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Souhrn

Vychodiska: V soucasnosti je obecné pfijimanou pfedstavou o kancerogenezi somatickd mutacni
teorie. Podle ni cely proces zacina jednou ,odrodilou” burikou, kterd se hromadénim genetickych
a epigenetickych zmén postupné proménuje ze zdravé na plné maligni. Somaticka mutacni teorie
se soustiedi na mutace, genetické pficiny a bunéc¢nou uroven. Nadory povazuje za onemocnéni
bunék, které ztratily kontrolu nad svou proliferaci. Somatickd mutacni teorie, jejimiz protagonisty
jsou Robert Weinberg a Douglas Hanahan, predstavuje prevladajici koncepci sou¢asné nadorové
biologie. Naproti tomu teorie pole tkdrnové organizace, kterou poprvé predstavili Carlos Sonnen-
schein a Ana Sotoova, povazuje za kli¢covou pfi vyvoji nddor( ztratu fyziologické struktury a orga-
nizace tkané. Podle ni nddory vznikaji na tkanové drovni. Vychazi z predstavy, ze stav proliferace
je prednastavenym stavem bunék v mnohobunécném organizmu. Cil: Text nabizi odpovédi na
nasledujici dotazy: Plati i v dobé&, kdy hlavni proud nddorové biologie posunuje svou pozornost
od nadorovych bunék k nadorovému mikroprostredi, nekompatibilnost a neslucitelnost zastanct
somatické mutacni teorie, tzv. redukcionist(, a teorie pole tkanové organizace, tzv. organicistd? Kde
hledat treti, spojujici, systemickou teorii? Je pfinosné uvédomovat si mozny spor mezi redukcio-
nisty a organicisty? V ¢em ten pfinos spociva? Jak ovliviiuje praktickou onkologii a biologii nadord
obecné? Zdvér: Neni dulezité rozhodnout, zda maji pravdu redukcionisté nebo organicisté. Ale je
dulezité byt si védom téchto dvou pojeti, protoze to zpiesiuje zplisob, jakym o celé problematice
vzniku a vyvoje nadorll pfemyslime, jak experimentujeme a interpretujeme své vysledky.
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Summary

Background: The somatic mutation theory explaining the process of carcinogenesis is generally
accepted. The theory postulates that carcinogenesis begins in a first renegade cell that under-
goes gradual transformation from a healthy to a fully malignant state through the accumulation
of genetic and epigenetic“hits”. This theory focuses specifically on mutations and genetic aberra-
tions, and theirimpact on cells. It considers tumors as populations of sick cells that lose control of
their own proliferation. The theory was put forward by Robert Weinberg and Douglas Hanahan,
and is the predominant view in current cancer biology. By contrast, the tissue organization field
theory proposed by Carlos Sonnenschein and Ana Soto considers loss of physiological structure
and function by a tissue as key events in tumor development. According to this theory, tumors
arise at a tissue rather than at a cellular level. It is based on a presumption that proliferation sta-
tus, rather than quiescence, is the default position of cells in multicellular organisms. Aim: The ar-
ticle aims to provide answers to following questions: Are the views of proponents of the somatic
mutation theory (the reductionists) and proponents of the tissue organization field theory (the
organicists) incompatible and incommensurable, even when the mainstream of tumor biology
has shifted its attention from tumor cells toward the tumor microenvironment? Where to find
a third interconnecting systemic approach? Is it useful to be aware of the controversy between
reductionists and organicists? What this awareness contributes to? How do these alternative
views influence practical oncology and tumor biology in general? Conclusion: Whether the true
position is held by reductionists or organicists is unimportant. What is important is to be aware
of the existence of these two concepts because this knowledge makes the way we think about
tumor origin and development, and how we set up and interpret our experiments, more precise.
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Robert Alan Weinberg

V roce 1991 napsal Robert Weinberg
pfispévek do knihy o plvodu nador(
(Origin of Human Cancer), ktery nazval
Oncogenes, tumor suppressor genes, and
cell transformation: trying to put it all to-
gether [1]. Uvedl jej slovy francouzského
basnika a filozofa Paula Valéryho: ,To,
co je jednoduché, je vZdy Spatné: to, co je
komplikované, je neuZitecné” (That which
is simple is always wrong: That which is
complicated is useless). Ve své praci shr-
noval klicové objevy pfedchozich 15 let.
1. Objev prvnich onkogenU a protoon-
kogend, jejich funkéni rozmanitosti
a objev modelu poskozeni pfenosu bu-
nécnych signald. 2. Poznani, Zze k nado-
rové transformaci nestaci aktivace je-
diného onkogenu, ze vyvoj nadoru je
postupny proces zahrnujici vice krokd.
3. Treti podrobné komentovanou ob-
lasti byl objev genu RB-1, souvislost jeho
inaktivace s vyvojem retinoblastomu
avyznam jeho interakci s virovymi onko-
proteiny. V proteinu p110/ vidél funkéni
prototyp proteinu, ktery by mohl regu-
lovat expresi onkogen( a predstavovat
tak jejich funkéni protivahu. A jiz tehdy,
v roce 1991, si Weinberg kladl otazku,
zda se na zakladé narlstajiciho a zna¢né
chaotického kvanta novych dat a po-
znatk( postupné podaii formulovat né-
jaké ustfedni - i kdyz tfeba zjednodu-
Sujici - principy, které umozni jasnéjsi
porozuméni vyvoji nadorovych bunék,
anebo si tato oblast zkoumani podrzi
podobu ¢im dal komplexnéjsi, bezbiehé
fenomenologie [1].

Jak Weinberg vzpomina ve své re-
centni historické eseji [2], v prlbéhu
80. a 90. let 20. stoleti se seznam rozpo-
znanych onkogent a nadorovych supre-
sorll explozivné rozrlstal a bylo ¢im dal
v oboru nesnizuji. Naopak se zdalo, ze
kazdy nador predstavuje ,unikatni ex-
periment pfirody’, pfi kterém postupné
ziskava jedine¢nou sestavu mutovanych
gend, a to v nepredvidatelném chrono-
logickém poradi. Ani tehdy vSak nepfe-
staval vérit, ze v pozadi tohoto kom-
plexniho chaosu popisujiciho genetické
a biochemické zmény nejriznéjsich sig-
nalnich drah musi existovat néjaky rad.
Spole¢né s kolegou Douglasem Hana-
hanem odhlédli od biochemicky a ge-

neticky konkrétni roviny a zaméfili se
na obecnou biologii nadorl - na feno-
typy nadorovych bunék a z nich vzni-
kajicich nadora. Vérili, ze pravé tam na-
jdou onen pod povrchem skryty fad.
Vsechna konkrétni data se sbihala, Ustila
do 3esti typickych znakd, které zahrno-
valy téméf celou biologii vSech nador(:
1. ziskani sobéstacnosti v produkci rlis-
tovych signal(, 2. necitlivost k signaliim
zastavujicim buné¢ny cyklus, 3. posko-
zeni apoptdzy, 4. ziskani neomezeného
replika¢niho potencidlu, 5. indukci an-
giogeneze a 6. ziskani metastatického
potencidlu. To vie na podkladé a) na-
vysené genetické nestability (obr. 1 A).
V roce 2000 o tom napsali prehlednou
praci s kratkym vystiznym nazvem Hall-
marks of Cancer [3]. Weinberg vzpoming,
Ze si s Hanahanem byli téméf jisti, Ze je-
jich pfilis zjednodusujici pohled, jakko-
liv objasnujici jejich vlastni zpUsob uva-
zovani, zapadne a nevyvola nijak silnou
odezvu. Nezapadl! Ukazalo se, Ze po-
tfeba nalézt sjednocuijici klicova témata
vystihujici vyvoj nadord byla hluboka,
o ¢emz svédcily tisice autord a ¢lankd ci-
tujicich jeho praci.

Hanahan s Weinbergem pak v roce
2011 napsali revizi a pokracovani své
tehdy jiz kultovni prace a nazvali ji
Hallmarks of Cancer: The Next Genera-
tion. V ni rozsitili seznam obecnych ty-
pickych znakd nadord o 7. preprogra-
movani energetického metabolizmu
a 8. schopnost vyhnout se dohledu ze
strany imunitniho systému. K obecnym
okolnostem pfispivajicim k vyvoji na-
dorl pak pfidali b) pfitomnost chronic-
kého zanétu a také upozornili na vy-
znam c) nadorového mikroprostredi [4].
Jejich prace opét vzbudila ohromny
ohlas, ktery tentokrat jiz nikoho nepfre-
kvapil (obr. 1 A, B).

Somaticka mutacni teorie

Weinbergova a Hanahanova koncepce
je v soucasnosti obecné pfrijimanou
predstavou o vzniku a vyvoji nador(,
je ,hlavnim proudem” soucasné nado-
rové biologie (biological mainstream).
Kancerogenezi popisuje jako proces
postupného hromadéni mutaci (a epi-
genetickych zmén), prevazné somatic-
kych, v protoonkogenech a nddorovych
supresorech. Cely proces md monoklo-

ndlni pocatek, zacina prvni ,odrodilou”
burikou, kterd se postupnym hromadé-
nim genetickych zmén postupné promé-
fuje ze zdravé na plné maligni (obr. 2).
Proto se toto pojeti vyvoje nadord nékdy
oznacuje jako somatickd mutacni teorie
(somatic mutation theory — SMT). SMT
se soustiedi na rozplétani genetickych
a molekularnich souvislosti kanceroge-
neze, vysvétluje nddory poukazovanim
na mutace a genetické pficiny, expresi
poskozenych genl a tim také na (intra)
bunéc¢nou uroven [5]. Vedle mnoha od-
bornych ¢lankd Robert Weinberg na-
psal a v roce 1998 vydal popularizujici
knihu o vzniku rakoviny s pfizna¢nym
nazvem Jedina odrodila burka: jak
vznika rakovina (One Renegade cell:
How cancer begins). Cesky vysla v roce
2003 v nakladatelstvi Academia, v edici
s neméné pfiznacnym nazvem Mistfi
védy [6].

Ve formulovéni SMT se do néjaké miry
odrazil dominantni pohled moderni bio-
logie, a to pfedevsim biologie moleku-
larni.V roce 1953 byla objevena struktura
DNA a bylo formulovano tzv. centralni
dogma molekularni biologie (CDMB).
To popisuje cestu informace mezi DNA,
RNA a proteiny. V principu dovoluje jeji
pfenos mezi nukleovymi kyselinami (ob-
vykla cesta je replikace DNA, transkripce
do RNA) a preklad (translace) z RNA do
proteind. To ma za dusledek nemoz-
nost toku informaci z bilkovin do nuk-
leovych kyselin, a tedy ,lamarckistické”
zandaseni ziskanych zmén v organizmu
zpét do genetické informace. Pojem
Lcentralni dogma” zavedl jeden ze spo-
luobjeviteld struktury DNA Francis Crick
a ten zvolil slovo ,dogma*“ jako odkaz na
néco, co je zjevné, nikoliv na néco, co
nelze zpochybnit. Ale oznac¢eni dogma
jako by bylo pfizna¢né. Postupné naslo
své naplnéni az ve vite, Ze fenotyp je pfi-
mym a pfesnym zobrazenim genotypu
a analogicky vyvoj organizmu je jen po-
stupnym rozkrytim genetického pro-
gramu a vliv prostredi se pfi ném témér
neuplatnuje.

Nicméné SMT neodrdzi pouze ,atmo-
sféru doby” a prevazujici zplisob uva-
Zovani (genocentrizmus), nybrz stoji na
pevnych zakladech fady nezpochybni-
telnych poznatkl nadorové biologie.
Tak napt. bylo prokazano, Ze a) fada kar-
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Obr. 1. Typické vlastnosti nadort.

Jak byly popséany v roce 2000 (A) a 2011 (A, B); v roce 2012 byl déle popsan vliv nenadorovych bunék, predevsim infiltrujicich bunék imunit-
niho systému, fibroblast asociovanych s nddorem a angiogennich vaskularnich bunék a pericytd (A, B, C). Upraveno podle [3,4,24].

cinogenl zplsobuje genetické mu-
tace; b) schopnost nékterych onkogen-
nich vir( vyvolat rakovinu souvisi s tim,
Ze nesou aktivni onkogeny; c) byla pro-
kdzana souvislost vyvoje nadorl s na-
vySenou nestabilitou genomu. Toto vie
byly poznatky, které nasly své logické
vyusténi v SMT. Navic molekuldrni bio-
logie a molekularni genetika byly ne-

jenom obecné nositelkami pokroku,
které pfinesly nové pohledy, hluboké
vhledy a pochopeni biologickych pro-
cesl obecné, ale také pfimo v onkolo-
gii podaly dikaz o své ohromné sile,
ucinnosti a produktivité. Pfinesly hma-
tatelné pokroky v prevenci, diagnostice
a terapii nador(, otevrely dvere k tzv. ci-
lené 1é¢bé v onkologii. V této souvis-

losti jsou zasluhy SMT jako produk-
tivni myslenkové koncepce jen tézko
zpochybnitelné.

Teorie pole tkanové

organizace, Carlos Sonnenschein
a Ana Sotoova

SMT predstavuje naprosto prevladajici
koncepci v nadorové biologii, ktera navic
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Obr. 2. Somaticka mutacni teorie.
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Kancerogeneze chdpdana jako proces postupné premény zdravé burky v pIné maligni na zakladé postupného hromadéni genetickych (a epi-

genetickych) zmén.

projevuje ohromnou schopnost sebe-
-udrzovani a sebe-podporovani [7]. Ale
neni koncepci jedinou a existuje k ni vy-
znamna alternativa. Tu predstavuje tzv.
teorie pole tkdnové organizace (tissue
organization field theory — TOFT), kte-
rou poprvé predstavili Carlos Sonnen-
schein a Ana Sotoova v roce 1999 ve své
knize Spole¢nost bunék: nadory a re-
gulace proliferace (The society of cells:
Cancer and control of cell proliferation) [8].
Ve své praci vychazeji ze dvou kli¢ovych
tvrzeni, jimiz se vymezuji vici SMT. Tvrdi,
Ze 1. obvyklym, prednastavenym stavem
bunék, které jsou soucasti mnohobunéc-
ného organizmu, je stav proliferace. Ten
je regulovan - drzen pod kontrolou -
prostiednictvim inhibi¢nich signald,
které pfichazeji z vnéjsiho mimobunéc-
ného mikroprostiedi. Naproti tomu SMT
vychazi z predstavy, ze buriky jsou ve
stavu klidu (quiescence) a do stavu ne-
regulované proliferace se dostavaji v dii-
sledku mutaci. 2. Zatimco SMT postuluje,
Ze karcinogeny vyvolavaji v burikdch mu-
tace, jejichz disledkem je pak ztrata kon-
troly nad proliferaci, TOFT vychazi z toho,
Ze prvotni dopad pUsobeni karcinogent
na tkané spociva v naruseni normalni or-

ganizace tkani, naruseni fyziologickych
interakci mezi parenchymalnimi a stro-
malnimi burikami. A pravé tato ztrata
adekvatni struktury a v dlsledku i ade-
kvatni signalizace mezi buikami uvnitf
tkani potom vede k deregulaci, tj. ke
ztraté inhibice bunécné proliferace a stoji
také jako kli¢ova pficina za vyvojem na-
dor(. Z tohoto Uhlu pohledu byvaiji za-
stanci SMT nékdy oznacovani jako re-
dukcionisté — v tom smyslu, ze redukuji
pohled na pfi¢inu a podstatu nadord na
Ulohu genU - tedy Ze zastavaji genocent-
ricky pohled, zatimco zastanci TOFT jako
organicisté [5].

Jak uz bylo zminéno, zastanci SMT vy-
chazeji prfedevsim z poznatk( moleku-
larni a bunécné biologie. TOFT mnohem
spise navazuje na poznatky vyvojové bio-
logie a embryologie. Vlastné jiz v 19. sto-
leti byl vysloven ndzor, Ze existuje pa-
ralela mezi embryondlnim vyvojem
a karcinogenezi a Ze podstatou vzniku
nadorl je zménéna organizace tkani.
V té dobé jiz byly k dispozici poznatky
o vyvojové plasticité lidskych ploda, vé-
délo se o vlivu prostiedi na vyvoj plodu.
A existuje fada novéjsich pozorovani
a experimentalnich dat, kterd davaji or-

ganicistim za pravdu a potvrzuiji, Ze to,
co je pro vyvoj nadord podstatné, je
kontext, ve kterém se bunky nachazeji.
a) Je-li napf. rané embryo transplanto-
vano na ektopické misto (ledvina, peri-
tonedlni dutina), chova se jako maligni
nador - teratokarcinom. Naopak buriky
teratokarcinomu injikované do raného
embrya (ve stadiu blastocysty) se stanou
soucasti normalnich tkani a organt [9].
Takové experimenty naznacuji, Ze viibec
neplati, Ze nddorova burnka musi byt
nadorovou bunkou navzdy a priori, ale
spiSe se zd3, jako by nadorovy feno-
typ byl plasticky a epigeneticky fizeny.
Je pfizpUsobivy a objevuje se na Urovni
fizeni tkani [7,10-12]. b) Sotoova a Son-
nenschein napf. provedli experimenty,
ve kterych se pokusili vyvolat tvorbu
karcinomu prsu u krys plsobenim kar-
cinogenu N-nitrosometyl mocoviny
(NMU). Uéinku NMU vystavili bud epi-
telidIni bunky, nebo stroma, nebo oba
typy tkanovych kompartmentt. Zjis-
tili, ze k neoplastické transformaci epi-
telidInich bunék dochézelo pouze v pfi-
padé, kdy plsobeni karcinogenu bylo
vystaveno stroma, bez ohledu na to, zda
epitelidlni buriky samotné exponovany
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byly, ¢i ne [13]. Tento vysledek ukazal, ze
klicovym cilem karcinogenu a spousté-
¢em transformace je stroma, nikoli pa-
renchymalni bunky - nositelky muta¢-
nich zmén [7,10-12].

Mina Bissellova

K vyznamnym a nepfehlédnutelnym
predstavitellm organicistického po-
hledu na vyvoj nador( patfi Mina Bis-
sellova. Zabyva se vlivem architektury
tkani a mikroprostredi v¢. extracelularni
matrix na vznik a vyvoj nador(, prede-
vsim nadoru prsu. Je ji pfisuzovan radi-
kalni, ale stale vice pfijimany nazor, ze
jak b&éhem normalniho vyvoje, tak u né-
kterych patologickych jevd fenotyp do-
minuje nad genotypem. V 70. letech
20. stoleti, na pocatku své kariéry, se Bis-
sellova na prednasce Beatrice Mintzové
sezndmila s vysledky prace jeji labora-
tofe (viz vyse, [9]) a ve své vlastni labora-
tofi je pak dale rozvinula. a) PouZila virus
Rousova sarkomu, ktery nesl aktivovany
onkogen ras. Kdyz byl virus injikovan do
kufat, vyvolaval tvorbu sarkomd. Stejny
virus injikovany do kufeciho embrya
zadné sarkomy nezpUsobil. Pokud vsak
byly bunky tohoto embrya pfevedeny
do tkanové kultury, ziskaly opét trans-
formovany charakter. Zavér Bissellové
byl jednoznacny: to, co rozhoduje o tom,
zda se z bunék nesoucich aktivovany on-
kogen vytvofi naddor, je kontext neboli
mikroprostredi, které je vné infikované
buriky [14]. b) K doslova ,vhledovym”
vysledkim laboratofe Miny Bissellové
patfi nescetné experimenty s burikami
karcinomu prsu, ve kterych ukazala, jak
vyznamny podil na vysledném feno-
typu bunék ma zplsob kultivace. Pfi ob-
vyklé kultivaci bunék v tkanovych kul-
turach na plochém dné Petriho misek
méni mamarni epitelidlni bunky vyrazné
svou morfologii, ztraceji polaritu, pre-
stavaji produkovat mléko. Zcela ,zapo-
menou” svou formu i funkci, kterou maji
uvnitf organizmu. Pokud jsou umistény
na povrchy, které simuluji 3D prostfedi
redlné tkané, bunky se reorganizuji a vy-
tvareji struktury, které vypadaji opét fy-
ziologicky. A Bissellovd ukdzala, Ze ve
3D prostifedi mohou nadorové burky
revertovat do normalniho stavu, pfes-
toZe i naddle nesou ve svych genech
mutace. Tim prokdzala klicovy vliv pro-

stfedi na buné¢ny fenotyp a také to, ze
adekvatni signalizace z mikroprostredi
udrzuje transformacni proces pod kon-
trolou [15]. V dalsich pracich pak déle
podrobné studovala Ulohu tkarnové ar-
chitektury, stromalnich bunék a extrace-
luldrni matrix b&hem vyvoje, pfi udrzo-
vani homeostéze a také béhem vyvoje
nador (pro prehled [16-21]).

Svymi pracemi tak Bissellova prispéla
i k objasnéni jevu, ktery byl zaroven jed-
nim z my3lenkovych vychodisek celé jeji
préace. Tato pozorovani se tykala vyskytu
okultnich nadori. Bissellova si kladla
otazku, jak je vlastné mozné, ze lidé ne-
maji nddory mnohem castéji. Vychazela
z predstavy, ze v lidském téle je asi 10 bi-
lionl bunék, které vznikaji opakovanym
délenim jedné bunky - oplozeného va-
jicka. Béhem lidského Zivota jsou opa-
kované vystaveny pusobeni fady skod-
livych latek, exogennich i endogennich,
které v bunkach vyvolavaji vznik mu-
taci, v¢. mutaci v onkogenech a nadoro-
vych supresorech. Podle stavajiciho dog-
matu (tj. SMT) by v téchto mutovanych
bunkach mélo dojit ke ztraté kontroly
nad jejich proliferaci a mély by se stat
pocatkem novych néadord. Ale realita
je takova, ze nadorl se u lidi vyskytuje
podstatné méné nez takto Skodlivych
mutaci. Na zdkladé mnoha svych vy-
sledk se Bissellovda domniva, Zze v téchto
pfipadech je to pravé mikroprostiedi ob-
klopujici nador, které poskytuje signaly
inhibujici dalsi vyvoj nadoru. Dokud je
zachovéana tkanova architektura a ho-
meostaze, je vyvoj nddoru suprimovan.
Jinymi slovy: iniciaci nador0 nelze za-
branit, ale Ize mit kontrolu nad jejich
dalsi progresi [22]. V této souvislosti je
jesté treba poznamenat, Ze Bissellova -
na rozdil od Sotoové a Sonnenscheina -
nepopird ucast a podil onkogennich
mutaci na vzniku a vyvoji nadorq, i kdyz
ve shodé s nimi poukazuje na kli¢covy
podil mikroprostiedi, tedy kontextu, pfi
kontrole nddorové progrese. A to s tim,
Ze mikroprostfedi mlze dalsi progresi
nadory inhibovat (obr. 3 A), ale také sti-
mulovat (obr. 3 B) [22].

Sblizovani pohledti SMT a TOFT?
Hybridni teorie?

Jsou SMT a TOFT neslucitelné? Nebo je
to jen otazka vyvoje a postupného sbli-

Zovani stanovisek? Existuji hybridni
koncepce?

Jiz na pfikladu Miny Bissellové a je-
jiho pojeti, podle kterého se na kance-
rogenezi podileji vedle zdsadniho pfi-
spéni mikroprostiedi také onkogenni
mutace [22], je vidét, Ze hranice mezi
redukcionisty a organicisty neni nijak
neprostupna. Podobné na strané za-
stancd SMT neni koncepce Weinberga
a Hanahana jedina a nékteré se mohou
jevit jako bliz3i TOFT. Napfiklad Richard
Klausner se domniva, ze nadory vysti-
huji tfi klicové vlastnosti: 1. genomova
nestabilita, 2. zménéné bunécné cho-
vani a 3. zménéné tkanové chovani.
Svym tietim bodem tedy zietelné po-
jmenovéva a vyzdvihuje vyznam vztaht
a signalizaci mezi bufkami uvnitf vy-
soce usporadanych tkani [23]. Oviem
i samotni Hanahan s Weinbergem vzdy
zdlraziiovali, Ze pro pochopeni vyvoje
nadoru se nelze omezovat pouze na stu-
dium nadorovych bunék. Jiz ve své pl-
vodni praci z roku 2000 zietelné upo-
zornili na to, Ze nador je komplexni
tkan, uvnitf které je mnoho rdznych bu-
nécnych typl a nebunécnych struktur,
které spolupracuji a navzajem se ovliv-
nuji a na vyvoji nddoru se podileji spo-
lecné [3]. Upozornovali, ze takové pro-
cesy jako nadorovou angiogenezi nebo
invazi a metastazovani nadorl nelze
pochopit bez toho, Ze by byly vzaty
v Uvahu komplexni vztahy mezi buni-
kami nadorovymi a stromalnimi. Ve své
ndvazné praci z roku 2011 potom rozsi-
fili seznam typickych znak( nador(i napf.
o pritomnost chronického zanétu, ko-
munikaci s imunitnim systémem a také
vliv mikroprostredi, tedy pravé o ta-
kové znaky, které dale podtrhuji vy-
znam mikroprostfedi pfi vyvoji nador(
(obr. 1 A, B) [4].

O dalsi zddraznéni vyznamu nadoro-
vého mikroprostredi pro vyvoj nador(
se pak postaral Douglas Hanahan - dlou-
holety souputnik Roberta Weinberga
a spoluautor jejich spole¢nych kultov-
nich ¢lankd - kdyz v roce 2012 publikoval
spole¢né s Lisou M. Coussensovou praci
s emotivnim ndzvem Spolupachatelé zlo-
¢inu: funkce bunék naverbovanych do
nadorového mikroprostredi (Accesso-
ries to the crime: Functions of cells recrui-
ted to the tumor microenvironment [24]).
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P tkéﬁ(_)vé specificka extracelularni
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. tkanové makrofagy
‘% fibroblasty
Podpurné faktory
porusena tkanova architektura
D angiogeneze
“e  aberantni extraceluldrni matrix
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Obr. 3. Teorie pole tkanové organizace.

Normalni struktura mikroprostfedi tkdné funguje jako bariéra kancerogeneze, poskozené mikroprostfedi mize vyrazné podporovat vyvoj na-

doru. Upraveno podle [22].
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V této prdci autori ukazali, Ze témér bez
vyjimky viechny zakladni typické vlast-
nosti nadord jsou zadsadnim zplsobem
ovlivhovany nenadorovymi bunkami,
predevsim infiltrujicimi burikami imu-
nitniho systému, s nddorem asociova-
nymi fibroblasty a angiogennimi vasku-
larnimi burikami a pericyty (obr. 1 A-C).
Ackoliv prace vysla v pfisné védec-
kém casopise Cancer Cell (s impakto-
vym faktorem 25,9), najdeme v ni velmi
literdrni, aZz emotivni vyjadfeni typu:
~Nddorové buriky nevyvoldvaji nemoc
samy, ale svddéji a korumpuji ostatni
buriky ve svém okoli, aby se posta-
vily mimo zdkon bunécné spolec¢nosti.”
Podobné kdybychom sledovali recentni
prace Roberta Weinberga, neda se v nich
prehlédnout dlraz, ktery klade na sou-
¢innost mikroprostfedi a nadorovych
bunék pfi vyvoji nddord. Pfedevsim se
to tykd jeho vyzkumu epitelidlni mezen-
chymalni tranzice a jeji Ucasti na nado-
rovém metastazovani (napf. [25,26]).
Na druhou stranu nelze prehlédnout ani
to, ze pohled na kmenové bunky a jejich
fidici a urcujici roli ve vyvoji nadord -
dalsi oblast vyzkumu, v niz je Weinberg
velmi aktivni - je spiSe pohledem z po-
zice SMT [27-29].

Co plyne z védomi ,sporu”

SMT aTOFT?

Jak dalece jsou SMT a TOFT slucitelné?
Je vlibec pfinosné klast si otazku o dvo-
jim pojeti vyvoje nadorG? Neni to jen his-
torizujici pohled, ktery se ¢asem sam vy-
fedi? Pokud vyznamnost a pFinosnost
pfipoustime, tak v ¢em spociva?

Pohled autort TOFT — Ana Sotoova

a Carlos Sonnenschein

Jsou to predevsim Sotoova a Sonnen-
schein, autofi teorie pole tkanové or-
ganizace [8], v niz se ostie vymezili vici
SMT, redukcionizmu a genocentrizmu,
ktefi se domnivaji a opakované to zdl-
raziuji a vysvétluji, ze SMT a TOFT jsou
dvé nekompatibilni a nesmifitelna pojeti
kancerogeneze. Domnivaji se, Ze bud'vé-
fite, ze proces kancerogeneze zacina je-
dinou odrodilou bunkou a je to nemoc
bunék s neregulovanou bunéc¢nou proli-
feraci, nebo se soustiedite na spolecen-
stvibunék a vnimate nador jako problém
organizace tkani a komunikace mezi

burikami. Nevedou spor o data a pozo-
rovani, nybrz spor o jejich interpretaci,
a v dlsledku tedy i pochopeni podstaty
celého procesu. Naptiklad zpUsobuji
vrozené mutace nékterych gent (z hle-
diska SMT nadorovych supresor(l) pri-
marné rozvrat regulace bunécné proli-
ferace, nebo vyvolavaji rozvrat struktury
tkani, jehoz nasledkem je potom neade-
kvatni signalizace, komunikace mezi
bunkami projevujici se mimo jiné zmé-
nou proliferace nékterych typd bunék?
Zatimco TOFT bere v uUvahu prede-
vsim kontext, tkariové usporadani, SMT
vnima bunky uvnitf tkani jako kvazi-au-
tonomni jednotky fizené zevniti svymi
geny [11].

Mohlo by se zdat, ze neustdly posun
v uvazovani hlavniho proudu nadorové
biologie (SMT) smérem ke studiu mikro-
prostiedi a komplexnich vztahl uvnitf
nador( dava TOFT a jejim autorim za
pravdu a Ze je také bude uspokojovat.
Ale tak to zfetelné neni.V jedné své starsi
praci autofi TOFT odmitli posuny v uva-
zovani zastanct SMT jako pouhé korekce
pojeti, které je $patné ve svém principu:
»Pokud zastdnci SMT narazi na nesrovna-
losti, naklddaji s nimi podobné jako astro-
nomové v pre-kopernikovské ére, kdyz na-
rdzZeli na nesrovnalosti mezi teorii a svymi
daty o pohybu planet. Obéznym drahdm
planet neustdle priddvali dalsi a dalsi ko-
rekce. Pfitom reSenim nesrovnalosti bylo
odstranit Zemi ze stredu ptolemaiovského
vesmiru a zasadit na jeji misto Slunce.
A tato metafora je pro soucasnou kan-
cerogenezi plné platnd.” [30]. Sotoova
a Sonnenschein trvaji na tom, Ze to, co
je nezbytné, je skutecné zasadni zména
paradigmatu, kterym na procesy vy-
voje nadoru nahlizime. Pro né jsou SMT
a TOFT neslucitelné [11,31].

Protinadorova terapie

Znalost a prijeti, védomi si obou odlis-
nych konceptud - at uz je vnimame jako
vyhrocené neslucitelné nebo konver-
gujici - muze v oblasti nadorové bio-
logie vyznamné ovlivnit fadu véci.V teo-
retické roviné usporadani experimentt
(napf. uvédoméni si omezené vypovi-
daci hodnoty 2D tkanovych kultur, ne-
zbytnost kooperace rGiznych bunécnych
typl...) a interpretaci jejich vysledkd,
obecné tedy nase porozuméni kancero-

genezi. V praktické roviné to pak mlze
napf. vyznamné ovlivnit strategii pro-
tinadorové terapie [32]. Pfi pochopeni
vyznamu kontextu, tj. struktury tkané
a predevsim jejiho funkéniho prispévku
k vyvoji nadorl nebude protinddorova
terapie mifit pouze nebo predevsim na
nadorové buriky, ale také na fibroblasty,
endotelidlni burky, leukocyty a dalsi
bunky imunitniho systému a dalsi bu-
nécné typy i nebunécné struktury (ex-
tracelularni matrix a jeji slozky). Takova
terapeutika jiz byla vyvinuta (napf. be-
vacizumab/Avastin) a dalsi jisté budou
nasledovat. Zde stoji za to pfipome-
nout a citovat jeden star$i komentar
klasika nadorové angiogeneze Judaha
Folkmana. V roce 2000, kdyZ vysvétlo-
val vyhody anti-angiogenni terapie, se
do znacné miry vymezoval vici prevla-
dajicimu, tj. somatickému mutacnimu
paradigmatu, které opakované nazyval
genocentrickym a vtipné oznacil svij
odlidny dhel pohledu jako ,endotelidlné-
-centrické paradigma” [33]. Mohlo by to
vypadat jako vtipny bonmot respekto-
vaného velikdna nadorové biologie. Vtip,
ktery odrazi védomi pfilis tésného (teh-
dejsiho?) Uhlu pohledu na vyvoj nddora.
Jen kdyby za timto povzdechem nebyly
dlouhé roky odmitani, az ostrakizace,
kterého se mu ze strany zastanct SMT
dostdvalo. Ti nejenze na dlouhou dobu
jeho praci ignorovali, nazyvali ho 3arla-
tdnem, ale také mu na dlouho kompliko-
vali moznosti, aby na svém objevu déle
ucinné pracoval [34].

Treti teorie?

Jak bylo fe¢eno v predchozim odstavci,
anti-angiogenni terapie nadord ne-
byla vysledkem néjakého zasadniho
paradigmatického prfehodnoceni SMT,
spise vysledkem vyvoje a celkem pfiro-
zeného posunu v chapdni kanceroge-
neze smérem k vy3si komplexité. To by
také davalo za pravdu filozofovi Chris-
tophu Malaterrovi, ktery v roce 2007 na-
psal podrobnou, zasvécenou studii or-
ganicizmu a redukcionizmu ve vyzkumu
nador( a dosel k zavéru, Ze pozice SMT
a TOFT nejspi$ nesmifitelné nejsou. Jed-
nak poukdzal na urcitou argumentacni
a dUkazni nedlslednost nebo nedota-
Zenost organicistll pfi jejich vymezovani
se vlci redukcionistlim, a déle se domni-
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val, ze obé teorie jevi tendenci ke kon-
vergenci. Malaterre pfedpovédél, nebo
pfinejmensim pfipustil vytvoreni treti
teorie — tzv. systemického pohledu na
karcinogenezi - kterad bude obé vychozi
stanoviska spojovat [5].

Do néjaké miry predstavu o syste-
mické teorii kancerogeneze napliuje
stochasticky epigeneticky model vy-
voje nador Andrewa Feinberga. Podle
tohoto modelu stoji na pocatku vy-
voje nadoru epigenetické zmény, pre-
devsim zmény imprintingu — metylace
DNA spojena s kovalentnimi modifi-
kacemi histonG. Na zékladé svych vy-
sledkl se Feinberg domniva, Ze urcita
mira spontanni stochastické heteroge-
nity epigenomu je pfirozend a vlastni
viem, tedy i zdravym burikam a je
pravdépodobné zdrojem adaptability
a evoluce. K jejimu vyraznému navy-
seni mGze dochazet v dusledku stresu,
napf. opakovanymi cykly poskozeni
a hojeni. Tedy vlivem a plsobenim mi-
kroprostiedi nebo i SirSiho okoli nadoru.
Dusledkem takto navysenych epigene-
tickych zmén maze byt variabilita ge-
nové exprese, v¢. zmén v expresi gend,
jejichz produkty se podileji na regu-
laci klicovych bunéc¢nych vlastnosti
a funkci, které si spojujeme s vyvojem
nadord [35,36].

A jaky je vztah epigenetického mo-
delu vyvoje nddord k SMT? Feinberg do-
slova fikd, ze geneticky model je v po-
fddku, jen je neuplny a predstavuje
pouze 50 % pficiny a vysvétleni kancero-
geneze. Podle Feinberga je srdcem evo-
luce nadoru pravé epigenetika. Zménu
epigenomu vidi jako prvni fazi vyvoje
nadord, po které teprve nésleduje faze
vzniku a selekce mutaci gen(, nasledo-
vand eskalaci genetické a epigenetické
nestability [35]. Po¢atky vyzkumu epige-
netiky — spojené predevsim se jménem
prvni poloviny 20. stoleti. V souvislosti
s tématem tohoto sdéleni neni bez zaji-
mavosti, Ze dvefe k uznani podilu epige-
netickych mechanizmi na vyvoji nadort
otevrely objevy mutaci v genech kédu-
jicich slozky epigenetického aparatu.
Jinymi slovy, byl to Cistokrevny SMT pfi-
stup, ktery vedl k rozpoznani a uznani
Ucasti epigenetickych mechanizmi na
vyvoji nadort [37].

Zaver

Je tedy otazka, zda md smysl se jesté
dnes zabyvat SMT a TOFT a jejich ,stfe-
tem” a k ¢emu je takové zkoumani dobré.
Pokud jde o odpovéd na bezprostiedni
otazku, kterou si obé teorie kladly - tedy
jak vznikaji nddory a na jaké urovni lezi
klicova pficina jejich vzniku - da se na
zakladé viech dosavadnich zku3enosti
predpokladat, Ze dfive nebo pozdéji bude
nalezena a jeji nalezeni bude spiSe otaz-
kou casu a experimentalniho Usili nez
teoretického zodpovézeni otazky, zda
pravdu maji redukcionisté, nebo organi-
cisté. Na druhou stranu, pokud si budeme
védomi téchto dvou pojeti, bude to zpres-
novat zpUsob, jakym budeme o celé pro-
blematice prfemyslet, jak budeme experi-
mentovat a interpretovat vysledky [38].

Literatura

1. Weinberg RA. Oncogenes, tumor suppressor genes,
and cell transformation: trying to put it all together.
In: Brugge J, Curran T, Harlow E et al (eds). Origin of
human cancer: a comprehensive review. New York: Cold
Spring Harbor Laboratory Press 1991: 1-13.

2. Weinberg RA. Coming full circle — from endless com-
plexity to simplicity and back again. Cell 2014; 157(1):
267-271.doi: 10.1016/j.cell.2014.03.004.

3. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell
2000; 100(1): 57-70.

4. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next
generation. Cell 2011; 144(5): 646-674. doi: 10.1016/j.cell.
2011.02.013

5. Malaterre C. Organicism and reductionism in cancer re-
search: towards a systemic approach. Int Stud Philos Sci
2007;21(1): 57-73.

6. Weinberg AR. Jedind odrodild burika. Jak vznika rako-
vina. Praha: Academia 2003.

7.Sonnenschein C, Soto AM. Are times a ‘changing'in car-
cinogenesis? Endocrinology 2005; 146(1): 11-12.
8.Sonnenschein C, Soto AM. The society of cells: cancer and
control of cell proliferation. New York: Springer-Verlag 1999.
9. Stewart TA, Mintz B. Successful generations of mice
produced from an established culture line of euploid te-
ratocarcinoma cells. Proc Natl Acad Sci U S A 1981; 78(10):
6314-6318.

10. Soto AM, Sonnenschein C. The somatic mutation
theory of cancer: growing problems with the paradigm?
Bioessays 2004; 26(10): 1097-1107.

11. Soto AM, Sonnenschein C. Emergentism as a default:
cancer as a problem of tissue organization. J Biosci 2005;
30(1):103-118.

12. Soto AM, Sonnenschein C. One hundred years
of somatic mutation theory of carcinogenesis: is it
time to switch? Bioessays 2014; 36(1): 118-120. doi:
10.1002/bies.201300160.

13. Maffini MV, Soto AM, Calabro JM et al. The stroma as
a crucial target in mammary gland carcinogenesis. J Cell
Sci 2003; 117(8): 1495-1502.

14. Dolberg DS, Bissell MJ. Inability of Rous sarcoma virus
to cause sarcomas in the avian embryo. Nature 1984;
309(5968): 552-556.

15. Weaver VM, Petersen OW, Wang F et al. Reversion of
the malignant phenotype of human breast cells in three-
-dimensional culture and in vivo by integrin blocking an-
tibodies. J Cell Biol 1997; 13(1): 231-245.

16. Nelson CM, Bissell MJ. Of extracellular matrix, scaffolds,
and signaling: tissue architecture regulates development,
homeostasis, and cancer. Annu Rev Cell Dev Biol 2006; 22:
287-309.

17. LaBarge MA, Petersen OW, Bissell MJ. Of microenvi-
ronments and mammary stem cells. Stem Cell Rev 2007;
3(2): 137-146.

18. Ghajar CM, Bissell MJ. Extracellular matrix control of
mammary gland morphogenesis and tumorigenesis: in-
sights from imaging. Histochem Cell Biol 2008; 130(6):
1105-1118. doi: 10.1007/500418-008-0537-1.

19. Bissell MJ, Inman J. Reprogramming stem cell is
microinvironmental task. Proc Natl Acad Sci U S A 2008;
105(41): 15637-15638. doi: 10.1073/pnas.0808457105.
20. Weigelt B, Bissell MJ. Unraveling the microenviron-
mental influnces on the normal mammary gland and
breast cancer. Semin Cancer Biol 2008; 18(5): 311-321.
doi: 10.1016/j.semcancer.2008.03.013.

21. Spencer VA, Xu R, Bissell MJ. Gene expression in the
third dimension: ther ECM-nucleus connection. J Mam-
mary Gland Biol Neoplasia 2010; 15(1): 65-71. doi:
10.1007/510911-010-9163-3.

22. Bissell MJ, Hines WC. Why don't we get more cancer?
A proposed role of the microinvorement in restraining
cancer progression. Nat Med 2011; 17(3): 320-329. doi:
10.1038/nm.2328.

23. Klausner RD. The fabric of cancer cell biology — weav-
ing together the strands. Cancer Cell 2002; 1(1): 3-10.

24. Hanahan D, Coussens LM. Accessories to the crime:
functions of cells recruited to the tumor microenviron-
ment. Cancer Cell 2012; 21(3): 309-322. doi: 10.1016/j.
ccr.2012.02.022.

25. Polyak K, Weinberg RA. Transition between epithelial
and mesenchymal states: acquisition of malignant and
stem cell traits. Nat Rev Cancer 2009; 9(4): 265-272. doi:
10.1038/nrc2620.

26. Tam WL, Weinberg RA. The epigenetics of epithelial-
-mesenchymal plasticity in cancer. Nat Med 2013; 19(11):
1438-1449.

27. Gupta PB, Chaffer CL, Weinberg RA. Cancer stem cells:
mirage or reality? Nat Med 2009; 15(9): 1010-1012. doi:
10.1038/nm0909-1010.

28. Pattabiraman DR, Weinberg RA. Tackling the cancer
stem cells — what chalenges do they pose? Nat Rev Drug
Discov 2014; 13(7): 497-512. doi: 10.1038/nrd4253.

29. Chaffer CL, Weinberg RA. How does multistep tumori-
genesis really proceed? Cancer Discov 2015; 5(1): 22-24.
doi: 10.1158/2159-8290.CD-14-0788.

30. Sonnenschein C, Soto AM. Somatic mutation theory
of carcinogenesis: why it should be dropped and repla-
ced. Mol Carcinogenesis 2000; 29(4): 205-211.

31. Sonnenschein C, Soto AM. Theories of carcinogenesis:
an emerging perspective. Semin Cancer Biol 2008; 18(5):
372-377.doi: 10.1016/j.semcancer.2008.03.012.
32.Kenny PA, Lee GY, Bissell MJ. Targeting the tumor mic-
roenvironment. Front Biosci 2010; 12: 3468-3474.

33. Folkman J, Hahnfeldt P, Hlatky L. Cancer: looking out-
side the genome. Nat Rev Mol Cell Biol 2000; 1(1): 76-79.
34. NOVA [homepage on the Internet]. Cancer war-
rior [cited 2015 June 1]. Available from: http://www.pbs.
org/wgbh/nova/cancer/program.html.

35. Feinberg AP. Epigenetic stochasticity, nuclear
structure and cancer: the implications for medicine. J Int
Med 2014; 276(1): 5-11.doi: 10.1111/joim.12224.

36. Timp W, Feinberg AP. Cancer as a dysregulated epi-
genome allowing cellular growth advanatge at the ex-
pense of the host. Nat Rev Cancer 2013; 13(7): 497-510.
doi: 10.1038/nrc3486.

37. Rodriguez-Paredes M, Esteller M. Cancer epigene-
tics reaches mainstream oncology. Nat Med 2011; 17(3):
330-339. doi: 10.1038/nm.2305.

38. Chlapek P, Chovanové S, Slavikova V et al. Mikropro-
stfedi nddoru — moznost vyzkumu v podminkach in vitro.
Klin Onkol 2014; 27 (Suppl): 548-S552.

266

Klin Onkol 2016; 29(4): 259-266




