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Přehled

Nádorové buňky jako dynamický systém –  
molekulární a fenotypové změny v průběhu 
vzniku, progrese a šíření nádoru

Cancer Cells as Dynamic System –  Molecular and Phenotypic 
Changes During Tumor Formation, Progression and Dissemination

Sommerová L., Ondroušková E., Hrstka R.
Regionální centrum aplikované molekulární onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Dobře načasovaná, přesná a dokonale koordinovaná reakce buňky na vnitřní i vnější podněty 
představuje základní předpoklad pro úspěšnou adaptaci savčích buněk na všechny změny, 
které se dějí za fyziologických podmínek v průběhu buněčného vývoje. Zneužít těchto schop-
ností umí právě nádorové buňky, které jsou tak schopné se přizpůsobit stresovým podmínkám, 
které představují důležitý předpoklad pro vznik a vývoj nádoru. Změnou klíčových mechani-
zmů se nádorovým buňkám podaří vyhnout buněčné smrti, a tak je umožněn vývoj a šíření 
nádoru. Změny na genetické úrovni se manifestují celou řadou fenotypových projevů, díky 
kterým jsou nádorové buňky schopny uniknout obranným mechanizmům organizmu, získat 
rezistenci k léčbě, invadovat, zakládat dormantní ložiska či vytvářet sekundární nádory. Mezi 
jednu ze základních vlastností studovaných v posledních letech patří změna energetického 
metabolizmu, kdy si nádorová buňka cíleně reguluje přeprogramování hlavních metabolic-
kých drah k vlastnímu prospěchu a uspokojení zvýšených nároků nejen na energii, ale také 
na stavební materiály, které jsou nutné pro zajištění zvýšené buněčné proliferace. Přizpůso-
bení se okolním podmínkám je nutné i na morfologické úrovni, kdy změna tvaru buněk po-
mocí reorganizace cytoskeletálních vláken umožní nádorovým buňkám zvýšit jejich agresivitu 
a invazivní vlastnosti. Pochopení těchto změn spolu s porozuměním přepínání genetického 
programu v nádorových buňkách umožňujícího jejich přechod mezi různými diferenciačními 
stadii od nádorových kmenových buněk až po plně diferencované buňky by tak mohl vést 
k odhalení „slabých míst“ nádorových buněk a přispět tak k efektivitě léčby nádorových one-
mocnění. Schopnost nádorových buněk měnit pravidla vlastního organizmu tak představuje 
obrovskou výzvu pro onkologický výzkum.
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Úvod
Transformace normálních buněk na buňky 
nádorové sestává z mnoha kroků společně 
vedoucích ke změně buněčné struktury 
a funkce. V roce 2000 bylo popsáno šest 
základních vlastností nádorových buněk: 
1. nezávislost na tvorbě růstových fak-
torů, 2. neomezený replikační potenciál, 
3. zvýšená proliferace, 4. rezistence k bu-
něčné smrti, 5. schopnost indukovat an-
giogenezi, 6. zvýšená invazivita a tvorba 
metastáz [1]. Nedávno k nim přibylo ně-
kolik dalších, jako je změna energetického 
metabolizmu, únik před imunitním sys-
témem, nádorem vyvolaný zánět či geno-
mová nestabilita. Projevem těchto vlast-
ností tak nádorové buňky získávají svůj 
agresivní až devastující fenotyp. Další vý-
znamnou vlastností nádorových buněk je 
schopnost rychle se přizpůsobit změnám 
okolního prostředí  [2]. Příkladem je pro-
ces epiteliálně-mezenchymální tranzice 
(EMT), v rámci kterého dochází ke změně 
epiteliálního typu buněk na mezenchy-
mální, čímž se nejen zvyšuje migrační po-
tenciál, ale i  buněčná plasticita nádoro-
vých buněk [3]. V nádorových buňkách též 
dochází k  metabolickým změnám smě-
rem k energeticky méně výhodné anae
robní glykolýze  [4]. Popsané vlastnosti 
jsou spojené se změnami v expresi onko-
genů a nádorových supresorových genů.

Změny v buněčném metabolizmu
Nádorové buňky jsou charakterizo-
vané schopností nekontrolovaného bu-

něčného dělení, k  čemuž je zapotřebí 
dostatečné množství živin a  energie.  
Vybalancování zvýšených buněč-
ných požadavků je dosaženo transfor-
mací buněčného metabolizmu. První 
popis metabolických změn v  průběhu 
tvorby nádoru pochází z 30. let 20. sto-
letí, kdy Otto Warburg pozoroval, že na 
rozdíl od normálních je v  nádorových 
buňkách posílen glukózový metaboliz-
mus  [5]. Deregulace metabolizmu glu-
kózy dle některých vědců představuje 
hlavní předpoklad vzniku nádoru a vý-
znam nádorového metabolizmu do-
kládá i  skutečnost, že metabolické bu-
něčné přeprogramování bylo zařazeno 
mezi 10  základních vlastností nádoro-
vých buněk  [6]. Warburgův efekt před-
stavuje změnu v  metabolizmu buněk 
charakterizovanou zvýšeným příjmem 
glukózy, která je proměněna na pyruvát 
a místo následného vstupu do Krebsova 
cyklu je konvertována na laktát. Tento 
metabolický proces je běžně uplatňován 
při hypoxických podmínkách, kdy má 
buňka nedostatek kyslíku, nicméně ná-
dorové buňky preferují zpracování glu-
kózy na laktát i  za přítomnosti kyslíku. 
Aerobní glykolýza, jak se tento jev na-
zývá, probíhá v cytozolu bez účasti mi-
tochondrií. Jedná se o rychlý zdroj ener-
gie v podobě ATP. Proces je však méně 
účinný, a  nádorové buňky se tedy stá-
vají silně závislé na zvýšeném příjmu 
glukózy  [7]. Této vlastnosti se využívá 
k diagnostickým účelům, kdy se značený 

analog glukózy, 2-deoxy-2-18fluoro-D-
-glukóza, aplikuje pacientovi při vyšet-
ření pozitronovou emisní tomografií 
(18F-FDG-PET) k hledání rychle proliferu-
jících primárních nádorů a metastáz [8].

Pro nádorovou buňku je nutné pod-
stoupit metabolické přeprogramování, 
aby si udržela selektivní výhodu spo-
čívající v buněčném růstu a proliferaci. 
Musí však najít způsob, jakým získávat 
nejen energii, ale také stavební materiál 
pro biosyntézu nukleových kyselin, pro-
teinů, lipidů a  kofaktorů, které umožní 
udržet buněčnou homeostázu v  pod-
mínkách zvýšeného buněčného stresu 
(obr. 1) [9].

Po přijetí buňkami může glukóza 
vstoupit do procesu glykolýzy vedou-
cího k produkci ATP nebo může být pře-
směrována do tzv. pentózofosfátové 
dráhy (PPP). Během tohoto procesu je 
produkován ribóza-5-fosfát, který před-
stavuje substrát pro syntézu nukleotidů, 
nukleových kyselin a  NADPH (reduko-
vaný nikotinamidadenindinukleotid fos-
fát)  [10]. Vlivem zrychleného metaboli-
zmu a zvýšenou proliferací v porovnání 
s normálními buňkami dochází v nádo-
rových buňkách často k  navození oxi-
dativního stresu vyvolaného přítom-
ností radikálů. Pokud nejsou radikály 
včas odstraněny, dochází k  poškození 
mitochondriální i  jaderné DNA, k  oxi-
daci proteinů a lipidů a tím k narušení je-
jich funkčnosti. NADPH slouží buňce ke 
zmírnění a k ochraně před oxidativním 

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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laci metabolizmu. Na úrovni transkripce 
p53 reprimuje expresi glukózových trans-
portérů a snižuje tak příjem glukózy [19]. 
Současně p53  snižuje i  intracelulární 
koncentraci fruktóza-2,6-bisfosfátu, čímž 
dochází nejen k  redukci glykolýzy, ale 
i k  inhibici PI3K/ Akt signalizace a potla-
čení metabolizmu glukózy [20]. Protein 
p53 negativně ovlivňuje i PPP, čímž redu-
kuje produkci ribóza-5-fosfátu a NADPH, 
klíčových faktorů podporujících růst 
a dělení nádorových buněk [21].

Přeprogramování metabolizmu je re-
gulováno také hypoxií, kdy dochází 
ke stabilizaci jedné z  podjednotek 
HIF-1 (hypoxií inducibilní faktor 1) kom-
plexu. HIF-1 zvyšuje expresi GLUT-1 (glu-
kózových transportérů 1) na buněčném 
povrchu, enzymu hexokinázy a laktátde-
hydrogenázy, čímž stimuluje přeměnu 
glukózy na laktát [22]. Inhibicí konverze 
pyruvátu na acetyl-CoA pomocí pyruvát- 
dehydrogenáza kinázy 1 [23] HIF-1 blo-
kuje Krebsův cyklus v  metabolizmu 
glukózy [23].

Buněčný metabolický převrat může 
být způsoben celou řadou faktorů, vč. ak-
tivace onkogenů, represe nádorových 
supresorových genů, dysfunkce mito-

min a zároveň indukuje expresi enzymu 
glutaminázy 1  nutného pro lepší pří-
jem a zpracování glutaminu a výraznější 
tvorbu prekurzorů nezbytných k syntéze 
biomolekul [15,16].

Mezi klíčové signální dráhy, které 
se podílejí na regulaci metabolic-
kých změn, patří fosfoinositid-3-kináza 
(PI3K)/ Akt signalizace  [17]. Aktivací 
PI3K/ Akt dochází ke zvýšení glukózo-
vého příjmu díky zvýšené expresi po-
vrchových receptorů GLUT1  a  aktivaci 
hlavních enzymů účastnících se degra-
dace glukózy (hexokináza a fosfofrukto-
kináza 1) [15]. Aktivace PI3K/ Akt signali-
zace v průběhu nádorového procesu tak 
představuje zásadní stimul vedoucí ke 
změněnému energetickému metaboli-
zmu nádorové buňky.

Rozšiřující se poznatky o  nádoro-
vém metabolizmu vedou k odhalení no-
vých funkcí klíčových a dobře prostudo-
vaných onkoproteinů (c-Myc, proteiny 
uplatňující se při PI3K/ Akt signalizaci) 
a nádorových supresorů. Nejvýznamněj-
ším inhibitorem karcinogeneze je pro-
tein p53, často označovaný jako „strážce 
genomu“  [18]. Poměrně nedávno byla 
zjištěna jeho nová úloha, a  to v  regu-

stresem a zvýšená syntéza tohoto kofak-
toru pomocí PPP je tedy pro nádorovou 
buňku zásadní [11].

Meziprodukty glykolýzy se dále uplat-
ňují při metabolizmu serinu, který je ne-
zbytný pro syntézu nukleotidů, lipidů 
a jiných aminokyselin. Zvýšená exprese 
enzymu PHGDH (fosfoglycerát dehyd-
rogenáza), který katalyzuje přeměnu 
3-fosfoglycerátu získaného glykolýzou 
na serinový prekurzor, byla prokázána 
u karcinomu mléčné žlázy  [12] a mela-
nomu  [12,13]. Kromě glukózy jsou ná-
dorové buňky závislé na glutaminu, jenž 
se podílí na zrychlené proliferaci. Tato 
aminokyselina tedy musí být silně za-
stoupena v  kultivačním médiu při stu-
diu nádorových buněk in vitro. Glutamin 
představuje alternativní zdroj pro Kreb-
sův cyklus, kdy po vstupu do buňky je 
postupně přeměněn na glutamát a ná-
sledně na acetyl-CoA, který se uplat-
ňuje v  biosyntéze lipidů a  je též zdro-
jem energie. Navíc se jedná o  donor 
dusíku pro biosyntézu nukleotidů a bíl-
kovin  [14]. Metabolizmus glutaminu je 
spojen se zvýšenou expresí transkripč-
ního faktoru c-Myc. c-Myc reguluje 
membránové transportéry pro gluta-

Obr. 1. Schematické znázornění základních metabolických drah, k jejichž přeprogramování dochází v nádorových buňkách.
Červenými šipkami je označen metabolizmus glukózy, jejíž zvýšený příjem je charakteristický pro nádorové buňky a metabolizmus glutaminu. 
Modře je znázorněn inhibiční vliv nádorového supresoru p53 a zeleně jsou označeny efekty jednotlivých drah na buňku. Klíčové mechanizmy 
spojené s přeprogramováním metabolizmu jsou podrobněji popsané v textu.
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gulují polymerizaci aktinu a  umožňují 
vytvářet komplexní struktury, jako jsou 
filopodia, lamelipodia a  invadopodia. 
Tyto tři struktury představují výběžky 
cytoplazmatické membrány a  jsou ne-
zbytné k  zajištění adhezivity, migrace 
a invazivity nádorových buněk [31– 33].

Intermediární filamenta (IF) udr-
žují funkčnost plazmatické membrány 
a  správný buněčný tvar. Rozeznáváme 
šest různých typů. Hlavním typem fila-
ment epiteliálních buněk jsou keratinová 
filamenta, tzv. IF typu I. V  endoteliál-
ních, mezenchymálních a  hematopoe-
tických buňkách převládají IF typu III, 
tzv. vimentinová filamenta, která zá-
roveň slouží jako diagnostický marker 
pro epiteliální buňky, které prošly EMT. 
V průběhu EMT totiž dochází ke snížení 
exprese keratinu, který je nahrazen vi-
mentinem, a tato změna je spojená s in-
dukcí migračních schopností buněk [34]. 
Vazba keratinu na desmozomy (adhe-
zivní mezibuněčná spojení) umožňuje 
silnou mezibuněčnou adhezi a udržuje 
tak epiteliální strukturu, která předsta-
vuje bariéru pro indukci EMT. I když sa-
motná ztráta keratinu není dostatečná 
pro vyvolání změn spojených s EMT, sní-
žená hladina keratinu 8 a 18 představuje 
významný diagnostický marker spojený 
se zvýšenou migrací a  invazivitou en-
dometriálních a hepatocelulárních kar-
cinomů [35,36]. Při změně exprese pro-
teinů intermediárních filament směrem 
ke zvýšené expresi vimentinu buňky 
získávají mezenchymální buněčný tvar 
a zvýšený migrační potenciál [37].

Třetí složkou cytoskeletu jsou mikro-
tubuly (α a β tubulin), které se podílejí 
na udržení polarity buňky. Buněčná po-
larita je klíčovou vlastností, která určuje 
tvar buňky, asymetrickou lokalizaci pro-
teinů a  organel, reguluje dělení buněk 
a vede k udržení integrity tkání. Ztráta 
polarity je považovaná za jeden ze znaků 
maligní transformace buněk, neboť po-
lární uspořádaní buňky slouží jako ba-
riéra proti vzniku metastáz a potlačuje 
nekontrolovanou proliferaci buněk. Epi-
teliální buňky jsou charakterizované 
svojí apiko-bazální polaritou, která je 
daná mikrotubuly a při proměně epite-
liálních buněk v buňky mezenchymální 
schopné migrovat pak dochází k prosto-
rové reorganizaci. Ve všech epiteliálních 

rizován jako „motor“ (driving force) bu-
něčné migrace [26]. Aktinová mikrofila-
menta regulují morfologii buněk, jejich 
kompartmentarizaci a udržují buněčnou 
polaritu. Zároveň se podílejí na regulaci 
buněčné signalizace. Aktinová filamenta 
přestavují přepínač mechanických sti-
mulů přijatých buňkou pomocí inte-
grinů (mechanoreceptorů) z  vnějšího 
prostředí a  převádí je na biochemické 
signály aktivací např. Erk a  Akt signali-
zace [27]. Pro epiteliální buňky je charak-
teristická kortikální aktinová struktura, 
zatímco pro mezenchymální buňky je ty-
pická organizace aktinových filament do 
stresových vláken. Aktin ovlivňuje mezi-
buněčné pevné spoje, kde se adherentní 
protein E-cadherin váže na cytoskelet. 
Rozrušením adherentních spojů dochází 
k translokaci β-kateninu, který následně 
spustí WNT signalizaci a remodelaci cy-
toskeletu, jenž potencuje metastatický 
proces  [28]. Změna v  cytoskeletu tak 
umožní buňkám uniknout z původního 
místa a vede ke vzniku metastáz. Aktin 
se v buňkách vyskytuje ve dvou izofor-
mách – β a γ, přičemž jejich funkce a dis-
tribuce se liší  [29]. β-aktin zajišťuje bu-
něčné spoje a kontrakce, zatímco γ-aktin 
je zodpovědný za tvorbu lamelárních, 
kortikálních a  lamelipodních struktur 
v  migrujících buňkách. V  neoplasticky 
transformovaných buňkách jsou hladiny 
β-aktinu snížené. V podstatě platí pravi-
dlo, že čím je transformační potenciál sil-
nější, tím intenzivněji vznikají disperzní 
struktury, které se rozprostírají po celé 
buňce, zatímco v  netransformovaných 
tvoří shluky v  oblasti mezibuněčných 
spojů  [29]. Co do organizace existují 
v buňce dva typy aktinu: 1. monomerní 
globulární G-aktin a  2. polymerní fila-
mentární F-aktin. Proces polymerizace 
a  rozpadu aktinových vláken závisí na 
koncentraci aktinu v buňce. Pro změnu 
morfologie a zvýšenou migraci a invazi 
nádorových buněk je klíčovou právě dy-
namická změna aktinových vláken, kdy 
se G-protein mění na stresová vlákna  
F-aktinu a dochází k formaci tzv. vedou-
cího konce (leading edge) [30].

K vytvoření komplexnější architek-
tury se aktinová filamenta vážou s aktin 
asociovanými proteiny, např. actin-
nucleating factors (ANFs) a/ nebo nuclea-
tion promoting factors (NPFs), které re-

chondriální DNA (mtDNA) a deregulace 
řady signálních drah [24]. Navzdory zvý-
šené snaze porozumět pozměněnému 
metabolizmu v  nádorové buňce však 
stále zůstává otázkou, zdali je příčinou, 
či pouhým následkem nádorového pro-
cesu. Je však vědecky doloženo, že me-
tabolické přeprogramování je nutné pro 
úspěšný vývoj nádorové buňky. Zesílení 
glykolýzy, pentózové fosfátové dráhy, 
metabolizmu glutaminu a  dalších me-
tabolických pochodů poskytne buňce 
nejen energii, ale také důležité stavební 
materiály pro biosyntézu aminokyselin, 
nukleotidů a lipidů, a tím je transformo-
vané buňce umožněno rychleji prolifero-
vat a navozovat svůj nádorový charakter. 
Metabolické změny v nádorových buň-
kách představují nejen atraktivní cíl pro 
vývoj nových diagnostických přístupů, 
ale poskytují i nové možnosti v souvis-
losti s cílenou terapií.

Remodelace cytoskeletu 
v průběhu nádorové progrese
Metastázy představují hlavní příčinu 
úmrtí na nádorová onemocnění  [25]. 
Důležitý krok při metastazování předsta-
vuje proces epiteliálně-mezenchymální 
tranzice, kdy spolu se změnou adheziv-
ních a  migračních vlastností nádorové 
buňky podstupují morfologickou pro-
měnu. Epiteliální buňky primárního ná-
doru, které mají apiko-bazální polaritu, 
se při EMT morfologicky mění, přičemž 
získávají mezenchymální fenotyp ty-
pický pro fibroblasty. Přechod buněk 
z jednoho místa na druhé a tvorba me-
tastáz tak vyžaduje komplexní a drama-
tickou reverzibilní změnu buněčného 
cytoskeletu. Během progrese a  šíření 
nádoru musí nádorové buňky dyna-
micky reagovat na extracelulární i intra-
celulární stimuly a v nádoru tak dochází 
ke změnám v expresi a organizaci pro-
teinů, které jsou významnou součástí 
buněčného cytoskeletu. Konkrétně se 
jedná o 1. mikrofilamenta (aktin), 2. in-
termediární filamenta a 3. mikrotubuly. 
Alterace cytoskeletu zvyšují buněčnou 
pohyblivost, kontraktilnost a spolu s ak-
tivací různých signálních kaskád přispí-
vají ke zvýšené agresivitě nádorových 
buněk.

I když jednotlivé složky cytoskeletu 
účinkují synergicky, aktin bývá charakte-
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které byly rezistentní k  anti-VEGF tera-
pii, a přispívaly tak ke zvýšení agresivity 
onemocnění [48].

Závěr
Buněčná a molekulární plasticita před-
stavuje klíčovou vlastnost buněk i  při 
rozvoji mnohobuněčného organizmu. 
Nádorové buňky si tuto vlastnost zacho-
vávají a stávají se tak nejen agresivnější, 
ale posilují i  svou odolnost vůči léčbě. 
Tradičně se předpokládá, že dceřiné 
buňky kmenových buněk projdou pro-
gresivními a  jednosměrnými změnami 
v  genové expresi a  tím dochází k  je-
jich buněčné diferenciaci. Avšak tento 
koncept byl zavržen v důsledku nedáv-
ného objevu, který prokázal, že stačí 
pouze změna v  expresi čtyř klíčových 
transkripčních faktorů (mezi které patří 
Oct-3/ 4, Sox2, KLF4  a  c-Myc)  [49,50], 
která spustí kaskádu změn vedoucích 
k  rychlejšímu přeprogramování tisíce 
genů, což má za následek změnu buněč-
ného fenotypu, kdy se buňky diferenco-
vané transformují na buňky podobné 
kmenovým buňkám, nazvaným induko-
vané pluripotentní kmenové buňky [51].

Dediferenciace a následná rediferen-
ciace nádorových buněk potencuje růst 
nádoru a zvyšuje jeho agresivitu vzhle-
dem k  již existujícím genetickým mo-
difikacím. Bylo získáno několik důkazů 
o  pozitivním vlivu nádorové plasticity 
na nádor, např. ztráta citlivosti leukemic-
kých buněk k imatinibu [52], nebo když 
vlivem hypoxie došlo k vytvoření dedi-
ferencovaných buněk, které následně 
vykazovaly vyšší tumorigenicitu  [53]. 
Nicméně buněčné přeprogramování ne-
musí nutně vést jen ke zvýšení nádo-
rového potenciálu. Některé studie na-
opak dokazují, že správnou kombinací 
aktivace a represe genů může být pře-
programovatelnost využita i k terapeu-
tickým účelům [54]. Porozumění přepro-
gramovávacímu procesu nádorových 
buněk tudíž představuje značně per-
spektivní úkol na poli nádorové biologie 
a mohlo by vytvořit základ pro nové te-
rapeutické strategie v boji s nádorovými 
onemocněními.
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