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Souhrn

Dobfie nacasovana, pfesna a dokonale koordinovand reakce buriky na vnitini i vnéjsi podnéty
predstavuje zakladni predpoklad pro Uspésnou adaptaci sav¢ich bunék na vsechny zmény,
které se déji za fyziologickych podminek v priibéhu bunécného vyvoje. Zneuzit téchto schop-
nosti umi pravé nadorové buriky, které jsou tak schopné se ptizplsobit stresovym podminkam,
které predstavuji dlilezity predpoklad pro vznik a vyvoj nadoru. Zménou klicovych mechani-
zm{ se nddorovym burikdm podafi vyhnout buné¢né smrti, a tak je umoznén vyvoj a ifeni
nadoru. Zmény na genetické urovni se manifestuji celou fadou fenotypovych projevd, diky
kterym jsou nadorové bunky schopny uniknout obrannym mechanizmim organizmu, ziskat
rezistenci k [é¢bé, invadovat, zakladat dormantni lozZiska ¢i vytvaret sekundérni nddory. Mezi
jednu ze zakladnich vlastnosti studovanych v poslednich letech patii zména energetického
metabolizmu, kdy si nddorova burka cilené reguluje preprogramovani hlavnich metabolic-
kych drah k vlastnimu prospéchu a uspokojeni zvysenych narokd nejen na energii, ale také
na stavebni materidly, které jsou nutné pro zajisténi zvysené bunécné proliferace. PfizpUso-
beni se okolnim podminkam je nutné i na morfologické urovni, kdy zména tvaru bunék po-
moci reorganizace cytoskeletalnich vlidken umozni nddorovym burikam zvysit jejich agresivitu
a invazivni vlastnosti. Pochopeni téchto zmén spolu s porozuménim piepinani genetického
programu v nadorovych burkach umoznujiciho jejich pfechod mezi rliznymi diferencia¢nimi
stadii od nadorovych kmenovych bunék az po plné diferencované bunky by tak mohl vést
k odhaleni ,slabych mist” nadorovych bunék a prispét tak k efektivité 1é¢by nadorovych one-
mocnéni. Schopnost nddorovych bunék ménit pravidla vlastniho organizmu tak predstavuje
obrovskou vyzvu pro onkologicky vyzkum.
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Summary

Dynamic, punctual and perfectly coordinated cellular response to internal and external stimuli is a crucial prerequisite for adaptation of mam-
malian cells to all changes that occur during cellular development under physiological conditions. Hijacking this ability is characteristic for tumor
cells that are capable to adapt to unfavorable conditions which contribute to the formation and development of cancer during the process of
tumor formation and progression. By changing key mechanisms, malignant cells can avoid cell death and thus allow development and spread of
the tumor. The changes at the genetic level are manifested by various phenotypic characteristics, through which tumor cells are able to escape
defense mechanisms, to acquire resistance to treatment, to invade and to create secondary tumors. In recent years, one of the most studied
properties include changes in energy metabolism, when tumor cells specifically control reprogramming of the main metabolic pathways for their
own benefit and to satisfy their increased needs not only for energy, but also for building materials required for increased proliferation. To adapt
to extracellular conditions, it is necessary that cells undergo morphological changes, where modifications in the cell shape through reorganiza-
tion of cytoskeletal filaments allow tumor cells to increase their invasiveness and other aggressive features. Clarifying these changes together
with understanding of the switch in the genetic program within cancer cells, which allows them to overcome different stages of differentiation
from cancer stem cells to fully differentiated cells, would be an important prerequisite for identification of the cancer cell “weaknesses” and may
lead to improved cancer treatment. The ability of tumor cells to alter the rules of their own organism thus represents an important challenge for

oncological research.
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Uvod

Transformace normalnich bunék na buriky
nadorové sestava z mnoha krok( spole¢né
vedoucich ke zméné bunécéné struktury
a funkce. V roce 2000 bylo popsano Sest
zakladnich vlastnosti nadorovych bunék:
1. nezévislost na tvorbé rdstovych fak-
tor(, 2. neomezeny replikacni potencial,
3. zvy3enad proliferace, 4. rezistence k bu-
néc¢né smrti, 5. schopnost indukovat an-
giogenezi, 6. zvysena invazivita a tvorba
metastaz [1]. Nedavno k nim pfibylo né-
kolik dalich, jako je zména energetického
metabolizmu, Unik pfed imunitnim sys-
témem, nadorem vyvolany zanét ¢i geno-
mova nestabilita. Projevem téchto vlast-
nosti tak nadorové bunky ziskavaji svij
agresivni az devastujici fenotyp. Dal3i vy-
znamnou vlastnosti nadorovych bunék je
schopnost rychle se pfizplsobit zménam
okolniho prostfedi [2]. Pfikladem je pro-
ces epitelialné-mezenchymalni tranzice
(EMT), v ramci kterého dochazi ke zméné
epitelidIniho typu bunék na mezenchy-
malni, ¢imz se nejen zvysuje migracni po-
tencidl, ale i bunécna plasticita nadoro-
vych bunék [3].V nddorovych bunkach téz
dochézi k metabolickym zméndm smé-
rem k energeticky méné vyhodné anae-
robni glykolyze [4]. Popsané vlastnosti
jsou spojené se zménami v expresi onko-
genl a nadorovych supresorovych gend.

Zmény v bunécném metabolizmu
Nadorové bunky jsou charakterizo-
vané schopnosti nekontrolovaného bu-

nécného déleni, k ¢emuz je zapotrebi
dostate¢né mnozstvi zivin a energie.
Vybalancovani zvySenych bunéc-
nych pozadavkl je dosazeno transfor-
maci bunééného metabolizmu. Prvni
popis metabolickych zmén v pribéhu
tvorby nadoru pochdzi z 30. let 20. sto-
leti, kdy Otto Warburg pozoroval, Ze na
rozdil od normdlnich je v nddorovych
bunkach posilen glukézovy metaboliz-
mus [5]. Deregulace metabolizmu glu-
kézy dle nékterych védcl predstavuje
hlavni predpoklad vzniku nadoru a vy-
znam nadorového metabolizmu do-
klada i skute¢nost, ze metabolické bu-
nécné pfeprogramovani bylo zafazeno
mezi 10 zakladnich vlastnosti nddoro-
vych bunék [6]. Warburguiv efekt pred-
stavuje zménu v metabolizmu bunék
charakterizovanou zvysenym pfijmem
glukdzy, kterd je proménéna na pyruvat
a misto nasledného vstupu do Krebsova
cyklu je konvertovana na laktat. Tento
metabolicky proces je bézné uplatriovan
pfi hypoxickych podminkach, kdy ma
bunka nedostatek kysliku, nicméné na-
dorové bunky preferuji zpracovani glu-
kézy na laktat i za pfitomnosti kysliku.
Aerobni glykolyza, jak se tento jev na-
zyva, probihd v cytozolu bez ucasti mi-
tochondrii. Jedna se o rychly zdroj ener-
gie v podobé ATP. Proces je vSak méné
ucinny, a nadorové burky se tedy sta-
vaji silné zavislé na zvySeném pfijmu
glukdzy [7]. Této vlastnosti se vyuziva
k diagnostickym tceltim, kdy se znaceny

analog glukézy, 2-deoxy-2-"8fluoro-D-
-glukdza, aplikuje pacientovi pfi vyset-
feni pozitronovou emisni tomografii
("®F-FDG-PET) k hledani rychle proliferu-
jicich primarnich nador( a metastaz [8].

Pro néddorovou buriku je nutné pod-
stoupit metabolické pfeprogramovani,
aby si udrzela selektivni vyhodu spo-
¢ivajici v bunééném rdstu a proliferaci.
Musi vsak najit zpdsob, jakym ziskavat
nejen energii, ale také stavebni material
pro biosyntézu nukleovych kyselin, pro-
teinq, lipidd a kofaktor(, které umozni
udrzet buné¢nou homeostazu v pod-
minkach zvyseného bunééného stresu
(obr. 1) [9].

Po pfijeti burnkami maze glukéza
vstoupit do procesu glykolyzy vedou-
ciho k produkci ATP nebo m(ize byt pre-
smérovana do tzv. pentézofosfatové
drahy (PPP). Béhem tohoto procesu je
produkovan ribéza-5-fosfat, ktery pred-
stavuje substrat pro syntézu nukleotidd,
nukleovych kyselin a NADPH (reduko-
vany nikotinamidadenindinukleotid fos-
fat) [10]. Vlivem zrychleného metaboli-
zmu a zvysenou proliferaci v porovnani
s normalnimi burikami dochazi v nddo-
rovych bunkach casto k navozeni oxi-
dativniho stresu vyvolaného pritom-
nosti radikal(. Pokud nejsou radikaly
v€as odstranény, dochdazi k poskozeni
mitochondrialni i jaderné DNA, k oxi-
daci proteint a lipid(i a tim k naruseni je-
jich funkcnosti. NADPH slouzi burice ke
zmirnéni a k ochrané pred oxidativnim
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Obr. 1. Schematické znazornéni zakladnich metabolickych drah, k jejichz preprogramovani dochazi v nadorovych burkach.

Cervenymi sipkami je oznacen metabolizmus glukdzy, jejiz zvyseny pifjem je charakteristicky pro nadorové buriky a metabolizmus glutaminu.
Modfe je zndzornén inhibi¢ni vliv nddorového supresoru p53 a zelené jsou oznaceny efekty jednotlivych drah na bunku. Kli¢cové mechanizmy
spojené s preprogramovanim metabolizmu jsou podrobnéji popsané v textu.

stresem a zvy$ena syntéza tohoto kofak-
toru pomoci PPP je tedy pro nddorovou
bunku zasadni [11].

Meziprodukty glykolyzy se déle uplat-
nuji pfi metabolizmu serinu, ktery je ne-
zbytny pro syntézu nukleotid(, lipidQ
a jinych aminokyselin. Zvysena exprese
enzymu PHGDH (fosfoglycerat dehyd-
rogenaza), ktery katalyzuje pfeménu
3-fosfoglyceratu ziskaného glykolyzou
na serinovy prekurzor, byla prokdzana
u karcinomu mlécné Zlazy [12] a mela-
nomu [12,13]. Kromé glukézy jsou na-
dorové bunky zavislé na glutaminu, jenz
se podili na zrychlené proliferaci. Tato
aminokyselina tedy musi byt silné za-
stoupena v kultiva¢nim médiu pfi stu-
diu nadorovych bunék in vitro. Glutamin
prfedstavuje alternativni zdroj pro Kreb-
stv cyklus, kdy po vstupu do buriky je
postupné pfeménén na glutamat a na-
sledné na acetyl-CoA, ktery se uplat-
nuje v biosyntéze lipidl a je téz zdro-
jem energie. Navic se jedna o donor
dusiku pro biosyntézu nukleotidd a bil-
kovin [14]. Metabolizmus glutaminu je
spojen se zvysenou expresi transkrip¢-
niho faktoru c-Myc. c-Myc reguluje
membranové transportéry pro gluta-

min a zaroven indukuje expresi enzymu
glutaminazy 1 nutného pro lepsi pfi-
jem a zpracovani glutaminu a vyraznéjsi
tvorbu prekurzor( nezbytnych k syntéze
biomolekul [15,16].

Mezi klicové signalni drahy, které
se podileji na regulaci metabolic-
kych zmén, patfi fosfoinositid-3-kinaza
(PI3K)/Akt signalizace [17]. Aktivaci
PI3K/Akt dochazi ke zvyseni glukézo-
vého pfijmu diky zvySené expresi po-
vrchovych receptort GLUT1 a aktivaci
hlavnich enzymU Ucastnicich se degra-
dace glukézy (hexokinaza a fosfofrukto-
kinaza 1) [15]. Aktivace PI3K/Akt signali-
zace v pribéhu nadorového procesu tak
predstavuje zdsadni stimul vedouci ke
zménénému energetickému metaboli-
zmu nadorové bunky.

Rozsifujici se poznatky o nadoro-
vém metabolizmu vedou k odhaleni no-
vych funkci klicovych a dobfe prostudo-
vanych onkoproteind (c-Myc, proteiny
uplatiujici se pfi PI3K/Akt signalizaci)
a nadorovych supresor(l. Nejvyznamnéj-
$im inhibitorem karcinogeneze je pro-
tein p53, casto oznacovany jako ,strazce
genomu” [18]. Pomérné nedavno byla
zjisténa jeho nova uloha, a to v regu-

laci metabolizmu. Na Urovni transkripce
p53 reprimuje expresi glukézovych trans-
portérd a snizuje tak prijem glukdzy [19].
Soucasné p53 snizuje i intraceluldrni
koncentraci frukt6za-2,6-bisfosfatu, ¢imz
dochazi nejen k redukci glykolyzy, ale
i k inhibici PI3K/Akt signalizace a potla-
¢eni metabolizmu glukézy [20]. Protein
p53 negativné ovliviiuje i PPP, ¢imz redu-
kuje produkci rib6za-5-fosfatu a NADPH,
klicovych faktord podporujicich rist
a déleni nddorovych bunék [21].

Preprogramovani metabolizmu je re-
gulovano také hypoxii, kdy dochazi
ke stabilizaci jedné z podjednotek
HIF-1 (hypoxii inducibilni faktor 1) kom-
plexu. HIF-1 zvy3uje expresi GLUT-1 (glu-
kézovych transportéri 1) na bunécném
povrchu, enzymu hexokinazy a laktatde-
hydrogendzy, ¢imz stimuluje pfeménu
glukézy na laktét [22]. Inhibici konverze
pyruvatu na acetyl-CoA pomoci pyruvat-
dehydrogendza kindzy 1 [23] HIF-1 blo-
kuje Krebstiv cyklus v metabolizmu
glukézy [23].

Bunécny metabolicky prevrat mulze
byt zpUsoben celou fadou faktor(, v¢. ak-
tivace onkogend, represe naddorovych
supresorovych gen(, dysfunkce mito-
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chondridlni DNA (mtDNA) a deregulace
fady signalnich drah [24]. Navzdory zvy-
$ené snaze porozumét pozménénému
metabolizmu v nadorové bunce viak
stale zGstava otazkou, zdali je pficinou,
¢i pouhym nasledkem nadorového pro-
cesu. Je viak védecky doloZeno, ze me-
tabolické pfeprogramovani je nutné pro
Uspésny vyvoj nadorové buriky. Zesileni
glykolyzy, pentézové fosfatové drahy,
metabolizmu glutaminu a dalSich me-
tabolickych pochodd poskytne bunce
nejen energii, ale také dulezité stavebni
materidly pro biosyntézu aminokyselin,
nukleotidl a lipidd, a tim je transformo-
vané burice umoznéno rychleji prolifero-
vat a navozovat svij nddorovy charakter.
Metabolické zmény v nddorovych buni-
kach predstavuji nejen atraktivni cil pro
vyvoj novych diagnostickych pfistupd,
ale poskytuji i nové moznosti v souvis-
losti s cilenou terapii.

Remodelace cytoskeletu
v prubéhu nadorové progrese
Metastazy predstavuji hlavni pfic¢inu
umrti na nddorova onemocnéni [25].
Dulezity krok pfi metastazovani predsta-
vuje proces epitelidlné-mezenchymalni
tranzice, kdy spolu se zménou adheziv-
nich a migracnich vlastnosti naddorové
buriky podstupuji morfologickou pro-
ménu. EpitelidIni bunky primarniho na-
doru, které maji apiko-bazalni polaritu,
se pfi EMT morfologicky méni, pficemz
ziskavaji mezenchymalni fenotyp ty-
picky pro fibroblasty. Prechod bunék
z jednoho mista na druhé a tvorba me-
tastaz tak vyzaduje komplexni a drama-
tickou reverzibilni zménu bunééného
cytoskeletu. Béhem progrese a Sifeni
nadoru musi nadorové buriky dyna-
micky reagovat na extracelularni i intra-
celularni stimuly a v nddoru tak dochazi
ke zméndm v expresi a organizaci pro-
teinQ, které jsou vyznamnou soucasti
bunéc¢ného cytoskeletu. Konkrétné se
jedna o 1. mikrofilamenta (aktin), 2. in-
termediarni filamenta a 3. mikrotubuly.
Alterace cytoskeletu zvysuji bunéénou
pohyblivost, kontraktilnost a spolu s ak-
tivaci riznych signélnich kaskad pfispi-
vaji ke zvysené agresivité nadorovych
bunék.

| kdyZ jednotlivé slozky cytoskeletu
ucinkuji synergicky, aktin byva charakte-

rizovan jako ,motor” (driving force) bu-
nécné migrace [26]. Aktinova mikrofila-
menta reguluji morfologii bunék, jejich
kompartmentarizaci a udrzuji bunéénou
polaritu. Zaroven se podileji na regulaci
bunécné signalizace. Aktinova filamenta
prestavuji prepina¢ mechanickych sti-
muld pfijatych bunkou pomoci inte-
grinGl (mechanoreceptorll) z vnéjsiho
prostiedi a prevadi je na biochemické
signaly aktivaci napt. Erk a Akt signali-
zace [27]. Pro epitelidlni bunky je charak-
teristickd kortikalni aktinové struktura,
zatimco pro mezenchymalni bunky je ty-
picka organizace aktinovych filament do
stresovych vlaken. Aktin ovliviiuje mezi-
bunécné pevné spoje, kde se adherentni
protein E-cadherin vaze na cytoskelet.
Rozrusenim adherentnich spoji dochazi
k translokaci -kateninu, ktery nasledné
spusti WNT signalizaci a remodelaci cy-
toskeletu, jenZz potencuje metastaticky
proces [28]. Zména v cytoskeletu tak
umozni bunkam uniknout z pavodniho
mista a vede ke vzniku metastdz. Aktin
se v bunikach vyskytuje ve dvou izofor-
mach - 3 ay, pficemz jejich funkce a dis-
tribuce se lisi [29]. B-aktin zajistuje bu-
nécné spoje a kontrakce, zatimco y-aktin
je zodpovédny za tvorbu lameldrnich,
kortikdlnich a lamelipodnich struktur
v migrujicich bunkach. V neoplasticky
transformovanych bunkéch jsou hladiny
[-aktinu snizené. V podstaté plati pravi-
dlo, Ze ¢im je transformacni potencial sil-
né&jsi, tim intenzivnéji vznikaji disperzni
struktury, které se rozprostiraji po celé
bunce, zatimco v netransformovanych
tvofi shluky v oblasti mezibuné¢nych
spojl [29]. Co do organizace existuji
v burice dva typy aktinu: 1. monomerni
globularni G-aktin a 2. polymerni fila-
mentarni F-aktin. Proces polymerizace
a rozpadu aktinovych vldken zavisi na
koncentraci aktinu v bunce. Pro zménu
morfologie a zvy$enou migraci a invazi
nadorovych bunék je klicovou pravé dy-
namicka zména aktinovych vldken, kdy
se G-protein méni na stresova vlakna
F-aktinu a dochézi k formaci tzv. vedou-
ciho konce (leading edge) [30].

K vytvoreni komplexnéjsi architek-
tury se aktinova filamenta vaZou s aktin
asociovanymi proteiny, napf. actin-
nucleating factors (ANFs) a/nebo nuclea-
tion promoting factors (NPFs), které re-

guluji polymerizaci aktinu a umoziuji
vytvaret komplexni struktury, jako jsou
filopodia, lamelipodia a invadopodia.
Tyto t¥i struktury predstavuji vybézky
cytoplazmatické membrany a jsou ne-
zbytné k zajisténi adhezivity, migrace
a invazivity nadorovych bunék [31-33].

Intermediarni filamenta (IF) udr-
Zuji funkénost plazmatické membrany
a spravny bunécny tvar. Rozeznadvame
Sest raznych typa. Hlavnim typem fila-
ment epitelidlnich bunék jsou keratinova
filamenta, tzv. IF typu I. V endotelial-
nich, mezenchymalnich a hematopoe-
tickych bunkach prevlddaji IF typu lll,
tzv. vimentinova filamenta, ktera za-
roven slouzi jako diagnosticky marker
pro epitelidIni buriky, které prosly EMT.
V pribéhu EMT totiZz dochazi ke snizeni
exprese keratinu, ktery je nahrazen vi-
mentinem, a tato zména je spojena s in-
dukci migra¢nich schopnosti bunék [34].
Vazba keratinu na desmozomy (adhe-
zivni mezibuné¢na spojeni) umoznuje
silnou mezibuné¢nou adhezi a udrzuje
tak epitelidlni strukturu, kterd predsta-
vuje bariéru pro indukci EMT. | kdyz sa-
motnd ztrata keratinu neni dostate¢nd
pro vyvolani zmén spojenych s EMT, sni-
zend hladina keratinu 8 a 18 pfedstavuje
vyznamny diagnosticky marker spojeny
se zvySenou migraci a invazivitou en-
dometridlnich a hepatoceluldrnich kar-
cinomd [35,36]. Pfi zméné exprese pro-
teinll intermediérnich filament smérem
ke zvySené expresi vimentinu bunky
ziskavaji mezenchymalni buné¢ny tvar
a zvyseny migracni potencial [37].

Treti slozkou cytoskeletu jsou mikro-
tubuly (a a B tubulin), které se podileji
na udrzeni polarity buriky. Buné¢na po-
larita je klicovou vlastnosti, kterd urcuje
tvar buriky, asymetrickou lokalizaci pro-
tein( a organel, reguluje déleni bunék
a vede k udrzeni integrity tkani. Ztrata
polarity je povazovana za jeden ze znaki
maligni transformace bunék, nebot po-
larni usporadani bunky slouzi jako ba-
riéra proti vzniku metastaz a potlacuje
nekontrolovanou proliferaci bunék. Epi-
telidIni bunky jsou charakterizované
svoji apiko-bazalni polaritou, kterd je
dana mikrotubuly a pfi proméné epite-
lidlnich bunék v buriky mezenchymalni
schopné migrovat pak dochazi k prosto-
rové reorganizaci. Ve vsech epitelidinich
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bunkach vychézeji mikrotubuly tvofené
z polymer( a a 3 tubulinu z centrozom
umisténych tésné pod apikalni stranou
bunécné membrany a sméruji k bazalni
strané bunék, zatimco v mezenchymal-
nich bunkach jsou mikrotubuly orga-
nizované od bunéc¢ného jadra radidlné
smérem k povrchu ve sméru pohybu
buriky [38,39]. Mnohé nadorové supre-
sory indukuji stabilizaci mikrotubult
a regulaci epitelidlniho fenotypu. Jed-
nim z nasledkd inaktivace nddorového
supresoru v pribéhu vyvoje a progrese
nadoru je tedy i narudeni epitelidlni po-
larizace, ¢imz je umoznén vznik agresiv-
néjsich nadorl. Mezi pét takovych nej-
[épe popsanych nadorovych supresort
patii APC (adenomatous polyposis coli),
RASSF1A (Ras associated domain family
1A), VHL (von Hippel-Lindau), E-cadherin
a merlin. Jejich inaktivace ma za nasle-
dek destabilizaci mikrotubulll vedouci
ke zménam v cytoskeletu, kterd vede
ke zvyseni migrac¢nich vlastnosti buriky
a rovnéz k intracelularnim translokacim
onkogennich molekul [39].

Bunécéna migrace je obvykle spousténa
riznymi chemoatraktanty, které se vazou
na membranové receptory a indukuji
signalizaci, kterad se projevuje cytoske-
letédlnimi zménami. Mezi nejvice prostu-
dované signalni proteiny, které spousté&ji
cytoskeletdlni remodelaci v nadorovych
bunkach, patii proteiny WASP (Wiskott-
-Aldrich syndrome protein)/Arp2/3, LIM-
-kindzy/kofilin a kontraktin. Zvysena ak-
tivace téchto signalizaci byla popsana
u fady nador( - napf. u karcinomu prsu,
kolorektalniho a hepatoceluldrniho kar-
cinomu a Uzce souvisi s fenotypem na-
dorovych bunék [32,40].

Bunécné preprogramovani -
nadorova plasticita

Bunécna plasticita pfedstavuje schop-
nost nékterych bunék zménit svij fe-
notyp. Prvni experimentdlni dikaz pre-
mény bunécného fenotypu byl ziskan
v roce 1971, kdy Pierce et al pomoci své-
telné a elektronové mikroskopie v kom-
binaci s radioaktivnim znacenim proka-
zali zménu nediferencovanych bunék
na buriky diferencované [41]. Navozeni
zmény fenotypu umozni nadorovym
bunkdm rychle reagovat na rlizné pod-
néty, které by mohly ovlivnit bunécné

chovani. Mezi vnitfni stimuly, které
mohou vést k indukci zmény fenotypu,
patfi zména genové exprese vyvolana
radioterapii nebo chemoterapii. Pfikla-
dem terapii vyvolané plasticity u nado-
rovych bunék jsou leukemické buriky,
které se vlivem ozafeni proménily na
bunky s podobnymi charakteristikami,
jako maji leukemické kmenové buriky,
jez jsou odolné vici lécbé [42], nebo
bunky karcinomu prsu, které se fenoty-
pové méni z diferencovanych na burnky
mezenchymadlni s vlastnostmi nadoro-
vych kmenovych bunék v rdmci odpo-
védi na chemoterapii [43,44]. Na zméné
fenotypu a prechodu mezi rznymi typy
bunék se viak podileji i vnéjsi podnéty.
Nejvyznamnéjsi stimuly z vnéjsiho pro-
stredi predstavuji vzajemna interakce
mezi burikou a extracelularni matrix [45]
a pfitomnost rozdilnych typd bunék
v nddorovém stromatu.

Nejbéznéjsim piikladem bunécné
plasticity je embryogeneze, pfi niz epi-
telidIni bunky podstoupi transformaci
na buriiky mezenchymalni. Tyto zmény
v adhezivité a bunéfném chovani
umozni bunkdm vycestovat a vytvorit
ostatni organy [46]. Po dosaZeni mista
urceni buriky prejdou zpét k plvodnimu
fenotypu, ktery jim umozni usadit se
a vytvofit nové organy. Analogicky pro-
ces jako bunky embryonalni adoptovaly
i nddorové bunky. Nazyva se epitelidlné-
-mezenchymalni tranzice, resp. mezen-
chymalné-epitelialni tranzice a je pova-
Zovén za kli¢covy pfi vzniku nadorovych
metastaz [47].

Bunécna plasticita predstavuje nastroj,
kterym buriky méni vlastni identitu a zis-
kavaji vlastnosti, které odpovidaji jinym
bunécnym typlm. Nadorovym burikdm
pomdaha ziskat vyhodu v metastazovani,
agresivnéjsim prlibéhu onemocnéni
a v uniku pfi cilené 1é¢bé. Proces tumori-
geneze, kdy se normalni buriky proméni
na nadorové, je stejné tak mozny pouze
v pfipadé, pokud bunky iniciujici vznik
nador( maji plastické schopnosti, a tedy
schopnost pfeprogramovat svou vlastni
identitu. Jako pfiklad uplné transdife-
renciace nadorovych bunék na jiny typ
bunék slouZzi vytvoreni vaskuldrnich mi-
miker. Bylo prokazano, Ze vlivem hypo-
xie doslo u glioblastomd ke zméné na-
dorovych bunék na buriky endotelidlni,

které byly rezistentni k anti-VEGF tera-
pii, a pfispivaly tak ke zvyseni agresivity
onemocnéni [48].

Zaveér
Bunéc¢na a molekularni plasticita pred-
stavuje klicovou vlastnost bunék i pfi
rozvoji mnohobunécéného organizmu.
Nadorové buriky si tuto vlastnost zacho-
vavaji a stavaji se tak nejen agresivnéjsi,
ale posiluji i svou odolnost vici 1é¢bé.
Tradi¢né se predpoklada, ze dcefiné
bunky kmenovych bunék projdou pro-
gresivnimi a jednosmérnymi zménami
v genové expresi a tim dochazi k je-
jich buné¢né diferenciaci. Avsak tento
koncept byl zavrzen v dUsledku nedav-
ného objevu, ktery prokazal, Ze staci
pouze zména v expresi ¢tyf klicovych
transkripc¢nich faktor (mezi které patii
Oct-3/4, Sox2, KLF4 a c-Myc) [49,50],
ktera spusti kaskddu zmén vedoucich
k rychlejsimu preprogramovani tisice
genu, coz ma za nasledek zménu bunéc¢-
ného fenotypu, kdy se bunky diferenco-
vané transformuji na buriky podobné
kmenovym bunkam, nazvanym induko-
vané pluripotentni kmenové bunky [51].
Dediferenciace a nasledna rediferen-
ciace nadorovych bunék potencuje rlist
nadoru a zvysuje jeho agresivitu vzhle-
dem k jiz existujicim genetickym mo-
difikacim. Bylo ziskano nékolik dikaz
o pozitivnim vlivu nddorové plasticity
na nador, napf. ztrata citlivosti leukemic-
kych bunék k imatinibu [52], nebo kdyz
vlivem hypoxie doslo k vytvoreni dedi-
ferencovanych bunék, které nasledné
vykazovaly vys$si tumorigenicitu [53].
Nicméné bunécéné pfeprogramovani ne-
musi nutné vést jen ke zvyseni nado-
rového potencialu. Nékteré studie na-
opak dokazuji, ze sprdvnou kombinaci
aktivace a represe genll mlize byt pre-
programovatelnost vyuZita i k terapeu-
tickym uceldim [54]. Porozuméni prepro-
gramovavacimu procesu nadorovych
bunék tudiz predstavuje zna¢né per-
spektivni ukol na poli nadorové biologie
a mohlo by vytvorit zéklad pro nové te-
rapeutické strategie v boji s nddorovymi
onemocnénimi.
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