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Souhrn

Vychodiska: V mikroprostiedi nadoru a v pribéhu metastazovani jsou nadorové burky
vystaveny rliznym mechanickym stimuldm. Ptikladem je tlakové napéti, tahové sily mezi
bunkami ¢i bunkou a extracelularni matrix, tlak intersticialni tekutiny a smykové napéti. Bunky
aktivné snimaji a zpracovavaji tyto mechanické informace procesem mechanotransdukce
a na zakladé téchto signald rozhoduji o svém rudstu, pohyblivosti a diferenciaci. Mechanické
vlastnosti nddorového mikroprostfredi mohou tedy zdsadné ovlivnit chovani nadorovych
bunék a vyznamné podpofit kancerogenezi. BEhem progrese nadoru se méni mechanické
vlastnosti extraceluldrni matrix v ddsledku desmoplastické reakce. Nasledné vznikd pozitivni
zpétnovazebna smycka mezi tuhou, desmoplastickou extracelularni matrix a vlastnostmi
podporujicimi expanzi nddoru, jelikoz nadorové buriky mohou pomoci mechanickych stimul
zvysit svoji proliferaci, migracni a invazivni potencial i terapeutickou rezistenci. Mechanobio-
logie je progresivni multidisciplindrni obor, ktery studuje, jak mechanické sily ovliviiuji chovani
bunék ¢i tkani, a mize poskytnout nové atraktivni cile pro lé¢bu nadorového onemocnéni.
Cil: V tomto pirehledovém ¢lanku pojedndvame o mechanickych vlastnostech nadorovych
bunék a popisujeme Ucinek transformované extraceluldrni matrix na progresi nadoru.
Domnivame se, Ze rozdily v mechanobiologii bunék a extraceluldrni matrix jsou zasadni pro
rozvoj nadord a mohly by poskytnout zajimavé cile pro l1écbu.
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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. Cellsactively 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.

Keywords
mechanobiology - cancer — extracellular matrix — mechanotransduction - shear stress —
therapy resistence

a N

Prace na tomto ¢ldnku byla podpofena projek-
tem GACR 18-03978S.

The work on this article was supported by project
GACR 18-03978S.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zddné komer¢ni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

doc. RNDr. Michal Masafik, Ph.D.
Ustav patologické fyziologie, LF MU
Kamenice 5

62500 Brno

e-mail: masarik@med.muni.cz

Obdrzeno/Submitted: 17. 8. 2020
Prijato/Accepted: 23. 12. 2020

& J
doi: 10.48095/ccko2021202

202

Klin Onkol 2021; 34(3): 202-210




MECHANOBIOLOGIE KANCEROGENEZE

Uvod

Bunky aktivné snimaji a zpracovavaji
mechanické signaly poskytované ex-
tracelularnim prostfedim a na jejich za-
kladé pak rozhoduji o svém rlstu, po-
hyblivosti a diferenciaci. Bunky také
samy o sobé vyvijeji mechanické sily na
okolni prostiedi. Mezi zakladni mecha-
nické sily patfi tahova sila, tlakova sila
a smykové napéti. V lidském téle se vy-
skytuji bunky, které jsou na specificky
mechanicky stres adaptovany (krevni
elementy jsou adaptovény na smykové
napéti ¢i tlakovou silu, svalové bunky
jsou adaptovany na tahovou ¢i tlako-
vou silu). Podobné mechanizmy adap-
tace mohou byt zneuzivany nadorovymi
bunkami. Podoblast biofyziky, ktera se
zaméfuje na vyzkum mechanickych
vlastnosti Zivych systémd a jejich vliv na
chovani a morfogenezi bunék ¢i tkani,
se nazyva biomechanika [1]. Pochopit
zdkladni mechanizmy dané deregulaci
mechanickych vlastnosti bunék a extra-
celuldrni matrix (ECM) je velmi dilezité,
nebot se vyznamné podileji na patoge-
nezi onemocnéni, jako je rakovina i fib-
réza.Béhem viech stadii kancerogeneze,
od ztraty kontroly buné¢né proliferace
po rozvoj nadoru, invazi a metastazy,
dochézi ke zméndm v bunécné i extra-
celularni mechanice, které vyznamné
zasahuji do maligni transformace. Me-
chanické vlastnosti transformujici se
tkané jsou vyznamné ovlivnény desmo-
plastickou reakci, tlakovymi silami zp(-
sobenymi expanzi nadoru a tahovymi
silami rigidni ECM. V reakci na vysokou
tahovou silu (dUsledek zvysené tuhosti
ECM v nadorovém mikroprostredi) se
u nadorovych bunék aktivuji mechano-
senzitivni signalni drahy. Mezi né patii
napt. signalizace YAP/TAZ, kterd se podili
na proliferaci, dediferenciaci, invazi a re-
zistenci nadorovych bunék, a signalizace
fokalni adhezivni kinazy (FAK). Aktivace
FAK vede ke zrani fokalnich adhezi a zvy-
Sené kontraktilité aktomyozinu pro-
stfednictvim aktinovych stresovych vla-
ken (obr. 1) [2,3].

Na rozdil od vysoké mechanické va-
riability tkani, v nichZz vznikd primarni
nador, témér vsechny metastatické
bunky absolvuji stejnou fyzikalni se-
lekci, protoZe opoustéji primarni nador,
migruji skrze okolni tkané, prochazeji

obé&hovym systémem a nakonec infil-
truji nové cilové tkané. Vsechny tyto
mechanické stresy mohou ovlivnit pre-
ziti bunék a schopnost vytvaret meta-
statickd loziska. Vysledny efekt mecha-
nického stresu na progresi nadoru je
dan velikosti stresu, dobou jeho trvani,
smérovosti mechanické sily, stejné jako
viskoelasticitou a tuhosti nddorovych
bunék a ECM [2].

Tkané a bunky intenzivné reaguji na
mechanické podnéty a je stale ziejméjsi,
ze invaze nadorovych bunék je do ur-
¢ité miry zprostiedkovana pravé bio-
mechanickymi faktory. V nékterych pfi-
padech se ukdzalo, Ze vliv mechanické
signalizace dokonce prevladé nad geno-
movymi defekty. Je zndmo, ze bunky na-
chazejici se v netransformovaném mik-
roprostfedi mohou mit pozoruhodny
stupen genetického poskozeni, ale zG-
stavaji fenotypové benigni [4-6]. To je
pficitano signaliza¢nim a mechanickym
vlivim okoli [7].

Extracelularni matrix

a biomechanicka regulace
bunécné migrace

Tkéné jsou sloZeny z bunécné a mezi-
bunéné hmoty, ktera tvofi organizo-
vanou sit ECM. ECM poskytuje bunkam
nejen fyzickou oporu, ale slouzi také
jako ligand pro bunééné integriny, jez
pfendsi signdly regulujici mnoho bu-
nécnych procesud v¢. rlistu, migrace, di-
ferenciace, preziti, homeostazy a mor-
fogeneze [8]. ECM se sklada z velké
fady makromolekul, jejichz pfesné slo-
zeni a specifické struktury se lisi od
tkdné k tkani. Hlavni slozkou ECM jsou
vldknité proteiny, jako jsou kolageny,
elastiny, fibronektiny, lamininy, glyko-
proteiny, proteoglykany a glykosamino-
glykany [9]. BEhem tumorigeneze do-
chazi k vyraznym zménam ve slozeni
a struktuire ECM, které vedou k nad-
mérné fibrotizaci nddorového stromatu.
Fibrotizace je dynamicky proces vyzna-
Cujici se nadmérnym uklddanim slozek
ECM a uvolhovanim proteolytickych en-
zymu, které ECM remodeluji. Zatimco
v nemaligni tkani mizeme nalézt svi-
nutd a kratka vlakna kolagenu, v primar-
nim nadoru jsou vldkna kolagenu vysoce
propojena a organizovana [10]. Reorga-
nizace a zvysené hladiny kolagenu-I

spojené se zvysenou tuhosti ECM byly
nalezeny ve stromatu témér viech so-
lidnich nadord, v¢. nadorl prsu [11],
slinivky bFisni [12] a prostaty [13]. Ke
zvysené tuhosti ECM v nadorovém mi-
kroprostiedi vede napf. nadmérna akti-
vita lysyloxidazy (LOX) [3,8]. LOX kataly-
zuje preménu molekul lysinu na vysoce
reaktivni aldehydy, jez vytvareji pfi¢né
vazby v proteinech ECM. U transgen-
nich mysi geneticky predisponovanych
k tvorbé nadord prsu nebo pankreatu,
které byly lé¢eny inhibitory zaméfenymi
na LOX, bylo zabrdnéno ztuhnuti ECM
a nadory se vyvinuly o poznani pozdéji.
Navic byly tyto nadory [épe pristupné te-
rapii a celkovy vyskyt metastaz byl sni-
zen, coz pravdépodobné odrazi méné
invazivni povahu nadorovych bunék ve
tkani osetfené LOX inhibitory [10,14,15].
Tato zjisténi naznacuji, ze tuha, fibro-
tickd ECM podporuje progresi nddoro-
vého onemocnéni.

Nadorové burnky migruji do intersti-
cidlni tkdné pomoci migracnich struktur,
jako jsou invadopodia, lamelipodia a fi-
lopodia. Filopodia a lamelipodia jsou dy-
namické membranové struktury vytva-
fené na vedoucim okraji (leading edge)
migrujici bunky. Sila pohdanéjici jejich
rdst je generovéna koordinovanou po-
lymeraci aktinovych vldken, které jsou
organizovany do rozvétvenych siti v la-
melipodiich, a paralelnich svazku ve filo-
podiich [16]. Invadopodia jsou specialni
struktury bohaté na F-aktin, vznikaji na
ventrdlni strané buné¢né membrany
a degraduji ECM pomoci matrixovych
metaloproteindz uvolhovanych na je-
jich konci. Prlinikem invadopodii do-
chézi k naruseni ECM a vytvofeni ot-
vor(, kterymi buriky ndsledné mohou
migrovat [17].

Mechanické vlastnosti ECM mohou
mit zasadni dopad na tvorbu a aktivitu
invadopodii, filopodii i lamelipodii, ¢imz
ovliviuji buné¢nou invazi a migraci [18-
20]. Tvorba filopodii pfedchazi vzniku
lamelipodii. Filopodia mohou fungo-
vat jako ,mechanické antény” slouzici
k hodnoceni tuhosti ECM, jelikozZ vyka-
zuji silnou preferenci pro tuzsi oblasti
substratu, zatimco z oblasti mékkych
jsou Castéji stahovana zpét k bunce [19].
Tato data naznacuji, Ze tuhost substratu
podporuje migracni fenotyp bunék
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Obr. 1. Mechanické podnéty plsobici na nadorové bunky.

Béhem progrese onemocnéni pusobi na nddorové buriky rdznorodé mechanické podnéty. V netransformované tkéni jsou sily mezi
burikami a extraceluldrni matrix (ECM) vyvazené. V reakci na vysokou tahovou silu (disledek zvysené tuhosti ECM v nadorovém
mikroprostfedi) se u nadorovych bunék aktivuji mechanosenzitivni signaini drahy. Mezi né patfi napf. signalizace YAP/TAZ, ktera se
podili na proliferaci, dediferenciaci, invazi a rezistenci nddorovych bunék a signalizace fokalni adhezivni kinazy (FAK). Aktivace FAK
vede ke zvysené migraci bunék prostrednictvim zrani fokalnich adhezi a zvysené kontraktility aktomyozinu prostfednictvim aktinovych
stresovych vldken. Expanze nddorovych bunék omezena okolnim stromatem stlacuje jak nador, tak sousedni stromalni tkan, coz
zpUsobuje zvyseni intersticialniho tlaku. Zvysena tuhost ECM posiluje jeji odolnost proti kompresi a zhorsuje mechanicky stres. Vysoky
intersticialni tlak uvnitt nadoru vytvaii gradient, ktery vyvolava tok tekutiny z jddra nadoru na periferii, coz podporuje metastatické sireni
nadorovych bunék. Po Uniku z primarniho nadoru migruji nddorové bunky podél kolagenovych vlaken smérem k vaskulature. Cirkulujici
nadorové bunky jsou v cévach vystaveny smykovému napéti, kterému se musi ptizpdsobit. Upraveno dle [2].

a navadi pohyb buriky smérem k tuz-  migraci nadorovych bunék ven z pri-  hustota fibrilarnich kolagent je totiz
$imu prostfedi (durotaxe). Durotaxe  marniho nddoru a jejich naslednou in-  ¢asto ve stromdlni tkéni sousedici s inva-
mudze mimo jiné vysvétlovat cilenou  travazaci do vaskulatury [21]. Nejvyssi  dujicim epitelem [10] a cévy propojené
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Obr. 2. Mechanotransdukce a jeji vliv na vlastnosti nadorovych bunék.

Tuhd extraceluldrni matrix (ECM) aktivuje mechanotransdukéni signaini drahy, které fidi bunécnou proliferaci, invazi a migraci. Zvysena
depozice a tésné provazani kolagenu vyztuzuje ECM a spousti klastrovani integrinl, coz nasledné vede k aktivaci fokaIni adhezivni
kindzy (FAK) a tvorbé komplexu FAK-Src. Tuhd ECM mize také podporovat signalizaci fosfatidylinositol-3-kindzy (PI3K) potencovanim
signald prenasenych z bunéénych povrchovych receptor(, jako jsou receptory rlstovych faktord, a aktivovat signalni drdhu YAP/TAZ,
kterd se podili na proliferaci, dediferenciaci, invazi a rezistenci nadorovych bunék. Komplex FAK-Src a PI3K mohou aktivovat GTPazy Rac1
a Cdc42, které fidi vznik migra¢nich membranovych struktur. V pozdéjsich fazich bunécné adheze aktivita Rac1 a Cdc42 klesa, zatimco
aktivita RhoA se postupné zvysuje, coz vede k tvorbé stresovych vlaken, zvysuje se kontraktilita aktomyozinu a dochazi k zrani fokalnich

adhezi.

s nadorem byvaji vyznamné tuzsi nez
cévy nalezené v normaélni tkani [22].
Vznik oblasti nadorového mikropro-
stfedi s odlisnou tuhosti ECM vede k vy-
tvofeni gradientu endogenni tuhosti,
jenz muze podporovat migraci nadoro-
vych bunék [11,23]. V tomto kontextu
je zajimavé, Ze dvéma organy nejcastéji
postizenymi tvorbou metastaz jsou jatra

a plice, které casto trpi chronickou fibré-
zou a ztratou elasticity v disledku star-
nuti a obezity [24-26].

Proces, ktery umoznuje zvyseni mig-
race v dusledku vyssi tuhosti ECM, se na-
zyva mechanotransdukce (obr. 2).

Pfi mechanotransdukci bunky preva-
déji extracelularni mechanické signaly
na intraceluldrni biochemickou aktivitu.

Zasadni roli v mechanotransdukci hraji
zfejmé integriny. Integriny jsou trans-
membranové proteiny, jejichz aktivace
spojuje ECM s cytoskeletem buriky, coz
umoziuje Sifeni mechanickych signall
zventi do bunky. Komplex ECM-inte-
grin-cytoskelet tu plsobi jako moleku-
larni spojka reagujici na vnéjsi mecha-
nické sily [10,27]. Tuhd ECM zpUsobuje
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klastrovani integrin(, zvysuje nabor ta-
linu a vinkulinu a podporuje autofosfo-
rylaci FAK na tyrozinu 397, coz nasledné
podporuje sestaveni komplexu FAK-
-Src. Aktivované funkce FAK-Src podpo-
ruji bunéénou motilitu, progresi bunéc¢-
ného cyklu a preziti bunék. Komplex
FAK-Src je aktivovan u mnoha typl na-
dorovych bunék a generuje signdly ve-
douci k rGstu nadoru a metastazo-
vani [28]. Jednim z takovych signall je
aktivace GTPaz Rac a Cdc42, které ridi
vznik migracnich struktur skrze rast
a kontrakci F-aktinovych vldken a pro-
stfednictvim proteind, jako je Arp2/3 ¢i
myozin [29]. Rac Fidi spiSe tvorbu lame-
lipodii a Cdc42 vznik filopodii [30, 31].
Na vzniku filopodii se podili napf. myo-
zin X (Myo10) interaguijici s integrinem-f§
a proteinem Arp2/3 [32]. Nadmérnd ex-
prese Myo10 podporuje tvorbu filopo-
dii a migraci nadorovych bunék [33,34].
Buriky, které nejsou schopny tvoftit kom-
plex Arp2/3-vinkulin, vykazuji snizenou
tvorbu lamelipodii. Tvorba komplexu
Arp2/3-vinkulin vyzaduje aktivaci kindzy
PI3K a GTPazy Rac1 [35], jez jsou samy
o sobé také vyznamné ovliviiovany me-
chanickymi signaly [29,36-38]. Béhem
ranych stadii aktivace integrind zabez-
pecuje signalizace komplexu FAK-Src vy-
sunuti migracnich struktur v mistech li-
gace integrinu, a to prostfednictvim Rac
a Cdc42. Soucasné je potlacovana kon-
traktilita aktomyozinu udrzovanim akti-
vity RhoA na nizké urovni [39]. Naopak
v pozdéjsich fazich signalizace inte-
grinG aktivity Rac1 a Cdc42 klesaji, za-
timco aktivita RhoA se postupné zvy-
Suje, coz vede k tvorbé stresovych
vlaken, zvysuje se kontraktilita aktomyo-
zinu a zrani fokalnich adhezi [40]. Tento
proces umoznuje synchronizaci vysou-
vani migracnich struktur a pfitdhnuti
bunék do jimi vyty¢eného sméru. Dile-
Zité také je, Ze integriny mohou syner-
gizovat s receptory rdstovych faktord,
a zvysit tak bunécnou invazi a migraci,
a to prostfednictvim aktivity kindz Src
a PI3K [41,42].

Fyzikalni vlastnosti ECM G¢inné regu-
luji rovnéz autofagii, cozZ je degradativni
proces hojné vyuzivany nadorovymi
bunkami v pfipadé, ze jsou vystaveny
nepfiznivym podminkam [43,44]. V pro-
stfedi s vysokou tuhosti ECM dochazi ke

zvys$eni autofagie v ddsledku mechano-
transduk¢ni signalizace YAP/TAZ. YAP
a TAZ proteiny jsou transkripcni koak-
tivatory kédované paralognimi geny,
které se pohybuji mezi cytoplazmou
a jadrem. V jadfe se paruji s transkrip¢-
nimi faktory rodiny TEAD vézajicimi
DNA a reguluji genovou expresi. Auto-
fagie aktivovana pomoci YAP/TAZ je ne-
zbytna pro dediferenciaci a ziskani kme-
novych vlastnosti. Naopak nizkd tuhost
ECM vede k utlumeni mechanické sig-
nalizace, zpomaluje degradaci autofa-
gozomu a rekapituluje ucinky inhibice
YAP/TAZ [45].

Tuhost ECM a rezistence

viici lécbé

Aktivace signdlnich drah Src a PI3K zpro-
stredkovana integriny, kterd primarné
souvisi s tuhosti ECM a byla zmino-
vana v predchozi kapitole, mize rov-
néz vyznamné ovlivhovat rezistenci na-
dorovych bunék vici lé¢bé [35,42].
Abnormality signalnich drah zahrnu-
jicich PI3K/AKT a Src byly nalezeny
u mnoha typd nddord a Uzce souviseji
s rlstem, apoptdzou, invazi, metasta-
zami, epitelovo-mezenchymovou tran-
zici, kmenovosti bunék a rezistenci vuci
|é¢bé [46,47]. Jednim z mnoha piikladd
mUzZe byt rezistence v0di inhibitordm
anaplastické lymfomové kinazy (ALK)
zprostiedkovana aktivaci Src [48]. Inhi-
bitory ALK (krizotinib, alektinib, lorlati-
nib) jsou vyuzivany pfilécbé nadort plic.
Terapeuticka odpovéd zavisejici na hus-
toté ECM byla pozorovéna také u sorafe-
nibu, coz je multikindzovy inhibitor indi-
kovany k [é¢bé pokrocilého karcinomu
ledvin, hepatoceluldrnich karcinom
a nador( §titné zlazy. U&innost sora-
fenibu byla vyrazné snizena u nador(
charakteristickych tuhou ECM bohatou
na kolagen [49]. Dal$im pfikladem na-
dord, jejichz rezistence je zavisla na tu-
hosti ECM, jsou nadory pankreatu, které
patfi k vibec nejtuzsim karcinomim.
Tuhost nddorového mikroprostiedi na-
sledné indukuje rezistenci na paklitaxel.
Naopak efektivita gemcitanibu tuhosti
prostfedi zfejmé ovlivnéna neni [50]. Z3-
vislost efektivity [é¢iva na tuhosti ECM
byla pozorovana také u cisplatiny, oxa-
liplatiny, 5-fluorouracilu, doxorubicinu
a paklitaxelu [51-54].

Mechanotransdukce jako
terapeuticky cil

Vzhledem k vazbdm mezi fibrézou
tkdné, tuhou ECM a rezistenci nddort
vUci lé¢bé by se zdalo byt lakavou stra-
tegii potlaceni aktivity enzymU zapoje-
nych do sitovani strukturnich fibrildrnich
kolagend, napf. LOX. Inhibitory LOX vy-
volaly obrovskou nadéji, zejména proto,
Ze v poslednim desetileti bylo vydano
nékolik presvédcivych praci, které po-
tvrzuji schopnost téchto inhibitord sni-
zit fibrozu tkané, a potlacit tak progresi
nadorového onemocnéni [55-57]. Na-
vzdory slibnym vysledkdm LOX inhibi-
tord je jista opatrnost na misté, jelikoz
bylo zjisténo, Ze exprese genu pro lysyl-
oxidazu inhibuje transformacni aktivitu
onkogenu Ras [58].

Dalsim atraktivnim terapeutickym pfi-
stupem je ovlivnéni mechanotransdukce
amodulace bunécné odpovédi na tuhost
ECM. Kinaza FAK je centrélni signdlni mo-
lekula pro signély zprostfedkované B1-in-
tegrinem a hraje zasadni roli pro preziti
bunék po ozareni [59]. Terapeutické cileni
na kindzu FAK pomoci inhibitor(l na bazi
malych molekul bylo testovano v prekli-
nickych a klinickych studiich, které pro-
kézaly jistou ucinnost u rGznych typl na-
dor0 [60]. Inhibice FAK autofosforylace
pomoci inhibitoru Y15 napf. snizila proli-
feraci nadorovych bunék tlustého streva
a zvysila G¢innost chemoterapie [61]. In-
hibitor Y15 zplsoboval regresi lidskych
nador( pankreatu transplantovanych
do mysi a jeho ucinky byly synergické
s chemoterapii gemcitabinem [62]. Kli-
nicka studie (faze 1) inhibitoru FAK defac-
tinibu (VS-6063) u dfive |é¢eného pokro-
¢ilého nemalobunécného karcinomu plic
s mutaci KRAS prokazala mirné prodlou-
Zeni doby bez progrese onemocnéni [63].
Lze predpokladat, Ze Ucinky FAK inhibi-
torl budou vyraznéjsi pii synergickém
plsobeni s dalsimi terapeutiky. V sou-
¢asné dobé probihaji pokusy o posileni
Ucinnosti 1é¢by kombinaci inhibitor FAK
s cytotoxickou chemoterapii, cilenou te-
rapii nebo imunoterapii [64]. Napt. inhibi-
tor FAK - C4 - byl vysoce Gcinny v kom-
binaci s doxorubicinem pfi inhibici rastu
xenoimplantatd nadoru prsu u mysi [65].

Jelikoz je kindza FAK aktivovana inte-
griny, je logické, Zze probéhla rada po-
kust o inhibici jejich signalizace. Vice
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nez 30 let experimentéalniho vyzkumu
poskytlo presvédcivé dlikazy o tom, ze
integriny jsou dllezitymi mediatory pro-
grese nadord, a preklinické vysledky na-
znacuji, ze jsou také potencialné hod-
notnymi terapeutickymi cili. Pfesto
zadna klinicka studie dosud nedokazala
uspokojivé potvrdit terapeuticky pfinos
inhibice integrinG u onkologickych pa-
cientll [66]. V budoucnu je tieba identi-
fikovat prognostické markery pro vybér
pacient(, ktefi by mohli mit vyrazné;jsi
prospéch z inhibice integrini v kombi-
nacnich strategiich. Napt. farmakolo-
gickd inhibice KEAP1 nebo mTOR spo-
le¢né s inhibici B1-integrinu a receptoru
epidermalniho ristového faktoru zvysila
ucinnost radioterapie u karcinomu v ob-
lasti hlavy a krku [67].

Dalsim pfistupem k obnoveni senziti-
vity nadorovych bunék vigci 1é¢bé je al-
ternativni vyuziti snadno dostupnych
a ovérenych léciv. Lipofilni statiny, které
jsou Siroce vyuzivany k lé¢bé kardiovas-
kuldrnich onemocnéni a vysokého cho-
lesterolu, se ukazaly byt nadéjné pfi
[écbé pacientll s onemocnénimi spo-
jenymi s fibrézou. Statiny jsou schopny
ovliviiovat proliferaci, migraci a preziti
nadorovych bunék regulaci klicovych
signdlnich proteind, jako jsou napt. YAP
a TAZ [68-71]. Aktivita signald YAP/TAZ
je fizena signdlni drahou SREBP/mevalo-
nat. Inhibice enzymu urcujiciho rychlost
této drahy (3-hydroxy-3-methylglutaryl-
-koenzym A reduktéza) statiny je v roz-
poru s nuklearni lokalizaci YAP/TAZ a je-
jich vlivem na transkripci [71].

Smykové napéti (shear stress)

Pokud nadorové burika Uspésné unikne
za hranice své primarni tkané a dorazi do
vaskulatury nebo lymfatického systému,
musi se vyporadat se zcela novou sadou
mechanickych sil, zejména s témi, které
souviseji s tokem tekutiny a srdzkami
s jinymi burikami a strukturami. Kromé
anoikis a zabijeni cirkulujicich nadoro-
vych bunék (circulating tumour cells -
CTC) ptirozenymi zabijeci (NK-buriky)
je hlavni pfi¢inou smrti CTC pravé me-
chanické poskozeni plynouci ze smyko-
vého napéti [72]. Zatimco v intersticialn{
tekutiné jsou nadorové burnky vysta-
veny smykovému napéti okolo 0,01 Pa
(tj. 0,1 dyn/cm?), v cirkulaci se toto na-

péti zvysuje na 0,5-30 dyn/cm? Smy-
kové napéti je vyznamné vyssi v tésné
blizkosti velkych cév, srdecnich tur-
bulenci a bifurkaci krevnich cév [73].
Pouze CTC, které prekonaji, nebo do-
konce vyuzivaji uc¢inkd smykového na-
péti, mohou zalozit metastazu, u ostat-
nich dochdzi k zastavé bunécného cyklu
¢i bunécné smrti, jez je tim pravdépo-
dobnéjsi, ¢im déle se CTC nachazeji v cir-
kulaci [74,75]. Mechanicky stres vytva-
feny intersticidlnimi a krevnimi toky by
mohl u,mechanicky rezistentnich” CTC
dokonce prispét k metastatickému pro-
cesu posilenim bunécné invaze a ad-
heze na krevni cévy [76]. Smykové na-
péti mUze napf. v nddorovych burikdch
zvysit aktivaci FAK, a tim posilit adhezi ke
kolagenu. V souladu s timto poznatkem
je fakt, ze inhibice FAK vyznamné sniZila
schopnost metastatickych bunék adhe-
rovat v jaternich sinusoidech [77]. Zd4 se
také, ze fyziologické klidové hladiny smy-
kového napéti v cévach (5-30 dyn/cm?)
sice inhibuji proliferaci ,mechanicky re-
zistentnich” CTC, ale stimuluji jejich mi-
graci a adhezi, zatimco Urovné smyko-
vého napéti dosazené pfi intenzivnim
télesném cviceni (60 dyn/cm?) zplsobuji
smrt téchto CTC [2,78].

Mira smykového napéti se rovnéz po-
dili na regulaci signalizace transkrip¢-
niho koaktivatoru YAP1, ktery je akti-
vovan béhem rlstu a progrese mnoha
solidnich nador(, v¢. melanomu, gliomu,
karcinomu plic, jater ¢i prsu, kolorek-
talniho karcinomu a karcinomu pan-
kreatu. Aktivace YAP podporuje pre-
Ziti, proliferaci, migraci a metastazovani
nadorovych bunék. Mlze také zpro-
stfedkovévat rezistenci k chemotera-
pii, radioterapii nebo imunoterapii [79].
Lee et al ukdzali, Zze YAP1 a jeho cilové
geny byly aktivovany pfi smykovém na-
péti 0,05 dyn/cm? Tato aktivace podpo-
fila schopnost prostatickych nddorovych
bunék migrovat, zatimco vy3si intenzita
smykového napéti (5 dyn/cm?), typicka
pro vendzni nebo arterialni tok, tuto mi-
graci inhibovala [80].

Mechanické vlastnosti
nadorovych bunék

Zakladni mechanicka vlastnost zasadni
pro migraci nddorové buriky je jeji tuhost
(tj. schopnost odolavat elastickym defor-

macim). BEhem progrese bunky z plné
diferencovaného, postmitotického stavu
do replikujici se pohyblivé a nesmrtelné
nadorové buriky se zdsadné remodeluje
jeji cytoskelet. Z uspofadané a pomérné
rigidni struktury se architektura cytos-
keletu u nadorové bunky méni do dy-
namictéjsiho, nepravidelnéjsiho a pod-
dajnéjsiho stavu. Zmény zahrnuji snizeni
mnozstvi zdkladnich polymer( a dopli-
kovych protein® a restrukturalizaci do-
stupné cytoskeletdlni sité [81,82]. Jelikoz
cytoskelet vyznamné ovliviiuje mecha-
nické vlastnosti bunék, je tato restruktu-
ralizace cytoskeletu reflektovana ve vy-
sledné tuhosti bunky. V. mnoha studiich
bylo pozorovano, ze nadorové bunky
jsou obvykle charakteristické vyssi elas-
tickou deformabilitou nez jejich nema-
ligni protéjsky [83], coz by se mohlo
zdat nelogické, jelikoz jsou tyto bunky
schopny mnohem |épe migrovat a v pfi-
tomnosti integrinG vyviji vétsi kontrak-
tilni silu. Je to ddno mimo jiné tim, Ze ne
vsechny typy bunécné migrace vyuzi-
vané nadorovymi bunikami vyzaduji vy-
sokou miru kontraktility aktomyozinu,
kterd je spojena s vyssi bunécnou tuhosti
(napf. pohyb pomoci pseudopodii, amé-
boidni pohyb pomoci bunéénych vy-
¢nélkd ¢i migrace pomoci osmotického
motoru vysokou miru kontraktility ne-
vyzaduji) [84,85]. V nepfitomnosti tuhé
ECM (coz je pfipad mnoha mechanobio-
logickych experimentl) nehraji inte-
griny v migraci zasadni roli a nadorové
bunky voli jiny typ pohybu, a to pohyb
nezavisly na kontrakcich aktomyo-
zinu [84]. Vysoka mira kontraktility mize
také nddorovym burikdm v urcitém kon-
textu udélovat evolu¢ni nevyhodu, je-
likoz se mohou stat snadnéji potra-
vou mékéich kanibalskych nadorovych
bunék [85]. Nizsi bunécna tuhost nado-
rovych bunék muize byt dana rovnéz ak-
tivaci autofagie a rozkladem bunécénych
proteini pomoci autofagickych procest,
které pomahaji nddorovym burikam de-
diferencovat, coz nasledné muze zvy-
Sit jejich rezistenci vici 1é¢bé [44,45].
Souvislost mezi nizkou bunécénou tu-
hosti a rezistenci vici [é¢bé byla potvr-
zena napf. u leukemickych bunék po
plsobeni daunorubicinu. Méké&i bunky
vykazovaly rezistenci k daunorubicinu
a zménu v mnoha mechanizmech sou-
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visejicich s rezistenci vi¢i 1é¢iviim, ve.
snizené citlivosti na indukci apoptdzy,
zvysené metabolické aktivity a regulace
klicovych genl zapojenych do exportu
|éCiv ven z bunky [86].

V kontextu celé buriky se na deforma-
bilité bunék nejvice podili jadro, a pravé
jadro je limitujicim faktorem pfi migraci
skrze tuhou ECM za nepfitomnosti pro-
teolytickych enzymd, které by vytvo-
fily dostatecné velké pory [83,84,87].
Zatimco tvar cytoskeletu byva vysoce
adaptivni diky rychlé remodelaci cytos-
keletalnich struktur, schopnost jadra
prochazet Uuzkymi prostory je omeze-
néjsi. Invadopodia jsou schopna vtés-
nat se do pérl o velikosti cca 1 um? [88],
nicméné pokud je pér v ECM < 7 um?,
jadro nadorové bunky se neprotdhne
bez pomoci proteolytické degradace
ECM [84,89]. Vy3si deformabilita jadra
by umoznila nddorové burice migrovat
skrze tésné prostory s mensim rizikem
nevratného poskozeni jaderné mem-
brany.V souladu s tim byla u nddorovych
bunék nalezena modifikovana struktura
jadra a odliSné slozeni jaderné mem-
brany [90]. Az na nékolik vyjimek maji
jadra normalnich bunék elipsoidni tvar
s hladkymi obrysy. Naopak nadorové
bunky jsou identifikovatelné podle zvy-
$ené velikosti jader, nepravidelnych kon-
tur jaderné membrany a narusené distri-
buce chromatinu [91].

Na mechanické vlastnosti jaderné
membrany ma zasadni roli exprese la-
minu A [92]. NiZsi Grovné exprese lamint
typu A byly spojeny se zvySenou inva-
zivitou bunék, ale rovnéz s vétsi nachyl-
nosti k prasknuti jaderného obalu a s tim
spojené zvysené mife genetické nesta-
bility [93]. SniZzovani jaderné tuhosti pro-
stfednictvim sniZzeni exprese laminu A rov-
néz zhorduje preziti nadorovych bunék
vystavenych smykovému napéti a sni-
Zuje signalizaci pomoci drahy PI3K/AKT,
kterd je pro nadorové bunky velmi vy-
znamna [94,95]. Nadorové bunky vyzna-
Cujici se nizkou expresi laminu A by mohly
byt tedy snéze terapeuticky cilitelné po-
moci latek poskozujicich DNA [96].

Zaveér

V mikroprostredi nadoru jsou nadorové
bunky vystaveny fadé rliznych mecha-
nickych stimulG. Mezi témito stimuly

a signalizaci uvnitf bunky existuje uzké
spojeni diky mechanizmim mechano-
transdukce. Na rozdil od vysoké varia-
bility selek¢nich tlakli plGsobicich pfi
vzniku primérniho nadoru jsou témér
vSechny metastatické bunky vysta-
veny podobné fyzikélni selekci. Pocho-
peni mechanickych sil zapojenych do
aktivace signald vedoucich k maligni
transformaci bunék a jejich Uspésné
diseminaci po organismu je klicem
k vyvoji uc¢innych terapeutik k 1é¢bé
nadord.
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