypové heterogenni klon bunék s tumorigennim
potencidlem (kmenové a progenitorové nadorové buriky)
plasticita a diverzita nadorovych kmenovych bungk
geneticka a fenotypova nestabilita
epithelial-to-mesenchymal transition (EMT)

inhibice apoptdzy, exprese onkogent

signalni transdukéni drahy (Wnt, Notch, SHH, atd.)
signalni molekuly (cytokiny, rastové faktory, integriny,
adhezivni molekuly, atd.)

e adaptivni imunitni systém

Na zavér jenom shrneme, Ze nddor lze tedy povaZzovat za

abnormalni ,,organ®, kde rast nadorovych bunék fidi vzac-
na subpopulace rakovinnych kmenovych bunék, které mo-
hou umoZznit vznik jak vétSimu poétu rakovinnych kmeno-
vych bunék, tak non-tumorigennim rakovinnym buiikam
ve spojeni s mikroprostiedim. Tento pohled do biologie
tumoru upozoriiuje na nedostatky souc¢asné terapie nado-
ri. Je tedy pravdépodobné, Ze pro vyléceni nadort bude
nutné zamérit se na samotné nadorové kmenové buriky
a mikroprostiedi. Tento komplementarni vztah brét jako
limitujici faktor pro dalSi strategii 1é¢by — homing therapy
(Ié¢ba na miru).

Podékovani.
Prace vznikla z podporou vyzkumného zaméru MZO
00179906 and MSM 0021620820.
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