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Souhrn

Vychodiska: Metastazovani, relaps a rezistence k chemoterapii jsou celosvétoveé hlavnimi divody
vétSiny umrti na malignitu. Proces metastazovani je velmi precizné organizovany a organové
specificky. Mechanizmy metastazovani nejsou stale presné znamy, ale nékteré z nich jsou zpro-
stfedkovany programem epitelo-mezenchymadlni tranzice (EMT). Poprvé byl tento proces popsan
v pribéhu embryogeneze. Tento bunécny program vede ke zméné epitelialniho fenotypu bunky
v mezenchymalni typ. V prabéhu této tranzice dochdzi ke zméné tvaru epitelidini buriky, ktera
ztraci svoji polaritu, zavislost na bunécnych spojich a celou fadu epitelidlnich markerG. Naopak
ziskava vietenovity tvar a stdvé se mechanicky odolnégjsi a je schopnéjsi vycestovat z bunécné
kolonie. Tato zména fenotypu je provazena i zménou exprese proteinli a gend, jako jsou tran-
skripni faktory, cadheriny, cateniny, matrix metaloproteindzy nebo receptory pro rlistové fak-
tory. Znamky aktivace programu EMT byly jiz popsany v rliznych typech nadord, napf. u karci-
nomu prsu, vaje¢nikd, karcinomu tlustého stfeva a jicnu, a jejich pfitomnost byla asociovana
s horsi progn6zou onemocnéni a ¢astéjsim metastatickym sifenim. Také rezistence k cytostatické
|é¢bé je spojovana s reaktivaci téchto embryondlnich procesd. Porozuméni tomuto programu
je nezbytné k lepsimu chapdani procesu progrese maligniho onemocnéni, stejné jako k hledani
novych lé¢ebnych cill a prognostickych faktord. Zdvér: Tento ¢lanek shrnuje dosud zndmé mole-
kularni kaskady zapojené do procesu EMT u nadorovych onemocnéni.
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Summary

Background: Metastasis, recurrence, and resistance to chemotherapy are leading causes of the
majority of cancer-related mortality worldwide. The process of metastasis can be artificially di-
vided into a series of sequential, highly organized, and organ-specific steps. The underlying me-
chanisms are still poorly understood, but are believed to be mediated by epithelial-mesenchymal
transition (EMT). First described in embryogenesis, EMT is a cellular reprogramming process in
which epithelial cells acquire a mesenchymal phenotype. During this transformation, epithelial
cells lose their shape, epithelial markers, and ability to grow in colonies. They acquire a spindle-
-shaped morphology and exhibit more motile and invasive behavior. These phenotypic changes
are associated with modifications in different interconnected protein and gene families, such as
transcription factors, cadherins, catenins, matrix metalloproteases, and growth receptors. EMT has
been observed in many cancers, such as breast, ovarian, colon, and esophageal cancers, and is as-
sociated with poor prognosis and metastasis. Also, resistance to cytotoxic treatments is associated
with reactivation of embryonic programs. Understanding this process is necessary to provide a
better understanding of cancer progression and could lead to the development of new therapeu-
tic or prognostic strategies for the treatment of cancer. Conclusion: This article summarizes the
known molecular pathways involved in EMT in cancer.
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EPITELO-MEZENCHYMALNI TRANZICE V NADOROVE TKANI A JEJI ROLE PRI METASTATICKEM SIRENT KARCINOMU

Uvod

Nadorova onemocnéni jsou dnes dru-
hou nej¢astéjsi pficinou smrti. Jen v CR
jimi onemocni kazdy treti ¢lovék a kazdy
¢tvrty na né zemre. Primdrni tumor je
nicméné pric¢inou smrti jen vyjimecné.
V naprosté vétsiné pfipadu je umrti zpU-
sobeno selhanim organ pfijejich sekun-
darnim postizeni nemoci. Porozuméni
metastatické kaskadé a mechanizmim,
které se pfi ni uplatfuji, se tak stava ne-
zbytnosti ve snaze o |é¢bu tohoto spole-
¢ensky zavazného onemocnéni [1,2].

Jednim z mechanizmi uplatriujicich se
pfi diseminaci nddorového onemocnéni
je v poslednich letech studovana epi-
telo-mezenchymalni tranzice (EMT) [3].
Tento proces je stale vice povazovéan za
jeden z hlavnich a nezbytnych mechani-
zmuU uplatiujicich se pfi diseminaci epi-
telidlnich nadord (karcinom(l) do dalsich,
pfevazné parenchymatickych organu
téla. Pfi EMT dochazi ke zméné fenotypu
bunék z epitelidlniho na mezenchymovy.
Nadorové bunky tak ziskavaji vétsi mecha-
nickou odolnost, nezavislost na bazalni
membrané, motilitu a v neposledni fadé
i odolnost k protinadorové 1é¢bé [2-4].

Takto pozménéné buriky aktivné vyces-
tovavaji do krevniho obéhu, kterym jsou
pak bez nebezpeci mechanického posti-
Zeni unaseny do mista nidace. Nasledné
se mechanizmem opacnym, zvanym me-
zenchymo-epitelidlni tranzice (MET), vra-
ceji ke svému pdvodnimu epitelidinimu
fenotypu a zakladaji dcefina loZiska, mi-
krometastazy, z nichz se pfi pFiznivych
podminkdch mdze vyvinout plnohod-
notné metastatické lozisko [2,4].

Avsak ani EMT neni vse vysvétlujicim
mechanizmem. Jsou zndmy i jiné zpUsoby
nadorové diseminace, napf. kolektivni mi-
grace, kdy se do krevniho obéhu uvolnuji
celé shluky nadorovych bunék s vlastni
bazalni membranou. Stejné tak timto
zpUsobem nedokazeme vysvétlit genera-
lizaci anaplastickych karcinomt nebo me-
zenchymalnich nador(. Mnozstvi dlikaz(
nicméné poukazuje na vyznamnou ulohu
tohoto fenoménu pfi generalizaci dobfe
a stfedné diferencovanych karcinomd.

Nadorova tkan - typy bunék

z hlediska fenotypu

Nadorova masa karcinomu nenf tvofena
homogenni hmotou. Jedna se o velmi

komplexni prostiedi, v némz jsou zastou-
peny dvé zékladni heterogenni slozky.
Prvni slozkou je nadorovy parenchym.
Ten je tvofen nadorovymi burikami,
které se formuji do vice ¢i méné organi-
zovanych struktur napodobujicich pu-
vodni tkan. Druhou slozkou je pak nado-
rové stroma obklopujici nddorové bunky.
Stroma je tvofeno vazivovou tkani, kte-
rou prochdzeji lymfatické a krevni cévy
zasobujici ¢i drénujici tumor. Dale jsou
v ném lymfocyty zodpovédné za imuno-
logickou odpovéd téla na nador [2,4].
Tyto obé slozky spolu stale na moleku-
larni drovni komunikuji. Jednim z hlav-
nich l1écebnych mechanizm v onkologii
je naruseni této komunikace nebo vyuziti
jejich mechanizmi k cilenému poskozeni
nadorovych bunék. Iniciace EMT v na-
dorové tkani je pravé jednim z dasledkd
vzadjemné komunikace mezi nadorovymi
bunkami a obklopujicim stromatem [2,5].

EMT
EMT je proces, pfi kterém dochdzi ke
zméné epitelidiniho fenotypu ve feno-
typ mezenchymalni. V prabéhu tohoto
procesu dochazi k celé fadé zmén -
ztrdta polarity bunék, zména tvaru
bunky ve vretenovity, ztrdta mezibu-
nécnych spojli a zavislosti na nich, zvy-
Sena produkce slozek extracelularni ma-
trix (ECM), ztrata zavislosti na bazalni
membrané, zvysend schopnost motility
a v neposledni fadé zvysend odolnost
vUci apoptoze. Dokonceni procesu EMT
je pak signalizovano degradaci zékladni
bazalni membrany a vytvofenim buriky,
ktera je schopna vycestovat z bunééné
vrstvy, ve které vznikla [2,5].

Intracelularné se aktivuji transkrip&ni
faktory nezbytné ke zméné specific-
kych bunéénych proteinl, coz vede
k reorganizaci a expresi cytoskeletu bil-
kovin, produkci ECM degradujicich en-
zymU a zmény v expresi specifickych
mikroRNA (miRNA). Tyto faktory se také
samoziejmé pouzivaji jako specifické
biomarkery, které mizeme pouzit k de-
monstraci tohoto procesu [2,5,6].

Dosud byly popséany tfi zakladni typy
EMT.

EMT I
Vibec poprvé byla EMT pozorovana
E. Hayem, ktery popsal zmény fenotypu

bunék v embryu kurete [7]. Jev, pfi kte-
rém zarodecny epitel ménil své vlast-
nosti a tvar v typicky pro mezenchy-
malni burky, byl tehdy popsan jako
transformace. Kdyz bylo pozdéji zjisténo,
Ze bunky, které tento proces podstou-
pily, jsou schopné vratit se ke svému pU-
vodnimu fenotypu, byl tento dynamicky
jev pfejmenovan na tranzici.

Jako EMT . typu nebo také vyvojova
EMT jsou souhrnné oznacovany vsechny
tranzice, které se odehravaji v pri-
béhu vyvoje zarodku. V embryu pak
na tomto ,switchi” zavisi mnozstvi dil-
¢ich krokd dulezitych pro vyvoj jedince.
Naptiklad gastrulace, zakladani neuralni
listy, vyvoj patra, formovani srde¢nich
chlopni, vyvoj nefronli a koncetinového
svalstva [2,8].

Viyvojova EMT je velmi precizné a spe-
cificky fizena signalnimi molekulami
produkovanymi Spemann-Mangoldo-
vym organizérem, coz je oblast embrya
odpovédna za zachovani osové soumér-
nosti organizmu [9]. Prvni pfipad EMT je
pozorovatelny jiz v priibéhu gastrulace,
pfi které dochazi ke ztraté bazalni mem-
brany pod epiblastem. Buriky nasledné
ztraceji E-cadherin z povrchu bunéc¢né
membrany, a tim dochazi k destabilizaci
bunécnych spojud. Buriky entodermu mi-
gruji a zakladaji mezoderm a nasledné
po reverzi pomoci MET i entoderm.
Tento proces je fizen primarné fibro-
blastickym rdstovym faktorem pres tran-
skrip¢ni faktor Snail [10].

Dal$im pfipadem EMT I. typu je proces
zakladani neurdlni trubice. Neuroekto-
derm generuje populaci mezenchymal-
nich bunék obklopujici neurdini trubici,
z nichz nasledné vznikaji dalsi struktury,
jako neurony periferniho nervového sys-
tému, pigmentové bunky a buriky drené
nadledvin [11]. Molekularné zde opét
doslo k prokazatelné expresi Snail fak-
toru, ktery inhibuje E-cadherin. Zpo-
¢atku byl v tomto pfipadé proces defi-
novan jako kolektivni migrace bunék,
dokud oviem nedoslo k potvrzeni me-
zenchymalniho fenotypu vyslednych
bunék [11,12].

V prabéhu vyvoje srdec¢nich chlopni
byla popsana pfeména endokardial-
nich bunék vlivem pUsobkl produko-
vanych myokardem. U endokardial-
nich polstafa dochézi k aktivni migraci
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bunék pres bazalni membrénu a jejich
pfeménu na fibroblasty [13]. Tentokrat
bunky, které projdou EMT, nadale zUsta-
vaji mezenchymalni a formuji kardidlni
skelet. V pribéhu formovani kardial-
nich chlopni byly jako regulatory EMT
identifikovany TGF-3, BMP, 3-catenin,
MSX1/2 a Slug [13-17].

EMT I

Jako EMT Il. typu nazyvame tento pro-
gram, pokud je spojeny s hojenim ran,
regeneraci tkani, ale také fibrézou tkani
a organu. V pfipadé zanétlivé reakce
nebo poskozeni organli dochazi ke
spusténi programu EMT, ktery napo-
maha reparaci tkané. Dlsledkem je pro-
dukce fibroblastl a jinych pfibuznych
bunék, které se ucastni rekonstrukce
tkani a zanétlivé odpovédi. Na rozdil od
l. typu je tento typ asociovan se zanétem
a je ukoncen, jakmile je zanétliva reakce
zmirnéna. To je patrné na priibéhu ho-
jeniran a pfi regeneraci tkani [18-20].
hromadi se v tkani zanétlivé bunky a fib-
roblasty, a stejné tak proces EMT naddle
bézi. Zdrava tkan je destruovana a na-
hrazovéna tkani fibrézni. Spojeni tohoto
typu EMT s fibrézou jiz bylo prokazéano
v ledvinach, jatrech, plicich a zazivaci tru-
bici [20]. EpitelidIni buriky ledvin, jater,
plic a stfeva, které prosly EMT v pribéhu
chronického zanétu, byly identifikovany
pomoci markerd jako vimentin, desmin,
DDR2 (discoidin domain receptor ty-
rosine kinase 2), FSP1 (fibroblast speci-
ficky protein 1), tfida S100 proteinl cy-
toskeletu a a-SMA (a-smooth muscle
actin) [21-23].

Kromé markerd pro mezenchymalni
typ totiz tyto bunky naddle vykazuji
specifické morfologické a molekularni
znaky pro epitelidlni fenotyp, jako epi-
telidIni cytokeratiny a E-cadherin. Kom-
binace markerd jak epitelidlnich, tak
mezenchymalnich potvrzuje jejich feno-
typovy prechod [24].

Proces EMT je v tomto pfipadé vice-
stuprfiovy. Bunky pod tlakem zanétlivé
reakce podstoupi nékolik prvnich krok(
k zméné svého fenotypu, tzv. dil¢i EMT.
Poté opusti epitelidlni vrstvu, projdou
bazalni membrénou a za¢nou se hro-
madit v intersticiu tkdné, kde nakonec
dochdzi ke ztraté i zbylych epitelidlnich

znak{ a prevladdne u nich pIné fibroblas-
ticky fenotyp [24,25].

EMT Il. typu byla prokdzdna napft. ve
studiich fibrézy ledvin u ¢lovéka [26].
Rastaldi et al v souboru 133 pacientt
s fibrézou ledvin prokazal tento proces
v podstatném poctu vzork(. Prikazu
bylo dosazeno dvojitym oznacovanim
tubularnich epitelovych bunék na cy-
tokeratin, vimentin, a-SMA nebo zona
occludens 1 (ZO-1). Dalsi studie proka-
zala EMT u pacientl s Crohnovou choro-
bou, kde se podili na fibrotizaci tlustého
stfeva [27]. Studium EMT II. typu se tak
stava nezbytnym pro budouci terapeu-
ticky zasah do mechanizmu fibrotizace
u chronickych zanétlivych proces(.

EMT Il

Pro karcinomy je charakteristickym
rysem nadmérna bunécna proliferace
a pfitomnost angiogeneze [28]. Jelikoz
i epitelidIni nddorové buriky jsou zévislé
na pfitomnosti bazalni membrany, je
schopnost jejiho prekonani nezbytnym
krokem metastatické kaskady. | tento
proces prestupu pres bazalni membranu
je vicefazovy. Prvnim krokem je ziskani
nezavislosti na vazbé k bazalni mem-
brané a nasledné na mezibunécnych
spojich s okolnimi burkami. Ziskani
téchto schopnosti je podminéno pravé
aktivaci programu EMT.

Buriky, které ziskaly schopnost precha-
zet pfes bazalni membranu a exprimuji
mezenchymalni markery, jako a-SMA,
FSP1, vimentin a desmin, byly prokazany
hlavné na okrajich nadoru. Zde tvofi in-
vazivni predvoj a jsou asociovany s tzv.
tumor buddingem [2,3,29].

O téchto bunkach se uvazuje jako
o téch hlavnich, které vstupuji do meta-
statické kaskady, protoze ziskani danych
vlastnosti jim zajistuje dostate¢cnou mo-
tilitu pro prestup do krevniho obéhu (in-
travazaci). Dale ziskavaji touto zménou
dostate¢nou mechanickou odolnost,
aby vydrzely cestu krevnim obéhem,
kde panuji tlaky, pro které nejsou ty-
picky epitelidIni buriky stavény. V nepo-
sledni fadé pak je pro Sifeni nemoci ne-
zbytnd schopnost prestupu pres cévni
sténu do parenchymatickych orgéant
(extravazace), kde vytvéreji mikrome-
tastazy, z kterych se mohou dale vyvi-
nout metastazy [30-32].

Pfi histologickém vy3etieni metastaz
nachazime burky karcinomu typicky
epitelidiniho fenotypu, v prevazné vét-
iné pfipadd velmi podobné zdrojové
nadorové tkani. Tento fenomén vysvét-
luje mechanizmus MET. MET je velmi
pravdépodobné zplisobena lokalnim
mikroprostfedim, kde po extravazaci na-
dorovych bunék mezenchymalniho fe-
notypu nejsou jiz tyto buriky pod vlivem
signall, které byly zodpovédné za in-
dukci EMT v primdarnim loZisku [33-35].
To naznacuje, Ze indukce EMT je pravdé-
podobné centralné dllezity mechaniz-
mus pro progresi karcinomu do metasta-
tického stadia. Nicméné mnoho krokl
tohoto mechanického modelu stéle vy-
Zaduje pfimé experimentalni ovéreni.

Signalni drahy zapojené do EMT

v nadorovém onemocnéni

I kdyz jiz bylo mnozstvi indukénich a sig-
naliza¢nich molekul podilejicich se na
spusténi programu EMT v nadorové
tkdni popsano, cely mechanizmus akti-
vace a pribéhu tohoto procesu zUstava
nejasny. Nejvice zvazovana teorie pred-
poklada vliv genetickych a epigenetic-
kych zmén v nddorovych burikach na cit-
livost pro signdly indukujici EMT. Ty pak
prichazeji ve zvysené mite hlavné z na-
dorového stromatu.

V fadé karcinoml byly popséany vlivy
rlstovych a transformacnich faktord pfi-
chazejicich pravé z nadorového stro-
matu, jako HGF, EGF, PDGF a TGF-f. Tyto
faktory indukuji transkrip¢ni faktory
jako Snail, Slug, ZEB1 (zinc finger E-box
binding homeobox 1), Twist, Goosecoid
a FOXC2 [30,36-40]. Kazdy z téchto tran-
skripcnich faktor(l miZe zpUsobit aktivaci
EMT programu. Malokdy jde ale o vliv jed-
noho z téchto faktord samotného, mno-
hem castéji je aktivace multifaktorialni.

Realizace programu je pak zavisla
na celé fadé intraceluldrnich signald.
Ty jsou realizovany transdukénimi pro-
teiny jako ERK, MAPK, PI3K, Akt, Smads,
RhoB, B-catenin, Ras a c-Fos a proteiny
bunétné membrany - integriny (hlavné
B4 a5B1 integrin, a aVP6 integrin) [41].
Aktivace a pribéh EMT jsou také usnad-
nény primarnim narusenim mezibunéc-
nych spojl a spojl mezi burikou a ECM.
Toho se pak ucastni hlavné cela dalsi
fada integrint [41-46].
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-

karcinomu.

Obr. 1. Porovnani exprese E-cadherinu v nadorovém parenchymu kolorektalniho

P, o

A - snizend exprese na periferii tumoru, B — silnd exprese v centralni ¢asti tumoru

TGF-B

Nejvyznamnéjsim faktorem v procesu
aktivace EMT je TGF-B. Jeho role v nado-
rovych onemocnénich neni ale jednodu-
cha. V prvni fazi funguje jako inhibi¢ni
faktor epitelidlni bunécné proliferace
a induktor apoptdzy. V pokrocilém epi-
telidInim nadoru pak ma naopak roli po-
zitivniho regulatoru progrese nadoru
a metastaz [47-49]. Toto bylo potvrzeno
jiz studiemi in vitro, kde bylo prokazano
i spusténi programu EMT [50].

V aktivaci EMT pres TGF-f byly identifi-
kovéany dvé zékladni signdlni drahy. Prvni
z nich zahrnuje Smad proteiny, které
zprostiedkovévaji TGF-$ kroky k vyvo-
lani EMT pres ALK-5 receptor [51-55].
Tato cesta vede k usnadnéni motility
bunky a navic inhibi¢ni vliv Smad mo-
duluje Ucinky pfislusnych transkripcnich
faktor(i a cytoplazmatickych kindz, a tim
indukuje autokrinni produkci TGF-@3, coz
vede k zesileni EMT programu [56,57].

Druhd cesta indukce EMT probiha pres
p38 MAPK a RhoA, které vedou opét
k autokrinni produkci TGF-f. Na této
signalni draze se také podileji integriny
B1a aVB6 a Fibulin-5 [56-58]. Néktera
pozorovani navic potvrdila, Ze dréhy
ERK/MAPK a PI3K/Akt zprostifedkova-

vaji EMT vyvolané mutantnim statu-
tem RAS. Takto spustény program EMT
muze byt blokovan napf. MEK1 inhi-
bitory [59,60]. Také onkogen Raf zpro-
stredkovava TGF-f indukovanou EMT,
a podporuje tim invazivnost nadorovych
bunék. V mysich modelech karcinomu
klzZe a lidské rakoviny tlustého stfeva ab-
sence TGF-3 exprese receptoru skutecné
vyznamné zlepsovala progndézu [61,62].
Obé tyto drdhy kon¢i aktivaci tran-
skrip¢nich faktor Snail, Slug, Twist,
ZEB1aTCF3[63], kterd vede k inhibici ex-
prese E-cadherinu a zvysené expresi me-
zenchymalnich markert jako N-cadherin
a vimentin, a navic ke zvysené produkci
matrix-metaloproteinaz.

Vyznam E-cadherinu

Vyznam ztraty exprese E-cadherinu v na-
dorovych bunkach pro aktivaci EMT pro-
gramu byla potvrzena jiz v mnoha stu-
diich (obr. 1) [64,65]. Pokud zlstava
komplex E-cadherin v buné¢né mem-
brané, je potlacena buné¢nd prolife-
race a bunky si zachovavaji epitelidlni
fenotyp. Naopak, pokud je z bunécné
membrany E-cadherin uvolnén, je uvol-
nén do cytoplazmy také B-catenin, jenz
se ndasledné cytoplazmou presouvia

do jadra. Tam pak pUsobi jako tran-
skrip¢ni faktor. S timto presunem kore-
luje i zména fenotypu z epitelidiniho na
mezenchymalni [66]. Akumulace -cate-
ninu v jddru spojena se ztratou E-cadhe-
rinu koreluje se vznikem invazivniho fe-
notypu a vstupem buriky do programu
EMT. Bunky, jez ztraceji E-cadherin ze
svého bunécného povrchu, se tak stavaji
citlivéjsSimi na impulzy rdstovych faktord
vedouci ke spusténi EMT [67].

Nékteré studie prokazaly, Ze epige-
netickd regulace aktivity E-cadherinu
a B-cateninu je dulezitd pfi stanoveni
metastatického potencidlu rakovin-
nych bunék [68-71]. Hladiny exprese
E-cadherinu jsou odlisné v raznych lid-
skych nadorech. Dulezitou roli hraji
nejen hladiny exprese, ale také mutace
genu pro E-cadherin, které byly iden-
tifikovany v rliznych nadorovych bun-
kach, castéji pak u nadorl agresivnich
a metastatickych [68-70].

Vlyznam ztraty E-cadherinu pro proces
EMT je dobfe ilustrovan nékolika EMT
vyvolavajicimi transkripcnimi faktory,
které usnadnuji akvizici mezenchymal-
niho fenotypu, jako je Snail a Slug, ZEB1,
SIP1 a E12 (také znamy jako E47-E2A).

Tyto transkrip¢ni faktory jsou indu-
kované TGF-B a jednou exprimované
potlacuji expresi E-cadherinu. Ztrata
E-cadherinu podporuje Wnt signali-
zaci a je spojena s vysokou Urovni Snail
v jadru [72]. SIP1 potlacuje expresi
E-cadherinu a vaze se spolu se Snail na
promotor E-cadherinu. Exprese Snail
a E-cadherinu je nepfimo umérna pro-
gnoze u pacientd, ktefi trpi karcinomem
prsu nebo spinocelularnim karcinomem
dutiny ustni [72,73].

Notch

Signalni drdha Notch je dalsi drahou za-
pojenou do procesu aktivace EMT. Jedna
se o hlavni drdhu fady bunéénych pro-
cesy, v¢. apoptozy, schopnosti migrace,
invaze a angiogeneze [74,75]. Aktivace
této drahy zacind aktivaci receptoru
Notch ligandem (Jagged, Delta), ktery
zpUsobi proteolytické rozstépeni re-
ceptoru, kdy intraceluldrni ¢ast recep-
toru pUsobi jako transkripcni aktivator.
V mnoha nddorovych onemocnénich
byla popsana zvysena exprese recep-
toru Notch [76]. Vysledkem je aktivace
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Obr. 2. Membranova exprese B-cateninu v nadorové tkani kolorektalniho karcinomu
centralni ¢asti tumoru. Minimalni jaderna exprese (Sipky).

Obr. 3. Zvysena jaderna exprese (translokace) 3-cateninu v nadorové tkani kolorektal-
niho karcinomu periferni ¢asti tumoru (Sipky).

EMT pomoci transkripéniho faktoru
Snail [77]. Aktivace EMT touto cestou
byla popsana hlavné v pfipadech hypo-
xii indukovanou EMT [78].

WNT/B-catenin
Signdlni draha Wnt hraje také jednu
z hlavnich roli v celé fadé vyvojovych

procesd. Mezi hlavni patfi gastrulace,
bunécnd polarita, organogeneze, osové
formovani a dalsi [79]. Centrdlnim re-
guladtorem této dréhy je -catenin, pro-
tein ukotveny do E-cadherinu v bu-
né¢né membrané. Aktivace Wnt jeho
ligandy vede k inhibici aktivity kom-
plexu zodpovédného za odbourdvani

B-cateninu, a tim k jeho navyseni v cy-
toplazmé, coz vede k jeho translokaci
do jadra, kde reguluje expresi cilovych
gent Wnt [80]. Kromé toho tato draha
muze zkfizené aktivovat drahu TGF-(,
Notch a CTGF (connective tissue growth
factor). Translokace 3-cateninu (obr. 2, 3)
do jadra, kde pusobi jako transkrip¢ni
faktor na cilové geny, které jsou zodpo-
védné za zvy3eni invazivity, schopnosti
migrace a bunécné proliferace, je jednim
z hlavnich mechanizm( aktivace pro-
gramu EMT [81].

Hedgehog

Signalni draha Hedgehog (Hh) je ne-
zbytna pro celou fadu procesd v em-
bryogenezi, nejvice se pak podili na
bunécném rastu, bunécné proliferaci, di-
ferenciaci a organogenezi. Ve zdravé do-
spélé tkani je pak zasadni pro udrzovani
procest v populaci kmenovych bunék,
bunécné opravé a regeneraci [82]. Tato
drdha je aktivovdna pomoci peptido-
vych ligandl nazyvanych Hedgehog,
z nichz jsou dosud popsény tfi homo-
logy a dva transmembranové receptory
(Ptch a SMO). Hypoxie aktivuje signalni
drdhu Hh zvysenim exprese SMO [83].

MiRNA a EMT

MiRNA jsou malé nekédujici RNA dlouhé
19-24 nukleotidli, které posttran-
skrip¢né kontroluji genovou expresi de-
gradaci mRNA nebo inhibici translace.
V poslednich letech byl prokazany velky
vyznam mnozstvi rdznych miRNA v pro-
cesu nadorového onemocnéni. Zkou-
man byl také vliv téchto molekul na pro-
gram EMT.

Nejvice byl prozkouman vliv miRNA
rodiny miRNA200 [84]. Napftiklad jed-
nim z cild miRNA200c a miRNA200b
jsou transkrip¢ni faktory ZEB1 a ZEB2,
jejichz inaktivace touto cestou vede ke
stabilizaci epitelidlniho fenotypu a inhi-
bici aktivace EMT. MiRNA205 pfimo in-
hibuje molekuly kaskady TGF-B. V kar-
cinomu prsu ztrdta miRNA200 koreluje
se zvySenou expresi vimentinu a sni-
zenim hladiny E-cadherinu v néado-
rovych bunkach [84-88]. Na druhou
stranu vliv téchto miRNA a jejich ekto-
pickd produkce se pravdépodobné po-
dileji na MET, tedy ndvratu fenotypu na-
dorové buriky k fenotypu epitelidlnimu.

24

Klin Onkol 2017; 30(1): 20-27




EPITELO-MEZENCHYMALNI TRANZICE V NADOROVE TKANI A JEJI ROLE PRI METASTATICKEM SIRENT KARCINOMU

To prokdazala napt. studie porovnavajici
miRNA200 a miRNA141 v tkani kolorek-
talniho karcinomu a tkani korelujicich
jaternich metastéz. Oproti centru lozZi-
sek byla exprese téchto miRNA na inva-
zivnim cele potlacena. Tento vliv miRNA
na program EMT z nich déla velmi vy-
znamny potencidlni klinicky cil. Kromé
vyse popsanych miRNA se na inhibici
EMT podileji také dalsi — miRNA34, 137,
138,212,30b a 101 [84,87-89].

Naopak u mnohych miRNA byl proka-
zan zase prometastaticky vliv. Zvysena
aktivita programu EMT asociovaného
s TGF-B byla nalezena pfi zvy$ené expresi
miRNA21 a 31 [90-91]. U miRNA21 byla
prokazana i signifikantné zhorsena pro-
gnéza. Naproti tomu u miRNA31 bylo
pozorovano ¢astéjsi metastatické Sireni
lymfatickym systémem. MiRNA9 inhibuje
pfimo expresi E-cadherinu. Dalsi prome-
tastatické miRNA jsou miRNA130b, 29a
a 103/107, u nichz bylo také pozorovano
zvyseni znak( EMT v tkani [90-94].

EMT a lékova rezistence

Rezistence k cytostatikim je jednim
z nejzavaznéjsich probléma moderni
onkologie. V posledni dobé se mnozi
dikazy, ze proces EMT se podili i na
vyvoji chemorezistence nadorovych
bunék. Napfiklad buné¢né fady oxali-
platin rezistentnich nddorovych bunék
vykazuji znaky mezenchymalniho feno-
typu (pokles exprese E-cadherinu a zvy-
Seni exprese vimentinu) [95]. Podobné
zvyseni Snail a TGF-B v nadorovych
bunkach vedlo k zvyseni rezistence na
5-fluorouracil. Domnénku pak potvrzuje
zjisténi, Zze miR200c, vyrazny inhibitor
EMT, zvy3uje chemosenzitivitu [96,97].

Na druhou stranu bylo potvrzeno v na-
dorech u nemocnych podstupujicich
neoadjuvantni l1é¢bu, Ze v jejich biop-
tickych vzorcich byly popsany zmény
charakteru EMT, tzn. vyvijela se v nich re-
zistence k 1é¢bé [98].

Role EMT v rezistenci k |é¢bé neni
ale omezena jen na cytostatika. Napfi-
klad v bunécnych liniich pankreatickych
a kolorektalnich nadorovych bunék re-
zistentnich k cilené 1é¢bé byla potvr-
zena vyssi exprese proteinll asociova-
nych s EMT programem - vimentin,
ZEB1 a Snail.V burikach s epitelidlnim fe-
notypem je az 7x vyssi citlivost k 1é¢bé

nez v téch, které prosly programem EMT
a vykazuji mezenchymalni znaky [99].

| pfes to, Ze neni jasny mechanizmus
aktivace EMT v priibéhu lécby, je zva-
zovano nékolik moznych mechanizmd.
Nejpravdépodobnéjsi se zda byt teze
nadorovych kmenovych bunék. EMT
produkuje bunky, které maji nékteré
z jejich parametr(i [100]. Nadorové kme-
nové bunky (cancer stem cells - CSC)
jsou vysoce chemorezistentni bunky
schopné sebeobnovy, které zlistavaji
dlouhodobé v GO fazi buné¢ného cyklu.
Jejich rezistence je zplsobena nékolika
mechanizmy - minimalni vstupovani do
buné¢ného cyklu, vysoce efektivni pro-
teiny DNA oprav a vysoce aktivni MDMT
systém [100,101].

Moznosti lécebného ovlivnéni
EMT

Poznéni procesu EMT vede nejen k od-
halovani molekuldrnich mechanizmi
v nddorové tkani, ale také nastinuje nové
mozné cile protinddorové terapie. Moz-
nost zasahu do tohoto specifického pro-
gramu je slibna jednak z dlivodu ovliv-
néni metastatického potencialu nadoru,
jednak moznosti ovlivnéni chemosenzi-
tivity onemocnéni.

Jiz byly provedeny prvni pokusy
o ovlivnéni programu EMT. Jednim
z prvnich bylo podéani molekul ovliviu-
jicich expresi E-cadherinu. Mezi tyto mo-
lekuly patfi napf. metotrexat, u kterého
byl tento efekt pozorovan. Dalsi mole-
kuly se pfipravuji. Zasazeni do pfimé
aktivace EMT je velmi naroéné, nebot
se jedna o transkripcni faktory. Slib-
nou cestou se jevi spise ovlivnéni hladin
miRNA [102].

Dal3i moznou metodou ovlivnéni EMT
se zda byt T lymfocyty mediovana imu-
noterapie. Brachyury je ¢len T-box tran-
skrip¢niho faktoru (rodina), spoustéc
EMT programu, na ktery byla pfipravena
vakcina, ktera nyni vstoupila do I. faze
klinického testovani [103,104].

Nejvice zkoumanou a testovanou ces-
tou je zacileni na receptory extracelu-
larniho signalu vedouciho k aktivaci
EMT, napf. inhibitory ALK5, MEK a SRC.
Dalsi cestou je pak ovlivnéni cyklooxy-
gendzy-2 (napft. celecoxib), které mlze
ovlivnit hypoxii nebo EGF aktivovany
proces EMT [105-1071].

Jak je patrné, moznosti terapeutic-
kého ovlivnéni EMT jsou Siroké a agens
zasahujicich do tohoto programu bude
pfibyvat. Problémem v3ak z(stava také
spravné nacasovani této terapie, nebot
v rGznych situacich mlze byt dopad ta-
kové 1écby rozdilny. BEhem pocétecni
faze onemocnéni mize lé¢ba zpUsobit
diferenciaci mezenchymalnich bunék
v nadoru.V pozdéjsi fazi pak stejna [é¢ba
muze uspisit proces MET, a tim rlst jiz
pfitomnych metastatickych lozZisek.

Zaveér

Jak je z vyse zminéného patrné, proces
EMT hraje u nadorového onemocnéni
Ustfedni roli v procesu metastazovani
a ziskavani odolnosti k systémové on-
kologické lé¢bé. Vazbu ma také k dalsim
negativnim prognostickym faktoram,
jako tumor budding, volné nddorové cir-
kulujici bunky a obnové CSC. Stale jesté
vime velmi mélo o tomto fyziologickém
jevu, ktery, pokud se dé do sluzeb nédo-
rového onemocnéni, je viceméné zod-
povédny za hlavni pochody, které vedou
k ohroZeni pacienta na Zivoté - selhani
|é¢by a metastatické Siteni. Pfiprava lé-
¢ebnych agens zasahujicich do tohoto
programu tak velmi pravdépodobné
rozsiti armamentarium klinickych onko-
logl a povede k omezenym schopnos-
tem nadoru diseminovat.
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