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Souhrn
Východiska: V  mikroprostředí nádoru a  v  průběhu metastazování jsou nádorové buňky 
vystaveny různým mechanickým stimulům. Příkladem je tlakové napětí, tahové síly mezi 
buňkami či buňkou a extracelulární matrix, tlak intersticiální tekutiny a smykové napětí. Buňky 
aktivně snímají a  zpracovávají tyto mechanické informace procesem mechanotransdukce 
a na základě těchto signálů rozhodují o svém růstu, pohyblivosti a diferenciaci. Mechanické 
vlastnosti nádorového mikroprostředí mohou tedy zásadně ovlivnit chování nádorových 
buněk a významně podpořit kancerogenezi. Během progrese nádoru se mění mechanické 
vlastnosti extracelulární matrix v důsledku desmoplastické reakce. Následně vzniká pozitivní 
zpětnovazebná smyčka mezi tuhou, desmoplastickou extracelulární matrix a  vlastnostmi 
podporujícími expanzi nádoru, jelikož nádorové buňky mohou pomocí mechanických stimulů 
zvýšit svoji proliferaci, migrační a invazivní potenciál i terapeutickou rezistenci. Mechanobio­
logie je progresivní multidisciplinární obor, který studuje, jak mechanické síly ovlivňují chování 
buněk či tkání, a může poskytnout nové atraktivní cíle pro léčbu nádorového onemocnění. 
Cíl: V  tomto přehledovém článku pojednáváme o  mechanických vlastnostech nádorových 
buněk a  popisujeme účinek transformované extracelulární matrix na progresi nádoru. 
Domníváme se, že rozdíly v mechanobiologii buněk a extracelulární matrix jsou zásadní pro 
rozvoj nádorů a mohly by poskytnout zajímavé cíle pro léčbu.
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Summary
Background: Within the tumour microenvironment, tumour cells are exposed to different 
mechanical stimuli such as compression stress, cell-cell and cell-extracellular matrix traction 
forces, interstitial fluid pressure, and shear stress. Cells actively sense and process this information 
by the mechanism of mechanotransduction to make decisions about their growth, motility, 
and differentiation. Indeed, the mechanical properties of the tumour microenvironment 
can deeply influence the behaviour of cancer cells and promote cancerogenesis. During 
tumour progression, desmoplasia arises and a positive feedback loop between the stiffening 
extracellular matrix and the properties enabling tumour expansion is established. Tumour 
cells can use mechanic stimuli to promote proliferation, increase their migratory and invasive 
potential, and induce therapeutic resistance. Mechanobiology is a progressive multidisciplinary 
field which studies how mechanical forces influence the behaviour of cells or tissues and 
may provide some interesting targets for cancer therapy. Purpose: In this review, we discuss 
the mechanical properties of cancer cells and describe the tumour promoting effect of the 
transformed extracellular matrix. We propose that the differences in the mechanobiology 
of cells and extracellular matrix are significant enough to facilitate tumorigenesis and may 
provide interesting targets for cancer therapy.
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Úvod
Buňky aktivně snímají a  zpracovávají 
mechanické signály poskytované ex­
tracelulárním prostředím a na jejich zá­
kladě pak rozhodují o  svém růstu, po­
hyblivosti a  diferenciaci. Buňky také 
samy o sobě vyvíjejí mechanické síly na 
okolní prostředí. Mezi základní mecha­
nické síly patří tahová síla, tlaková síla 
a smykové napětí. V lidském těle se vy­
skytují buňky, které jsou na specifický 
mechanický stres adaptovány (krevní 
elementy jsou adaptovány na smykové 
napětí či tlakovou sílu, svalové buňky 
jsou adaptovány na tahovou či tlako­
vou sílu). Podobné mechanizmy adap­
tace mohou být zneužívány nádorovými 
buňkami. Podoblast biofyziky, která se 
zaměřuje na výzkum mechanických 
vlastností živých systémů a jejich vliv na 
chování a  morfogenezi buněk či tkání, 
se nazývá biomechanika  [1]. Pochopit 
základní mechanizmy dané deregulací 
mechanických vlastností buněk a extra­
celulární matrix (ECM) je velmi důležité, 
neboť se významně podílejí na patoge­
nezi onemocnění, jako je rakovina či fib­
róza. Během všech stadií kancerogeneze, 
od ztráty kontroly buněčné proliferace 
po rozvoj nádoru, invazi a  metastázy, 
dochází ke změnám v buněčné i extra­
celulární mechanice, které významně 
zasahují do maligní transformace. Me­
chanické vlastnosti transformující se 
tkáně jsou významně ovlivněny desmo­
plastickou reakcí, tlakovými silami způ­
sobenými expanzí nádoru a  tahovými 
silami rigidní ECM. V reakci na vysokou 
tahovou sílu (důsledek zvýšené tuhosti 
ECM v  nádorovém mikroprostředí) se 
u nádorových buněk aktivují mechano­
senzitivní signální dráhy. Mezi ně patří 
např. signalizace YAP/ TAZ, která se podílí 
na proliferaci, dediferenciaci, invazi a re­
zistenci nádorových buněk, a signalizace 
fokální adhezívní kinázy (FAK). Aktivace 
FAK vede ke zrání fokálních adhezí a zvý­
šené kontraktilitě aktomyozinu pro­
střednictvím aktinových stresových vlá­
ken (obr. 1) [2,3]. 

Na rozdíl od vysoké mechanické va­
riability tkání, v  nichž vzniká primární 
nádor, téměř všechny metastatické 
buňky absolvují stejnou fyzikální se­
lekci, protože opouštějí primární nádor, 
migrují skrze okolní tkáně, procházejí 

oběhovým systémem a  nakonec infil­
trují nové cílové tkáně. Všechny tyto 
mechanické stresy mohou ovlivnit pře­
žití buněk a  schopnost vytvářet meta­
statická ložiska. Výsledný efekt mecha­
nického stresu na progresi nádoru je 
dán velikostí stresu, dobou jeho trvání, 
směrovostí mechanické síly, stejně jako 
viskoelasticitou a  tuhostí nádorových 
buněk a ECM [2]. 

Tkáně a buňky intenzivně reagují na 
mechanické podněty a je stále zřejmější, 
že invaze nádorových buněk je do ur­
čité míry zprostředkována právě bio­
mechanickými faktory. V některých pří­
padech se ukázalo, že vliv mechanické 
signalizace dokonce převládá nad geno­
movými defekty. Je známo, že buňky na­
cházející se v netransformovaném mik­
roprostředí mohou mít pozoruhodný 
stupeň genetického poškození, ale zů­
stávají fenotypově benigní  [4–6]. To je 
přičítáno signalizačním a mechanickým 
vlivům okolí [7]. 

Extracelulární matrix  
a biomechanická regulace 
buněčné migrace
Tkáně jsou složeny z  buněčné a  mezi­
buněčné hmoty, která tvoří organizo­
vanou síť ECM. ECM poskytuje buňkám 
nejen fyzickou oporu, ale slouží také 
jako ligand pro buněčné integriny, jež 
přenáší signály regulující mnoho bu­
něčných procesů vč. růstu, migrace, di­
ferenciace, přežití, homeostázy a  mor­
fogeneze  [8]. ECM se skládá z  velké 
řady makromolekul, jejichž přesné slo­
žení a  specifické struktury se liší od 
tkáně k tkáni. Hlavní složkou ECM jsou 
vláknité proteiny, jako jsou kolageny, 
elastiny, fibronektiny, lamininy, glyko­
proteiny, proteoglykany a glykosamino­
glykany  [9]. Během tumorigeneze do­
chází k  výrazným změnám ve složení 
a  struktuře ECM, které vedou k  nad­
měrné fibrotizaci nádorového stromatu. 
Fibrotizace je dynamický proces vyzna­
čující se nadměrným ukládáním složek 
ECM a uvolňováním proteolytických en­
zymů, které ECM remodelují. Zatímco 
v  nemaligní tkáni můžeme nalézt svi­
nutá a krátká vlákna kolagenu, v primár­
ním nádoru jsou vlákna kolagenu vysoce 
propojená a organizovaná [10]. Reorga­
nizace a  zvýšené hladiny kolagenu-I 

spojené se zvýšenou tuhostí ECM byly 
nalezeny ve stromatu téměř všech so­
lidních nádorů, vč. nádorů prsu  [11], 
slinivky břišní  [12] a  prostaty  [13]. Ke 
zvýšené tuhosti ECM v nádorovém mi­
kroprostředí vede např. nadměrná akti­
vita lysyloxidázy (LOX) [3,8]. LOX kataly­
zuje přeměnu molekul lysinu na vysoce 
reaktivní aldehydy, jež vytvářejí příčné 
vazby v  proteinech ECM. U  transgen­
ních myší geneticky predisponovaných 
k  tvorbě nádorů prsu nebo pankreatu, 
které byly léčeny inhibitory zaměřenými 
na LOX, bylo zabráněno ztuhnutí ECM 
a nádory se vyvinuly o poznání později. 
Navíc byly tyto nádory lépe přístupné te­
rapii a celkový výskyt metastáz byl sní­
žen, což pravděpodobně odráží méně 
invazivní povahu nádorových buněk ve 
tkáni ošetřené LOX inhibitory [10,14,15]. 
Tato zjištění naznačují, že tuhá, fibro­
tická ECM podporuje progresi nádoro­
vého onemocnění. 

Nádorové buňky migrují do intersti­
ciální tkáně pomocí migračních struktur, 
jako jsou invadopodia, lamelipodia a fi­
lopodia. Filopodia a lamelipodia jsou dy­
namické membránové struktury vytvá­
řené na vedoucím okraji (leading edge) 
migrující buňky. Síla pohánějící jejich 
růst je generována koordinovanou po­
lymerací aktinových vláken, které jsou 
organizovány do rozvětvených sítí v la­
melipodiích, a paralelních svazků ve filo­
podiích [16]. Invadopodia jsou speciální 
struktury bohaté na F-aktin, vznikají na 
ventrální straně buněčné membrány 
a  degradují ECM pomocí matrixových 
metaloproteináz uvolňovaných na je­
jich konci. Průnikem invadopodií do­
chází k  narušení ECM a  vytvoření ot­
vorů, kterými buňky následně mohou 
migrovat [17]. 

Mechanické vlastnosti ECM mohou 
mít zásadní dopad na tvorbu a aktivitu 
invadopodií, filopodií i lamelipodií, čímž 
ovlivňují buněčnou invazi a migraci [18–
20]. Tvorba filopodií předchází vzniku 
lamelipodií. Filopodia mohou fungo­
vat jako „mechanické antény“ sloužící 
k hodnocení tuhosti ECM, jelikož vyka­
zují silnou preferenci pro tužší oblasti 
substrátu, zatímco z  oblastí měkkých 
jsou častěji stahována zpět k buňce [19]. 
Tato data naznačují, že tuhost substrátu 
podporuje migrační fenotyp buněk 
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hustota fibrilárních kolagenů je totiž 
často ve stromální tkáni sousedící s inva­
dujícím epitelem [10] a cévy propojené  

migraci nádorových buněk ven z  pri­
márního nádoru a  jejich následnou in­
travazaci do vaskulatury  [21]. Nejvyšší 

a  navádí pohyb buňky směrem k  tuž­
šímu prostředí (durotaxe). Durotaxe 
může mimo jiné vysvětlovat cílenou 

stupeň maligní transformace

tuhost ECM

netransformovaná
tkáň

nádor

metastáza

tlakové síly

tahové síly

smykové napětí

ECM

aktivace FAK
aktivace YAP/TAZ

integriny

kadheriny

krevní
řečiště

Obr. 1. Mechanické podněty působící na nádorové buňky. 
Během progrese onemocnění působí na nádorové buňky různorodé mechanické podněty.  V netransformované tkáni jsou síly mezi 
buňkami a extracelulární matrix (ECM) vyvážené. V reakci na vysokou tahovou sílu (důsledek zvýšené tuhosti ECM v nádorovém 
mikroprostředí) se u nádorových buněk aktivují mechanosenzitivní signální dráhy. Mezi ně patří např. signalizace YAP/TAZ, která se 
podílí na proliferaci, dediferenciaci, invazi a rezistenci nádorových buněk a signalizace fokální adhezivní kinázy (FAK). Aktivace FAK 
vede ke zvýšené migraci buněk prostřednictvím zrání fokálních adhezí a zvýšené kontraktility aktomyozinu prostřednictvím aktinových 
stresových vláken. Expanze nádorových buněk omezená okolním stromatem stlačuje jak nádor, tak sousední stromální tkáň, což 
způsobuje zvýšení intersticiálního tlaku. Zvýšená tuhost ECM posiluje její odolnost proti kompresi a zhoršuje mechanický stres. Vysoký 
intersticiální tlak uvnitř nádoru vytváří gradient, který vyvolává tok tekutiny z jádra nádoru na periferii, což podporuje metastatické šíření 
nádorových buněk. Po úniku z primárního nádoru migrují nádorové buňky podél kolagenových vláken směrem k vaskulatuře. Cirkulující 
nádorové buňky jsou v cévách vystaveny smykovému napětí, kterému se musí přizpůsobit. Upraveno dle [2].
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Zásadní roli v mechanotransdukci hrají 
zřejmě integriny. Integriny jsou trans­
membránové proteiny, jejichž aktivace 
spojuje ECM s cytoskeletem buňky, což 
umožňuje šíření mechanických signálů 
zvenčí do buňky. Komplex ECM-inte­
grin-cytoskelet tu působí jako moleku­
lární spojka reagující na vnější mecha­
nické síly  [10,27]. Tuhá ECM způsobuje 

a plíce, které často trpí chronickou fibró­
zou a ztrátou elasticity v důsledku stár­
nutí a obezity [24–26]. 

Proces, který umožňuje zvýšení mig­
race v důsledku vyšší tuhosti ECM, se na­
zývá mechanotransdukce (obr. 2).

Při mechanotransdukci buňky převá­
dějí extracelulární mechanické signály 
na intracelulární biochemickou aktivitu. 

s  nádorem bývají významně tužší než 
cévy nalezené v  normální tkáni  [22]. 
Vznik oblasti nádorového mikropro­
středí s odlišnou tuhostí ECM vede k vy­
tvoření gradientu endogenní tuhosti, 
jenž může podporovat migraci nádoro­
vých buněk  [11,23]. V  tomto kontextu 
je zajímavé, že dvěma orgány nejčastěji 
postiženými tvorbou metastáz jsou játra 

tuhost ECM

netransformovaná
tkáň nádor

aktivace PI3K/AKT

aktivace YAP/TAZ

proliferace
přežití
dediferenciace
rezistence
migrace

aktivace FAK/Src

migrace a invaze

Rac1 Cdc42RhoAzvýšená kontraktilita
aktomyosinu

klastrování
integrinů

receptory
růstových faktorů

Obr. 2. Mechanotransdukce a její vliv na vlastnosti nádorových buněk. 
Tuhá extracelulární matrix (ECM) aktivuje mechanotransdukční signální dráhy, které řídí buněčnou proliferaci, invazi a migraci. Zvýšená 
depozice a těsné provázání kolagenu vyztužuje ECM a spouští klastrování integrinů, což následně vede k aktivaci fokální adhezívní 
kinázy (FAK) a tvorbě komplexu FAK-Src. Tuhá ECM může také podporovat signalizaci fosfatidylinositol-3-kinázy (PI3K) potencováním 
signálů přenášených z buněčných povrchových receptorů, jako jsou receptory růstových faktorů, a aktivovat signální dráhu YAP/TAZ, 
která se podílí na proliferaci, dediferenciaci, invazi a rezistenci nádorových buněk. Komplex FAK-Src a PI3K mohou aktivovat GTPázy Rac1 
a Cdc42, které řídí vznik migračních membránových struktur. V pozdějších fázích buněčné adheze aktivita Rac1 a Cdc42 klesá, zatímco 
aktivita RhoA se postupně zvyšuje, což vede k tvorbě stresových vláken, zvyšuje se kontraktilita aktomyozinu a dochází k zrání fokálních  
adhezí.
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Mechanotransdukce jako 
terapeutický cíl
Vzhledem k  vazbám mezi fibrózou 
tkáně, tuhou ECM a  rezistencí nádorů 
vůči léčbě by se zdálo být lákavou stra­
tegií potlačení aktivity enzymů zapoje­
ných do síťování strukturních fibrilárních 
kolagenů, např. LOX. Inhibitory LOX vy­
volaly obrovskou naději, zejména proto, 
že v  posledním desetiletí bylo vydáno 
několik přesvědčivých prací, které po­
tvrzují schopnost těchto inhibitorů sní­
žit fibrózu tkáně, a potlačit tak progresi 
nádorového onemocnění  [55–57]. Na­
vzdory slibným výsledkům LOX inhibi­
torů je jistá opatrnost na místě, jelikož 
bylo zjištěno, že exprese genu pro lysyl­
oxidázu inhibuje transformační aktivitu 
onkogenu Ras [58]. 

Dalším atraktivním terapeutickým pří­
stupem je ovlivnění mechanotransdukce 
a modulace buněčné odpovědi na tuhost 
ECM. Kináza FAK je centrální signální mo­
lekula pro signály zprostředkované b1-in­
tegrinem a hraje zásadní roli pro přežití 
buněk po ozáření [59]. Terapeutické cílení 
na kinázu FAK pomocí inhibitorů na bázi 
malých molekul bylo testováno v prekli­
nických a klinických studiích, které pro­
kázaly jistou účinnost u různých typů ná­
dorů  [60]. Inhibice FAK autofosforylace 
pomocí inhibitoru Y15 např. snížila proli­
feraci nádorových buněk tlustého střeva 
a zvýšila účinnost chemoterapie [61]. In­
hibitor Y15  způsoboval regresi lidských 
nádorů pankreatu transplantovaných 
do myší a  jeho účinky byly synergické 
s  chemoterapií gemcitabinem  [62]. Kli­
nická studie (fáze II) inhibitoru FAK defac­
tinibu (VS-6063) u dříve léčeného pokro­
čilého nemalobuněčného karcinomu plic 
s mutací KRAS prokázala mírné prodlou­
žení doby bez progrese onemocnění [63]. 
Lze předpokládat, že účinky FAK inhibi­
torů budou výraznější při synergickém 
působení s  dalšími terapeutiky. V  sou­
časné době probíhají pokusy o posílení 
účinnosti léčby kombinací inhibitorů FAK 
s cytotoxickou chemoterapií, cílenou te­
rapií nebo imunoterapií [64]. Např. inhibi­
tor FAK – C4 – byl vysoce účinný v kom­
binaci s doxorubicinem při inhibici růstu 
xenoimplantátů nádoru prsu u myší [65].

Jelikož je kináza FAK aktivována inte­
griny, je logické, že proběhla řada po­
kusů o  inhibici jejich signalizace. Více 

zvýšení autofagie v důsledku mechano­
transdukční signalizace YAP/ TAZ. YAP 
a TAZ proteiny jsou transkripční koak­
tivátory kódované paralogními geny, 
které se pohybují mezi cytoplazmou 
a jádrem. V jádře se párují s transkripč­
ními faktory rodiny TEAD vázajícími 
DNA a regulují genovou expresi. Auto­
fagie aktivovaná pomocí YAP/ TAZ je ne­
zbytná pro dediferenciaci a získání kme­
nových vlastností. Naopak nízká tuhost 
ECM vede k  utlumení mechanické sig­
nalizace, zpomaluje degradaci autofa­
gozomů a  rekapituluje účinky inhibice 
YAP/ TAZ [45]. 

Tuhost ECM a rezistence  
vůči léčbě
Aktivace signálních drah Src a PI3K zpro­
středkovaná integriny, která primárně 
souvisí s  tuhostí ECM a  byla zmiňo­
vána v  předchozí kapitole, může rov­
něž významně ovlivňovat rezistenci ná­
dorových buněk vůči léčbě  [35,42]. 
Abnormality signálních drah zahrnu­
jících PI3K/ AKT a  Src byly nalezeny 
u  mnoha typů nádorů a úzce souvisejí 
s  růstem, apoptózou, invazí, metastá­
zami, epitelovo-mezenchymovou tran­
zicí, kmenovostí buněk a rezistencí vůči 
léčbě [46,47]. Jedním z mnoha příkladů 
může být rezistence vůči inhibitorům 
anaplastické lymfomové kinázy (ALK) 
zprostředkovaná aktivací Src  [48]. Inhi­
bitory ALK (krizotinib, alektinib, lorlati­
nib) jsou využívány při léčbě nádorů plic. 
Terapeutická odpověď závisející na hus­
totě ECM byla pozorována také u sorafe­
nibu, což je multikinázový inhibitor indi­
kovaný k  léčbě pokročilého karcinomu 
ledvin, hepatocelulárních karcinomů 
a  nádorů štítné žlázy. Účinnost sora­
fenibu byla výrazně snížena u  nádorů 
charakteristických tuhou ECM bohatou 
na kolagen  [49]. Dalším příkladem ná­
dorů, jejichž rezistence je závislá na tu­
hosti ECM, jsou nádory pankreatu, které 
patří k  vůbec nejtužším karcinomům. 
Tuhost nádorového mikroprostředí ná­
sledně indukuje rezistenci na paklitaxel. 
Naopak efektivita gemcitanibu tuhostí 
prostředí zřejmě ovlivněna není [50]. Zá­
vislost efektivity léčiva na tuhosti ECM 
byla pozorována také u cisplatiny, oxa­
liplatiny, 5-fluorouracilu, doxorubicinu 
a paklitaxelu [51–54]. 

klastrování integrinů, zvyšuje nábor ta­
linu a vinkulinu a podporuje autofosfo­
rylaci FAK na tyrozinu 397, což následně 
podporuje sestavení komplexu FAK­
-Src. Aktivované funkce FAK-Src podpo­
rují buněčnou motilitu, progresi buněč­
ného cyklu a  přežití buněk. Komplex 
FAK-Src je aktivován u mnoha typů ná­
dorových buněk a generuje signály ve­
doucí k  růstu nádoru a  metastázo­
vání  [28]. Jedním z takových signálů je 
aktivace GTPáz Rac a  Cdc42, které řídí 
vznik migračních struktur skrze růst 
a  kontrakci F-aktinových vláken a  pro­
střednictvím proteinů, jako je Arp2/ 3 či 
myozin [29]. Rac řídí spíše tvorbu lame­
lipodií a  Cdc42  vznik filopodií  [30, 31]. 
Na vzniku filopodií se podílí např. myo­
zin X (Myo10) interagující s integrinem-b 
a proteinem Arp2/ 3 [32]. Nadměrná ex­
prese Myo10 podporuje tvorbu filopo­
dií a migraci nádorových buněk [33,34]. 
Buňky, které nejsou schopny tvořit kom­
plex Arp2/ 3-vinkulin, vykazují sníženou 
tvorbu lamelipodií. Tvorba komplexu 
Arp2/ 3-vinkulin vyžaduje aktivaci kinázy 
PI3K a GTPázy Rac1  [35], jež jsou samy 
o sobě také významně ovlivňovány me­
chanickými signály  [29,36–38]. Během 
raných stadií aktivace integrinů zabez­
pečuje signalizace komplexu FAK-Src vy­
sunutí migračních struktur v místech li­
gace integrinu, a to prostřednictvím Rac 
a Cdc42. Současně je potlačována kon­
traktilita aktomyozinu udržováním akti­
vity RhoA na nízké úrovni [39]. Naopak 
v  pozdějších fázích signalizace inte­
grinů aktivity Rac1  a  Cdc42  klesají, za­
tímco aktivita RhoA se postupně zvy­
šuje, což vede k  tvorbě stresových 
vláken, zvyšuje se kontraktilita aktomyo­
zinu a zrání fokálních adhezí [40]. Tento 
proces umožňuje synchronizaci vysou­
vání migračních struktur a  přitáhnutí 
buněk do jimi vytyčeného směru. Důle­
žité také je, že integriny mohou syner­
gizovat s  receptory růstových faktorů, 
a zvýšit tak buněčnou invazi a migraci, 
a  to prostřednictvím aktivity kináz Src  
a PI3K [41,42].

Fyzikální vlastnosti ECM účinně regu­
lují rovněž autofagii, což je degradativní 
proces hojně využívaný nádorovými 
buňkami v  případě, že jsou vystaveny 
nepříznivým podmínkám [43,44]. V pro­
středí s vysokou tuhostí ECM dochází ke 
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macím). Během progrese buňky z plně 
diferencovaného, postmitotického stavu 
do replikující se pohyblivé a nesmrtelné 
nádorové buňky se zásadně remodeluje 
její cytoskelet. Z uspořádané a poměrně 
rigidní struktury se architektura cytos­
keletu u  nádorové buňky mění do dy­
namičtějšího, nepravidelnějšího a pod­
dajnějšího stavu. Změny zahrnují snížení 
množství základních polymerů a doplň­
kových proteinů a restrukturalizaci do­
stupné cytoskeletální sítě [81,82]. Jelikož 
cytoskelet významně ovlivňuje mecha­
nické vlastnosti buněk, je tato restruktu­
ralizace cytoskeletu reflektována ve vý­
sledné tuhosti buňky. V mnoha studiích 
bylo pozorováno, že nádorové buňky 
jsou obvykle charakteristické vyšší elas­
tickou deformabilitou než jejich nema­
ligní protějšky  [83], což by se mohlo 
zdát nelogické, jelikož jsou tyto buňky 
schopny mnohem lépe migrovat a v pří­
tomnosti integrinů vyvíjí větší kontrak­
tilní sílu. Je to dáno mimo jiné tím, že ne 
všechny typy buněčné migrace využí­
vané nádorovými buňkami vyžadují vy­
sokou míru kontraktility aktomyozinu, 
která je spojena s vyšší buněčnou tuhostí 
(např. pohyb pomocí pseudopodií, amé­
boidní pohyb pomocí buněčných vý­
čnělků či migrace pomocí osmotického 
motoru vysokou míru kontraktility ne­
vyžadují)  [84,85]. V nepřítomnosti tuhé 
ECM (což je případ mnoha mechanobio­
logických experimentů) nehrají inte­
griny v migraci zásadní roli a nádorové 
buňky volí jiný typ pohybu, a to pohyb 
nezávislý na kontrakcích aktomyo­
zinu [84]. Vysoká míra kontraktility může 
také nádorovým buňkám v určitém kon­
textu udělovat evoluční nevýhodu, je­
likož se mohou stát snadněji potra­
vou měkčích kanibalských nádorových 
buněk [85]. Nižší buněčná tuhost nádo­
rových buněk může být dána rovněž ak­
tivací autofagie a rozkladem buněčných 
proteinů pomocí autofagických procesů, 
které pomáhají nádorovým buňkám de­
diferencovat, což následně může zvý­
šit jejich rezistenci vůči léčbě  [44,45]. 
Souvislost mezi nízkou buněčnou tu­
hostí a rezistencí vůči léčbě byla potvr­
zena např. u  leukemických buněk po 
působení daunorubicinu. Měkčí buňky 
vykazovaly rezistenci k  daunorubicinu 
a změnu v mnoha mechanizmech sou­

pětí zvyšuje na 0,5–30  dyn/ cm2. Smy­
kové napětí je významně vyšší v  těsné 
blízkosti velkých cév, srdečních tur­
bulencí a  bifurkací krevních cév  [73]. 
Pouze CTC, které překonají, nebo do­
konce využívají účinků smykového na­
pětí, mohou založit metastázu, u ostat­
ních dochází k zástavě buněčného cyklu 
či buněčné smrti, jež je tím pravděpo­
dobnější, čím déle se CTC nacházejí v cir­
kulaci  [74,75]. Mechanický stres vytvá­
řený intersticiálními a krevními toky by 
mohl u „mechanicky rezistentních“ CTC 
dokonce přispět k metastatickému pro­
cesu posílením buněčné invaze a  ad­
heze na krevní cévy  [76]. Smykové na­
pětí může např. v nádorových buňkách 
zvýšit aktivaci FAK, a tím posílit adhezi ke 
kolagenu. V souladu s tímto poznatkem 
je fakt, že inhibice FAK významně snížila 
schopnost metastatických buněk adhe­
rovat v jaterních sinusoidech [77]. Zdá se 
také, že fyziologické klidové hladiny smy­
kového napětí v cévách (5–30 dyn/ cm2) 
sice inhibují proliferaci „mechanicky re­
zistentních“ CTC, ale stimulují jejich mi­
graci a  adhezi, zatímco úrovně smyko­
vého napětí dosažené při intenzivním 
tělesném cvičení (60 dyn/ cm2) způsobují 
smrt těchto CTC [2,78]. 

Míra smykového napětí se rovněž po­
dílí na regulaci signalizace transkripč­
ního koaktivátoru YAP1, který je akti­
vován během růstu a progrese mnoha 
solidních nádorů, vč. melanomu, gliomu, 
karcinomu plic, jater či prsu, kolorek­
tálního karcinomu a  karcinomu pan­
kreatu. Aktivace YAP podporuje pře­
žití, proliferaci, migraci a metastázování 
nádorových buněk. Může také zpro­
středkovávat rezistenci k  chemotera­
pii, radioterapii nebo imunoterapii [79]. 
Lee et al ukázali, že YAP1 a  jeho cílové 
geny byly aktivovány při smykovém na­
pětí 0,05 dyn/ cm2. Tato aktivace podpo­
řila schopnost prostatických nádorových 
buněk migrovat, zatímco vyšší intenzita 
smykového napětí (5 dyn/ cm2), typická 
pro venózní nebo arteriální tok, tuto mi­
graci inhibovala [80].

Mechanické vlastnosti 
nádorových buněk
Základní mechanická vlastnost zásadní 
pro migraci nádorové buňky je její tuhost 
(tj. schopnost odolávat elastickým defor­

než 30  let experimentálního výzkumu 
poskytlo přesvědčivé důkazy o tom, že 
integriny jsou důležitými mediátory pro­
grese nádorů, a preklinické výsledky na­
značují, že jsou také potenciálně hod­
notnými terapeutickými cíli. Přesto 
žádná klinická studie dosud nedokázala 
uspokojivě potvrdit terapeutický přínos 
inhibice integrinů u onkologických pa­
cientů [66]. V budoucnu je třeba identi­
fikovat prognostické markery pro výběr 
pacientů, kteří by mohli mít výraznější 
prospěch z  inhibice integrinů v kombi­
načních strategiích. Např. farmakolo­
gická inhibice KEAP1  nebo mTOR spo­
lečně s inhibicí b1-integrinu a receptoru 
epidermálního růstového faktoru zvýšila 
účinnost radioterapie u karcinomů v ob­
lasti hlavy a krku [67]. 

Dalším přístupem k obnovení senziti­
vity nádorových buněk vůči léčbě je al­
ternativní využití snadno dostupných 
a ověřených léčiv. Lipofilní statiny, které 
jsou široce využívány k léčbě kardiovas­
kulárních onemocnění a vysokého cho­
lesterolu, se ukázaly být nadějné při 
léčbě pacientů s  onemocněními spo­
jenými s fibrózou. Statiny jsou schopny 
ovlivňovat proliferaci, migraci a  přežití 
nádorových buněk regulací klíčových 
signálních proteinů, jako jsou např. YAP 
a TAZ [68–71]. Aktivita signálů YAP/ TAZ 
je řízena signální drahou SREBP/ mevalo­
nát. Inhibice enzymu určujícího rychlost 
této dráhy (3-hydroxy-3-methylglutaryl­
-koenzym A reduktáza) statiny je v roz­
poru s nukleární lokalizací YAP/ TAZ a je­
jich vlivem na transkripci [71].

Smykové napětí (shear stress)
Pokud nádorová buňka úspěšně unikne 
za hranice své primární tkáně a dorazí do 
vaskulatury nebo lymfatického systému, 
musí se vypořádat se zcela novou sadou 
mechanických sil, zejména s těmi, které 
souvisejí s  tokem tekutiny a  srážkami 
s  jinými buňkami a strukturami. Kromě 
anoikis a  zabíjení cirkulujících nádoro­
vých buněk (circulating tumour cells  – 
CTC) přirozenými zabíječi (NK-buňky) 
je hlavní příčinou smrti CTC právě me­
chanické poškození plynoucí ze smyko­
vého napětí [72]. Zatímco v intersticiální 
tekutině jsou nádorové buňky vysta­
veny smykovému napětí okolo 0,01 Pa 
(tj. 0,1 dyn/ cm2), v cirkulaci se toto na­
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a signalizací uvnitř buňky existuje úzké 
spojení díky mechanizmům mechano­
transdukce. Na rozdíl od vysoké varia­
bility selekčních tlaků působících při 
vzniku primárního nádoru jsou téměř 
všechny metastatické buňky vysta­
veny podobné fyzikální selekci. Pocho­
pení mechanických sil zapojených do 
aktivace signálů vedoucích k  maligní 
transformaci buněk a  jejich úspěšné 
diseminaci po organismu je klíčem 
k  vývoji účinných terapeutik k  léčbě  
nádorů.
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V kontextu celé buňky se na deforma­
bilitě buněk nejvíce podílí jádro, a právě 
jádro je limitujícím faktorem při migraci 
skrze tuhou ECM za nepřítomnosti pro­
teolytických enzymů, které by vytvo­
řily dostatečně velké póry  [83,84,87]. 
Zatímco tvar cytoskeletu bývá vysoce 
adaptivní díky rychlé remodelaci cytos­
keletálních struktur, schopnost jádra 
procházet úzkými prostory je omeze­
nější. Invadopodia jsou schopna vtěs­
nat se do pórů o velikosti cca 1 µm2 [88], 
nicméně pokud je pór v ECM < 7 µm2, 
jádro nádorové buňky se neprotáhne 
bez pomoci proteolytické degradace 
ECM  [84,89]. Vyšší deformabilita jádra 
by umožnila nádorové buňce migrovat 
skrze těsné prostory s  menším rizikem 
nevratného poškození jaderné mem­
brány. V souladu s tím byla u nádorových 
buněk nalezena modifikovaná struktura 
jádra a  odlišné složení jaderné mem­
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Na mechanické vlastnosti jaderné 
membrány má zásadní roli exprese la­
minu A [92]. Nižší úrovně exprese laminů 
typu A  byly spojeny se zvýšenou inva­
zivitou buněk, ale rovněž s větší náchyl­
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spojené zvýšené míře genetické nesta­
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Závěr
V mikroprostředí nádoru jsou nádorové 
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