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Souhrn
Vznik nádoru je stále více spojován s poruchou kmenových bun k. Dle této teorie m že karcinom vzniknout z normálních tká ových
kmenových bun k nebo asných progenitorových bun k. V sou asné dob  existuje mnoho d kaz  o tom, že mikroprost edí reguluje 
tká ovou specifi tu, proces reparace, ale i proces karcinogeneze. Náš lánek má za cíl doplnit základní p edstavu o karcinogenezi 
s pohledu kmenových bun k a nádorových kmenových bun k - jako potenciálních p vodc  vzniku nádor . P ipojujeme se k názoru, 
že nádor lze tedy považovat za abnormální „orgán“, kde r st nádorových bun k ídí vzácná subpopulace nádorových kmenových 
bun k, které mohou umožnit vznik jak v tšímu po tu nádorových bun k, tak non-tumorigenním rakovinným bu kám. To vše spolu 
komplenetárn  souvicí a ve spojení s mikroprost edím m žeme hovo it o limitujících faktorech karcinogeneze. Tento pohled do 
biologie tumoru upozor uje na nedostatky sou asné terapie nádor . Je tedy pravd podobné, že pro vylé ení nádor  bude nutné 
zam it se jak na samotné nádorové kmenové bu ky tak na .mikroprost edí. Z toho vyplývá, že tento komplementární vztah musíme 
brát jako limitující faktor pro pochopení karcinogeneze ale také pro další strategii lé by – homing therapy (lé ba na míru) s využitím 
kmenových bun k.

Klí ová slova: nádorové kmenové bu ky, plasticita, diverzita, mikroprost edí, 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 specifi city, 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.

Key words: tumor stem cells, plasticity, diversity, microenviroment, carcinogenesis.

Úvod
Kmenové bu ky jsou jedním z d ležitých faktor  udržo-
vání homeostázy tkání v t le. Platí to jak pro tkán  s rych-
lou a pomalou obm nou bun k, tak pro proces reparace, 
ale také pro proces nap . karcinogeneze (1,2,3). Kmenové 
bu ky mají vlastní identitu, jsou pod p ísnou kontrolou 
vnit ních a vn jších faktor , ale zárove  p edstavují ur-
itý stav rezidentní tkán . Proto obecná defi nice kmeno-

vých bun k je velice obtížná. V p ípad , že se pokusíme 
defi novat kmenovou bu ku, vystavujeme se riziku, že tato 
defi nice nebude p esná a to z d vod , že defi nujeme kme-
novou bu ku pomocí nap . morfologických znak , nebo 
povrchových marker  atd. Kmenové bu ky jsou pod p ís-

nou kontrolou vnit ních i vn jších faktor  a p edpokládá
se, že ztráta této kontroly je klí ovým krokem v procesu 
karcinogeneze (1). Je stále více d kaz , že iniciace karci-
nogeneze je výsledkem akumulativních onkogenních mu-
tací u kmenových bun k nebo jejich progenitor  hodnoce-
ná jako ztráta vnit ní kontroly a pak následuje modifi kace 
okolního mikroprost edí jako ztráta vn jší kontroly (2,4). 
V sou asné dob  je znova studována domn nka, že zasta-
vení maturace u diferenciace kmenových bun k je spo-
le nou cestou pro bun ný p vod nap . teratokarcinomu 
(5,6). N které studie op t oživily zájem o patologii cílo-
vých bun k, kde kmenové bu ky nebo progenitorové bu -
ky jsou patrn  primárním cílem v procesu karcinogeneze. 
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Velká ást informací pochází ze studií o hemopoetických 
kmenových bu kách (HSCs) a leukemických kmenových 
bu kách (1). Krom  toho se již prokázalo, že karcinom 
v r zných orgánech obsahuje podskupinu nádorových bu-
n k s vlastnostmi kmenových bun k, které se mohou samy 
obnovovat a diferencovat tak, aby generovaly fenotypicky 
odlišné nádorové bu ky s omezeným prolifera ním po-
tenciálem. D kazy, že tumory obsahují pravé kmenové 
bu ky nebo bu ky, které získaly vlastnosti kmenových 
bun k podtrhuje d ležitost pochopit jak vnit ní a vn jší
dráhy kontrolují osud kmenových bun k a jejich spojení 
s karcinomem (3,7). Nádorové kmenové bu ky tedy také 
p edstavují ur itý stav homeostázy v ase. Podle naších 
p edstav nelze odd lit fenomén plasticity nádorových 
a normálních kmenových bun k (2,3). V našem sd lení
uvažujeme nad otázkou: Jakou roli hrají komplementárn
se dopl ující vztahy mezi kmenovými bu kami, nádoro-
vými kmenovými bu kami a mikroprost edím v procesu 
karcinogeneze.

Nádorové kmenové a progenitorové bu ky
Kmenové a nádorové bu ky sdílejí adu shodných rys .
V obou p ípadech se jedná o nediferencované elementy 
s neomezenou prolifera ní aktivitou – lze je pokládat za 
nesmrtelné. Selektované bu ky je možné klonáln  ex-
pandovat. Za ur itých okolností jsou oba tyto typy bun k
schopny migrovat tkán mi a uhnízdit se v novém niché.
V porovnání s jinými bu kami mají kmenové bu ky rela-
tivn  dlouhý život. Mají proto více možností akumulovat 
etné mutace, které mohou navodit zvýšenou bun nou

proliferaci a vznik nádor . Poslední nálezy dokonce do-
kládají, že nádory rostou díky aktivit  n kolika málo kme-
nových bun k, které produkují další proliferující progeni-
torové bu ky (2,8). 
Obecn  se nádorové elementy pokládají za nediferencova-
né, p ípadn  dediferencované bu ky. Pravdou je však sku-
te nost, že i nádory jsou tvo eny bu kami, které jsou více 
i mén  diferencované, p i emž míra a rozsah diferenciace 

se mezi jednotlivými nádory liší. M žeme tedy s ur itou
nadsázkou ící: „Kmenové bu ky jsou k produkci nádor
p edur eny“. Toto tvrzení vychází z p edpokladu, že kme-
nová bu ka je trvalou komponentou tkán  a pokud dojde 
k jejímu zvratu, produkuje taková bu ka neustále malfor-
mované potomstvo, které se postupn  v tkáni rozr stá.
Navíc chování kmenové bu ky ve tkáních za normálních 
okolností reguluje tká ové mikroprost edí, tzv. niché. 
Pokud je toto mikroprost edí porušeno, nap . chronicky 
probíhajícím zán tem, m že tato alterace vést k chronické 
aktivaci jinak normální kmenové bu ky, jejíž proliferace 
za ne vytvá et nádorovou masu. Podobná situace z ejm
nastává i tehdy, když kmenová bu ka zabloudí do prost e-
dí, kam nepat í (2,3,9). 
V sou asné dob  se stále více mluví o nádorech jako o one-
mocn ní souvisejícím s kmenovými bu kami. N které
pochody související s normální regulací tká ové reparace 
mohou mít souvislost s karcinogenezí. Znalost propojení 
regula ních mechanism  mezi nádorem a p íkladn  chro-
nickým tká ovým postižením je v sou asné dob  stále více 
uznávána. P íkladem m že být Wnt signální dráha, kterou 
známe z tká ové regenerace. Proces obnovy kmenových 

bun k a nádorový r st m že dohromady vytvo it jednotný 
pohled na karcinogenezi a v sou asné dob  je tento fakt 
diskutován na mnoha úrovních (10,11,12).
Obecn  se v í, že kv li délce a specifi ckým sebeobnovu-
jícím vlastnostem mají kmenové bu ky v tší sklon aku-
mulovat karcinogenní mutace ve srovnání s krátce žijící-
mi a více diferencovanými bu kami a jsou tedy ideálním 
cílem pro karcinogenní proces. Vysoká rychlost bun né
obm ny (dny/týdny) u mnoha orgán  a skute nost, že 
k iniciaci karcinomu dochází b hem m síc , let nebo i de-
setiletí indikuje, že kmenové bu ky v t chto orgánech jsou 
primárním cílem pro za átek karcinogenního procesu, kte-
rý m že souviset nap . s procesem reparace tkání, tak jak 
to dokumentují i n které naše teoretické úvahy (2,3,13). 
 Ze studií in vitro je známo, že jen malá ást nádorových 
bun k je na rozdíl od normálních kmenových i progenito-
rových bun k schopná tvo it kolonie (14,15), jak m žeme
pozorovat nap . u hematopoetického systému. Tento jev 
m žeme vysv tlit tím, že i když bu ka v tumoru (tumor 
mass) má schopnost vytvá et kolonie nebo nové tumory, je 
pravd podobnost, že se tak zachová velmi malá. Otázkou 
tedy je jak se zde uplat uje mikroprost edí – niche? M -
žeme tedy uvažovat o vlivu niche, jako o jednom z limi-
tujících faktor  karcinogeneze? Asi ano, ale mechanizmy, 
které to umož ují nejsou zatím zcela známy.
V sou asné dob  m žeme pohlížet na nádorové kmenové 
bu ky z n kolika aspekt . M žeme si je p edstavit jako 
embryonální nádorové bu ky (embryonal tumor cells), 
které se spontánn  odvozují od primordiálních zárode -
ných bun k. P íkladem jsou teratomy, které se b žn  vy-
skytují v ovariu, kde vznikají z oocyt , které podstoupily 
partenogenetickou aktivaci, která vede k vytvo ení dezor-
ganizované embryonální tkán  (16). Podobné tumory mo-
hou vznikat i v testes, ale proti benigním tumor m v ovariu 
jsou tyto tumory vysoce maligní a nazývají se teratokarci-
nomy a tyto tumory jsou klasickými tumory kmenových 
bun k (17). A koliv studie o teratokarcinomech poskytly 
cenné informace o nádorových kmenových bu kách, mu-
síme zde zmínit také další onemocn ní jakým je leukémie. 
D kaz p ítomnosti kmenových bun k u hematologických 
malignit pocházely ze studií p i m ení klonogenního 
potenciálu nap . mouse spleen colony forming assays 
(CFU-S). Tyto studie prokázaly existenci klonogenních 
bun k. Ale zárove  poukázaly na to, že klonogenní bu -
ky u t chto malignit p edstavují malou menšinu z velké-
ho objemu tumoru asi jen kolem 1% (18) a neprokázaly 
existenci nádorových kmenových bun k. Zlom nastal až 
p i prezentování výsledk  experiment , které prokázaly 
existenci kmenových bun k u akutní myeloidní leukémie 
(AML), akutní lymfocytární leukémie (ALL) a chronické 
myeloidní leukémie (CML). Pro zajímavost, tyto kmenové 
bu ky, bez ohledu na p ítomný leukemický fenotyp, m ly
imuno-fenotypové vlastnosti napodobující v n kterých
sm rech fenotyp normálních hematopoetických kmeno-
vých bun k (HSCs), v etn  fenotypu CD34+ CD38- (19). 
Podobnost imunofenotypu leukemické kmenové bu ky
a HSC by nazna ovala, že HSC by mohla být cílem leu-
kemogenního procesu. Tato otázka se áste n ešila na 
modelech leukemických myší, kde onkogeny MLL-ENL
a MOZ-TIF2 byly schopné vyvolat leukémii u transplan-
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tovaných myší, a co bylo d ležité, ukázalo se, že tato leu-
kémie je transplantovatelná sekundárním recipient m, což 
znamená, že ur ité (committed) bu ky získaly vlastnosti 
kmenových bun k, když byly t mito onkogeny transfor-
movány (20-22). To ukazovalo, že HSC není jediná bu ka,
která m že podstoupit leukemogenní transformaci, a koliv
to tuto možnost nevylu uje. Naopak, v tomto modelu on-
kogen Bcr-Abl nebyl schopen ud lit (prop j it) vlastnos-
ti kmenových bun k, což ukazuje, že r zné onkogeny se 
v tomto ohledu liší (21). Je zajímavé, že nap . u CML, pro 
kterou je charakteristický onkogen Bcr-Abl, lze najít trans-
formující fúzní gen v dosp lých B bu kách a také ve všech 
myeloidních bu kách u t chto pacient , což indikuje, že 
transformovaná bu ka u této nemoci je skute n  kmenová 
bu ka nebo asná progenitorová bu ka v hematopoetic-
kém systému (23). T chto experimentální výsledk  je celá 
ada, ale celkem vzato výsledky u leukemie nazna ují, že 

jednoduchá hypotéza - totiž, že ke všem transformacím 
dochází na úrovni kmenových bun k je pravd podobn
p íliš velké zjednodušení (24). 
V posledních letech byl u in n zna ný pokrok v identifi -
kaci, izolaci a charakterizaci nap . mozkových kmenových 
bun k, které mohou umožnit vznik všem r zným diferen-
covaným bu kám v mozku (NSCs). Tyto bu ky jsou loka-
lizovány v hipokampu, v subventrikulární zón  a v icho-
vých bulbech. NSCs jsou nediferencované, multipotentní 
nervové kmenové bu ky schopné sebeobnovy a charakte-
rizované specifi ckým molekulárním znakem, jako je nestin 
a povrchový antigen CD133. Pr kaz nádorových kmeno-
vých bun k v mozku byl ur it  p ekvapením (25, 26). Na-
opak nap . u karcinomu prsu tato situace byla jiná. Epitel 
prsu je složen z heterogenních bun ných populací, které 
pat í ke dv ma hlavním bun ným typ m, luminálním 
epitelovém a myeloepitelovým bu kám. V sou asné dob
je potvrzován názor, že populace kmenových bun k sídlí 
v luminálním epitelovém kompartmentu (27). Nejkonkrét-
n jší d kaz pro existenci kmenových bun k u karcinomu 
prsu byl podán identifi kací populace nádorových kmeno-
vých bun k podle prezence a absence dvou povrchových 
marker , CD44 a CD24 (28, 29). Z uvedeného vyplývá, že 
kmenové bu ky hrají významnou úlohu v procese karci-
nogeneze, ale podle našeho názoru je velice d ležitá otáz-
ka spojená problematikou týkající se vztahu nádorových 
kmenových bun k a niché. Pro r st nádor  a metastazová-
ní je zapot ebí mnoha faktor , kde niché hraje významnou 
roli. Na základ  sou asných znalostí m žeme tvrdit, že je 
jedním z limitujících faktor  karcinogeneze (30). 

Mikroprost edí „niché“ a kmenové bu ky
Mikroprost edí p edstavuje velmi d ležitou složku, 
která je sou ástí homeostázy organizmu. Selhání ho-
meostázy vede k ad  dysfunkcí a také ke vzniku ná-
dor , viz. Obr. 1.
Poškození DNA je dlouho známým d sledkem expozice 
nap . ionizujícího zá ení. S tím souvisí také p edstava ve 
vztahu po tu genetických mutací - možnosti jejich repa-
race a niché - jeho možností kontroly nad poškozenou 
bu kou. Kdyby genom diferencovaných bun k m l úpl-
nou autonomii, nebude existovat žádná specifi nost tkání 
a izolované bu ky budou v bun né kultu e dál fungovat 

tak jako v orgánu. Krom  genetického poškození bun k
je d ležitým faktorem, kdy je zá ením poškozeno stroma 
a toto poškození se zdá být dokonce ješt  d ležit jší (31). 
Je známo, že izolované bu ky ztrácejí v tšinu funk ní di-
ferenciace, jsou-li odd leny a dány do tradi ních bun -
ných kultur. Avšak identita bun k není ztracena nastálo. 
Regulací bun ného mikroprost edí v kultu e m žeme
bu ky p im t, aby si „vzpomn ly“ na mnoho ze svých 
p vodních tká ov  specifi ckých znak  (32). Regulace ad-
heze, polarity a proliferace je v homeostáze tkání nanej-
výš d ležitá. To platí také pro signální dráhy jako Notch 
a Wnt, které p sobí jak p i maturaci kmenových bun k tak 
v procese karcinogeneze a jejich regulace musí vycházet 
z mikroenvironmentálních podn t  (11,12). Faktory naru-
šující integraci mikrosporst edí a t chto drah, by mohly 
vést k signální nerovnováze a eventuáln  ke vzniku karci-
nomu (2,3,11).

Dnes již klasické experimenty na chimerických myších 
a na ku atech poskytly d kaz o rovnováze, která je udr-
žována normálním mikroprost edím a to i v p ípad , že se 
tam nacházejí bu ky, které mají potenciál k transformaci 
a mohou dát základ ke vzniku nádoru (33). Vznik nádoru 
m že být výsledkem vlivu nap . stromatických bun k, tvo-
ících mikroporost edí. V experimentech bylo prokázáno 

že p im jeme-li stromatické fi broblasty, aby nereagovaly 
(unresponsive) na TGFß, vede to k neomezenému r stu
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Obrázek . 1: Niché a jeho stavební komponenty.
Jako niché se ozna uje speciální mikroprost edí uvnit  tkání hostící kme-
nové bu ky (na obrázku zakresleny mod e). Na jeho složení participují 
okolní bu ky (v etn  podp rných – žlut , vazivových – hn d , endote-
lových - erven  a dalších) a extracelulární komponenty, jako je bazální 
membrána (zelen ), extracelulární matrix (sv tle mod e), p ípadn  další 
složky jako vazivová vlákna. Složení niché se do ur ité míry liší podle 
typu jednotlivých tkání. Bu ky niché produkují signální molekuly ovliv-
ující další osud lokálních kmenových bun k; tyto molekuly mohou být 

zakotveny do bun né membrány a zprost edkovány p ímým bun ným
kontaktem (Notch-1, 1 integriny, adhezní molekuly aj.) nebo mohou 
být uvol ovány do okolí (r stové faktory a další cytokiny). Extracelární 
komponenty a zejména bazální membrány mohou uvoln né faktory vá-
zat, deponovat je i uvol ovat. Souhrou t chto faktor  reguluje niché se-
beobnovu kmenových bun k, produkci jejich potomstva (fi alové bu ky)
a jeho diferenciaci. Po mitotickém d lení z stává uvnit  niché jen jedna 
bu ka (bu ka kmenová), zatímco druhá dce iná bu ka je nasm rována
mimo niché a diferencuje se. Kmenová bu ka usazená uvnit  niché má 
zajišt nou možnost vlastní sebeobnovy. Kmenové bu ky se mohou z ni-
ché uvolnit, jejich osud pak není lokálními faktory nadále determinován. 
Uvoln né niché m že p ijmout jiné exogenní kmenové bu ky. Po et ni-
ché ve tkáni se m že m nit, lze je indukovat, nebo mohou také zaniknout. 
Chronické drážd ní vedoucí ke zm n  niché m že narušit tká ovou ho-
meostázu a vést až k tumorigenezi.



p e h l e d

epitelových bun k a k invazi vedoucí k epitelovým tumo-
r m (34,35). U karcinom  prsu se prokázalo, že stromatic-
ké bu ky získaly unikátní nové uspo ádání chromozom
spojené s tumorigenním epitelem (36). Dále bylo proká-
záno, že nap . p í inou n kterých d di ných nemocí, kte-
ré postihují nositele s vyšším výskytem karcinomu, jsou 
defekty stromatu (37,38). Tyto p íklady poskytují d kaz
podporující názor, že mikroenvironment m že fungovat 
bu  jako mocný supresor tumoru i za p ítomnosti silné 
exprese onkogen  nebo jako promotor tumoru pro prekan-
cerózní nebo i z ejm  normální bu ky (39). Bu ka u kte-
ré došlo k poškození jejího genetického naprogramování 
m že z stat fenotypov  „spící“ (40). Mohou si zachovávat 
aberantní genom, ale pro všechny praktické ú ely se vrá-
tit k normálnímu fenotypu, je-li nap . obnovena polarita 
tkán  (41,42). Podobná situace byla popsána u nemocných 
s akutní myeloidní leukémií (AML), kdy bylo prokázáno, 
že relaps AML po chemnoterapii je zp soben adhezí bu-
n k AML zprost edkovanou VLA-4 (VLA-4 mediated 
adhesion of AML cells) ke stromatickým bu kám kostní 
d en  (43). 
V sou asné dob  již existuje mnoho d kaz , že mikropro-
st edí reguluje specifi nost tkání a hraje významnou roli 
v karcinogenezi. V p ípad , že p ipustíme fakt, že nádo-
rové kmenové bu ky jsou odpov dny za vznik nádor ,
musíme tedy vzít v úvahu další dva aspekty, které spolu 
souvisí. Jako první - geneticky poškozené tkánov  spe-
cifi cké kmenové bu ky (TSSCs) mohou být zadržovány 
pod kontrolou po dlouhá období, ímž lze vysv tlit dlouhé 
zpožd ní mezi environmentální expozicí a/nebo mutacemi 
supresoru zárode né linie a za átkem karcinomu. A jako 
druhý - ionizující zá ení nebo fyzikální a chemická po-
škození obecn , mohou mít za následek zm ny ve složení 
mikroprost edí, které samy o sob  mohou spustit mutace 
v kmenových bu kách a p ípadn  karcinom. Je jasné, že 
musí existovat spojení mezi t mito dv ma mechanismy 
jako dynamický a recipro ní vztah mezi geneticky poško-
zenými bu kami v n jaké tkáni a jejich mikroprost edím.
Poškozené bu ky modifi kují sv j environment, který op t,
v za arovaném kruhu, s sebou p ináší od bun k víc pato-
logického chování, analogického k mechanismu ur enému
pro normální homeostázu (32, 44).

Limitující faktory procesu karcinogeneze
Podle sou asného pohledu na problematiku procesu kar-
cinogeneze, m žeme z obecn íci, že všeobecn  platným 
limitujícím faktorem je komplementární vztah, který vy-
chází z p edpokladu vzájemné interakce nádorových kme-
nových bun k, signálních molekul, signálních cest a mik-
roprost edí. Zm na v každé z uvedených složek homeostá-
zy p edstavuje limitující faktor pro vznik nádoru, jeho r st
a metastazování. Tak nap . k podobnému fyziologickému 
procesu dochází b hem embryonálního vývoje, p i remo-
delování tkání, hojení ran a infl amaci a nazývá se epite-
lový mezenchymální p echod (epithelial-to-mesenchymal 
transition, EMT) (45).[41]. ada studií in vitro spole n
podporuje myšlenku, že morfologické a molekulární zm -
ny bun k tumoru nutné pro první metastatické kroky napo-
dobují fyziologický EMT (46). [42]. U solidních tumor
jsou nádorové kmenové bu ky také heterogenní a mají 

nízkou klonogenní kapacitu. Avšak v tomto p ípad , jak 
ukázala vyšet ení in vivo – heterogenita nejen znamená 
diferenci ve fenotypu, ale také p ítomnost velkého po tu
stromatických bun k. Bu ky lišící se od t chto fenotyp
by mohly produkovat tumory jen u velmi malého procenta 
recipient . Tumorigenní bu ky a bu ky bez tumorigenní 
kapacity se morfologicky nelišily (47). 43]. D ležitým
faktorem, který se uplat uje p i tvorb  bun né polarity 
a p i organizaci epitelu je E-kadherin. Ten zprost edko-
vává kontakt mezi bu kami v místech adheze (48). [44]. 
Takto m že cell-cell adheze ovlivnit lokalizaci a funkci 
regulátor  cytoskeletu a aktinem ízenou motilitu bu ky
(49). [45]. U v tšiny karcinom  pocházejících z epitelu, 
adheze zprost edkovaná E-kadherinem, zmizí sou asn
s progresí tumoru, což je v korelaci s pokro ilým stadiem 
tumoru, se špatným p ežíváním pacient , progresi tumoru, 
invazi a metastazováním (50,51). [46,47]. 
Samotná existence nádorových kmenových bun k je sice 
d ležitá, ale v pro vznik tumoru nemá limitující vztah. Li-
mitujícím faktorem zde je vznik populace bun k s tumori-
genní kapacitou a fenotypovou heterogenitou, která kom-
plemetárn  zapadá do další struktury homeostázy a to jsou 
signální molekuly, signální cesty a mikroprost edí – niché
(2,3,52).
P íklad  propojení nádorových kmenových bun k se sig-
nálními molekulami, signálními cestami a mikroprost e-
dím je celá ada. Proto se v záv ru pokusíme shrnout limi-
tující faktory, které jsou odpov dné za karcinogenezi.

Záv r.
Náš lánek by m l doplnit základní p edstavu o karcino-
genezi s pohledu nádorových kmenových bun k, jako po-
tenciálních p vodc  vzniku nádor . Geneticky poškoze-
né nádorové kmenové bu ky mohou být zadržovány pod 
kontrolou po dlouhé období, ímž lze vysv tlit relativn
dlouhé období zpožd ní mezi expozicí – mutací a za át-
kem vzniku nádoru. Toto je pravd podobn  podmín no
již známým mechanizmem poškození mikroprost edí
(nap . ionizujícím zá ením, chemickým poškozením), 
který m že spustit mutace v kmenových bu kách. Jedná 
se o dynamický recipro ní vztah mezi geneticky poško-
zenými bu kami v jedné tkání a jejich mikroprost edím.
Poškozené bu ky modifi kují sv j environment, který 
op t v za arovaném kruhu s sebou p ináší patologické 
chování bun k.
Za p edpokladu, že nádory vznikají z malé populace 
nádorových kmenových bun k s jedine nou vlastnos-
tí sebeobnovování a p ežívání, je limitujícím faktorem 
karcinogeneze komplementární vztah mezi nádorovou 
kmenovou bu kou, signálnimi molekulami, signálními 
cestami a mikroprost edím. Tento komplementárny vztah 
se rozvíjí v homeostatickém prost edí, s cílem navodit 
a udržet rovnovážný stav. To je pro živý organizmus ve-
lice d ležité, sou asn  ale v ur itém ohledu m že p ed-
stavovat vážný problém. Tento problém je vyjád en nap .
poruchou navození rovnováhy mezi nádorovou kmeno-
vou bu kou a mikroprost edím. Ztráta takové rovnováhy 
vede k tomu, že „spící“ nádorová kmenová bu ka se ak-
tivuje a mikroprost edí zde m že sehrát významnou roli 
v její další aktivaci ale také inaktivaci. Aby tato situace 
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mohla vzniknout musíme p ipomenout ješt  další aspek-
ty, které mohou sehrávat další významnou úlohu v proce-
su karcinogeneze:

fenotypov  heterogenní klon bun k s tumorigenním 
potenciálem (kmenové a progenitorové nádorové bu ky)
plasticita a diverzita nádorových kmenových bun k
genetická a fenotypová nestabilita
epithelial-to-mesenchymal transition (EMT)
inhibice apoptózy, exprese onkogen
signální transduk ní dráhy (Wnt, Notch, SHH, atd.)
signální molekuly (cytokiny, r stové faktory, integriny, 

 adhezivní molekuly, atd.)
adaptivní imunitní systém

Na záv r jenom shrneme, že nádor lze tedy považovat za 

abnormální „orgán“, kde r st nádorových bun k ídí vzác-
ná subpopulace rakovinných kmenových bun k, které mo-
hou umožnit vznik jak v tšímu po tu rakovinných kmeno-
vých bun k, tak non-tumorigenním rakovinným bu kám
ve spojení s mikroprost edím. Tento pohled do biologie 
tumoru upozor uje na nedostatky sou asné terapie nádo-
r . Je tedy pravd podobné, že pro vylé ení nádor  bude 
nutné zam it se na samotné nádorové kmenové bu ky
a mikroprost edí. Tento komplementární vztah brát jako 
limitující faktor pro další strategii lé by – homing therapy 
(lé ba na míru). 

Pod kování.
Práce vznikla z podporou výzkumného zám ru MZO 
00179906 and MSM 0021620820.
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