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Souhrn
Multiformní glioblastom je nejčastější intrakraniální malignitou astrocytárního původu dospělé 
populace. I přes absolvování komplexní terapie skládající se z maximální možné chirurgické 
resekce, adjuvantní konkomitantní chemoradioterapie s temozolomidem a následného podání 
temozolomidu v monoterapii se medián přežití pa cientů pohybuje pouze mezi 12 a 15 měsíci 
od stanovení dia gnózy. Za touto špatnou prognózou stojí jednak velmi často nemožnost do-
sažení dostatečně radikální chirurgické resekce a dále značná rezistence nádoru k adjuvantní 
léčbě, jež je v současné době velmi často dávána do souvislosti s přítomností tzv. glioblastomo-
vých kmenových buněk. Tyto buňky, stejně jako normální kmenové buňky, disponují několika 
unikátními vlastnostmi, jako jsou schopnost sebeobnovy, diferenciace a neomezeného, avšak 
pomalého buněčného dělení. Jejich rezistence ke konvenční terapii pak zcela jistě souvisí i se 
zvýšenou expresí DNA reparačních enzymů, antiapoptotických faktorů a mnohočetných léko-
vých transportérů. Cílené ovlivnění těchto unikátních vlastností by proto mohlo být novým 
slibným terapeutickým přístupem vedoucím k zefektivnění léčby a zlepšení prognózy pa cientů 
s multiformním glioblastomem. Jednou z možností, jak úspěšně ovlivňovat zmíněné vlastnosti, 
je cílená regulace mikroRNA (miRNA). Tyto krátké nekódující molekuly RNA posttranskripčně 
reprimují expresi více než 2/ 3 celkového počtu lidských genů, jež jsou mimo jiné součástí sig-
nálních drah spojovaných právě s kmenovými vlastnostmi buněk. Mimoto pozměněné hladiny 
ně kte rých miRNA byly pozorovány u mnoha nádorových onemocnění, včetně multiformního 
glioblastomu.
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Summary
Glioblastoma multiforme is the most common intracranial malignity of astrocyte origin in 
adults. Despite complex therapy consisting of maximal surgical resection, adjuvant concomi-
tant chemoradiotherapy with temozolomide followed by temozolomide in monotherapy, the 
median of survival ranges between 12 and 15 months from dia gnosis. This infaust prognosis is 
very often caused by both impossibility of achieving of suffi  cient radical surgical resection and 
tumor resistance to adjuvant therapy, which relates to the presence of glioblastoma stem cells. 
Similarly to normal stem cells, glioblastoma stem cells are capable of self- renewal, diff eren-
tiation, and unlimited slow proliferation. Their resistance to conventional therapy is also due to 
higher expressions of DNA repair enzymes, antiapoptotic factors and multidrug transporters. 
Therefore, targeting these unique properties could be a novel promising therapeutic approach 
leading to more eff ective therapy and better prognosis of glioblastoma multiforme patients. 
One of the approaches how to successfully regulate above- mentioned properties is targeted 
regulation of microRNAs (miRNAs). These small non-coding RNA molecules post-transcriptio-
nally regulate expression of more than 2/ 3 of all human genes that are also involved in stem cell 
associated signaling pathways. Moreover, deregulated expression of some miRNAs has been 
observed in many cancers, including glioblastoma multiforme.
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Úvod

Multiformní glioblastom (glioblastoma 
multiforme  –  GBM) patří do skupiny 
high-grade astrocytomů a  s  incidencí 
3,55 nových případů na 100 000 lidí ročně 
se řadí mezi nejčastěji se vyskytující in-
trakraniální malignity  [1]. Tento nádor 
je tvořen rychle rostoucí masou málo 
diferencovaných astrocytů, která často 
prorůstá do okolní tkáně. Bývá velmi 
silně vaskularizován, špatně ohraničen 
a často inklinuje k nekrózám. Léčba je za-
ložena na maximální možné chirurgické 
resekci tumoru následované konkomi-
tantní chemoradioterapií s temozolomi-
dem (TMZ) a adjuvantním TMZ v mono-
terapii [2]. I přes tuto vysoce intenzivní 
léčbu je prognóza pa cientů infaustní 
s  mediánem celkového přežití (overall 
survival – OS) přibližně 12–15 měsíců od 
stanovení dia gnózy [3].

Podle současných studií je jedním 
z důvodů špatné prognózy mnoha ná-
dorových onemocnění malá populace 
nádorových buněk vyznačující se uni-
kátními vlastnostmi, jako jsou schop-
nost sebeobnovy, diferenciace a neome-
zené proliferace. Tyto buňky disponují 
rovněž zvýšenou rezistencí k podávané 
léčbě, a  stojí tak pravděpodobně za 
vznikem časných recidiv. Pro svoji po-
dobnost se zdravými kmenovými buň-
kami bývají označovány jako nádo-
rové kmenové buňky (carcinoma stem 
cells –  CSCs) nebo také tumor iniciující 
buňky (tumor- initiating cells –  TICs) [4]. 
Cílená regulace CSCs by tedy na zá-
kladě současných poznatků mohla vý-
znamně zefektivnit terapii mimo jiné 
i u GBM, kde byly tyto buňky mnohokrát 
pozorovány [5].

Jedna z možností, jak efektivně zasa-
hovat do bio logie CSCs, je skrze cílenou 
regulaci mikroRNA (miRNA), krátkých ne-
kódujících RNA, které jsou schopné vaz-
bou na cílovou molekulu mediátorové 
RNA (mRNA) posttranskripčně regulo-
vat genovou expresi. Bylo prokázáno, 
že jsou tyto 18– 25  nukleotidů dlouhé 
molekuly zapojené v  regulaci většiny 
důležitých buněčných procesů, jako 
je proliferace, diferenciace, apoptóza 
anebo řízení buněčného cyklu. Není 
proto divu, že změna v expresi několika 
miRNA často vede na úrovni buňky k fa-
tálním následkům ústícím až v  její ma-

ligní transformaci  [6]. MiRNA hrají klí-
čovou roli rovněž v  bio logii CSCs, kde 
se podílejí na udržování jejich jedineč-
ných vlastností. Předpokládá se tedy, že 
by cílené ovlivnění konkrétních miRNA 
v CSCs mohlo vést ke ztrátě „stem-like“ 
fenotypu těchto buněk, což by v klinic-
kém důsledku mohlo zefektivnit tera-
pii, prodloužit čas do progrese onemoc-
nění, a tedy i OS pa cientů s prognosticky 
nepříznivými nádorovými onemoc-
něními, mezi které se zcela jistě řadí 
i GBM [7].

Historie a bio logie CSCs

Teorie CSCs je poměrně novým po-
hledem na nádorovou transformaci. 
Její kořeny však sahají až do 1. polo-
viny 20. století, kdy bylo zjištěno, že 
nádorová tkáň vykazuje značnou bu-
něčnou heterogenitu a  že dokonce 
i  jednotlivé buňky jsou schopné inicio-
vat vznik nového nádoru  [8]. Další vý-
zkumy pak ukázaly, že ně kte ré nádo-
rové buňky jsou multipotentní, a  tedy 
schopné diferenciace do více buněčných 
podtypů [9].

Přímé důkazy o  existenci CSCs však 
přinesly až na začátku 90. let 20. sto-
letí nové technologie, jako je metoda 
FASC (fl uorescence-activated cell sort-
ing) a  přístupy založené na transplan-
taci buněk do imunodefi cientních myší. 
V  roce 1994  Lapidot et al vyizolovali 
z akutní myeloidní leukemie na základě 
exprese markerů hematopoetických 
buněk (CD34+CD38– ) buněčnou popu-
laci, která vykazovala vysoce tumoro-
genní vlastnosti. Tyto buňky dnes ozna-
čujeme jako nádorové kmenové (CSCs) 
nebo tumor iniciující (TICs) buňky [10]. 
Ovšem až v  roce 2003  se podařilo po-
prvé vyizolovat CSCs i ze solidního ná-
doru, konkrétně z karcinomu prsu. Tyto 
buňky exprimující stejně jako normální 
kmenové buňky povrchové markery 
CD44+CD24– / low byly po implantaci do 
imunodeficientních myší schopné ini-
ciovat růst nového nádoru [11]. Poté ná-
sledovaly studie, které potvrdily exis-
tenci CSCs i v dalších typech nádorových 
onemocnění: kolorektálním karcinomu, 
melanomu a  u  nádorů mozku včetně 
GBM [12– 15].

Teorie CSCs předpokládá, že jsou 
buňky nádoru, stejně jako v případě nor-

mální zdravé tkáně hierarchicky uspořá-
dány, přičemž na vrcholu stojí malá po-
pulace buněk dnes známá jako CSCs. 
Jejich původ je však doposud zahalen 
mnoha nejasnostmi. Nejčastěji diskuto-
vanou teorií je, že vznikají ze somatic-
kých kmenových buněk tkáně, ze které 
se nádor vyvinul. Tuto hypotézu podpo-
ruje fakt, že somatické kmenové buňky 
jsou jedny z nejdéle žijících buněk. Jsou 
tedy vystaveny delšímu působení geno-
toxických vlivů než ostatní buňky a díky 
tomu se u  nich mohou nakumulovat 
mutace vedoucí až k  nádorové trans-
formaci. Podle jiných autorů za vzni-
kem CSCs stojí dediferenciace proge-
nitorových nebo více diferencovaných 
nádorových buněk, kdy vlivem mutací 
získávají tyto buňky vlastnosti buněk 
kmenových [16,17].

Mezi tyto unikátní vlastnosti patří 
i schopnost sebeobnovy a diferenciace. 
CSCs jsou tedy stejně jako jejich nená-
dorové analogy schopny asymetrického 
dělení, při kterém vzniká jedna buňka 
mateřského fenotypu a  jedna buňka 
diferencovaná. Mechanizmy zajišťující 
správnou funkci těchto vlastností podlé-
hají v normálních kmenových buňkách 
přísné regulaci. Právě mutace, které do 
těchto schopností a signalizačních drah 
s  nimi souvisejících zasahují, jsou jed-
ním z předpokladů neoplastické trans-
formace [17,18]. V tomto kontextu jsou 
nejčastěji zmiňovány signální dráhy Wnt, 
Notch a Hedgehog [19– 22].

Přítomnost CSCs do značné míry vy-
světluje nízkou efektivitu konvenční te-
rapie u  ně kte rých nádorových one-
mocnění. Tato terapie je totiž zaměřena 
především na rychle se dělící buňky ná-
doru. Avšak jak již bylo zmíněno, CSCs 
se většinu času vyskytují v tzv. klidovém 
stadiu buněčného cyklu, a tedy rychlost 
jejich proliferace není tak rapidní. To po-
skytuje buňce dostatečný čas, aby opra-
vila poškozenou DNA, v čemž jí navíc vý-
znamně pomáhají zvýšené hladiny DNA 
reparačních enzymů a ABC transportérů 
(transportéry lékové rezistence) [17,18]. 
Dokonce bylo zjištěno, že CSCs, kte-
rým se podařilo uniknout chemoterapii, 
byly více rezistentní a tuto vlastnost ná-
sledně předávaly i svým dceřiným buň-
kám. Tato skutečnost tak koresponduje 
s  faktem, že rekurentní tumory bývají 
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SUSHI multiple domain protein 1), jehož 
ztráta nebo snížená hladina byly zazna-
menány i u  jiných typů nádorů [34,35]. 
Tento transmembránový protein je 
podle ně kte rých studií zapojen do sig-
nalizace TGF-β (transforming growth 
factor β), jež patří mezi hlavní regulá-
tory kmenovosti a  rovněž se podílí na 
mechanizmech buněčného růstu a apo-
ptózy [36,37]. Regulační vliv této miRNA 
byl popsán také pro další geny zapojené 
v  nádorové transformaci, jako je PTEN 
(phosphatase and tensin homolog), 
STAT3  (signal transducer and activator 
of transcription 3), SDC- 1 (syndecan 1), 
TIAM1  (T- cell lymphoma invasion and 
metastasis 1), NF- 1  (neurofi bromin 1). 
Inhibice miR- 10b v GSC a GBM buňkách 
měla za následek výrazné snížení proli-
ferace, migrace, invazivity a buněčného 
růstu, a to zejména v případě GSC [38].

Mezi přímé cíle nádorově supreso-
rové miR- 124  pak patří jednak známý 
onkogen NRAS (neuroblastoma RAS 
viral ( v- ras)  oncogene homolog), jenž 
je zapojen do procesu proliferace, dife-
renciace a schopnosti přežívání buněk, 
a dále serin/ treonin kináza PIM3 (Pim- 3 
proto- oncogene, serine/ threonine ki-
nase) modující buněčný cyklus  [34]. 
MiR- 124 byla rovněž identifi kována jako 
cíl transkripčního faktoru REST (RE1- si-
lencing transcription factor), jednoho 
z  hlavních represorů neurální diferen-
ciace. Mezi její další cílové molekuly totiž 
patří fosfatáza SCP- 1 (sarcoplasmic cal-
cium-binding protein 1), která výrazně 
potlačuje neurální diferenciaci  [39,40]. 
Silber et al rovněž potvrdili zapojení 
miR- 124 spolu s miR- 137 do procesu di-
ferenciace, a to jak v NSCs, tak i v moz-
kových CSCs. Obě tyto miRNA ovlivňují 
proliferaci GBM buněčných linií pro-
střednictvím přímé inhibice cyklin de-
pendentní kinázy 6  (CDK6), která se 
skrze fosforylaci proteinu Rb (retino-
blastoma) podílí na řízení buněčného 
cyklu [41]. Bylo rovněž zjištěno, že supre-
sorová miR- 137  vykazuje v  GBM z  dů-
vodu hypermetilace svého promotoru 
sníženou hladinu. Exprese této molekuly 
pak narůstá s  mírou diferenciace NSCs 
i  GSCs. Po transfekci pre-miR- 137  do 
GSCs klesá u  těchto buněk schopnost 
sebeobnovy, tvoření neurosfér a  rov-
něž exprese markerů kmenových buněk 

Hypoxie indukuje expresi HIF (hypoxia in-
ducible factor), který zvyšuje schopnost 
sebeobnovy jak GSCs, tak i  non-GSCs. 
Zatímco HIF1α je exprimován i  neurál-
ními kmenovými buňkami, HIF2α je ty-
pický pouze pro GSCs, což z něj v pod-
statě činí ideální terapeutický cíl [31].

Správná identifi kace a izolace GSCs je 
tedy klíčovým krokem pro další výzkum. 
Jejich eliminace, případně diferenciace 
by mohla mít velký terapeutický vý-
znam a mohla by přinést novou naději 
pa cientům postiženým GBM.

Význam miRNA v regulaci 

kmenových vlastností GSCs

MiRNA jsou krátké molekuly RNA se 
značným potenciálem regulovat geno-
vou expresi. Podle současných výzkumů 
tvoří geny pro miRNA asi 3 % lidského 
genomu, ale jsou schopny ovlivňo-
vat expresi až 60 % kódujících lidských 
genů  [32,33]. Jejich regulační efekt se 
tedy samozřejmě uplatňuje ve většině 
důležitých buněčných procesů, jako je 
proliferace, diferenciace, apoptóza, bu-
něčný cyklus a  stejně tak udržování 
kmenových vlastností buněk [6]. Regu-
lační schopnosti miRNA jsou tak zapo-
jeny i do bio logie GSCs, což činí z těchto 
molekul ohnisko zájmu mnoha výzkum-
ných kolektivů. Cílená regulace miRNA, 
které jsou zapojeny do řízení kmeno-
vých vlastností GSCs, by totiž mohla být 
využita jako nový efektní přístup léčby 
nádorových chorob, včetně GBM [7].

Tato strategie však v  sobě skrývá 
mnohá úskalí. GSCs jsou velmi blízké 
NSCs a  mechanizmy udržující jejich 
kmenovost jsou často stejné či podobné 
u  obou těchto buněčných populací. 
Důležité tedy je, aby léčba zaměřující 
se na GSCs cílila opravdu jenom na tyto 
buňky. Lang et al proto za použití metody 
hlubokého sekvenování identifikovali 
miRNA, které jsou rozdílně exprimované 
mezi těmito buněčnými populacemi, 
a tím získali sadu potenciálních terapeu-
tických cílů pro cílenou léčbu, která cílí 
pouze na GSCs, a nikoli na NSCs. Signi-
fi kantně zvýšenou hladinu v GSCs vyka-
zovaly miR- 10a, miR- 10b a miR- 140- 5p. 
Naopak snížená exprese byla deteko-
vána u  miR- 874  a  miR- 124. Jako přímý 
cíl miR- 10a a miR- 10b byl identifi kován 
nádorový supresor CSMD1  (CUB and 

často k léčbě méně citlivé než primární 
nádor [23].

Glioblastomové kmenové buňky

Glioblastomové kmenové buňky (glio-
blastoma stem cells  –  GSCs) pocházejí 
pravděpodobně z  neurálních kmeno-
vých buněk. Nasvědčuje tomu i skuteč-
nost, že poprvé byly z GBM tkáně vyizo-
lovány na základě exprese povrchového 
glykoproteinu CD133, jehož přítomnost 
je typická pro normální neurální kme-
nové buňky (neural stem cells –  NSCs). 
GSCs, stejně jako NSCs rostou v bezsé-
rovém mediu jako suspenzní sférické 
buněčné kolonie neboli neurosféry 
a vyznačují se expresí stejných identifi -
kujících markerů  [12,15,24]. Historicky 
nejvíce používaným markerem GSCs je 
již zmiňovaný CD133, který se však na 
základě posledních studií jeví jako ne-
příliš specifický  [14,25,26]. Mnohem 
větší specifi cita je v současné době při-
pisována molekule CD15  [27] a  cyto-
skeletálnímu proteinu nestinu, jehož ex-
prese se mimo jiné u gliomů ukázala být 
negativním prognostickým faktorem. 
V dnešní době se ale nabízí i další mož-
nosti izolace GSCs nevyžadující použití 
povrchových markerů. Zajímavým způ-
sobem identifi kace této buněčné popu-
lace je kupříkladu již zmiňovaný fakt, že 
GSCs jsou pomalu se dělící buňky. Fluo-
rescenční barvivo PKH- 26 se naváže na 
povrch cytoplazmatické membrány 
buněk a  s  každým následným buněč-
ných dělením se jeho množství na buňce 
sníží o  polovinu. Dceřiné buňky proto 
vykazují nižší fl uorescenční aktivitu než 
buňka mateřská. Pomocí FASC lze tedy 
následně identifikovat GSCs jako nej-
více fl uorescenčně aktivní buňky v sus-
penzi  [28]. Jiný způsob izolace GSCs je 
založen na schopnosti buněk aktivně se 
zbavovat škodlivých látek. Jde o metodu 
izolace tzv. side population, u které byla 
detekována zvýšená hladina ABC trans-
portérů a jež rovněž disponuje kmeno-
vými vlastnostmi [29].

Pro GSCs je typická perivaskulární lo-
kalizace a  jejich výskyt byl také obje-
ven v okolí nekrotických ložisek, což do-
kládá fakt, že je stem-like fenotyp těchto 
buněk značnou mírou závislý na okol-
ním mikroprostředí. Často diskutován 
je vliv hypoxie na chování GSCs  [30]. 
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protein), což dokládá zapojení tohoto 
klastru i  do procesu diferenciace  [43]. 
Další miRNA zapojená do procesu di-
ferenciace je miR- 128. Po jejím zvýšení 
dochází k  indukci diferenciace, a  tudíž 
poklesu markerů kmenovosti, jako je 
Nestin nebo Sox2. Jejími přímými cíli 
jsou známé mitogenní tyrozinkinázy 
EGFR (epidermal growth factor receptor) 
a PDGFRα (platelet- derived growth fac-
tor receptor, α polypeptide), u nichž už 
v předešlých studiích byl prokázán inhi-
biční vliv na neurální diferenciaci [44– 46].

a  invazivní marker CXCR- 4  je přímým 
cílem klastru miR- 302- 367, a  proto se 
i  tato skupina miRNA pravděpodobně 
podílí na inhibici sebeobnovy, invazi-
vity a  infi ltrace GBM iniciujících buněk. 
Mechanizmus tohoto působení je pak 
rovněž připisován ovlivnění signální 
dráhy SHH- GLI- Nanog, ve které, jak už 
bylo uvedeno, je CXCR- 4 zapojen. Po zvý-
šení hladiny miR- 302- 367 v GSCs došlo 
k  poklesu schopnosti tvořit neurosféry 
a naopak ke zvýšení exprese astrocytár-
ního markeru GFAP (glial fi brillary acidic 

Oct4 (POU class 5 homeobox 1), Nanog 
(Nanog homeobox), Sox2 (SRY (sex de-
termining region Y)- box 2) a Shh (Sonic 
hedgehog). MiR- 137  reguluje kme-
nové vlastnosti GSCs skrze svůj přímý 
cíl RTVP- 1 (GLI pathogenesis-related 1 –  
GLIPR- 1), jehož exprese přímo kore-
luje se stupněm malignity astrocytomů. 
RTVP- 1 zvyšuje expresi CXCR- 4 (chemo-
kine (C- X- C motif ) receptor 4), který je 
zapojen v  signalizaci SHH- GLI- Nanog, 
a tím přispívá ke zvýšení schopnosti se-
beobnovy buněk  [42]. Tumorogenní 

Obr. 1. Zapojení miRNA v regulaci biologických vlastností GSCs.

� aktivace, � represe
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něž ke zvýšení apoptózy. Inhibice 
MMP- 9 vede i k indukci apoptózy skrze 
iniciační kaspázu 9. Předešlými studiemi 
bylo zjištěno, že samotné podání TMZ 
vede k  navýšení mnohočetných léko-
vých transportérů v plazmatické mem-
bráně, které jsou schopny aktivní ex-
krece škodlivých látek ven z  buňky. 
Buňky vystavené společnému půso-
bení TMZ, miR- 211 a MMP- 9  inhibitoru 
toto zvýšení nevykazovaly, což dokládá 
značné ambice této miRNA v  budoucí 
cílené léčbě [53]. Další miRNA, která by 
se mohla podílet na regulaci mnohočet-
ných lékových transportérů a tím i che-
morezistence GSCs je miR- 328  [54]. 
Jako cíl této miRNA byl totiž určen 
ABCG2  (ATP-binding cassette, sub-fa-
mily G), který rovněž patří do rodiny 
mnohočetných lékových transportérů 
a  významnou mírou přispívá k  lékové 
rezistenci buněk  [55]. Přítomnost to-

lin bind ing transcription activator 1), 
který indukuje expresi krátkého sekre-
tovaného proteinu NPPA (natriuretic 
peptide A) a  jeho receptoru, jež se po-
dílejí na inhibici proliferace [50]. Jiná vý-
zkumná skupina zase uvedla, že k  nej-
více sníženým miRNA v  CD133+ oproti 
CD133– buňkám patří miR- 125b, jež je 
zapojena do řízení proliferace. Jejím pří-
mým cílem je totiž člen rodiny E2F (E2F 
transcription factor), což jsou významní 
regulátoři buněčného cyklu. Po zvýšení 
její hladiny v CD133+ buňkách došlo k re-
presi exprese nestinu a CD133 a schop-
nosti těchto buněk tvořit neurosféry [51]. 
Exprese miR- 17- 92  se během diferen-
ciace snižuje, což dokládá jejich význam 
v udržování kmenových vlastností GSCs. 
Tento klastr je zapojen v  řízení prolife-
race a apoptózy skrze své cíle CDKN1A 
(cyclin-dependent kinase inhibitor 1A), 
E2F1 a PTEN. Jako přímý cíl této molekuly 
byl rovněž určen růstový faktor pojivové 
tkáně CTFG (connec tive tissue growth 
factor), který váže VEGFA (vascular en-
dothelial growth factor A) a tím přispívá 
k  inhibici nádorové angiogeneze  [52]. 
Zapojení miRNA v regulaci bio logických 
vlastností a exprese vybraných markerů 
u GSCs je shrnuto na obr. 1, resp. tab. 1.

Význam miRNA 

v chemoradiorezistenci GBM

Léčba GBM je založena na maximální 
možné chirurgické resekci tumoru ná-
sledované konkomitantní chemoradio-
terapií s  TMZ. Tato adjuvantní terapie 
však téměř ve všech případech selhává 
a  u  pa cientů dochází k  časnému re-
lapsu onemocnění způsobeného prav-
děpodobně přítomností rezistentních 
GSCs. Právě molekuly miRNA byly mno-
hokrát popsány jako regulátory chemo-
radiorezistence u  mnoha nádorových 
onemocnění včetně GBM. Z tohoto po-
hledu skrývá ve svém působení značný 
terapeutický potenciál miR- 211, která 
výrazně zvyšuje senzitivitu GBM buněk 
k chemoradioterapii. Tato miRNA mimo 
jiné cílí MMP- 9  (matrix metallopepti-
dase 9), čímž výrazně přispívá ke sní-
žení invazivity a migrace GSCs. Samotná 
radioterapie způsobila nárůst MMP- 9, 
a tím i invazivity a migrace. V kombinaci 
s  miR- 211  a  inhibitorem MMP- 9  však 
došlo k  jejich výraznému snížení a rov-

Aldaz et al se zaměřili na identifi-
kaci molekul miRNA, jejichž exprese se 
během diferenciace GSCs mění, a tudíž 
se dá předpokládat jejich přímé zapo-
jení do tohoto procesu. Míra exprese 
miR- 93 a miR- 106 se během diferenciace 
snižovala, naopak u  miR- 21, miR- 29a, 
miR- 29b, miR- 221  a  miR- 222  se zvyšo-
vala. Inhibice miR- 221/ 222  v  diferen-
cujících GSCs měla za následek nárůst 
exprese proteinu nestin, ale pokles as-
trocytárních (GFAP) a  neurálních mar-
kerů (neuron- specifi c class III beta-tubu-
lin –  TUJ1). Tento trend nebyl pozorován 
v  případě miR- 29a/ b. Jejich zvýšení 
v  GSCs nevyvolalo žádné změny v  ex-
presi markerů kmenovosti ani v diferen-
ciaci, ale vedlo k prokazatelnému snížení 
viability a zvýšení apoptózy. MiR- 29a/ b 
jsou do procesu apoptózy zapojeny 
skrze svůj přímý cíl, antiapoptický pro-
tein Mcl- 1 patřící do rodiny apoptických 
regulátorů Bcl- 2. Překvapením studie 
bylo zjištění výrazné prodiferenciační 
role miR- 21, mnohými studiemi postu-
lovanou jako miRNA se silně onkogen-
ními vlastnostmi. Po zvýšení této miRNA 
v GSCs opět došlo ke snížení exprese ne-
stinu a  nárůstu TUJ1  a  GFAP. Jejím pří-
mým cílem byl určen SPRY1  (sprouty 
homolog 1, antagonist of FGF signaling 
(Drosophila) ), který byl již dříve popsaný 
jako inhibitor neurální diferenciace 
v  myších embryonálních kmenových 
buňkách [47]. MiR- 221/ 222 i miR- 21 jsou 
všeobecně známé pro své onkogenní 
vlastnosti [48,49]. Ve výše popsané stu-
dii však autoři polemizují, že pokud by 
léčba cílila na tyto miRNA, neměla by 
požadovaný efekt zabraňující vzniku re-
cidiv právě kvůli zapojení těchto miRNA 
do procesu diferenciace  [47]. Schrai-
vogel et al se zaměřili na rozdíly v  ex-
presním profilu miRNA mezi CD133+ 
a  CD133– buňkami. CD133, jak již bylo 
uvedeno, je jedním z  nejpoužívaněj-
ších markerů pro identifikaci a  izolaci 
GSCs. MiR- 9/ 9*, miR- 15b, miR- 17- 5p, 
miR- 106  vykazovaly nejvyšší expresi 
u CD133+ buněk, miR- 221/ 222, miR- 27, 
miR- 21 zase u CD133– buněk. Cílená in-
hibice miR- 9/ 9* a miR- 17- 5p vedla k re-
dukci CD133+ buněk a  jejich schop-
nosti tvořit neurosféry. Jako možný cíl 
těchto dvou miRNA byl identifikován 
transkripční faktor CAMTA1  (calmodu-

Tab. 1. Zapojení miRNA v regulaci 

exprese vybraných markerů u GSCs.

Regulovaná 

miRNA

Sledovaný 

marker

navýšení 
exprese 
miRNA

miR-137 � Oct-4

� Nanog

� Sox2

� Shh

miR-302-367 �  GFAP

miR-128 � Nestin

� Sox2

miR-21 � Nestin

�  GFAP

�  TUJ1

miR-125b � Nestin

� CD133

snížení 
exprese 
miRNA

miR-221/222 �  Nestin

� GFAP

� TUJ1

miR-9/9* � CD133

miR-17-5p � CD133

�  zvýšení exprese sledovaného mar-
keru, � snížení exprese sledovaného 
markeru
GSCs – glioblastoma stem cells
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hoto transportéru je charakteristická pro 
tzv. side- population buňky, jež dispo-
nují zvýšenou tumor iniciační kapacitou, 
schopností sebeobnovy a multipotence, 
tedy vlastnostmi typickými pro kmenové 
buňky  [54]. Zvýšení senzitivity GSCs 
k chemoterapii způsobuje také inhibice 
miR- 21. Tato miRNA se účastní regu-
lace apoptózy skrze Bax (Bcl- 2-associa-
ted X protein) a  Bcl- 2  (B- cell CLL/ lym-
phoma 2). Její inhibice způsobuje nárůst 
proapoptického Bax na úkor antiapo-
ptického Bcl- 2, což má za následek cel-
kové zvýšení apoptózy GSCs. Zhang 
et al zjistili, že tento efekt se v  kombi-
naci inhibice miR- 21 a podání TMZ ještě 
znásobuje [56].

Závěr

Přestože je GBM nádorové onemocnění 
s velmi nízkou incidencí, jedná se o velmi 
agresivní malignitu do značné míry rezi-
stentní ke konvenční terapii, a tedy s in-
faustní prognózou. Z  tohoto důvodu 
je mu v poslední době vědeckými pra-
covníky věnována stále větší pozornost 
ve snaze objevit nové terapeutické pří-
stupy umožňující překlenout zmiňo-
vanou necitlivost k  léčbě a  prodloužit 
tak OS pa cientů s tímto onemocněním. 
Nadějným terapeutickým cílem se zdají 
být GSCs, jež jsou pravděpodobně jed-
nou z  příčin bio logicky nepříznivého 
chování tumoru. Jejich cílené ovlivnění 
prostřednictvím miRNA, přirozených re-
gulátorů genové exprese, by pak mohlo 
vést k  zvýšení senzitivity GBM k  adju-
vantní terapii, významnému prodloužení 
času do progrese onemocnění, a  tedy 
i zlepšení celkové prognózy pa cientů.
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