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Mechanizmy lékové rezistence a nádorové 

kmenové buňky

Mechanisms of Drug Resistance and Cancer Stem Cells

Holčaková J., Nekulová M., Orzol P., Vojtěšek B.
Regionální centrum aplikované molekulární onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Ačkoliv úspěšnost léčby nádorových onemocnění se každoročně zvyšuje, rezistence k léčivům 
je nadále hlavní příčina úmrtí pacientů s rakovinou. Počáteční léčba často zanechává „zbytkové“ 
(reziduální) onemocnění, které vede k opětovnému rozvoji nádoru, případně ke ztrátě jeho 
citlivosti k použité léčbě. Vznik reziduálního onemocnění je ovlivněn přítomností nádorových 
kmenových buněk (CSCs). Jedná se o malou populaci buněk schopných sebeobnovy a diferen-
ciace. Předpokládá se, že tyto buňky jsou odpovědné za vznik, růst, metastazovaní a udržení 
nádoru a také za jeho lékovou rezistenci. V poslední době je velká pozornost věnována vývoji 
terapií zaměřených na eliminaci CSCs a na identifi kaci klíčových molekul zapojených do kon-
troly vlastností charakteristických pro populaci CSCs. Tento článek shrnuje základní poznatky 
o mechanizmech lékové rezistence ve vztahu k populaci nádorových kmenových buněk.
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Summary
Although the success of anticancer treatments has been increasing annually, drug resistance 
remains the dominant cause of death of cancer patients. Initial therapy often leaves residual 
dis ease that leads to repeated tumor development or to loss of its sensitivity to available the-
rapy. One reason of residual disease formation is the presence of cancer stem cells (CSCs). CSCs 
have been identifi ed as a small population of cells that is capable of self- renewal and diff eren-
tiation. It is supposed that these cells are responsible for cancer initiation, progression, me-
tastasis, recurrence and drug resistance. Over the past years, much attention has been paid to 
development of CSCs-related therapies and to identifi cation of key molecules involved in cont-
rolling the specifi c properties of CSCs populations. This article reviews the basic mechanisms of 
drug resistance in relation to cancer stem cells.
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Úvod

Rezistence nádorů k  dostupné léčbě 
(chemorezistence) je jedna z  hlavních 
příčin úmrtí pacientů s  rakovinou. Vět-
šinou se chemorezistence vyvíjí ve dvou 
krocích. Nejprve nádor odpovídá na 
léčbu, ale ne všechny buňky jsou zni-
čeny. Tyto rezistentní buňky mohou poté 
dát vznik sekundárním nádorům, které 
již neodpovídají na terapii. Na odolnosti 
buněk vůči léčbě se podílí mnoho fak-
torů, jako je snížené vstřebávání léčiv 
nebo naopak jejich zvýšený výdej, de-
toxikace, zvýšená intenzita oprav DNA 
či deregulace drah programované smrti 
buněk  [1,2]. Příčinou chemorezistence 
u pevných nádorů může být i špatný pří-
sun léčiv z důvodu slabé vaskularizace 
nádoru či nepropustnosti okolní tkáně. 
Uvedené mechanizmy lékové rezistence 
se shodují s původními nebo získanými 
vlastnostmi charakteristickými pro ná-
dorové kmenové buňky (cancer stem 
cells – CSCs): stagnace, specifi cká mor-
fologie, zvýšená produkce antiapopto-
tických proteinů, transmembránových 
přenašečů či detoxikačních enzymů. 
Předpokládá se, že právě tyto buňky od-
povídají za lékovou rezistenci, metasta-
zování a recidivu ně kte rých nádorů. 

Současné strategie léčby proto zahr-
nují nejen překonávání fyzických ba-
riér a mechanizmů lékové rezistence ná-
dorů, ale také se soustřeďují na cílené 
potlačení CSCs, aby se zabránilo návratu 
onemocnění [3].

Nejčastější mechanizmy lékové 

rezistence

Mikroprostředí nádorů (nika) 

Nádor je vysoce komplexní tkáň, kde 
jsou vlastní nádorové buňky většinou 
v  menšině a  koexistují s  různými typy 
buněk v  prostředí, které se významně 
liší od normální tkáně. Nádorové buňky 
jsou silně provázány s okolním prostře-
dím, jež jim předává a poskytuje onko-
genní signály podporující nádorovou 
progresi [4]. Součástí niky jsou stromální 
buňky, buňky imunitního systému, en-
doteliální buňky či pericyty. Převládající 
stromální buňky jsou fi broblasty, které 
uvolňují do prostředí komponenty extra-
celulární matrix, enzymy, růstové faktory, 
cytosiny a látky stimulující růst nádoru, 
angiogenezi a  infiltraci buněk imunit-

ního systému [5,6]. Infi ltrace imunitních 
buněk je významná pro ně kte ré typy ná-
dorů, jako adenokarcinom mléčné žlázy 
a slinivky. Tyto s nádorem spolupracující 
makrofágy uvolňují růstové faktory, che-
mokiny, cytosiny či enzymy degradující 
matrix, které stimulují angiogenzi  [7], 
růst nádorových buněk, invazivitu, příliv 
pronádorových imunitních buněk a na-
opak blokují aktivaci protinádorových 
T buněk [8]. Dalším příkladem jsou stro-
mální buňky v okolí kostní dřeně nebo 
sekundárních lymfoidních orgánů, jež 
podporují růst, proliferaci a chemorezis-
tenci maligních B buněk a napomáhají 
tak průběhu onemocnění [9]. Nádorové 
buňky produkují proteolytické enzymy, 
zejména metaloproteinázy, které mají 
pro-migrační a  pro-angiogenní vlast-
nosti, aktivují povrch buněk a  faktory 
vážící se na extracelulární matrix (ECM). 
Příkladem je nadměrná produkce akti-
vovaných forem metaloproteináz u epi-
telu mléčné žlázy u  myší, jež narušují 
spojitost kostní dřeně, čímž vzniká reak-
tivní stroma a formují se geneticky ne-
stabilní nádory mléčné žlázy  [10]. Slo-
žení a  uspořádání ECM a  stromálních 
komponent přispívá k  výraznému gra-
dientu v koncentraci léků, zvyšuje me-
zibuněčný tlak kapalin a dochází k me-
tabolickým změnám, což silně přispívá 
ke zvýšení chemorezistence nádorových 
buněk [11]. Podobně pomáhá přežívání 
maligních buněk slabě kyselé pH cha-
rakteristické pro okolí pevných nádorů, 
které snižuje průchod ně kte rých bazic-
kých chemoterapeutik difúzí přes plaz-
matickou membránu  [12]. Nika obklo-
pující nádor tak vytváří bariéru chránící 
nádor před účinkem léků. Současné stu-
die ukazují, že enzymatickým narušením 
stromatu v okolí nádorů a odstraněním 
jejich ochranné bariéry dochází ke zvý-
šení vaskularizace a  zlepšení účinnosti 
protinádorové léčby [3].

Chemorezistence navozená 

buněčnou adhezí (CAM- DR)

Pro růst a  přežití normálních buněk je 
nezbytná adheze (přilnavost) k  povr-
chu, naopak u  nádorových buněk je 
nutná nezávislost na jejich ukotvení. 
Např. ztráta β1- integrinu u  nemalig-
ních buněk vede k  jejich apoptóze, za-
tímco u nádorových buněk bývá exprese 

β1- integrinu zcela potlačena nebo na-
opak dramaticky zvýšena. Adheze k ECM 
přes β1- integriny u  buněk mnohočet-
ného myelomu zvyšuje růst nádoru 
a jeho rezistenci k léčivům jako doxoru-
bicin a melfalan [13]. Zablokování vazby 
β1- integrinu k ECM a stromálním buň-
kám dramaticky snižuje nádorové zatí-
žení a zvyšuje přežití u myších modelů 
mnohočetného myelomu [14]. Podobně 
inhibice β1- integrinu u xenograftů kar-
cinomu mléčné žlázy vede k  význam-
nému zmenšení nádorů a zvýšení jejich 
citlivosti k  ozařování  [15]. Vazba nádo-
rových buněk k ECM a stromálním buň-
kám přes β1- integriny ovlivňuje buněč-
nou lokalizaci apoptotických regulátorů 
a  kontroluje průběh buněčného cyklu 
u  hematologických a  epitelových ma-
lignit  [16]. Hazlehurst et al popsali, 
že zástava buněčného cyklu v  G1  fázi 
u buněk myelomu je způsobena vazbou 
β1- integrinu na fi bronektin, která kore-
luje se zvýšenou hladinou p27  a  zvy-
šuje rezistenci buněk k etoposidu  [17]. 
Vazba β1- integrinu k  ECM může silně 
ovlivnit proces rozpoznání a opravy po-
škozené DNA, kdy adheze nádorových 
buněk k  ECM urychluje a  optimalizuje 
opravy DNA po ozařování a  zajišťuje 
tak stabilnější genom a  přežití buněk. 
Komunikace buněk s  EMC také ovliv-
ňují strukturu jejich jádra a uspořádání 
chromatinu [18,19].

Epiteliální- mezenchymální přeměna

Vliv prostředí nádoru se také podílí na 
procesu přeměny epiteliální buňky na 
mezenchymální (EMT). Jedná se o pře-
chodnou změnu buněčného fenotypu, 
která zahrnuje nárůst fi broidní morfo-
logie, invazivity, odolnosti k  apoptóze 
a  navýšení sekrece složek extracelu-
lární matrix  [20,21]. Postupně se roz-
volňují mezibuněčné spoje, reorgani-
zuje se cytoskelet, buňka ztrácí apikální 
polaritu a  nakonec dochází k  její pře-
měně na buňku s  vřetenovitou morfo-
logií [22]. Proces EMT u epitelu různých 
orgánů je jedním z  prvních kroků při 
vzniku nádoru [23], souvisí s progresí ná-
doru, s metastazováním a s přítomností 
nádorových kmenových buněk. Zvý-
šená hladina markerů EMT je spojována 
s větší agresivitou nádorů a s jejich rezis-
tencí k různým protinádorovým látkám. 
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tických proteinů nádorové buňky odolá-
vají apoptóze potlačením exprese nebo 
mutací pro-apoptotických genů. Příči-
nou může být ztráta funkce nádorových 
supresorů jako p53 a tím snížení exprese 
jejich cílových genů a inaktivace apopto-
tických signálních drah [33].

IAPs jsou endogenní inhibitory kaspáz, 
které vazbou na aktivní místo kaspázy 
iniciují její degradaci nebo brání vazbě 
se substrátem a blokují spuštění apop-
tózy. Nadměrná produkce IAPs byla za-
znamenána u mnoha typů nádorových 
onemocnění a  bývá spjata se zvýše-
nou odolností onemocnění k  chemo-
terapii a  k  podmínkám vyvolávajícím 
apoptózu [34].

HSPs− jsou produkovány jako odpo-
věď na stres a  zvyšují odolnost buňky 
vůči stresovým podmínkám. Za normál-
ních podmínek zajišťují HSPs v  buňce 
mnoho různých funkcí včetně řízení ak-
tivity enzymů změnou jejich konfor-
mace, správné sbalování proteinů při 
translaci, regulaci tvorby proteinových 
komplexů, kontrolu degradace proteinů 
a jejich přenos přes membrány organel. 
HSPs mohou interagovat s komponen-
tami signálních drah vedoucích k apo-
ptóze, zabraňují tak smrti buněk a umož-
ňují jejich přežití a  proliferaci. Inhibice 
apoptózy probíhá na třech úrovních: 
1. modulací signálních drah spouštějí-
cích apoptózu, 2. kontrolou uvolňování 
apoptotických molekul a 3. blokováním 
pozdních fází apoptózy. Zvýšená hla-
dina HSP byla identifi kována u  mnoha 
lidských malignit a je spojována s jejich 
odolností vůči apoptóze indukované 
chemoterapeutiky [35].

2. Kaspázy patří k hlavním proteinům, 
které spouštějí a  dokončují apoptózu. 
Jejich poškození nebo změna funkce 
vede ke snížení apoptózy a  následné 
karcinogenezi.

3. Receptory smrti (DRs, Fas TRAILs) 
a  jejich ligandy patří mezi vnějších ini-
ciátory apoptózy. Přes doménu smrti ak-
tivují příslušné signální dráhy vedoucí 
k  apoptóze. U  různých typů nádorů 
byla popsána snížená exprese recep-
torů smrti, poruchy jejich funkce nebo 
nadměrná exprese analogů receptorů 
smrti (decoy receptorů), jež váží stejné 
ligandy, ale nespouští signální apopto-
tické dráhy [36].

(adenosine triphosphate)  [30]. Velké 
množství těchto transportérů je zahr-
nuto do rodiny přenašečů vázajících ATP 
(ABC přenašeče). Tyto proteiny hrají dů-
ležitou úlohu v adsorpci, distribuci a eli-
minaci léčiv a  nadměrná exprese ně-
kte rých z  nich vede ke vzniku lékové 
rezistence. Mezi nejčastěji diskutované 
proteiny přispívající k  chemorezistenci 
patří P-gp (P-glycoprotein), MRP1,  2 
(the multidrug resistance protein 1, 2) 
a BCRP (breast cancer resistance pro-
tein). Zvýšená produkce těchto proteinů 
vede k  rychlejšímu exportu toxických 
látek z buňky a ke snížení intracelulární 
akumulace léčiv. Způsobují odolnost 
buněk k  látkám jako taxany, antracyk-
liny, epipodophyllotoxiny, metotrexát, 
analogy nukleotidů nebo alkylační 
látky [31,32].

Zablokování programované 

buněčné smrti

Účinek mnoha protinádorových léčiv 
je založen na aktivaci programované 
buněčné smrti (apoptóza). Nádorové 
buňky, které mají tyto proapoptotické 
signální dráhy poškozené nebo zablo-
kované, jsou odolnější vůči těmto lát-
kám a  získávají čas na opravu poško-
zené DNA a dalších buněčných struktur. 
Mechanizmy rezistence k apoptóze za-
hrnují: 1. porušení rovnováhy mezi pro- 
a anti-apoptotickými proteiny, 2. snížení 
funkce kaspáz a  3. poruchy signálních 
drah receptorů smrti. 

1. Proces apoptózy může být naru-
šen nadměrnou produkcí anti-apopto-
tických genů (BCL2, BCL- XL, MCL- 1), sníže-
ním produkce pro-apoptotických genů 
(BAX, PUMA, NOXA), poškozením p53 či 
apoptotických signálních drah, dere-
gulací inhibitorů apoptózy (IAPs- NAIP, 
c- IAP1, c- IAP2, X-linked IAP, Survivin, 
Apollon, Livin) nebo proteinů řídících 
buněčnou odpověď na stresové stimuly 
(heat shock proteiny – HSPs).

Nadměrná exprese Bcl- 2 je velmi často 
spojena se špatnou prognózou onemoc-
nění a odolností vůči chemoterapii a ra-
dioterapii. Vysoká produkce Bcl- 2 může 
být způsobena translokací chromozomů 
t(14, 18), amplifikací genu BCL2  nebo 
delecí chromozomu, která má za násle-
dek ztrátu miRNA specifi ckou pro BCL2. 
Vedle nadměrné produkce anti-apopto-

Mechanizmus EMT není znám, ale před-
pokládá se, že dochází k masivnímu „pře-
programování“ genové exprese buněk 
a  k  získání nových vlastností souvisejí-
cích s  rezistencí k  léčivům  [24]. EMT je 
pravděpodobně indukována signály 
z okolního stromatu. Na její regulaci se 
podílejí růstové faktory jako HGF (hepa-
tocyte growth factor), PDGF (platelet- de-
rived growth factor), TGFβ (transforming 
growth factor beta), Slug a negativní re-
gulátory ZEB1, 2 (zinc fi nger E- box bin-
ding homeobox 1, 2) či miR- 200  [23]. 
EMT je také spojena se zvýšenou expresí 
transmembránových přenašečů a  se 
změnou v  opravných mechanizmech 
DNA [25].

Hypoxie

Hypoxie je jedním ze znaků prostředí 
obklopujícího pevný nádor a  je způ-
sobena nerovnováhou mezi příjmem 
a spotřebou kyslíku. Přítomnost hypoxie 
u pevných nádorů je spojována s jejich 
rezistencí k radioterapii a chemoterapii, 
s vyšším nádorovým potenciálem buněk 
a  horší prognózou onemocnění  [26]. 
Hlavními regulátory buněčné adaptace 
k nedostatku kyslíku jsou HIFs (hypoxia 
inducible factors). Tyto transkripční fak-
tory aktivují geny, které zabraňují bu-
něčné diferenciaci, podporují formování 
cév, regulují glykolýzu, spotřebu kyslíku, 
apoptózu, migraci a metastazování [27]. 
HIFs aktivují enzymy pro opravu dvouře-
tězcových zlomů DNA a podporují vznik 
rezistence buněk k látkám poškozujícím 
DNA. Navíc hypoxie reguluje i angioge-
nezi, jednu z hnacích sil při vývoji nádoru. 
Hladina HIFs je regulována koncentrací 
kyslíku v  buňce. Pokud je hladina kys-
líku nízká, dochází ke stabilizaci HIFs, 
jejich translokaci do jádra a  k  aktivaci 
cílových genů. Exprese HIFs byla zazna-
menána u mnoha typů nádorů a je spo-
jena se špatnou prognózou a odpovědí 
na léčbu. Preklinické studie potvrdily, že 
terapie zasahující HIFs (siRNA, inhibitory 
topoizomeráz) pomáhají překonávat lé-
kovou rezistenci [28,29]. 

Transmembránové pumpy

Transmembránové pumpy jsou pro-
teiny zajišťující transport širokého spek-
tra látek přes extra-  i  intracelulární 
membrány za současné hydrolýzy ATP 
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odpovídají za iniciaci, vývoj, metastazo-
vání a recidivu nádoru a jako jediné jsou 
schopny vyvolat tvorbu nového nádoru 
po přenesení do zvířecího modelu. CSCs 
tvoří 0,1−30 % nádoru podle jeho typu 
a stadia onemocnění [60]. Velká část ná-
doru je naopak tvořena rychle rostou-
cími, případně post-mitotickými diferen-
covanými buňkami, které však nejsou 
schopny sebeobnovy a jejichž přínos je 
z  hlediska dlouhodobého udržení ná-
doru nepatrný  [58]. Byly formulovány 
dva odlišné modely vysvětlující růst ná-
dorů a jejich heterogenitu. Model nádo-
rových kmenových buněk předpokládá, 
že všechny fáze nádoru, jako iniciace, 
progrese, metastazovaní apod., jsou zá-
vislé především na kmenových buňkách. 
Heterogenita a  hierarchie mezi všemi 
buňkami nádoru je výsledkem asyme-
trického dělení CSCs. Tento model vidí 
nádor jako přísně hierarchickou struk-
turu s unikátní skupinou buněk schop-
ných sebeobnovy na jejím vrcholu. 
Všechny ostatní buňky tvořící tělo ná-
doru jsou odvozené od CSCs a vznikají 
jejich diferenciací  [61]. Druhý, evoluční 
model, předpokládá, že všechny nádo-
rové buňky přispívají k udržení nádoru, 
i když s různou intenzitou. Mezibuněčné 
rozdíly jsou dány především subklonál-
ními rozdíly, způsobenými genetickými 
nebo epigenetickými změnami během 
vývoje nádoru  [62]. Ačkoliv si oba mo-
dely vzájemně odporují, nelze podle po-
sledních poznatků ani jeden z nich vy-
loučit. Naopak se zdá, že se oba modely 
prolínají a výsledkem je druhá, agresiv-
nější populace CSCs [63].

I když teorie nádorových kmenových 
buněk má své trhliny, často se používá 
pro vysvětlení reziduálního onemoc-
nění. Důvodů pro toto tvrzení je něko-
lik (obr. 1). Kmenové buňky včetně CSCs 
produkují velké množství ABC trans-
membránových přenašečů, jako P- gp 
a BCPR [64,65]. Populace buněk s vyso-
kým obsahem ABC přenašečů má větší 
maligní potenciál a je agresivnější [66]. 
Pro CSCs stejně jako pro ostatní soma-
tické kmenové buňky je charakteristické 
pomalé tempo dělení. Není zcela zřejmé, 
zda tato vlastnost je příčina nižší citli-
vosti CSCs k  chemoterapii, ale obecně 
se předpokládá, že přispívá k  odol-
nosti vůči cytotoxickým látkám [67,68]. 

populace buněk odolávající vybraným 
lékům. Například při léčbě chronické 
mye loidní leukemie (chronic myeloge-
nous leukemia − CML) imatinibem (in-
hibitor tyrozinkináz) byla identifi kována 
malá populace leukemických buněk se 
substitucí aminokyselin v genu pro ABL 
kinázu, která chránila buňky před inhi-
bičním účinkem imatinibu [42]. Podobné 
mutace byly zaznamenány i při použití 
dalších inhibitorů kináz  [43]. Ně kte ré 
nádorové buňky jsou navíc schopny 
blok v  jedné signální dráze obejít akti-
vací alternativní signální dráhy a elimi-
novat tak efekt léčiva. Na podobném 
principu fungují rezistence k látkám in-
hibujícím HER2 nebo B- RAF. Tento jev je 
možné překonat podáváním inhibitorů 
kináz druhé či třetí generace [44]. Ačko-
liv tento postup zaznamenává částečný 
úspěch, je tu několik komplikací. Jedna 
z nich, zvláště u leukemií a lymfomů, je 
zablokování programované buněčné 
smrti [45] a také přítomnost malé frakce 
nádorových „kmenových“ buněk, které 
se vyskytují v klidovém stadiu a jsou re-
zistentními k  léčivům. Pokud jsou tyto 
buňky donuceny k proliferaci, např. po-
mocí interferonu- α, G-CSF nebo oxidem 
arzenitým, stávají se citlivými k cytoto-
xickým látkám [46,47]. Nicméně i terapie 
založená na tomto přístupu vykazovala 
nevyrovnané výsledky a nedokázala za-
bránit návratu onemocnění [48].

Nádorové kmenové buňky − 

nádor iniciující buňky (CSCs)

Teorie nádorových kmenových buněk 
byla formulována v roce 1997 pro akutní 
myeloidní leukemii (AML)  [49] a v  roce 
2003  byla rozšířena na pevné nádory, 
přesněji na karcinom mléčné žlázy [50]. 
Nyní již byly CSCs identifi kovány v širo-
kém spektru pevných nádorů jako kar-
cinom plic [51], tlustého střeva [52], pro-
staty  [53], vaječníků  [54], mozku  [55] 
či u  melanomů  [56]. Nicméně se stále 
jedná o teorii kontroverzní, vyvolávající 
vášnivé diskuze [57,58].

Předpokládá se, že podobně jako 
u  normálních rostoucích tkání (kostní 
dřeň, kůže či střevní epitel) je i růst a vývoj 
nádoru „poháněn“ malým množstvím 
kmenových buněk, charakterizovaných 
jako „nesmrtelné“ pluripotentní buňky 
schopné sebeobnovy  [59]. Tyto buňky 

Vliv buněčného cyklu 

na chemorezistenci

Účinek cytostatik je ovlivněn fází bu-
něčného cyklu, ve kterém se zasažená 
buňka nachází. Léčiva poškozující DNA 
postihují primárně buňky v  S- fázi bu-
něčného cyklu, zatímco vřeténkové 
jedy působí na buňky v  mitóze. Buňky 
v G0/ G1 fázi buněčného cyklu jsou rela-
tivně rezistentní ke klasické cytotoxické 
terapii [37]. Současné studie se zabývají 
možností, že nádory obsahují frakci „kli-
dových“ buněk, které se aktivně (ale re-
verzibilně) udržují v  tomto stavu, kdy 
snáze odolávají léčivům.

Chemorezistence zprostředkovaná 

epigenetickými změnami

Je dlouhodobě známo, že nádorová 
onemocnění jsou spojena s rozsáhlými 
epigenetickými změnami, např. exprese 
nádorových supresorů může být potla-
čena metylacemi jejich promotorů [38]. 
Tyto změny jsou reverzibilní a  mohou 
být odstraněny použitím látek demety-
lujících DNA či inhibitorů histonacety-
láz (HDAC)  [39]. Příkladem jsou buňky 
nemalobuněčného karcinomu plic (non 
small cell lung cancer − NSCLC), u kte-
rých se po působení inhibitorů tyro-
zinkináz vytvořila malá frakce buněk 
odolná vůči těmto látkám (drug tole-
rant persisters –  DTPs). Tyto buňky, tvo-
řící 0,3−5 % celkové populace buněk, ne-
byly stabilně rezistentní. Pokud se DTPs 
kultivovaly bez přítomnosti inhibitorů, 
opět začaly být k  těmto látkám citlivé. 
Podrobná analýza zjistila velkou variabi-
litu v genové expresi, včetně zvýšení ex-
prese genů ovlivňujících chromatinové 
modifi kace jako histon H3K demetyláza 
(KDM5A) nebo HDAC. Potlačení funkce 
KDM5A nebo působení inhibitorů HDAC 
redukovalo počet DTPs, což naznačuje, 
že za odolnost těchto buněk jsou zodpo-
vědné modifi kace chromatinu [40].

Nicméně aktivace umlčených genů je 
dvousečná zbraň, neboť může dojít zá-
roveň k aktivaci nežádoucích genů od-
povědných za rezistenci či za nádorovou 
transformaci [41].

Rezistentní subpopulace buněk

U nádorových onemocnění s  vysokým 
proliferačním indexem, jako jsou leuke-
mie či lymfomy, byly zaznamenány sub-
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konání lékové rezistence nádorů a  pro 
eliminaci CSCs.

Terapie zaměřené na nádorové 

kmenové buňky

Dostupné metody radioterapie či che-
moterapie ničí především „tělo“ nádoru 
a  často nezasahují CSCs chráněné růz-
nými obrannými mechanizmy. U  ně-
kte rých typů nádorových onemocnění 
(glioblastomy, karcinom mléčné žlázy, 
karcinom tlustého střeva) bylo pro-
kázáno, že reziduální nádory po tera-
pii jsou obohaceny o  buňky podobné 
CSCs [58]. CSCs mohou být snadno dete-
kovány pomocí povrchových receptorů 
např. kombinací CD34+/ CD38− u leuke-
mických buněk nebo CD44+/ CD24− pří-
padně CD133+ u pevných nádorů [86]. 

Pokud jsou základem nádoru opravdu 
kmenové buňky, je pravděpodobné, že 
reziduální onemocnění se vyvíjí právě 
z  těchto rezistentních CSCs (obr.  2). 
Tyto druhotné tumory jsou více ma-
ligní, rychle metastazují a  jsou odolné 
vůči lékům použitým v první linii léčby. 
Cílená terapie zasahující CSCs je klíčová 
pro úspěšnou léčbu maligních onemoc-
nění a mohla by pomoci předcházet re-
cidivě onemocnění [87].

V současné době bylo vyvinuto něko-
lik různých terapeutických systémů za-
měřených na zničení CSCs, které vyka-
zují slibné výsledky. Můžeme je rozdělit 
do skupin podle jejich zaměření na:

1. Povrchové markery CSCs

Většinou se jedná o  protilátky proti 
povrchovým markerům nádorových 
buněk nebo jejich ligandy, (CD44, 
CD133 apod.), zejména pak o monoklo-
nální protilátky rozeznávající CSCs. Pří-
kladem je gemtuzumab ozogamicin, 
humanizovaná myší monoklonální pro-
tilátka anti-CD33 konjugovaná s cytoto-
xickou látkou (kalicheamicinem) pou-
žívaná při léčbě AML (akutní myeloidní 
leukemie) [88].

2. Transmembránové pumpy 

řízené ATP

Sledování hladiny exprese ABC přena-
šečů pomáhá predikovat úspěšnost 
chemoterapie a  snižovat tak náklady 
na neúčinnou léčbu. Většina léčebných 
metod zaměřených na ABC přenašeče 

nální dráhy NF- κB vede k vývoji nádoru 
a jeho progresi, chemorezistenci, k chro-
nickým zánětům či autoimunitnímu 
onemocnění [75,76].

4. Wnt/ β- catenin, Hedgehog a Notch 
signální dráhy hrají zásadní roli v ucho-
vání populace CSCs. Dráha Notch ovliv-
ňuje proces sebeobnovy buněk a  je 
nezbytná pro zachování specifi cké bu-
něčné linie při diferenciaci normálních 
buněk mléčné žlázy [77]. U pankreatic-
kých nádorových buněk rezistentních 
ke gemcitabinu bylo prokázáno spojení 
signální dráhy Notch s metastazováním 
a EMT [78]. Potlačení signalizace Notch 
pomocí siRNA vedlo částečně ke zvrá-
cení EMT a k zabránění vzniku rezistence 
ke gemcitabinu  [79]. Poruchy regulace 
signální dráhy receptoru Hedgehog (Hh) 
jsou kritickým faktorem při léčbě one-
mocnění a léky zaměřené na tuto dráhu 
vykazují slibné výsledky v klinických stu-
diích [80]. Aktivní dráha Hh byla identi-
fi kována u leukemií, zejména u primár-
ních leukemických buněk s  fenotypem 
CD34+. Monoklonální protilátka anti-Hh 
indukuje apoptózu u buněk akutní mye-
loidní leukemie rezistentních k  cytara-
binu  [81]. Dráha Wnt/ β- catenin hraje 
významnou úlohu v  embryogenezi 
a podílí se na zachování a proliferaci nor-
málních kmenových buněk. Aktivovaná 
dráha Wnt/ β- catenin byla identifi kována 
u mnoha typů nádorových onemocnění, 
jako je leukemie, karcinom tlustého 
střeva, karcinom mléčné žlázy či kůže, 
kde navozuje lékovou rezistenci [82,83]. 
U karcinomu tlustého střeva studie pro-
kázaly mutace genu APC (adenomatous 
polyposis coli), které vedou ke stabilizaci 
β- cateninu, následné aktivaci kaskády 
signální dráhy Wnt a indukci epiteliální 
transformace buněk  [84]. Snížení akti-
vity dráhy Wnt pomocí siRNA proti β- ca-
teninu vedlo k  efektivní inhibici pro-
liferace a  lékové rezistence u  buněk 
nádorů plic  [85]. Podobně zablokování 
Wnt dráhy u buněk karcinomu tlustého 
střeva s  expresí CD133+ snížilo jejich 
odolnost k 5- fl uorouracilu [79]. 

Antiapoptotické signální dráhy jsou 
zapojeny do lékové rezistence zpro-
středkované CSCs. Specifické inhibi-
tory těchto drah, např. siRNA, miRNA 
apod., v  kombinaci s  dalšími léky 
mohou představovat strategii pro pře-

CSCs také vykazují větší odolnost k  po-
škození DNA, např. ionizujícím záře-
ním [69,70] a často podléhají EMT. Spojení 
mezi EMT a CSCs pak často souvisí s me-
tastazováním. Pro CSCs je charakteristická 
aktivace ně kte rých antiapoptotických sig-
nálních drah. Nejvýznamnější jsou:

1. PI3K/ PTEN/ AKT/ mTOR  –  aktivace 
AKT je nezbytná pro buněčnou trans-
formaci a  vznik nádoru, byla pozoro-
vána např. u  buněčné transformace 
zprostředkované v- Abl u  leukemií  [71]. 
Podobně i  PTEN a  mTOR hrají úlohu 
při udržení leukemických kmenových 
buněk. Mutace nebo umlčení exprese 
PTEN byly pozorovány u  různých typů 
onkologických onemocnění, jako ALL 
(akutní lymfoblastická leukemie), kar-
cinom prostaty, melanom, glioblastom 
a karcinom dělohy [72].

2. JAK/ STAT signální dráha je zapojena 
od iniciace nádoru. Chyby v této dráze 
byly identifi kovány zejména u  různých 
typů leukemií. JAK/ STAT signální dráha 
je negativně regulována rodinou SOCS 
proteinů. Inhibice těchto proteinů např. 
fosforylací Bcr- Abl u  CML vede k  ná-
sledné buněčné transformaci [73]. 

3. NF- κB – tento transkripční faktor re-
guluje expresi mnoha genů podílejících 
se na buněčných odpovědích na různé 
podněty, jako je působení cytokinů, mi-
krobů, volných radikálů či ultrafi alového 
záření [74], a také ovlivňuje expresi ně-
kte rých antiapoptotických genů (bcl- 2, 
bcl- xL, survivin apod.). Poškození sig-

Obr. 1. Hlavní mechanizmy lékové rezis-

tence nádorových kmenových buněk. 
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ným stromálními buňkami, na recep-
tor CXCR4 (chemokine receptor type 4)
na povrchu leukemických buněk. Touto 
vazbou se leukemické buňky dostá-
vají do těsného kontaktu se stromál-
ními buňkami kostní dřeně, současně 
se aktivuje jejich růst a zvyšuje se jejich 
odolnost k léčbě. Při aplikaci CXCR4 an-
tagonistů, jako je Plerixafor, dochází 
k  rozpadu vazby CDF- 1/ CXCR4, leuke-
mické buňky se přesouvají mimo kostní 
dřeň a stávají se citlivější k cytotoxickým 
lékům [9].

K cílenému transportu léčiv lze také 
využít mírně kyselé pH prostředí obklo-
pující pevné nádory. Látky citlivé na ur-
čité pH konjugované s  transportními 
molekulami a  léčivem mohou rychle 
a přesně dopravit lék na místo s daným 
pH a podstatně zvýšit jeho účinek [101].

Závěr

Stále se objevují nové důkazy o existenci 
CSCs u různých typů malignit a o jejich 
schopnosti sebeobnovy a diferenciace, 
jež jsou nezbytné pro vznik, růst, udr-
žení a  metastazování nádorů. Metody 
identifi kace a izolace CSCs pomocí nově 
objevených markerů se neustále zlep-
šují a pozornost je nyní věnována vývoji 
terapií zaměřených na CSCs. Lze před-
pokládat, že komplexní strategie léčby 
bude dosahovat lepších výsledků. Příkla-
dem je vývoj nanočástic konjugovaných 
se čtyřmi typy látek: 1.  ligandy rozpo-
znávající specifi cky CSCs, 2. cytotoxické 
protinádorové látky zasahující CSCs, 
3. látky překonávající lékovou rezis-
tenci a 4.  látky usnadňující dia gnostiku 
nádoru. Kombinace těchto složek by 
měla dosáhnout specifi ckého protiná-
dorového efektu s  minimem vedlej-
ších účinků. Navíc tento přístup umožní 
lokalizaci primárního nádoru i  jeho 
metastáz.

Rozšiřující se poznatky o nádorových 
kmenových buňkách ukazují další směr 
v boji s malignitami. Nicméně nalezení 
strategie využívající unikátních vlast-
ností CSCs vyžaduje další výzkum a spo-
lupráci napříč vědními obory.
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úspěšně překonává mnohočetnou léko-
vou rezistenci  [96,97]. Slibné výsledky 
v klinických testech byly získány použitím 
nízkomolekulárního inhibitoru ABT-137 
(inhibitor proteinů Bcl- 2  rodiny), který 
zvyšoval citlivost nádorových buněk 
k ozařování a chemoterapii u mnohočet-
ného myelomu, lymfomu a malobuněč-
ného karcinomu plic [98]. Podobně jsou 
testovány i  inhibitory HSP, zejména in-
hibitory HSP90  jako geldamycin a  jeho 
deriváty.

4. Mikroprostředí nádorů

Změnou mikroprostředí nádorů a  po-
škozením jejich ochranné bariéry může 
dojít k potlačení či překonání lékové re-
zistence. Příkladem je redukce krevního 
řečiště u  myšího glioblastomu pomocí 
bevacizumabu (inhibitor angiogeneze), 
kdy dochází k  narušení mikroprostředí 
nádoru a ke snížení počtu nádorových 
kmenových buněk  [99]. Podobně pů-
sobí i  kombinace protilátky anti-VEGF 
(vascular endothelial growth factor) 
a cyklofosfamidu [100]. 

Dalším příkladem je vazba SDF- 1 (stro-
mal cell- derived factor- 1), produkova-

se je snaží obejít, neutralizovat nebo 
jinak využít a předejít tak vzniku rezis-
tence k lékům. Léčba s využitím inhibi-
torů P- gp či MRP- 1 nebyla příliš úspěšná, 
proto bylo vyvinuto několik inhibi-
torů či modulátorů P- gp, které se testují 
v kombinaci s dalšími protinádorovými 
léky [89,90]. Alternativní strategie se za-
měřuje na regulaci exprese ABC přena-
šečů např. inhibicí signalizace prostřed-
nictvím receptorů Hedgehog nebo SMO 
(smoothened) signální dráhy [91]. 

3. Ovlivnění signálních drah

Aktivní antiapoptotické dráhy a současně 
inaktivované proapoptotické dráhy jsou 
dalším oblíbeným cílem nových léčeb-
ných strategií. Byly vyvinuty monoklo-
nální protilátky zasahující signální dráhy 
Notch či Wnt [92,93]. Malé molekuly pů-
sobící jako antagonisté Hh či inhibi-
tor SMO cyklopamin, inhibující kaskádu 
Hh, snižují růst, invazivitu a metastazo-
vání karcinomů mléčné žlázy, prostaty, 
slinivky či mozku in vitro i in vivo [94,95]. 
Inhibice NF- κB zvyšuje citlivost nádoro-
vých buněk k  lékům. Kombinace doxo-
rubicinu či paclitaxelu s inhibitory NF- κB 

Obr. 2. Vznik a vývoj reziduálního onemocnění založený na teorii nádorových kmeno-

vých buněk. 

Rezistentní CSCs, které přežily předchozí chemoterapii či ozařování, mohou být příčinou 
vzniku sekundárních invazivních nádorů. CSCs vytvářejí rezistentní mnohobuněčné ku-
lovité útvary tzv. sféroidy. Buňky sféroidů mohou diferencovat do adherentní epiteliální 
linie, která si zachovává fenotyp původního nádoru, nebo mohou být zodpovědné za 
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