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Souhrn
Východiska: Metastazování, relaps a rezistence k chemoterapii jsou celosvětově hlavními důvody 
většiny úmrtí na malignitu. Proces metastazování je velmi precizně organizovaný a orgánově 
specifický. Mechanizmy metastazování nejsou stále přesně známy, ale některé z nich jsou zpro-
středkovány programem epitelo-mezenchymální tranzice (EMT). Poprvé byl tento proces popsán 
v průběhu embryogeneze. Tento buněčný program vede ke změně epiteliálního fenotypu buňky 
v mezenchymální typ. V průběhu této tranzice dochází ke změně tvaru epiteliální buňky, která 
ztrácí svoji polaritu, závislost na buněčných spojích a celou řadu epiteliálních markerů. Naopak 
získává vřetenovitý tvar a stává se mechanicky odolnější a je schopnější vycestovat z buněčné 
kolonie. Tato změna fenotypu je provázena i změnou exprese proteinů a genů, jako jsou tran-
skripční faktory, cadheriny, cateniny, matrix metaloproteinázy nebo receptory pro růstové fak-
tory. Známky aktivace programu EMT byly již popsány v různých typech nádorů, např. u karci-
nomu prsu, vaječníků, karcinomu tlustého střeva a jícnu, a  jejich přítomnost byla asociována 
s horší prognózou onemocnění a častějším metastatickým šířením. Také rezistence k cytostatické 
léčbě je spojována s reaktivací těchto embryonálních procesů. Porozumění tomuto programu 
je nezbytné k lepšímu chápání procesu progrese maligního onemocnění, stejně jako k hledání 
nových léčebných cílů a prognostických faktorů. Závěr: Tento článek shrnuje dosud známé mole-
kulární kaskády zapojené do procesu EMT u nádorových onemocnění.
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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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Úvod
Nádorová onemocnění jsou dnes dru-
hou nejčastější příčinou smrti. Jen v ČR 
jimi onemocní každý třetí člověk a každý 
čtvrtý na ně zemře. Primární tumor je 
nicméně příčinou smrti jen výjimečně. 
V naprosté většině případů je úmrtí způ-
sobeno selháním orgánů při jejich sekun-
dárním postižení nemocí. Porozumění 
metastatické kaskádě a mechanizmům, 
které se při ní uplatňují, se tak stává ne-
zbytností ve snaze o léčbu tohoto spole-
čensky závažného onemocnění [1,2].

Jedním z mechanizmů uplatňujících se 
při diseminaci nádorového onemocnění 
je v  posledních letech studovaná epi-
telo-mezenchymální tranzice (EMT)  [3]. 
Tento proces je stále více považován za 
jeden z hlavních a nezbytných mechani-
zmů uplatňujících se při diseminaci epi-
teliálních nádorů (karcinomů) do dalších, 
převážně parenchymatických orgánů 
těla. Při EMT dochází ke změně fenotypu 
buněk z epiteliálního na mezenchymový.  
Nádorové buňky tak získávají větší mecha-
nickou odolnost, nezávislost na bazální 
membráně, motilitu a v neposlední řadě 
i odolnost k protinádorové léčbě [2– 4].

Takto pozměněné buňky aktivně vyces-
továvají do krevního oběhu, kterým jsou 
pak bez nebezpečí mechanického posti-
žení unášeny do místa nidace. Následně 
se mechanizmem opačným, zvaným me-
zenchymo-epiteliální tranzice (MET), vra-
cejí ke svému původnímu epiteliálnímu 
fenotypu a zakládají dceřiná ložiska, mi-
krometastázy, z  nichž se při příznivých 
podmínkách může vyvinout plnohod-
notné metastatické ložisko [2,4].

Avšak ani EMT není vše vysvětlujícím 
mechanizmem. Jsou známy i jiné způsoby 
nádorové diseminace, např. kolektivní mi-
grace, kdy se do krevního oběhu uvolňují 
celé shluky nádorových buněk s  vlastní 
bazální membránou. Stejně tak tímto 
způsobem nedokážeme vysvětlit genera-
lizaci anaplastických karcinomů nebo me-
zenchymálních nádorů. Množství důkazů 
nicméně poukazuje na významnou úlohu 
tohoto fenoménu při generalizaci dobře 
a středně diferencovaných karcinomů.

Nádorová tkáň –  typy buněk 
z hlediska fenotypu
Nádorová masa karcinomu není tvořena 
homogenní hmotou. Jedná se o  velmi 

komplexní prostředí, v němž jsou zastou-
peny dvě základní heterogenní složky. 
První složkou je nádorový parenchym. 
Ten je tvořen nádorovými buňkami, 
které se formují do více či méně organi-
zovaných struktur napodobujících pů-
vodní tkáň. Druhou složkou je pak nádo-
rové stroma obklopující nádorové buňky. 
Stroma je tvořeno vazivovou tkání, kte-
rou procházejí lymfatické a  krevní cévy 
zásobující či drénující tumor. Dále jsou 
v něm lymfocyty zodpovědné za imuno-
logickou odpověď těla na nádor [2,4].

Tyto obě složky spolu stále na moleku-
lární úrovni komunikují. Jedním z  hlav-
ních léčebných mechanizmů v onkologii 
je narušení této komunikace nebo využití 
jejích mechanizmů k cílenému poškození 
nádorových buněk. Iniciace EMT v  ná-
dorové tkáni je právě jedním z důsledků 
vzájemné komunikace mezi nádorovými 
buňkami a obklopujícím stromatem [2,5].

EMT
EMT je proces, při kterém dochází ke 
změně epiteliálního fenotypu ve feno-
typ mezenchymální. V průběhu tohoto 
procesu dochází k  celé řadě změn  –  
ztráta polarity buněk, změna tvaru 
buňky ve vřetenovitý, ztráta mezibu-
něčných spojů a závislosti na nich, zvý-
šená produkce složek extracelulární ma-
trix (ECM), ztráta závislosti na bazální 
membráně, zvýšená schopnost motility 
a  v  neposlední řadě zvýšená odolnost 
vůči apoptóze. Dokončení procesu EMT 
je pak signalizováno degradací základní 
bazální membrány a vytvořením buňky, 
která je schopna vycestovat z buněčné 
vrstvy, ve které vznikla [2,5].

Intracelulárně se aktivují transkripční 
faktory nezbytné ke změně specific-
kých buněčných proteinů, což vede 
k reorganizaci a expresi cytoskeletu bíl-
kovin, produkci ECM degradujících en-
zymů a  změny v  expresi specifických 
mikroRNA (miRNA). Tyto faktory se také 
samozřejmě používají jako specifické 
biomarkery, které můžeme použít k de-
monstraci tohoto procesu [2,5,6].

Dosud byly popsány tři základní typy 
EMT.

EMT I
Vůbec poprvé byla EMT pozorována 
E. Hayem, který popsal změny fenotypu 

buněk v embryu kuřete [7]. Jev, při kte-
rém zárodečný epitel měnil své vlast-
nosti a  tvar v  typický pro mezenchy-
mální buňky, byl tehdy popsán jako 
transformace. Když bylo později zjištěno, 
že buňky, které tento proces podstou-
pily, jsou schopné vrátit se ke svému pů-
vodnímu fenotypu, byl tento dynamický 
jev přejmenován na tranzici.

Jako EMT I. typu nebo také vývojová 
EMT jsou souhrnně označovány všechny 
tranzice, které se odehrávají v  prů-
běhu vývoje zárodku. V  embryu pak 
na tomto „switchi“ závisí množství díl-
čích kroků důležitých pro vývoj jedince.  
Například gastrulace, zakládání neurální 
lišty, vývoj patra, formování srdečních  
chlopní, vývoj nefronů a končetinového 
svalstva [2,8].

Vývojová EMT je velmi precizně a spe-
cificky řízená signálními molekulami 
produkovanými Spemann-Mangoldo-
vým organizérem, což je oblast embrya 
odpovědná za zachování osové souměr-
nosti organizmu [9]. První případ EMT je 
pozorovatelný již v průběhu gastrulace, 
při které dochází ke ztrátě bazální mem-
brány pod epiblastem. Buňky následně 
ztrácejí E-cadherin z  povrchu buněčné 
membrány, a tím dochází k destabilizaci 
buněčných spojů. Buňky entodermu mi-
grují a zakládají mezoderm a následně 
po reverzi pomocí MET i  entoderm. 
Tento proces je řízen primárně fibro-
blastickým růstovým faktorem přes tran-
skripční faktor Snail [10].

Dalším případem EMT I. typu je proces 
zakládání neurální trubice. Neuroekto-
derm generuje populaci mezenchymál-
ních buněk obklopující neurální trubici, 
z nichž následně vznikají další struktury, 
jako neurony periferního nervového sys-
tému, pigmentové buňky a buňky dřeně 
nadledvin  [11]. Molekulárně zde opět 
došlo k  prokazatelné expresi Snail fak-
toru, který inhibuje E-cadherin. Zpo-
čátku byl v  tomto případě proces defi-
nován jako kolektivní migrace buněk, 
dokud ovšem nedošlo k potvrzení me-
zenchymálního fenotypu výsledných 
buněk [11,12].

V průběhu vývoje srdečních chlopní 
byla popsána přeměna endokardiál-
ních buněk vlivem působků produko-
vaných myokardem. U  endokardiál-
ních polštářů dochází k aktivní migraci 
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Při histologickém vyšetření metastáz 
nacházíme buňky karcinomu typicky 
epiteliálního fenotypu, v převážné vět-
šině případů velmi podobné zdrojové 
nádorové tkáni. Tento fenomén vysvět-
luje mechanizmus MET. MET je velmi 
pravděpodobně způsobena lokálním 
mikroprostředím, kde po extravazaci ná-
dorových buněk mezenchymálního fe-
notypu nejsou již tyto buňky pod vlivem 
signálů, které byly zodpovědné za in-
dukci EMT v primárním ložisku [33– 35]. 
To naznačuje, že indukce EMT je pravdě-
podobně centrálně důležitý mechaniz-
mus pro progresi karcinomu do metasta-
tického stadia. Nicméně mnoho kroků 
tohoto mechanického modelu stále vy-
žaduje přímé experimentální ověření.

Signální dráhy zapojené do EMT 
v nádorovém onemocnění
I když již bylo množství indukčních a sig-
nalizačních molekul podílejících se na 
spuštění programu EMT v  nádorové 
tkáni popsáno, celý mechanizmus akti-
vace a průběhu tohoto procesu zůstává 
nejasný. Nejvíce zvažovaná teorie před-
pokládá vliv genetických a epigenetic-
kých změn v nádorových buňkách na cit-
livost pro signály indukující EMT. Ty pak 
přicházejí ve zvýšené míře hlavně z ná-
dorového stromatu.

V řadě karcinomů byly popsány vlivy 
růstových a transformačních faktorů při-
cházejících právě z  nádorového stro-
matu, jako HGF, EGF, PDGF a TGF-β. Tyto 
faktory indukují transkripční faktory 
jako Snail, Slug, ZEB1  (zinc finger E-box 
binding homeobox 1), Twist, Goosecoid 
a FOXC2 [30,36– 40]. Každý z těchto tran-
skripčních faktorů může způsobit aktivaci 
EMT programu. Málokdy jde ale o vliv jed-
noho z těchto faktorů samotného, mno-
hem častěji je aktivace multifaktoriální.

Realizace programu je pak závislá 
na celé řadě intracelulárních signálů. 
Ty jsou realizovány transdukčními pro-
teiny jako ERK, MAPK, PI3K, Akt, Smads, 
RhoB, β-catenin, Ras a c-Fos a proteiny 
buněčné membrány –  integriny (hlavně 
β4 α5β1 integrin, a αVβ6 integrin) [41]. 
Aktivace a průběh EMT jsou také usnad-
něny primárním narušením mezibuněč-
ných spojů a spojů mezi buňkou a ECM. 
Toho se pak účastní hlavně celá další 
řada integrinů [41– 46].

znaků a převládne u nich plně fibroblas-
tický fenotyp [24,25].

EMT II. typu byla prokázána např. ve 
studiích fibrózy ledvin u  člověka  [26]. 
Rastaldi et  al v  souboru 133  pacientů 
s fibrózou ledvin prokázal tento proces 
v  podstatném počtu vzorků. Průkazu 
bylo dosaženo dvojitým označováním 
tubulárních epitelových buněk na cy-
tokeratin, vimentin, α-SMA nebo zona 
occludens 1 (ZO-1). Další studie proká-
zala EMT u pacientů s Crohnovou choro-
bou, kde se podílí na fibrotizaci tlustého 
střeva [27]. Studium EMT II. typu se tak 
stává nezbytným pro budoucí terapeu-
tický zásah do mechanizmu fibrotizace 
u chronických zánětlivých procesů.

EMT III
Pro karcinomy je charakteristickým 
rysem nadměrná buněčná proliferace 
a přítomnost angiogeneze [28]. Jelikož 
i epiteliální nádorové buňky jsou závislé 
na přítomnosti bazální membrány, je 
schopnost jejího překonání nezbytným 
krokem metastatické kaskády. I  tento 
proces přestupu přes bazální membránu 
je vícefázový. Prvním krokem je získání 
nezávislosti na vazbě k  bazální mem-
bráně a  následně na mezibuněčných 
spojích s  okolními buňkami. Získání 
těchto schopností je podmíněno právě 
aktivací programu EMT.

Buňky, které získaly schopnost přechá-
zet přes bazální membránu a exprimují 
mezenchymální markery, jako α-SMA, 
FSP1, vimentin a desmin, byly prokázány 
hlavně na okrajích nádoru. Zde tvoří in-
vazivní předvoj a jsou asociovány s tzv. 
tumor buddingem [2,3,29].

O těchto buňkách se uvažuje jako 
o těch hlavních, které vstupují do meta-
statické kaskády, protože získání daných 
vlastností jim zajišťuje dostatečnou mo-
tilitu pro přestup do krevního oběhu (in-
travazaci). Dále získávají touto změnou 
dostatečnou mechanickou odolnost, 
aby vydržely cestu krevním oběhem, 
kde panují tlaky, pro které nejsou ty-
picky epiteliální buňky stavěny. V nepo-
slední řadě pak je pro šíření nemoci ne-
zbytná schopnost přestupu přes cévní 
stěnu do parenchymatických orgánů 
(extravazace), kde vytvářejí mikrome-
tastázy, z  kterých se mohou dále vyvi-
nout metastázy [30– 32].

buněk přes bazální membránu a  jejich 
přeměnu na fibroblasty  [13]. Tentokrát 
buňky, které projdou EMT, nadále zůstá-
vají mezenchymální a  formují kardiální 
skelet. V  průběhu formování kardiál-
ních chlopní byly jako regulátory EMT 
identifikovány TGF-β, BMP, β-catenin, 
MSX1/ 2 a Slug [13– 17].

EMT II
Jako EMT II. typu nazýváme tento pro-
gram, pokud je spojený s hojením ran, 
regenerací tkání, ale také fibrózou tkání 
a  orgánů. V  případě zánětlivé reakce 
nebo poškození orgánů dochází ke 
spuštění programu EMT, který napo-
máhá reparaci tkáně. Důsledkem je pro-
dukce fibroblastů a  jiných příbuzných 
buněk, které se účastní rekonstrukce 
tkání a zánětlivé odpovědi. Na rozdíl od 
I. typu je tento typ asociován se zánětem 
a je ukončen, jakmile je zánětlivá reakce 
zmírněna. To je patrné na průběhu ho-
jení ran a při regeneraci tkání [18– 20].

Pokud není zánětlivý proces ukončen, 
hromadí se v tkáni zánětlivé buňky a fib-
roblasty, a stejně tak proces EMT nadále 
běží. Zdravá tkáň je destruována a  na-
hrazována tkání fibrózní. Spojení tohoto 
typu EMT s fibrózou již bylo prokázáno 
v ledvinách, játrech, plicích a zažívací tru-
bici  [20]. Epiteliální buňky ledvin, jater, 
plic a střeva, které prošly EMT v průběhu 
chronického zánětu, byly identifikovány 
pomocí markerů jako vimentin, desmin, 
DDR2  (discoidin domain receptor ty-
rosine kinase 2), FSP1 (fibroblast speci-
fický protein 1), třída S100 proteinů cy-
toskeletu a  α-SMA (α-smooth muscle 
actin) [21– 23].

Kromě markerů pro mezenchymální 
typ totiž tyto buňky nadále vykazují 
specifické morfologické a  molekulární 
znaky pro epiteliální fenotyp, jako epi-
teliální cytokeratiny a E-cadherin. Kom-
binace markerů jak epiteliálních, tak 
mezenchymálních potvrzuje jejich feno-
typový přechod [24].

Proces EMT je v  tomto případě více-
stupňový. Buňky pod tlakem zánětlivé 
reakce podstoupí několik prvních kroků 
k změně svého fenotypu, tzv. dílčí EMT. 
Poté opustí epiteliální vrstvu, projdou 
bazální membránou a  začnou se hro-
madit v  intersticiu tkáně, kde nakonec 
dochází ke ztrátě i zbylých epiteliálních 
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do jádra. Tam pak působí jako tran-
skripční faktor. S tímto přesunem kore-
luje i změna fenotypu z epiteliálního na 
mezenchymální [66]. Akumulace β-cate-
ninu v jádru spojená se ztrátou E-cadhe-
rinu koreluje se vznikem invazivního fe-
notypu a vstupem buňky do programu 
EMT. Buňky, jež ztrácejí E-cadherin ze 
svého buněčného povrchu, se tak stávají 
citlivějšími na impulzy růstových faktorů 
vedoucí ke spuštění EMT [67].

Některé studie prokázaly, že epige-
netická regulace aktivity E-cadherinu 
a  β-cateninu je důležitá při stanovení 
metastatického potenciálu rakovin-
ných buněk  [68– 71]. Hladiny exprese 
E-cadherinu jsou odlišné v různých lid-
ských nádorech. Důležitou roli hrají 
nejen hladiny exprese, ale také mutace 
genu pro E-cadherin, které byly iden-
tifikovány v  různých nádorových buň-
kách, častěji pak u  nádorů agresivních 
a metastatických [68– 70].

Význam ztráty E-cadherinu pro proces 
EMT je dobře ilustrován několika EMT 
vyvolávajícími transkripčními faktory, 
které usnadňují akvizici mezenchymál-
ního fenotypu, jako je Snail a Slug, ZEB1, 
SIP1 a E12 (také známý jako E47-E2A).

Tyto transkripční faktory jsou indu-
kované TGF-β a  jednou exprimované 
potlačují expresi E-cadherinu. Ztráta 
E-cadherinu podporuje Wnt signali-
zaci a je spojena s vysokou úrovní Snail 
v  jádru  [72]. SIP1  potlačuje expresi 
E-cadherinu a váže se spolu se Snail na 
promotor E-cadherinu. Exprese Snail 
a E-cadherinu je nepřímo úměrná pro-
gnóze u pacientů, kteří trpí karcinomem 
prsu nebo spinocelulárním karcinomem 
dutiny ústní [72,73].

Notch
Signální dráha Notch je další drahou za-
pojenou do procesu aktivace EMT. Jedná 
se o hlavní dráhu řady buněčných pro-
cesů, vč. apoptózy, schopnosti migrace, 
invaze a angiogeneze  [74,75]. Aktivace 
této dráhy začíná aktivací receptoru 
Notch ligandem (Jagged, Delta), který 
způsobí proteolytické rozštěpení re-
ceptoru, kdy intracelulární část recep-
toru působí jako transkripční aktivátor. 
V  mnoha nádorových onemocněních 
byla popsána zvýšená exprese recep-
toru Notch  [76]. Výsledkem je aktivace 

vají EMT vyvolané mutantním statu-
tem RAS. Takto spuštěný program EMT 
může být blokován např. MEK1  inhi-
bitory  [59,60]. Také onkogen Raf zpro-
středkovává TGF-β indukovanou EMT, 
a podporuje tím invazivnost nádorových 
buněk. V  myších modelech karcinomu 
kůže a lidské rakoviny tlustého střeva ab-
sence TGF-β exprese receptoru skutečně 
významně zlepšovala prognózu [61,62].

Obě tyto dráhy končí aktivací tran-
skripčních faktorů Snail, Slug, Twist, 
ZEB1 a TCF3 [63], která vede k inhibici ex-
prese E-cadherinu a zvýšené expresi me-
zenchymálních markerů jako N-cadherin 
a vimentin, a navíc ke zvýšené produkci 
matrix-metaloproteináz.

Význam E-cadherinu
Význam ztráty exprese E-cadherinu v ná-
dorových buňkách pro aktivaci EMT pro-
gramu byla potvrzena již v mnoha stu-
diích (obr.  1)  [64,65]. Pokud zůstává 
komplex E-cadherin v  buněčné mem-
bráně, je potlačena buněčná prolife-
race a  buňky si zachovávají epiteliální 
fenotyp. Naopak, pokud je z  buněčné 
membrány E-cadherin uvolněn, je uvol-
něn do cytoplazmy také β-catenin, jenž 
se následně cytoplazmou přesouvá 

TGF-β
Nejvýznamnějším faktorem v  procesu 
aktivace EMT je TGF-β. Jeho role v nádo-
rových onemocněních není ale jednodu-
chá. V první fázi funguje jako inhibiční 
faktor epiteliální buněčné proliferace 
a induktor apoptózy. V pokročilém epi-
teliálním nádoru pak má naopak roli po-
zitivního regulátoru progrese nádoru 
a metastáz [47– 49]. Toto bylo potvrzeno 
již studiemi in vitro, kde bylo prokázáno 
i spuštění programu EMT [50].

V aktivaci EMT přes TGF-β byly identifi-
kovány dvě základní signální dráhy. První 
z  nich zahrnuje Smad proteiny, které 
zprostředkovávají TGF-β kroky k  vyvo-
lání EMT přes ALK-5  receptor  [51– 55]. 
Tato cesta vede k  usnadnění motility 
buňky a  navíc inhibiční vliv Smad mo-
duluje účinky příslušných transkripčních 
faktorů a cytoplazmatických kináz, a tím 
indukuje autokrinní produkci TGF-β, což 
vede k zesílení EMT programu [56,57].

Druhá cesta indukce EMT probíhá přes 
p38  MAPK a  RhoA, které vedou opět 
k  autokrinní produkci TGF-β. Na  této 
signální dráze se také podílejí integriny 
β1a αVβ6  a  Fibulin-5  [56– 58]. Některá 
pozorování navíc potvrdila, že dráhy 
ERK/ MAPK a  PI3K/ Akt zprostředková-

Obr. 1. Porovnání exprese E-cadherinu v nádorovém parenchymu kolorektálního 
karcinomu.

A – snížená exprese na periferii tumoru, B – silná exprese v centrální části tumoru

A B
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β-cateninu, a tím k  jeho navýšení v cy-
toplazmě, což vede k  jeho translokaci 
do jádra, kde reguluje expresi cílových 
genů Wnt  [80]. Kromě toho tato dráha 
může zkříženě aktivovat dráhu TGF-β, 
Notch a CTGF (connective tissue growth 
factor). Translokace β-cateninu (obr. 2, 3) 
do jádra, kde působí jako transkripční 
faktor na cílové geny, které jsou zodpo-
vědné za zvýšení invazivity, schopnosti 
migrace a buněčné proliferace, je jedním 
z  hlavních mechanizmů aktivace pro-
gramu EMT [81].

Hedgehog
Signální dráha Hedgehog (Hh) je ne-
zbytná pro celou řadu procesů v  em-
bryogenezi, nejvíce se pak podílí na 
buněčném růstu, buněčné proliferaci, di-
ferenciaci a organogenezi. Ve zdravé do-
spělé tkáni je pak zásadní pro udržování 
procesů v populaci kmenových buněk, 
buněčné opravě a regeneraci [82]. Tato 
dráha je aktivována pomocí peptido-
vých ligandů nazývaných Hedgehog, 
z  nichž jsou dosud popsány tři homo-
logy a dva transmembránové receptory 
(Ptch a SMO). Hypoxie aktivuje signální 
dráhu Hh zvýšením exprese SMO [83].

MiRNA a EMT
MiRNA jsou malé nekódující RNA dlouhé 
19– 24  nukleotidů, které posttran-
skripčně kontrolují genovou expresi de-
gradací mRNA nebo inhibicí translace. 
V posledních letech byl prokázaný velký 
význam množství různých miRNA v pro-
cesu nádorového onemocnění. Zkou-
mán byl také vliv těchto molekul na pro-
gram EMT.

Nejvíce byl prozkoumán vliv miRNA 
rodiny miRNA200  [84]. Například jed-
ním z  cílů miRNA200c a  miRNA200b 
jsou transkripční faktory ZEB1  a  ZEB2, 
jejichž inaktivace touto cestou vede ke 
stabilizaci epiteliálního fenotypu a inhi-
bici aktivace EMT. MiRNA205 přímo in-
hibuje molekuly kaskády TGF-β. V  kar-
cinomu prsu ztráta miRNA200 koreluje 
se zvýšenou expresí vimentinu a  sní-
žením hladiny E-cadherinu v  nádo-
rových buňkách  [84– 88]. Na druhou 
stranu vliv těchto miRNA a  jejich ekto-
pická produkce se pravděpodobně po-
dílejí na MET, tedy návratu fenotypu ná-
dorové buňky k fenotypu epiteliálnímu. 

procesů. Mezi hlavní patří gastrulace, 
buněčná polarita, organogeneze, osové 
formování a  další  [79]. Centrálním re-
gulátorem této dráhy je β-catenin, pro-
tein ukotvený do E-cadherinu v  bu-
něčné membráně. Aktivace Wnt jeho 
ligandy vede k  inhibici aktivity kom-
plexu zodpovědného za odbourávání  

EMT pomocí transkripčního faktoru 
Snail  [77]. Aktivace EMT touto cestou 
byla popsána hlavně v případech hypo-
xií indukovanou EMT [78].

WNT/ β-catenin
Signální dráha Wnt hraje také jednu 
z  hlavních rolí v  celé řadě vývojových 

Obr. 2. Membránová exprese β-cateninu v nádorové tkáni kolorektálního karcinomu 
centrální části tumoru. Minimální jaderná exprese (šipky).

Obr. 3. Zvýšená jaderná exprese (translokace) β-cateninu v nádorové tkáni kolorektál-
ního karcinomu periferní části tumoru (šipky).
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Jak je patrné, možnosti terapeutic-
kého ovlivnění EMT jsou široké a agens 
zasahujících do tohoto programu bude 
přibývat. Problémem však zůstává také 
správné načasování této terapie, neboť 
v různých situacích může být dopad ta-
kové léčby rozdílný. Během počáteční 
fáze onemocnění může léčba způsobit 
diferenciaci mezenchymálních buněk 
v nádoru. V pozdější fázi pak stejná léčba 
může uspíšit proces MET, a  tím růst již 
přítomných metastatických ložisek.

Závěr
Jak je z výše zmíněného patrné, proces 
EMT hraje u  nádorového onemocnění 
ústřední roli v  procesu metastazování 
a  získávání odolnosti k  systémové on-
kologické léčbě. Vazbu má také k dalším 
negativním prognostickým faktorům, 
jako tumor budding, volné nádorové cir-
kulující buňky a obnově CSC. Stále ještě 
víme velmi málo o tomto fyziologickém 
jevu, který, pokud se dá do služeb nádo-
rového onemocnění, je víceméně zod-
povědný za hlavní pochody, které vedou 
k ohrožení pacienta na životě –  selhání 
léčby a metastatické šíření. Příprava lé-
čebných agens zasahujících do tohoto 
programu tak velmi pravděpodobně 
rozšíří armamentarium klinických onko-
logů a povede k omezeným schopnos-
tem nádoru diseminovat.
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než v těch, které prošly programem EMT 
a vykazují mezenchymální znaky [99].
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