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Souhrn: V souãasné dobû se stále více mluví o nádorech jako o onemocnûní  souvisejícím s kmenov˘mi buÀka-
mi. Zvlá‰tní pozornost je vûnována vztahu tkáÀové reparace a karcinogeneze. Nûkteré pochody související s nor-
mální regulací tkáÀové reparace mohou mít souvislost s karcinogenezí. Kmenové a nádorové buÀky mají mnoho
shodn˘ch vlastností a nyní existuje mnoho dÛkazÛ, Ïe mikroprostfiedí, cytokiny a signální cesty regulují speci-
fiãnost tkání a v˘znamnû pfiispívají ke karcinogenezi. Teorie bunûãného pÛvodu nádorÛ je dÛleÏitá, ale je nedo-
stateãná, aby vysvûtlila proces karcinogeneze. Dodnes v‰ak není zcela vyjasnûn  skuteãn˘  vztah mezi normálními
a nádorov˘mi buÀkami. Máme-li uvaÏovat o tkáÀovû specifick˘ch kmenov˘ch buÀkách v souvislosti se vznikem
nádoru, potfiebujeme vûdût, jak zabránit vzniku nádoru, aniÏ by se také úplnû zablokovala normální regenerace
tkání. Z dosavadních experimentálních v˘sledkÛ mÛÏeme fiíci, Ïe kmenové buÀky a nádorové kmenové buÀky
zfiejmû hrají  klíãovou úlohu v karcinogeneze. Toto sdûlení pfiedstavuje urãitou sondu a úvod do diskuse urãené
pro kacinogenezu. Porozumûní podnûtÛm, které stimulují aktivaci kmenov˘ch  bunûk, mÛÏe vést k profylaktic-
k˘m pfiístupÛm pro terapii a moÏné prevenci nádorÛ.
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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.
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Procesy evoluce, které zvy‰ují sloÏitost Ïivoãi‰n˘ch forem,
musí  zákonitû obsahovat mechanismy reparace, které jsou
vhodnû zapojeny do evoluãních mechanismÛ pro obnovu
a reparaci sloÏit˘ch organismÛ.  ¤etûzec signálních cest, cyto-
kinÛ a dal‰ích pÛsobkÛ,  není tak pfiekvapující. Formování
a udrÏení tkání napfi.  prostfiednictvím signálních cest nazna-
ãuje moÏné propojení mezi normální a nádorovou kmenovou
buÀkou. Signální cesty hrají centrální úlohu v fiízení embryo-
nálního v˘voje, ale také postnatálních funkcí v sebeobnovû
kmenov˘ch bunûk, pfii obnovû tkání a pfii regeneraci tkání (1,2).
V souãasné dobû se stále více mluví o nádorech jako o onemo-
cnûní  souvisejícím s kmenov˘mi buÀkami. Nûkteré pochody
související s normální regulací tkáÀové reparace mohou mít
souvislost s karcinogenezí.  Propojení regulaãních mechanis-
mÛ mezi nádorem a pfiíkladnû  chronick˘m tkáÀov˘m posti-
Ïením, je v souãasné dobû stále více uznáváno. Pfiíkladem mÛÏe
b˘t Wnt signální dráha, kterou známe z tkáÀové regenerace.
Proces obnovy kmenov˘ch bunûk a nádorov˘ rÛst mÛÏe dohro-
mady vytvofiit jednotn˘ pohled na karcinogenezi (1,3).

PfiipomeÀme si, Ïe v kaÏdém vy‰‰ím organismu jsou miliardy
bunûk s identickou genetickou informací, které tvofií souãásti
jednotliv˘ch tkání a orgánÛ. Daná genetická informace je stej-
ná ve v‰ech buÀkách, vãetnû kmenov˘ch. TudíÏ, aby kaÏd˘
orgán v organismu úspû‰nû fungoval, musí se spojit v‰echny
buÀky v architektonickém a signálním celku tak,  Ïe kaÏdá buÀ-
ka bude pfiesnû vykonávat  zadané povely v kter˘koliv dan˘
ãas. V pfiípadû úspûchu povede takov˘ system  k homeostáze,
zatímco selhání bude mít za následek  fiadu dysfunkcí, vãetnû
vzniku napfi. karcinomu. Zde se nám nabízí dÛleÏitá otázka:
„Jak organismy dosahují tohoto pozoruhodného v˘konu
a obrácenû, jak je kaÏdá buÀka schopna v tkáních  vykonávat
své specifické funkce?“

Kmenové buÀky a nádorové kmenové buÀky
Jeden z prvních experimentálních konceptÛ nádorov˘ch
kmenov˘ch bunûk byl vyvozen ze studia chování bunûk v in
vitro modelu my‰ích myelomov˘ch bunûk (4). BliÏ‰í vztah
mezi somatick˘mi buÀkami, napfi. hematopoetického systému
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a akutní myelodní leukemií, byl prokázán na modelu s izolo-
van˘mi leukemick˘mi buÀkami získan˘mi od nemocn˘ch
s AML (akutní myeloidní leukemií), které po transplantaci
NOD/SCID (non-obese diabetic/severe combined immun-
odeficient)  my‰ím  vyvolaly skuteãnou leukémii. Nádorové
buÀky se sv˘mi povrchov˘mi znaky, multipotencí, hierar-
chick˘m uspofiádáním, podobaly normálním hematopoetic-
k˘m buÀkám, coÏ vedlo k názoru, Ïe leukemické kmenové
buÀky  byly buì odvozené z hematopoetick˘ch kmenov˘ch
bunûk (hematopoietic stem cells - HSCs) nebo z více diferen-
covan˘ch bunûk  potomstva HSCs (5,6,7).  Schopnost tvorby
ãetn˘ch lidsk˘ch nádorÛ u NOD/SCID my‰í dále poukázal-
a na  expresi heterogenních povrchov˘ch markerÛ, které byly
nalezeny  u pÛvodních nádorÛ  napfi. karcinomu prsu (8).
V nedávné dobû byly také izolovány napfi.  z mozkov˘ch nádo-
rÛ  bunûãné linie, které vykazují vlastnost nezral˘ch kmeno-
v˘ch bunûk a mají schopnost produkovat in vitro a také in vivo
diferencované neurony a glie (9,10,11).
V porovnání s jin˘mi buÀkami mají  kmenové buÀky  relativnû
dlouh˘ Ïivot. Mají proto více moÏností hromadit ãetné mutace,
které mohou vést ke zv˘‰ení bunûãné proliferaci aprodukci klini-
cky závaÏn˘ch nádorÛ. Objev multipotentních progenitorov˘ch
bunûk  se schopností sebeobnovy mimo hematopoetick˘ systém
vyvolal urãité pfiedstavy, jak by mohly nádorové kmenové buÀ-
ky  vzniknout z jin˘ch tkáÀov˘ch kmenov˘ch bunûk a iniciovat
vznik  nádorÛ. TkáÀovû specifické kmenové buÀky jsou kandi-
dáty jako bunûãn˘ zdroj pro nádory, protoÏe jejich schopnost
sebeobnovy a neomezen˘ proliferaãní potenciál je velmi podob-
ná nádorov˘m kmenov˘m buÀkám (12,13). 
Pluripotentní  diploidní embryonální kmenové buÀky zaloÏe-
né pfiímo z jejich blastocyst (ES - embryonic cells), mají tak
‰irok˘ diferenciaãní potenciál, Ïe jejich vpravení do organis-
mu napfi. my‰i, vede k vzniku teratomÛ a teratokarcinomÛ. Pro-
cento tvorby nádorÛ vznikajících po transplantaci ES záleÏí na
tom, zda se jedná o xenogenní, alogenní nebo syngenní trans-
plantaci. Nádory vznikají i tehdy, jesliÏe se ES buÀky nechají
in vitro diferencovat  (napfi. v buÀky gliové nebo nervové)
a k vlastní transplantaci se pouÏijí deriváty získané z takové
kultury. Pfiíãinou tvorby nádorÛ v takovém pfiípadû je zfiejmû
pfiímûs nediferencovan˘ch  ES bunûk. Nicménû transplantace
ES bunûk a jejich derivátÛ s sebou ponese toto riziko. Naopak,
podle souãasn˘ch znalostí transplantace dospûl˘ch kmenov˘ch
bunûk (adult stem cells) k tvorbû nádoru nevede (14).
Kmenové a nádorové buÀky sdílejí fiadu shodn˘ch rysÛ. V obou
pfiípadech se jedná o nediferencované elementy s neomezenou
proliferaãní aktivitou - lze je pokládat za „nesmrtelné“. Za
urãit˘ch  okolností jsou oba tyto typy bunûk schopny migro-
vat tkánûmi a uhnízdit se v novém niche (14). 
Zdá se, Ïe dokonce i teprve nedávno popsan˘ fenomén plastic-
ity kmenov˘ch bunûk mÛÏe participovat na vytváfiení nádorÛ
a nûkteré experimentální studie zposlední doby dokonce nazna-
ãují, Ïe pÛvod nádorÛ mÛÏe b˘t jin˘, neÏ jsme se domnívali
(15). MoÏná, Ïe migrace kmenov˘ch bunûk napfi. kostní dfienû
v tûle pÛsobí v podstatû jako podpÛrn˘ systém, schopn˘
v extrémní situaci zvût‰it vnitfiní regeneraãní kapacitu orgánu.
V jakémkoliv pfiípadû, nedostateãné pfiihojení i bez po‰kození
orgánu nijak nezpochybÀuje tvrzení, Ïe k tomu skuteãnû dochá-
zí. Takové stavy jsou vût‰inou spojeny s klinicky tûÏk˘m po‰ko-
zením orgánu, pfii nûmÏ se dá poãítat se zapojením kmenov˘ch
bunûk s transdiferenciaãním potenciálem. MÛÏe ale dojít
k opaãnému jevu, a to ke vzniku nádoru. Napfiíklad, ze stro-
málních  kmenov˘ch bunûk kostní dfienû, mohou vzniknout
buÀky karcinomu Ïaludku, kter˘ je povaÏován za nádor ep-
itelového pÛvodu (16). Poslední nálezy dokonce dokládají, Ïe
nádory  rostou díky aktivitû nûkolika málo kmenov˘ch bunûk,
které produkují dal‰í proliferující progenitorové buÀky. Obec-
nû se nádorové elementy pokládají za nediferencované, pfií-
padnû dediferencované buÀky. Pravdou je v‰ak skuteãnost, Ïe
i nádory jsou tvofieny buÀkami, které jsou více ãi ménû dife-
rencované, pfiiãemÏ míra a rozsah diferenciace se mezi jedno-

tliv˘mi nádory li‰í. Kmenové buÀky jsou pfiitom k produkci
nádorÛ pfiedurãeny. Pokud urãitá afekce naru‰í genetick˘ pro-
gram diferencovan˘ch bunûk, nemÛÏe se projevit vznikem
nádoru, neboÈ tyto buÀky nejsou trvalou komponentou tkání
(napfi. obmûna enterocytÛ trvá asi ãtyfii dny). V pfiípadû posti-
Ïení kmenové buÀky je v‰ak situace jiná. Tato buÀka je trvalou
komponentou tkánû a pokud dojde k jejímu zvratu, produkuje
taková buÀka neustále malformované potomstvo, které se
postupnû  v tkáni rozrÛstá. Chování kmenové buÀky ve tkáních
za normálních okolností reguluje tkáÀové niche (17,18). Pokud
je toto mikroprostfiedí poru‰eno, napfi. chronicky probíhajícím
zánûtem,  mÛÏe tato alterace vést k chonické aktivaci jinak nor-
mální kmenové buÀky, jejíÏ bezuzdná proliferace zaãne vytvá-
fiet nádorovou  masu. Podobná situace zfiejmû nastává i tehdy,
kdyÏ kmenová buÀka zabloudí do prostfiedí, kam nepatfií. 

Mikroprostfiedí a nádorové kmenové buÀky
Mikroprostfiedí má v˘znamnou úlohu pfii kontrole nad geno-
mem jak v normálních, tak maligních buÀkách. Kdyby genom
diferencovan˘ch bunûk mûl úplnou autonomii, nebude exi-
stovat Ïádná specifiãnost tkání a izolované buÀky budou
v bunûãné kultufie dál fungovat  tak jako v orgánu.  Je známo,
Ïe izolované buÀky ztrácejí vût‰inu funkãní diferenciace, jsou-
li oddûleny a pfievedeny do tradiãních  bunûãn˘ch kultur. Av‰ak
identita bunûk není ztracena nastálo,   protoÏe regulací bunûã-
ného mikroprostfiedí  v bunûãné kultufie  je mÛÏeme pfiimût,
aby si „vzpomnûly“ na mnoho ze sv˘ch pÛvodních tkáÀovû
specifick˘ch znakÛ (19). Po dobu Ïivota  organismu jednotli-
vé buÀky získají ãetné ‰kodlivé genetické léze zpÛsobené zmû-
nami mikroprostfiedí.  Kdyby  pfiíãinou karcinomu byly v˘luã-
nû genetické mutace, pak bychom mohli oãekávat, Ïe kaÏd˘
orgán se mÛÏe stát nádorem. Kromû toho, syndromy dûdiãnû
vázan˘ch nádorÛ postihují témûfi v˘hradnû jen jeden typ tká-
nû i kdyÏ kaÏdá buÀka obsahuje stejnou mutaci. TudíÏ,  kro-
mû znám˘ch obrann˘ch mechanismÛ, jako je reparace DNA,
klíãovou úlohu pfii bunûãném rozhodování a udrÏování homeo-
stázy musí hrát faktory z mikroprostfiedí tkání.
Nûkteré experimenty poskytly dÛkaz o rovnováze udrÏované
normálním mikroprostfiedím i pfies pfiítomnost bunûk, které by
jinak mohly mít predispozici k vzniku nádoru. Jedním z tûch-
to experimentÛ je pfiíklad studie Mintze a Illmensee, v nichÏ  b-
uÀky embyonálního karcinomu injikované subkutánnû my‰ím
vyvolaly teratokarcinomy,  kdeÏto tytéÏ buÀky, injikované do
blastocyst, daly vzniknout normálním chimérick˘m my‰ím mís-
to tumorÛm (20). Tento experiment vyvolal mnoho otázek a jed-
nu skuteãnû aÏ futuristickou: „Lze z rakovinné buÀky stvofiit
normálního jedince?“ V pfiesvûdãiv˘ch a elegantních experi-
mentech Mintze a Illmensee, byla jádra z rakovinn˘ch bunûk
pfiesuneme do enukleovan˘ch oocytÛ, které se pouÏily pro zalo-
Ïení linie embryonálních kmenov˘ch bunûk. Tyto buÀky  byly
pouÏitym pro tvorbu chimerické my‰i. Aãkoliv tyto chiméry
mûly predispozici k malignitû, valná vût‰ina jejich tkání byla
normální zfiejmû proto, Ïe maligní fenotyp byl kontrolován nor-
málním mikroprostfiedím (21,22). V nûkter˘ch pfiípadech v‰ak
mÛÏe b˘t také mikroprostfiedí zdrojem mutace, a tedy originální
pfiíãinou vzniku nádoru. Pfiíkladem je interakce mezi fibrob-
lasty a epitelov˘mi buÀkami u intraepitelové neoplazie prosta-
ty a u invazivního karcinomu  Ïaludku. Experimenty prokázaly,
Ïe pfiimûjeme-li fibroblasty stromatu, aby nereagovaly na TGF-
ß (transforming growth factor-beta), vede to k neomezenému
rÛstu epitelov˘ch bunûk a k jejich invazi. V tomto pfiípadû
se nabízí vysvûtlení, Ïe mutované fibroblasty generovaly HGF
(hepatocyte growth factor) a teto abnormální parakrinní signál
vedl k tvorbû nádorÛ epitelového pÛvodu (23,24). Tato cesta
mÛÏe b˘t  patrnû  jedním z hlavních mechanizmÛ karcinoge-
neze, protoÏe se zdá, Ïe nûkteré nádory ovlivÀují v˘voj sv˘ch
vlastních podpÛrn˘ch prostfiedí. Pfiíkladem mÛÏe b˘t neurofib-
romatóza, která postihuje  1  ze 4000 lidí, ktefií se narodí jako
heterozygotní pro neurofibromin - NF1 (25). Také u nûkter˘ch
karcinomÛ prsu se prokázalo, Ïe buÀky stromatu získaly uni-
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kátní nové uspofiádání chromozomÛ spojené s tumorigenním
epitelem (26). RovnûÏ se prokázalo, Ïe pfiíãinou nûkter˘ch
dûdiãn˘ch nemocí, které postihují nositele s vy‰‰ím v˘skytem
nádorÛ, jsou defekty stromatu (27). Dohromady tyto pfiíklady
podporují názor,  Ïe mikroprostfiedí se mÛÏe uplatÀovat buì
jako mocn˘ supresor nádoru  i za pfiítomnosti silné exprese
onkogenÛ nebo naopak jako promotor nádoru pro prekancerózní
nebo i zfiejmû normální buÀky (28). 

Mutace kmenov˘ch bunûk, mikroprostfiedí a nádory
Ionizující záfiení je dlouho znám˘m faktorem, kter˘ po‰kozuje
DNA. Stále v‰ak nevíme kolik ‰kodliv˘ch genetick˘ch lézí mÛÏe
buÀka snést pfied tím, neÏ mikroprostfiedí uÏ dál nebude moc-
i kontrolovat její rÛst, a jaké signální dráhy jsou nejdÛleÏitûj‰í
pro zachování kontroly nad po‰kozenou buÀkou. Podle souãa-
sn˘ch experimentÛ in vitro a in vivo, mÛÏeme vypracovat sou-
bor pravidel definujících, které sloÏky mikroprostfiedí a které
bunûãné „senzory“ jsou asi nutné, aby potlaãily tkáÀovû speci-
fické kmenové buÀky (tissue-specific stem cells - TSSCs), kte-
ré jako buÀky zastavené v progenitorovém stadiu v˘voje vyka-
zují predispozici ke vzniku nádoru (29). Zv˘sledkÛ souãasn˘ch
experimentÛ lze usoudit, Ïe buÀky mohou mít znaãnû po‰koze-
nou svou genetickou „programovou v˘bavu“ a pfiitom mohou
zÛstat fenotypovû „spící“ (30). BuÀky, které se stanou tumori-
genní, si stále mohou zachovávat aberantní genom, ale pro v‰ech-
ny praktické úãely se mohou vrátit k normálnímu fenotypu, je-
li obnovena polarita tkánû. Pfiíkladem mÛÏe b˘t luminální
epitelová bunûãná linie HMT-3522 izolována z prsní tkánû pfii
redukãní mamoplastice (31). Tyto buÀky byly pouÏity, pro zalo-
Ïení linie bunûk S1, které mají fiadu mutací, ale jsou-li injiko-
vány my‰ím NOD/SCID nejsou maligní, pokud jsou kultivo-
vány na membránov˘ch gelech bohat˘ch na laminin.
Napodobují normální rÛst a strukturu prsních lalÛãkÛ jaké jsou
in vivo (32). Po extenzivním pasáÏování bunûk S1 v ne-
pfiítomnosti EGF (epidermal growth factor) byla získána popula-
ce bunûk (T4-2), které by mohly vytváfiet nádory u my‰í (33). 
Podobn˘ jev byl popsán a vyuÏit pro terapii pacientÛ s AML.
Pfii v˘skytu reziduální nemoci v kostní dfieni, dochází po che-
moterapii k relapsu, coÏ je zpÛsobeno adhezí bunûk AML,
zprostfiedkovanou povrchov˘mi antigeny leukocytÛ VLA-4
(very late antigens) ke stromálním buÀkám kostní dfienû (34).
VLA-4 pozitivní buÀky AML byly rezistentní na apoptózu
a pfietrvávaly ve tkáni v podstatû v „spícím“ stavu. U bunûk
T4-2 obnovení tkáÀové polarity rovnûÏ pfiipomíná lalÛãkovi-
té struktury rezistentní na chemoterapeutika (35).
ProtoÏe regulace adheze, polarity a proliferace je v homeo-
stáze tkání nanejv˘‰ dÛleÏitá, ãinitelé, rozvracející integraci
tûchto drah, by mohli vést k signální nerovnováze a eventuál-
nû ke vzniku nádoru (28,36). Kromû toho, je-li pravda, Ïe nádo-
ry pfiedstavují zastaven˘ nebo nesprávn˘ v˘voj TSSCs, pak
takové dráhy jako Notch a Wnt, které pÛsobí jak pfii maturaci
kmenov˘ch bunûk, tak ve v˘voji nádorÛ, musí b˘t rovnûÏ pfiís-
nû regulovány podnûty z mikroprostfiedí (1). V˘sledkem modu-
lování a korigování geneticky po‰kozené schopnosti bunûk
komunikovat s mikroprostfiedím by mohl b˘t zisk polarizova-
ného a fenotypovû normálního stavu, kter˘ je zase uãiní v pod-
statû rezistentní k chemoterapii.
Kromû genetického po‰kození TSSCs, je stroma rovnûÏ
náchylné k po‰kození vyvolaném ionizujícím záfiením. Zde se
epigenetické zmûny zdají b˘t dokonce je‰tû dÛleÏitûj‰í (37).
Zatímco se obecnû soudí, Ïe gama ozáfiení organismÛ zabíjí
buÀky s proliferaãním potenciálem tím, Ïe jim zpÛsobí irepa-
rabilní genetické léze, existuje rovnûÏ globální po‰kození orgá-
nÛ zpÛsobené produkcí a/nebo aktivací proteáz a rÛstov˘ch
faktorÛ, které mohou b˘t pfiíãinou systémov˘ch zmûn v celu-
lárních mikroprostfiedích (36, 38). Napfi. v kosterním svalu,
terminálnû postmitotická svalová vlákna mají malé nebo nede-
tekovatelné po‰kození, jak se soudí podle jejich zfiejmû nor-
mální funkce a morfologie po vysok˘ch dávkách gama záfiení
(39), zatímco rezidentní svalové satelitní kmenové buÀky jsou

citlivé (40). Je jasné, Ïe gama záfiení má potenciálnû niãivé
úãinky také na mikroprostfiedí kosterního svalu. Za normál-
ních okolností je moÏné svalové kmenové buÀky izolovat
a pasáÏovat v tkáÀové kultufie, pak injikovat zpût do kosterní-
ho svalu, kde nastane fúze bûhem myogeneze s existujícími
svalov˘mi vlákny. Je zajímavé, Ïe kdyÏ kosterní sval byl ozá-
fien pfied injekcí normálních svalov˘ch kmenov˘ch bunûk, inji-
kované TSSCs umoÏnily vznik tumorÛ (41). 
Epitelové buÀky prsní Ïlázy mající mutaci Trp53 byly netum-
origenní, kdyÏ byly implantovány do normálních tukov˘ch
pol‰táfikÛ. Bylo-li ozáfieno stroma  recipientních my‰í pfied
implantací neozáfien˘ch epitelov˘ch bunûk, do‰lo k tvorbû
vysokého procenta nádorÛ v místech injekce (42). Myslíme si,
Ïe podle tûchto studiích by vznik nádorÛ mohl b˘t dÛsledkem
po‰kození mikroprostfiední a subpopulace kmenov˘ch bunûk.
Experimentální prÛkazy této domûnky zatím scházejí. Nic-
ménû uvedené studie objasnily, Ïe jinak normální mikropro-
stfiedí bylo globálnû modifikované gama záfiením, coÏ bylo
dostateãné, pro iniciaci vzniku nádoru. 
Koneãnû, procesy jako reparace rány a regenerace tkánû,
v nichÏ mitogenní pÛsobení mikroprostfiedí je pro tyto proce-
sy pfiíznivé, mohou ve skuteãnosti napomáhat vzniku nádorÛ
odvozen˘m z TSSCs. Napfiíklad regenerace svalu a hojení rány
jsou spojeny s indukcí molekul a aktivací signální cesty Hed-
gehog a Wnt, o nichÏ je známo, Ïe rovnûÏ participují pfii vzni-
ku nádorÛ (1). Tyto scénáfie tedy naznaãují mechanismy, jimiÏ
normální odpovûì mikroprostfiedí na chemoterapii, ozáfiení,
stárnutí nebo jiná po‰kození mÛÏe vést u predisponovan˘ch
TSSCs k jasnému vzniku nádorÛ.

Závûr
V souãasné dobû jiÏ existuje fiada dÛkazÛ o tom, Ïe mikrop-
rostfiedí reguluje specifiãnost tkání a v˘znamnû pfiispívá ke vz-
niku nádorÛ. S ohledem na nádorové kmenové buÀky jako
potenciální pÛvodce nádorÛ, se ukazují souvislosti, které byly
experimentálnû prokázány. Prvním je genetické po‰kození
TSSCs, které mohou b˘t udrÏeny pod kontrolou po dlouhá
období, ãímÏ lze vysvûtlit dlouhé zpoÏdûní mezi expozicí mik-
roprostfiedí a/nebo mutacemi supresoru v˘chozí bunûãné linie
a vznikem nádoru. Pfii druhém ionizující záfiení nebo jiné fyzi-
kální a chemická po‰kození obecnû navodí zmûny ve sloÏení
mikroprostfiedí, které samy o sobû mohou spustit mutace
v kmenov˘ch buÀkách a pfiípadnû vést ke vzniku nádoru. Z pre-
zentovan˘ch experimentálních v˘sledkÛ lze usoudit, Ïe exis-
tuje spojení mezi obûma tûmito mechanismy jako dynamick˘
a reciproãní vztah mezi geneticky po‰kozen˘mi buÀkami
v urãité tkáni a jejich mikroprostfiedím. Po‰kozené buÀky
mohou modifikovat své mikroprostfiedí, které opût, jako by
v bludném kruhu navodí patologické chování, analogické
k mechanismu urãenému pro normální homeostázu. Tento
vztah pak uspí‰í zmûny, jejichÏ dÛsledkem je v prÛbûhu mno-
ha let vznik nádoru (14). 
Vznik nádorÛ mÛÏeme vysvûtlit z pozice kmenov˘ch bunûk,
ale ná‰ pfiístup musí b˘t kritick˘. Musíme zvaÏovat celou fiadu
vztahÛ mezi kmenov˘mi buÀkami, jejich mikroprostfiedím, re-
gulaãní kaskádou cytokinÛ, signálními cestami atd. Máme-li
uvaÏovat o tkáÀovû specifick˘ch kmenov˘ch buÀkách v sou-
vislosti se vznikem nádoru, potfiebujeme vûdût, jak zabránit
vzniku nádoru, aniÏ by se také úplnû zablokovala normální
regenerace tkání. Zde nesmíme opomenout, Ïe právû regene-
race tkání mÛÏe b˘t spojena s plasticitou (15). V této souvis-
losti se vynoÏuje otázka: „Mohou se nádorové buÀky rovnûÏ
uplatnit jako souãásti procesu regenerace?“ Zodpovûzení v˘‰e
uveden˘ch otázek a pochopení podnûtÛ, které stimulují akti-
vaci kmenové buÀky a mikroporostfiedí, mÛÏe pfiispût k roz-
voji diagnostick˘ch, profylaktick˘ch pfiístupÛ a k léãbû nádo-
rov˘ch onemocnûní.   

Práce vznikla za podpory v˘zkumného zámûru MZO
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