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Souhrn: V soucasné dobé se stile vice mluvi o nadorech jako o onemocnéni souvisejicim s kmenovymi buiika-
mi. Zvlastni pozornost je vénovana vztahu tkafiové reparace a karcinogeneze. Nékteré pochody souvisejici s nor-
malni regulaci tkaiiové reparace mohou mit souvislost s karcinogenezi. Kmenové a naddorové buiiky maji mnoho
shodnych vlastnosti a nyni existuje mnoho dikazl, Ze mikroprostiedi, cytokiny a signalni cesty reguluji speci-
fi¢nost tkdni a vyznamné prispivaji ke karcinogenezi. Teorie buné¢ného plivodu nadort je dileZitd, ale je nedo-
statecnd, aby vysvétlila proces karcinogeneze. Dodnes vSak neni zcela vyjasnén skuteCny vztah mezi normalnimi
anadorovymi buiikami. Mame-li uvaZovat o tkaniové specifickych kmenovych butikach v souvislosti se vznikem
nadoru, potfebujeme védét, jak zabranit vzniku nddoru, aniZ by se také uplné zablokovala norméalni regenerace
tkani. Z dosavadnich experimentalnich vysledkli miZeme fici, Ze kmenové buiiky a nadorové kmenové butiky
ziejmé hraji kliCovou tlohu v karcinogeneze. Toto sdéleni pfedstavuje urCitou sondu a tvod do diskuse uréené
pro kacinogenezu. Porozuméni podnétiim, které stimuluji aktivaci kmenovych bunék, miZe vést k profylaktic-
kym pfistupim pro terapii a mozné prevenci nadord.
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Summary: At present, tumors are frequently considered as a disease associated with stem cells. Special attention is
dedicated to tissue reparation and carcinogenesis. Some processes connected with normal regulation of tissue repa-
ration may be related to carcinogenesis. Stem cells and tumor cells share many identical features and now evidence
has been presented that microenvironment, cytokine, and signaling pathways regulate tissue homeostasis and may
also contribute to carcinogenesis. The theory of the cellular origin of cancer is important, but it is not sufficient to
explain the process of carcinogenesis. Up to the present day, however, the real relationship between normal and tumor
cells has not been elucidated. If we wish to consider the relationship of the tissue-specific stem cells with cancer,
then we need to learn how to prevent tumor onset without completely blocking normal tissue regeneration. Recent
experimental results indicate that stem cells and tumor stem cells may play akey role in carcinogenesis. This review
represents an introductory discussion to carcinogenesis. Understanding the cues that stimulate stem cells activation
may lead to prophylactic approaches in therapy and possible prevention of tumors.

Key words: stem cells, tumor stem cells, microenvironment, plasticity, carcinogenesis

Procesy evoluce, které zvySuji sloZitost ZivociSnych forem,
musi zdkonité obsahovat mechanismy reparace, které jsou
vhodné zapojeny do evolu¢nich mechanisml pro obnovu
areparaci sloZitych organismil. Retézec signélnich cest, cyto-
kind a dalSich ptsobkl, neni tak prekvapujici. Formovani
a udrZeni tkdni napf. prostfednictvim signélnich cest nazna-
¢uje mozné propojeni mezi normdlni a nddorovou kmenovou
burikou. Signdlni cesty hraji centralni dlohu v fizeni embryo-
nilniho vyvoje, ale také postnatalnich funkci v sebeobnové
kmenovych bunék, pii obnové tkani a pti regeneraci tkani (1,2).
V sou€asné dobé se stdle vice mluvi o nddorech jako o onemo-
cnéni souvisejicim s kmenovymi buiikami. Nékteré pochody
souvisejici s normdlni regulaci tkéfiové reparace mohou mit
souvislost s karcinogenezi. Propojeni regulatnich mechanis-
m0 mezi nddorem a piikladné chronickym tkdiiovym posti-
Zenim, je v soucasné dobé stéle vice uznavano. Prikladem mtze
byt Wnt signalni draha, kterou zndme z tkaniové regenerace.
Proces obnovy kmenovych bunék a nadorovy riist miiZze dohro-
mady vytvofit jednotny pohled na karcinogenezi (1,3).

Pfipometime si, Ze v kazdém vys§im organismu jsou miliardy
bunék s identickou genetickou informaci, které tvori soucasti
jednotlivych tkani a orgdnti. Dand genetickd informace je stej-
na ve vSech buiikach, vCetné kmenovych. Tudiz, aby kazdy
orgin v organismu uspé$né fungoval, musi se SpOJl[ vSechny
buriky v architektonickém a signdlnim celku tak, Ze kazda buii-
ka bude pfesn€ vykondvat zadané povely v kterykoliv dany
Cas. V pfipad€ uspéchu povede takovy system k homeostéze,
zatimco selhdni bude mit za nésledek fadu dysfunkci, véetné
vzniku napft. karcinomu. Zde se ndm nabizi dileZitd otazka:
,Jak organismy dosahuji tohoto pozoruhodného vykonu
a obracené, jak je kazda butika schopna v tkdnich vykondvat
své specifické funkce?*

Kmenové buiiky a nadorové kmenové bunky

Jeden z prvnich experimentdlnich konceptli nddorovych
kmenovych bunék byl vyvozen ze studia chovani bunék v in
vitro modelu mysSich myelomovych buné¢k (4). BliZsi vztah
mezi somatickymi butikami, napf. hematopoetického systému
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a akutni myelodni leukemii, byl prok4dzan na modelu s izolo-
vanymi leukemickymi buiikami ziskanymi od nemocnych
s AML (akutni myeloidni leukemii), které po transplantaci
NOD/SCID (non-obese diabetic/severe combined immun-
odeficient) myS$im vyvolaly skute¢nou leukémii. Nadorové
buriky se svymi povrchovymi znaky, multipotenci, hierar-
chickym uspofddanim, podobaly normalnim hematopoetic-
kym buiikdm, coZ vedlo k nazoru, Ze leukemické kmenové
buriky byly bud odvozené z hematopoetickych kmenovych
bun€k (hematopoietic stem cells - HSCs) nebo z vice diferen-
covanych bunék potomstva HSCs (5,6,7). Schopnost tvorby
Cetnych lidskych nddori u NOD/SCID mysi déle poukézal-
ana expresi heterogennich povrchovych markert, které byly
nalezeny u plGvodnich nddord napf. karcinomu prsu (8).
V nedévné dobé byly také izolovany napf. zmozkovych nado-
ri bunécné linie, které vykazuji vlastnost nezralych kmeno-
vych bunék a maji schopnost produkovat in vitro a také in vivo
diferencované neurony a glie (9,10,11).

V porovnani s jinymi butikami maji kmenové buiiky relativné
dlouhy Zivot. Maji proto vice moZnosti hromadit ¢etné mutace,
které mohou vést ke zvySeni bunécné proliferaci a produkci klini-
cky zavaznych nadorti. Objev multipotentnich progenitorovych
bunék se schopnosti sebeobnovy mimo hematopoeticky systém
vyvolal urcité pfedstavy, jak by mohly nddorové kmenové buri-
ky vzniknout z jinych tkdtilovych kmenovych bunék a iniciovat
vznik nadort. Tkanové specifické kmenové butiky jsou kandi-
daty jako bunécny zdroj pro nadory, protoZe jejich schopnost
sebeobnovy aneomezeny proliferacni potenciél je velmi podob-
né nddorovym kmenovym butikdm (12,13).

Pluripotentni diploidni embryonalni kmenové buiiky zaloZe-
né piimo z jejich blastocyst (ES - embryonic cells), maji tak
Siroky diferenciacni potencidl, Ze jejich vpraveni do organis-
mu napf. mysi, vede k vzniku teratom a teratokarcinomu. Pro-
cento tvorby nadort vznikajicich po transplantaci ES zéleZi na
tom, zda se jedn o xenogenni, alogenni nebo syngenni trans-
plantaci. Nadory vznikaji i tehdy, jesliZe se ES buiiky nechaji
in vitro diferencovat (napf. v buiiky gliové nebo nervové)
a k vlastni transplantaci se pouZiji derivaty ziskané z takové
kultury. Pficinou tvorby nadort v takovém piipadé je zfejmé
pfimés nediferencovanych ES bun€k. Nicméné transplantace
ES bunék a jejich derivati s sebou ponese toto riziko. Naopak,
podle sou¢asnych znalosti transplantace dospélych kmenovych
bunék (adult stem cells) k tvorb& nddoru nevede (14).
Kmenové anaddorové buiiky sdileji fadu shodnych ryst. V obou
pripadech se jedna o nediferencované elementy s neomezenou
proliferacni aktivitou - 1ze je pokladat za ,,nesmrtelné. Za
urcitych okolnosti jsou oba tyto typy bunék schopny migro-
vat tkdnémi a uhnizdit se v novém niche (14).

Zda se, Ze dokonce i teprve neddvno popsany fenomén plastic-
ity kmenovych buné€k miZe participovat na vytvareni nadorti
anékteré experimentélni studie z posledni doby dokonce nazna-
Cuji, Ze ptivod niddord miZe byt jiny, neZ jsme se domnivali
(15). MoZn4, Ze migrace kmenovych buné€k napt. kostni dfené
v téle plsobi v podstaté jako podplrny systém, schopny
v extrémni situaci zvEtSit vnitni regeneracni kapacitu orgénu.
V jakémkoliv ptipad€, nedostatecné prihojeni i bez poSkozeni
orgéanu nijak nezpochybiiuje tvrzeni, Ze k tomu skutecné docha-
zi. Takové stavy jsou vétSinou spojeny s klinicky téZkym posko-
zenim orgénu, pfi némz se da pocitat se zapojenim kmenovych
buné€k s transdiferencia¢nim potencidlem. MiZe ale dojit
k opa¢nému jevu, a to ke vzniku nddoru. Napftiklad, ze stro-
malnich kmenovych bunék kostni difené, mohou vzniknout
buiiky karcinomu Zaludku, ktery je povazovén za nador ep-
itelového ptvodu (16). Posledni ndlezy dokonce dokladaji, Ze
nadory rostou diky aktivité n€kolika malo kmenovych bunék,
které produkuji dalsi proliferujici progenitorové butiky. Obec-
né se nddorové elementy pokladaji za nediferencované, pfi-
padné dediferencované buiiky. Pravdou je vSak skutecnost, Ze
i nadory jsou tvofeny burtikami, které jsou vice ¢i méné dife-
rencované, pfi¢emZ mira a rozsah diferenciace se mezi jedno-
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tlivymi nddory lis§i. Kmenové butiky jsou pfitom k produkci
nadort predurceny. Pokud urcitd afekce narusi geneticky pro-
gram diferencovanych bunék, nemiZe se projevit vznikem
nadoru, nebot tyto butiky nejsou trvalou komponentou tkani
(napf. obména enterocytil trvd asi Ctyfi dny). V ptipadé posti-
Zeni kmenové buiiky je vSak situace jind. Tato buitika je trvalou
komponentou tkdné€ a pokud dojde k jejimu zvratu, produkuje
takova burika neustidle malformované potomstvo, které se
postupné v tkani rozrastd. Chovani kmenové buriky ve tkanich
zanormalnich okolnosti reguluje tkatiové niche (17,18). Pokud
je toto mikroprostfedi poruSeno, napt. chronicky probihajicim
zanétem, muZe tato alterace véstk chonické aktivaci jinak nor-
malni kmenové butiky, jejiZ bezuzdna proliferace zacne vytva-
fet nidorovou masu. Podobna situace zfejmé nastava i tehdy,
kdyZ kmenové burika zabloudi do prostfedi, kam nepatfi.

Mikroprostiedi a nadorové kmenové burnky

Mikroprostfedi mé vyznamnou tlohu pfi kontrole nad geno-
mem jak v normdlnich, tak malignich buiikdch. Kdyby genom
diferencovanych bunék mél tplnou autonomii, nebude exi-
stovat Zadna specificnost tkdni a izolované buiiky budou
v bunécné kultuie dil fungovat tak jako v orgdnu. Je zndmo,
Zeizolované butiky ztraceji vétSinu funk¢ni diferenciace, jsou-
li odd€leny a pfevedeny do tradi¢nich buné&nych kultur. AvSak
identita bunék neni ztracena nastilo, protoZe regulaci bunéc-
ného mikroprostiedi v bunécné kultufe je miZeme pifimét,
aby si ,,vzpomnély“ na mnoho ze svych pvodnich tkanové
specifickych znaki (19). Po dobu Zivota organismu jednotli-
vé buriky ziskaji Cetné Skodlivé genetické 1éze zplisobené zmé-
nami mikroprostfedi. Kdyby piifinou karcinomu byly vylu¢-
né genetické mutace, pak bychom mohli ocekavat, Ze kazdy
organ se milZe stat nidorem. Kromé toho, syndromy dédi¢né
vazanych nadort postihuji téméf vyhradné jen jeden typ tka-
né i kdyz kazda butika obsahuje stejnou mutaci. TudiZ, kro-
mé zndmych obrannych mechanismi, jako je reparace DNA,
kli¢ovou ulohu pfi buné¢ném rozhodovéni a udrzovani homeo-
stazy musi hrat faktory z mikroprostfedi tkéni.

Nékteré experimenty poskytly diikaz o rovnovaze udrZzované
normalnim mikroprostfedim i pfes ptitomnost bunék, které by
jinak mohly mit predispozici k vzniku nddoru. Jednim z téch-
to experimentd je ptiklad studie Mintze a [llmensee, v nichZ b-
utiky embyondlniho karcinomu injikované subkutdnn€ mySim
vyvolaly teratokarcinomy, kdeZto tytéZ buiiky, injikované do
blastocyst, daly vzniknout normélnim chimérickym mySim mis-
to tumortim (20). Tento experiment vyvolal mnoho otizek a jed-
nu skute¢né az futuristickou: ,,Lze z rakovinné buriky stvofit
normélniho jedince?“ V presvédcivych a elegantnich experi-
mentech Mintze a Illmensee, byla jadra z rakovinnych bunék
presuneme do enukleovanych oocytt, které se pouZily pro zalo-
Zeni linie embryondalnich kmenovych bunék. Tyto buiiky byly
pouzitym pro tvorbu chimerické mysi. Ackoliv tyto chiméry
mély predispozici k malignité, valna vétSina jejich tkani byla
normaélni zfejmé proto, Ze maligni fenotyp byl kontrolovén nor-
malnim mikroprostfedim (21,22). V n€kterych ptipadech vSak
muZe byt také mikroprostfedi zdrojem mutace, a tedy originalni
pfi¢inou vzniku nddoru. Piikladem je interakce mezi fibrob-
lasty a epitelovymi butikami u intraepitelové neoplazie prosta-
ty auinvazivniho karcinomu Zaludku. Experimenty prokazaly,
7Ze ptim&jeme-li fibroblasty stromatu, aby nereagovaly na TGF-
B (transforming growth factor-beta), vede to k neomezenému
ristu epitelovych bunék a k jejich invazi. V tomto piipadé
se nabizi vysvétleni, Ze mutované fibroblasty generovaly HGF
(hepatocyte growth factor) a teto abnormalni parakrinni signal
vedl k tvorbé nadoril epitelového ptivodu (23,24). Tato cesta
miZe byt patrn€ jednim z hlavnich mechanizmi karcinoge-
neze, protoZe se zda, Ze n€které nadory ovliviiuji vyvoj svych
vlastnich podptrnych prostfedi. Pfikladem miZe byt neurofib-
romatoza, kterd postihuje 1 ze 4000 lidi, ktefi se narodi jako
heterozygotni pro neurofibromin - NF1 (25). Také u nékterych
karcinomu prsu se prokdzalo, Ze butiky stromatu ziskaly uni-



katni nové uspotadani chromozomil spojené s tumorigennim
epitelem (26). RovnéZ se prokézalo, Ze pfi¢inou nékterych
dédi¢nych nemoci, které postihuji nositele s vy$sim vyskytem
nadord, jsou defekty stromatu (27). Dohromady tyto priklady
podporuji ndzor, Ze mikroprostiedi se miZe uplatiiovat bud
jako mocny supresor nddoru i za piitomnosti silné exprese
onkogen nebo naopak jako promotor nddoru pro prekancerézni
nebo i ziejmé normélni buiiky (28).

Mutace kmenovych bunék, mikroprostiedi a nadory
Ionizujici zéfeni je dlouho zndmym faktorem, ktery poSkozuje
DNA. Stale v§ak nevime kolik Skodlivych genetickych 1ézi miize
buiika snést pred tim, neZ mikroprostfedi uz dal nebude moc-
pro zachovani kontroly nad po§kozenou buiikou. Podle souca-
snych experimenti in vitro a in vivo, miiZeme vypracovat sou-
bor pravidel definujicich, které slozky mikroprostfedi a které
bunécné ,,senzory* jsou asi nutné, aby potlacily tkanove speci-
fické kmenové buiiky (tissue-specific stem cells - TSSCs), kte-
ré jako buriky zastavené v progenitorovém stadiu vyvoje vyka-
zuji predispozici ke vzniku niddoru (29). Z vysledkil souc¢asnych
experimentt 1ze usoudit, Ze butiky mohou mit zna¢né poskoze-
nou svou genetickou ,,programovou vybavu‘‘ a pfitom mohou
zistat fenotypové ,,spici“ (30). Butiky, které se stanou tumori-
genni, si stdle mohou zachovavat aberantni genom, ale pro v§ech-
ny praktické ucely se mohou vrétit k normalnimu fenotypu, je-
li obnovena polarita tkdn€. Pfikladem miZe byt lumindlni
epitelova bunécna linie HMT-3522 izolovéna z prsni tkané pfi
reduk¢ni mamoplastice (31). Tyto buriky byly pouZity, pro zalo-
Zeni linie bun€k S1, které maji fadu mutaci, ale jsou-li injiko-
vany my$im NOD/SCID nejsou maligni, pokud jsou kultivo-
vany na membrianovych gelech bohatych na laminin.
Napodobuji normdlni riist a strukturu prsnich laltacku jaké jsou
in vivo (32). Po extenzivnim pasaZovani bunék S1 v ne-
pfitomnosti EGF (epidermal growth factor) byla ziskdna popula-
ce bunék (T4-2), které by mohly vytvaret nddory u mysi (33).
Podobny jev byl popsan a vyuZit pro terapii pacientt s AML.
Pfi vyskytu rezidudlni nemoci v kostni dfeni, dochazi po che-
moterapii k relapsu, coZ je zpisobeno adhezi bunék AML,
zprostfedkovanou povrchovymi antigeny leukocytd VLA-4
(very late antigens) ke stromalnim butikdm kostni dfené (34).
VLA-4 pozitivni buitky AML byly rezistentni na apoptozu
a pretrvavaly ve tkdni v podstaté v ,,spicim* stavu. U bunék
T4-2 obnoveni tkafiové polarity rovnéZ pfipomina lalickovi-
té struktury rezistentni na chemoterapeutika (35).

ProtoZe regulace adheze, polarity a proliferace je v homeo-
staze tkani nanejvys dileZita, Cinitelé, rozvracejici integraci
t&chto drah, by mohli vést k signalni nerovnovaze a eventudl-
né ke vzniku nadoru (28,36). Kromé toho, je-li pravda, Ze nido-
ry predstavuji zastaveny nebo nespravny vyvoj TSSCs, pak
takové drahy jako Notch a Wnt, které puisobi jak pfi maturaci
kmenovych bunék, tak ve vyvoji nddortd, musi byt rovnéz piis-
néregulovany podnéty z mikroprostiedi (1). Vysledkem modu-
lovani a korigovéni geneticky poSkozené schopnosti buné€k
komunikovat s mikroprostfedim by mohl byt zisk polarizova-
ného a fenotypové normdlniho stavu, ktery je zase u¢ini v pod-
staté rezistentni k chemoterapii.

Kromé genetického poSkozeni TSSCs, je stroma rovnéz
néchylné k poSkozeni vyvolaném ionizujicim z4fenim. Zde se
epigenetické zmény zdaji byt dokonce jesté duleZitéjsi (37).
Zatimco se obecné soudi, Ze gama ozéfeni organismu zabiji
buiiky s prolifera¢nim potencidlem tim, Ze jim zptsobi irepa-
rabilni genetické 1éze, existuje rovnéz globalni poSkozeni orga-
nu zpsobené produkci a/nebo aktivaci protedz a rastovych
faktori, které mohou byt pfic¢inou systémovych zmén v celu-
larnich mikroprostfedich (36, 38). Napf. v kosternim svalu,
termindlné postmitoticka svalova vldkna maji malé nebo nede-
tekovatelné poskozeni, jak se soudi podle jejich zfejmé nor-
malni funkce a morfologie po vysokych ddvkach gama zareni
(39), zatimco rezidentni svalové satelitni kmenové butiky jsou

citlivé (40). Je jasné, Ze gama zafeni ma potencidlné nicivé
ucinky také na mikroprostfedi kosterniho svalu. Za normal-
nich okolnosti je mozné svalové kmenové buiiky izolovat
a pasazovat v tkaniové kultuie, pak injikovat zpét do kosterni-
ho svalu, kde nastane fiize béhem myogeneze s existujicimi
svalovymi vldkny. Je zajimavé, Ze kdyZ kosterni sval byl oz4-
fen pfed injekci normalnich svalovych kmenovych bunék, inji-
kované TSSCs umozZnily vznik tumort (41).

Epitelové buiiky prsni Z1azy majici mutaci Trp53 byly netum-
origenni, kdyZ byly implantovany do normélnich tukovych
polstarka. Bylo-li ozafeno stroma recipientnich mysi pied
implantaci neozafenych epitelovych bunék, doSlo k tvorbé
vysokého procenta nddorti v mistech injekce (42). Myslime si,
Ze podle téchto studiich by vznik nddorti mohl byt disledkem
poskozeni mikroprostfedni a subpopulace kmenovych bunék.
Experimentélni prikazy této doménky zatim schazeji. Nic-
méné uvedené studie objasnily, Ze jinak normalni mikropro-
stiedi bylo globdln€ modifikované gama zafenim, coZ bylo
dostate¢né, pro iniciaci vzniku naddoru.

Konec¢né, procesy jako reparace rdny a regenerace tkang,
v nichZ mitogenni pisobeni mikroprostiedi je pro tyto proce-
sy pfiznivé, mohou ve skutenosti napoméahat vzniku nidori
odvozenym z TSSCs. Napiiklad regenerace svalu a hojenirany
jsou spojeny s indukci molekul a aktivaci signdlni cesty Hed-
gehog a Wnt, o nichZ je zndmo, Ze rovnéZ participuji pii vzni-
kunadort (1). Tyto scénéfe tedy naznacuji mechanismy, jimiz
normélni odpovéd mikroprostfedi na chemoterapii, ozafent,
starnuti nebo jind poSkozeni miZe vést u predisponovanych
TSSCs k jasnému vzniku nddort.

Zavér

V soucasné dobé¢ jiz existuje fada dikazi o tom, Ze mikrop-
rostfedi reguluje specifi¢nost tkdni a vyznamné ptispiva ke vz-
niku nadori. S ohledem na nadorové kmenové buiiky jako
potencidlni piivodce nadori, se ukazuji souvislosti, které byly
experimentalné prokdzany. Prvnim je genetické poSkozeni
TSSCs, které mohou byt udrZzeny pod kontrolou po dlouhd
obdobi, ¢imzZ 1ze vysvétlit dlouhé zpozdéni mezi expozici mik-
roprostfedi a/nebo mutacemi supresoru vychozi bunécné linie
a vznikem nadoru. Pfi druhém ionizujici zafeni nebo jiné fyzi-
kélni a chemicka poSkozeni obecné navodi zmény ve sloZeni
mikroprostfedi, které samy o sobé mohou spustit mutace
v kmenovych butikich a ptfipadné vést ke vzniku naddoru. Z pre-
zentovanych experimentélnich vysledk 1ze usoudit, Ze exis-
tuje spojeni mezi obéma témito mechanismy jako dynamicky
a recipro¢ni vztah mezi geneticky poSkozenymi buiikami
v urCité tkani a jejich mikroprostfedim. PoSkozené buriky
mohou modifikovat své mikroprostiedi, které opét, jako by
v bludném kruhu navodi patologické chovani, analogické
k mechanismu ur¢enému pro normélni homeostidzu. Tento
vztah pak uspisi zmény, jejichZ dsledkem je v pribéhu mno-
ha let vznik nadoru (14).

Vznik naddortt miZeme vysvétlit z pozice kmenovych bunék,
ale né$ pristup musi byt kriticky. Musime zvaZovat celou fadu
vztahil mezi kmenovymi butikami, jejich mikroprostfedim, re-
gulaéni kaskadou cytokinil, signdlnimi cestami atd. Mame-li
uvazovat o tkaniové specifickych kmenovych buiikdch v sou-
vislosti se vznikem nadoru, potfebujeme védét, jak zabranit
vzniku nadoru, aniZ by se také tiplné zablokovala normalni
regenerace tkdni. Zde nesmime opomenout, Ze praveé regene-
race tkdni miZe byt spojena s plasticitou (15). V této souvis-
losti se vynoZuje otdzka: ,,Mohou se nddorové buiiky rovnéz
uplatnit jako soucasti procesu regenerace?* Zodpovézeni vyse
uvedenych otdzek a pochopeni podnéta, které stimuluji akti-
vaci kmenové butiky a mikroporostiedi, miZe pfispét k roz-
voji diagnostickych, profylaktickych pfistupt a k 16¢b€ nado-
rovych onemocnéni.

Prace vznikla za podpory vyzkumného zaméru MZO
00179906
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