Co nového v pFirodnich védach
Jak vznikaji nadory?

JANA SMARDOVA A JAN SMARDA JR.

Motto: ,, VSichni prondsledovatelé démona nddoru v minulém stoleti
museli byt fascinovdni predmétem svého prondsledovini a zdroveri
museli citit frustraci z jeho neuchopitelnosti. Se vstupem do nového
milénia mdme nadéji, Ze démon bude nakonec uchopen a Ze na zdkladé
fohoto uchopeni najdeme zpiisob, jak ho piemoci.“

(Alfred G. Knudson, 2000)

Zdravy mnohobunéény organismus predstavuje harmonické spoleden-
stvi velkého poctu bun€k, z nichZ kazda ma svou funkci, kterou vykona-
v ve vymezeném Case a vymezeném prostoru dané tkdng pro maximalni
uZitek celé bunéné populace. Jednotlivé bufiky daného organismu spolu
nesoutéZi, ale vzdjemné se podporuji a spolupracuji, aby jejich existence
byla pro jejich nositele uZite¢nd a neznamenala zat&%. Buiiky piedstavuji-
ci pro t€lo potencialni riziko, napt. z diivodii poskozent, infekce nebo pri-
li¥ného stéfi, jsou v&as eliminovany procesy programované bun&&né smr-
ti.

Kazdy Zivy organismus je vystaven G¢inkim vnéjifho prostfedi, které
mohou byt znatn€ proménlivé. Aby i za téchto okolnosti organismus ds-
pesné obstdl, je vybaven schopnosti monitorovani stavu vn&j§iho prostie-
di a schopnosti pfizplsobit své chovéni jeho aktudlnimu stavu. Prijem
vngjsich signdldl, jejich zpracovani a pfenos do vnitiniho prostredi bunky,
integrace s jinymi signély a indukce bun&né odpovédi jsou velmi kom-
plexnimi procesy. Jejich ptipadnéd porucha miiZe pfedstavovat znagné rizi-
ko, jimz je v pfipadg lidskych nebo Zivoci¥nych systém@ moZnost vzniku
rakoviny.

Nédory vznikaji porusenim zédkladnich pravidel ,socialniho® chovani
bunék organismu. Pro organismus nepfedstavuje vdzné riziko, pokud se
jednotlivéd bufika nahodile nezachova spravné. Ale potencidlng nebezpec-
nd situace nastdvé tehdy, dojde-li v jedné butice ke genetické zméng, kte-
rd bufice dovoli preZit, rozdélit se a tak produkovat dcefiné butiky
s podobné asocidlnim chovanim. Organizace tk4n& nebo i celého organis-
mu tak miZe byt rozvricena postupné expandujicim klonem abnormal-
nich bunék.
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Co je rakovina, nddor, kancerogeneze?

Rakovina je z4dvaZzné onemocnéni, které vedle infek&nich chorob, pod-
vyZivy a chorob srdce predstavuje hlavni pficinu smrti v lidské populaci.
Napiiklad v Evropé a v Severni Americe umird z diivodu rakoviny kazdy
&tvrty Clovek a v celosvétovém méfitku tomuto zhoubnému onemocnéni
podléha ro&n& 100-350 lidi na 100.000 obyvatel. Rakovina je onemocnéni
zplisobené zhoubnym néadorem. Nador (tumor, neoplazma, novotvar) je
patologicky dtvar vytvofeny v tkani mnohobun&tného organismu, jehoZ
rist se vymkl kontrole. D&leni bunék v ném neni omezovéano Zadnym re-
gulaénim mechanismem. Proces vzniku a vyvoje nadort se oznacuje jako
kancerogeneze.

Kancerogeneze mé dva zékladni rysy, které jsou kli¢em k pochopeni je-
ji molekularni podstaty. (1) O nadorech mluvime jako o onemocnénich ge-
nomu, protoZe zdkladem jejich vzniku jsou predevsim genetické zmény,
tzv. mutace. (2) K pfeméné normalni zdravé buiiky v bufiku pIné maligni
nesta&{ mutace jedina. Kancerogeneze je vicestupiiovy proces postupné-
ho hromadéni nékolika mutaci. Mutace, které vedou k vyvoji nadord, po-
stiZenym buitkam ne$kodi, ale naopak je zvyhodfiuji v soutéZi o preZiti se
sousednimi buiikami. A pravé tato vyhoda, kterou individuélni buiika s da-
nou mutaci ziskavé, ohroZuje Zivot celého mnohobuné&ného organismu.
Béhem vyvoje nadoru se uplatiiuje piirodni selekce, kterd umoZiiuje pre-
yivani aktivné se mnoZicich mutantnich bun€k bez ohledu na bufiky sou-
sedni. Jak ptvodni populace mutovanych bunék roste, postupné se déle
vyviji: v nékterych buiikach této populace se nahodile objevuji daldf mu-
tace a nékteré z nich jsou pirodni selekci opét preferovény. Cely proces
vrcholi vznikem agresivnich nédorovych bungk Zijicich uvnitf populace
zdravych ,.disciplinovanych* t€lnich bun&k. R4dné struktury t&la jsou utla-
ovéany nadorovymi buiikami, které se postupn& prosazuji na jejich dkor.

Protoonkogeny a nddorové supresory

Odhaduje se, Ze k rozvoji pln& maligniho fenotypu je nezbytna kumu-
lace 4 a7 § riznych genetickych zmén v bufice. SvEdCi o tom vysledky
epidemiologickych studif a také napf. vysledky sledovani histopatologic-
kych stadii ve vyvoji kolorektalniho karcinomu. Mutace, které souviseji
s kancerogenezi, nastavaji pfedev§im ve dvou typech genli: v tzv. proto-
onkogenech a nadorovych supresorech. Historicky byly tyto dvé katego-
rie genli vymezeny predeviim ve vztahu k bunétné proliferaci a nékdy
jsou v uz§im smyslu i naddle chdpany jako geny, jejichZ translani pro-
dukty se podileji na fizeni bun&¢ného cyklu. V SirSim smyslu jsou vSak
v soutasné dobé chipany obecnéji jako geny, jejichZ mutace se podileji
na preméné normalni butiky na buiiku nadorovou. Funkce téchto genl
jsou protichtidné.
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Protoonkogeny koduji proteiny, které jsou zapojeny do regulacnich bu-
néénych okruhl takovym zplisobem, Ze urychluji bun&ény cyklus a tak
podporuji rist nebo zv&tSovani tkani v disledku aktivniho déleni bunék —
tzv. proliferaci. Spole¢nym rysem protoonkogenti je, Ze jejich pfili¥na
funkce je nebezpe€nd, protoZe vede k nadmérné bunéné proliferaci i za
nepfitomnosti fyziologické hladiny proriistového signélu. Pfeména proto-
onkogenu na onkogen je provazena jeho hyperaktivaci. Mutace protoon-
kogenti maji proto aktivujici a dominantni povahu, pro kterou plati, Ze je-
dind mutovan4 kopie genu je dostate¢na pro neregulovanou aktivaci dané-
ho procesu. AZ na n€kolik vzacnych vyjimek se onkogeny vyskytuji pouze
v somatickych nadorovych buiikich.

Nédorové supresory (antionkogeny) kéduji proteiny, jejichZz tloha
spocivd ve zpomalovani rychlosti proliferace bunék. Z hlediska vzniku ra-
koviny jsou nebezpe¢né takové mutace naddorovych supresorovych gend,
které vedou k inaktivaci jejich proteinovych produktii. Jsou proto recesiv-
ni, a aby se mutace nddorového supresoru uplatnila v kancerogenezi, mu-
sf prob&hnout inaktivace obou jeho alel. Na rozdil od onkogenti mohou byt
mutantni formy nddorovych supresorovych genii dédi¢né a predisponuji
postiZeného jedince ke vzniku urcitého druhu rakoviny. Tento jedinec ob-
vykle zdédi zarodeCnou mutaci jedné alely daného nadorového supresoru,
a dokud nedojde k somatické mutaci druhé alely, k tvorb& nadoru nedo-
chazi. Pokud je vSak vyfazena funkce zbyvajici ,,zdravé® alely nadorové-
ho supresoru, je pravdépodobnost vzniku nadora velmi vysoka.

Konkrétnich gent, které mohou byt u nddori mutovany a p¥ispivat tak
k procesu kancerogeneze, bylo nalezeno velké mnoZstvi (fadové desitky
aZ stovky). Dokonce i nddory stejného nebo velmi podobného histologic-
kého typu mohou byt podminény mutacemi riznych gend. MiZeme tedy
fici, Ze proces kancerogeneze miiZe byt velmi individuélni. P¥esto 1ze pro
mutace souvisejici s kancerogenezi najit spole¢ného jmenovatele. Obecnd
je pfijimana pfedstava, Ze v buiice musi prob&hnout alespon Sest zaklad-
nich zmén, které se spolené podileji na vytvoreni maligniho fenotypu.
Jsou jim vénovény ndsledujici odstavce.

1. Poskozeni bunééného cyklu

Buné&ny cyklus predstavuje sled procest, kterymi buiika postupné du-
plikuje své sloZky, aby se nésledné rozdglila do dvou bunék dcefinych. Pro
udrZovani tkafiové homeostéze, tj. spravného po&tu Zivotaschopnych bu-
nék dané tkéng, je nezbytnym ptedpokladem kontrola rychlosti, s jakou
buriky proliferuji (tj. kontrola bun&&ného cyklu), a kontrola rychlosti, s ja-
kou butiky odumiraji programovanou bun&nou smrti. Deregulace bun&g-
ného cyklu a programované bunéné smrti Casto predstavuji prvni fize
procesu kancerogeneze. Existuje mnoho zpfisobii, kterymi lze pfimét buii-
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ku k dé&leni bez ohledu na skute¢né potfeby organismu. Naptiklad ur€ita
mutace miZe vyvolat neadekvétni tvorbu ristového faktoru, na ktery pak
jiz butika ,,adekvatn&* reaguje tim, Ze se rozdéli. Jind mutace miZe po-
zménit strukturu a funkci nékterého z proteint, ktery se podili na pfenosu
signalti v bufice, takovym zplisobem, Ze za¢ne prilis citlivé reagovat na pa-
vodng podprahovy stimulus. Vysledkem je opét nadmémé bun&tna proli-
ferace. ProtoZe je kontrola buné¢ného cyklu skutecné klicovou vlastnosti
zdravych bungk, odehrdva se na dvou drovnich: klidovy stav bufiky je udr-
7ovéan nejenom nepiitomnosti pozitivniho proliferacniho, tzv. mitogenniho
signélu, ale zéroveli i pfitomnosti negativniho, antimitogenniho signalu.
Proto je pro Gsp&$ny vstup buiiky do bunécného cyklu nezbytné nejen pii-
tomnost mitogenniho signélu, ale také absence antimitogenniho signélu.
Aby proliferace nadorovych bun&k mohla probihat zcela nezévisle na o-
kolnim prostfedi, musi tyto buiiky zajistit nejen tvorbu vlastnich mitogen-
nich signald, ale rovnéZ ztratu citlivosti k signaltim, které u zdravych bu-
n&k buné¢ny cyklus zastavuji.

2. Poskozeni programované bunécné smrti

Expanze populace nddorovych bun&k vyplyvé nejen ze zvySeni rychlos-
ti jejich proliferace, tedy rychlosti, s jakou se butiky mnoZi, ale také ze sni-
7eni rychlosti, s jakou bufiky uvnit nddorové populace umiraji. Obvyklym
zptisobem, kterym buiiky podléhaji programované bunéné smrti, je apo-
ptéza. Tento sebedestruk&ni proces, ktery je zanikajici bufikou aktivné fi-
zen, vede k fragmentaci buné¢ného jadra a v ném obsazené DNA a K po-
stupnému rozkladu bun&&nych proteinti, aniZ by doSlo k poruseni plazma-
tické membrény. Apoptoticky program je latentné pfitomen ve vSech
bun&&nych typech v t€le, coZ samo o sob& svédi o vyznamu tohoto proce-
su a dokazuje neustdlou pfipravenost kazdé buiiky v t@€le odumfit apop-
tézou, je-li to v zdjmu celého organismu. Spoust€cim signalem apoptozy
miZe byt poskozeni DNA, jiZ zminéna deregulace nékterych onkogend. hy-
poxie, tedy nedostatek kysliku, nepfitomnost signéld pro pieZiti nebo nao-
pak pfitomnost signdl smrti, které buiika dostéva formou mimobunécnych
faktord. Jakmile je proces apoptézy zahdjen, prob&hne podle presné stano-
veného scénafe a7 do konce. Jednotlivymi kroky tohoto procesu jsou zmen-
Seni a kondenzace buiiky, zaSkrcovani cytozolu, fragmentace jadra, rozklad
bun&énych membrén, degradace cytoskeletu, degradace chromozomil a na-
konec degradace a tplné vymizeni bufiky.

Ani nefyziologicky rychle expandujici klon bunék by nemusel v t€le
piedstavovat vazné riziko, pokud by buiiky tohoto klonu adekvétné odpo-
vidaly na signdly vyvoldvajici apoptozu. Apoptdza tak predstavuje dalsi
@i¢innou ochrannou bariéru organismu proti moZnému vyvoji nadoru, kte-
r4 musi byt nevyhnutelné poSkozena, aby vyvijejici se nddorova buiika
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mohla navzdory zdjmim organismu pieZivat a dale expandovat. Soucasné
poznatky o nadorech potvrzuji, Ze rezistence k indukci programované bu-
nééné smrti je skuteéné znakem vétSiny a moZna vSech typl nadort.

3. Ziskéni neomezeného replikacniho potencidlu

Dal3i bariérou, kterou musi nidor pii svém vyvoji pfekonat, je omeze-
nost replikaéniho potencidlu, kterd je vlastni v&tSiné somatickych bunék
v t€le. Existence vnitfniho limitu omezujiciho celkovy pocet bunénych
cykld, kterymi miZe sav¢i buiika projit, byla pozorovand naptiklad pii kul-
tivaci bunék v tkanovych kulturdch. Pochopeni podstaty tohoto jevu sou-
viselo s odhalenim telomer a pochopenim jejich funkce. Telomery jsou re-
petitivni sekvence DNA na koncich eukaryotickych chromozomt. Na né
se vazi sloZité proteinové komplexy, jejichZ hlavni funkci je ochrana kon-
cli chromozomi tak, aby nebyly vnimany bunénymi mechanismy jako
zlomy DNA, nebyly degradovény, piipadné aby se vzdjemné€ nespojovaly
fizi. DvouSroubovicovd DNA je b&hem bunéného déleni replikovana
(zdvojovéna) takovym mechanismem, ktery nedovoluje kompletni synté-
zu konclt DNA, a tak pfi kaZdém bunécném dé€leni jsou dcefiné fetézce
DNA na svém konci zkracovény. Pri priliSném zkriceni ztraceji telomery
schopnost chranit konce chromozomi a jsou signdlem k navozeni klido-
vého stavu doprovazejiciho stirnuti bunk, tzv. senescence,’ spojeného
s tplnym zastavenim bun&Cného cyklu. Zkracovéni telomer tedy funguje
jako mitotické pocitadlo a urCuje proliferatni kapacitu bunék.

K tomu, aby ke zkracovani telomer nedochézelo, musi byt v buiikdch
aktivni enzym nazyvany telomeraza. Tento enzym zajiStuje, aby replika-
ce koncl chromozomil probé&hla tpiné. U vétSiny lidskych somatickych
bunék telomerédza neni aktivni. Schopnost udrZzovat délku telomer je vlast-
ni téméf vSem malignim nddorovym burikdm. U velké vétSiny nadorl
(85 aZ 90%) souvisi tato schopnost pravé s aktivaci telomerdzy, zbyvaji-
cich 10 aZ 15% nddorovych bunék s neaktivni telomerdzou pouzivé alter-
nativni mechanismus k udrzovani délky telomer, ktery je zaloZen na re-
kombinaci DNA. Aktivni telomerdza pravdépodobné patfi k nejuniverzdl-
néjSim znakm, které odlisuji nidorové butiky od vétsiny ostatnich bunék
v téle. To z ni d€14 vyznamny marker s velkym potencidlem diagnostickym
a také terapeutickym.

4. Indukce angiogeneze

Schopnost nédort presdhnout svou velikosti masu o priméru vét$im
nez 1 mm zdvisi na jejich schopnosti zajistit si piistup ke krevnimu systé-
mu. Tato schopnost umoZiiuje nddorovym buiikdm v dostatené mife zis-
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kavat zakladni Ziviny a kyslik a zbavovat se odpadt svého metabolismu.
Vzdélenost, kterd miZe byt pro tento ucel preklenuta prostou difuzi, ne-
pfesahuje 0,5 mm. Béhem organogeneze je dostatecny pristup vSech bunék
ke krevnimu systému zabezpeCen koordinovanym ristem a vyvojem cév
a organové tkang. Proto je proces riistu novych krevnich cév po dokonce-
ni vyvoje tkang, tj. proces angiogeneze, jen pfechodny a pfisné regulova-
ny. Presv&dCivé diikazy o zavislosti vyvoje nadorfl na schopnosti indukce
angiogeneze byly podany jiZ v roce 1971. Zdéanlivé butiky proliferujici
uvnitf tkdng disponuji inherentni schopnosti vyvolat rist krevaich cév, ale
ve skute¢nosti tomu tak neni. Proliferujici premaligni 1éze jsou zpoCatku
neangiogenni, coZ limituje jejich schopnost expanze. Angiogenni charak-
ter ziskavaji aZ b&hem dalSiho vyvoje. Je zajimavé, Ze pfechod z neangio-
genniho na angiogenni stav, ktery se typicky odehravé v ranych aZ stfed-
nich fazich kancerogeneze, se nedéje postupnym vyvojem, ale odehraje se
,.skokem*. Zapnuti angiogeneze je regulovadno rovnovahou mezi aktivato-
ry a inhibitory angiogeneze. Nejvyznamnéj$im stimulitorem nadorové
angiogeneze je patrné nedostatek kysliku, tzv. hypoxie. Nedostatek kysli-
ku se b&hem vyvoje nadoru navic vyznamné uplatiiuje pii selekci angio-
gennich bunéénych klond uvnitf neangiogenni premaligni masy bun€k.

Tvorba novych krevnich vlaseénic je nutné doprovézena lokdlnimi de-
gradacemi bazdlnich membran obklopujicich kapildry, invazi okolnich
podpimnych struktur, tzv. stromatu prorastajicimi endotelidlnimi bufikami
ve sméru plsobeni angiogennich faktorl nebo remodelace extracelularni
matrix. Molekuldrni podstata téchto procestt bude stru¢né popsédna v na-
sledujici kapitole.

5. Tvorba metastdz

Pokud nddorové buiiky zfstivaji pohromadé a tvoii jednolitou masu,
vznika nador, ktery se oznacuje jako benigni. Ten miZe byt ¢asto tplné
odstran&n chirurgicky. Nédor, jehoZ buiiky vSak maji schopnost invadovat
okolni tk4ng, je maligni. Maligni buiiky se mohou uvoliiovat z primarni-
ho nadoru, vstoupit do krevniho nebo lymfatického systému a vytvofit
v jinych &éstech t&la sekundarni nadory, metastazy. Cim vice se nidor 3i-
fi, tim sloZit&jsi je jeho Gplné odstranéni. Metastdzy jsou nejzhoubn&j8im
projevem néddorového onemocnéni a jsou pficinou asi 90% dmrti pacientd
s rakovinou. B&hem svého vyvoje v&tsina nddortl diive nebo pozdé€ji me-
tastdzy vytvofi.

Uspé&$nd invaze a vyvoj metastazy jsou podobné jako vznik primarniho
nadoru z4vislé na viech do této chvile zmin&nych vlastnostech, které na-
dorové buiiky ziskdvaji b&hem kancerogeneze. Schopnost vytvofit me-
tastizu je vSak podminéna je3t€ dal3imi zm&nami. Metastatickd kaskada
zahrnuje n&kolik krokd. V prvni fazi se nadorové butika musi uvolnit z pri-
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marniho nadoru. Dale prostupuje extracelularni matrix (ECM) a bazélni
membréanou a dostava se do krevniho systému. Migruje timto systémem
a opét prostupuje bazalni membranou a ECM a zaklad4 ohnisko sekundér-
niho nddoru. Pfesny prib&éh metastatické kaskady, predevsim z hlediska
mechanismi, které se na ni podileji, a z hlediska jejich regulace neni zce-
la objasnén. Je vsak ziejmé, Ze proces invaze provazi postupnd proména
schopnosti mezibuné¢né adheze a remodelace extraceluldrni matrix. Obec-
né plati, Ze naddorové builky jsou méné adhezivni neZ buiiky normélni
a také vytvareji méné extracelularni matrix. Ta musi byt pii prichodu néa-
dorovych bunék remodelovana — degradovédna. KliCovou roli pfi fyziolo-
gické remodelaci extraceluldrni matrix a také b&€hem invaze nadorovych
bun&k hraji protedzy, pfedeviim metaloproteindzy. Tvorbu metastiz
obecné provazi zvySend aktivita t€chto enzymd.

Na interakcich butiky s okolnim prostfedim se podili nékolik typi po-
vrchovych adhezivnich molekul. Nékteré z nich zprosttedkovavaji adhe-
rence mezi buitkami navzijem, jiné zajiStuji pfedev§im interakce mezi
butikou a extraceluldrni matrix. Navic se tyto molekuly kromé& pouhého
zajiStovani interakci s okolim také Casto podileji na pfenosu signdli.
VéiSina bunék v t€le musi byt prichycena k extracelularni matrix, aby mo-
hla prezit. PoruSeni téchto vazeb za normdlnich okolnosti vede k jejich
odumfieni apoptézou. Prostiedi, kterym invadujici a metastazujici butika
b&hem své cesty putuje, je proménlivé a butika je nucena se mu pfizpiiso-
bovat. Tato adaptace spo¢ivd mimo jiné pravé ve zméné€ spektra adheziv-
nich molekul, které buiika na svém povrchu vystavuje.

6. Genetickd nestabilita

V pfedchézejicich odstavcich jsme popsali, Ze k vyvoji pIné maligniho
nadoru je nezbytnych mnoho zmén, které vznikaji postupné, obvykle
v pritbéhu mnoha let. Proto jsou nadory typickou nemoci vysokého véku:
pro nahromadéni dostateCné velkého poctu mutaci je zapotiebi relativné
dlouhé doby. Pravd€podobnost ,,isp&$ného* vyvoje nddoru zvysuje kromé
casového faktoru jesté daldi okolnost, kterou je genetickd nestabilita nado-
rovych bunék. Genetickd nestabilita nddorovych buné€k zplsobuje vy-
znamné zvySeni mutacni rychlosti, kterd potom zvySuje pravdépodobnost
akumulace v8ech mutaci souvisejicich s kancerogenezi. Geneticka nesta-
bilita je vysledkem mutaci, které (1) sniZuji pfesnost replikace genomu,
a tak zvySuji frekvenci vzniku mutaci, (2) sniZuji G¢innost mechanismua
opravujicich DNA nebo (3) zvySuji vyskyt chromozomalnich zlomi a pte-
staveb, coZ navozuje nestabilitu tzv. karyotypu, tj. souboru chromozomi
burky, jedince nebo druhu. Jinym zdrojem navySeni genetické nestability
miZe byt u nékterych bunk (4) kritické zkraceni telomer. Obecné ma
omezenost replikaéniho potencidlu vyjddiend kritickym zkrdcenim telo-
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mer charakter ochranného opatfeni proti nddorovému zvratu, protoZe ome-
zuje Zivotnost bunék, a tim i jejich potencidl Gsp&$né€ zavrsit kompletni
proces kancerogeneze. Kriticky zkrécend telomera spousti signély, které
vedou k zastaveni bun&&ného cyklu, ptipadné k indukci apoptézy. Pokud
ale v bufice jiZ doSlo k poskozeni téchto signdlnich drah, miZe kritické
zkréaceni telomer ztstat bez adekvatni odpovédi. Misto toho burika pokra-
Cuje v déleni a chromozomy zbavené dostatecné ochrany svych koncovych
struktur fizuji a zvy3uje se pravd@podobnost translokaci a rekombinaci.
Tyto procesy prispivaji k navySeni genetické nestability. A tak zatimco
u relativné nepoSkozenych bun&k pfedstavuje neaktivni telomerédza a zkra-
cujici se telomery G&innou ochrannou bariéru proti vyvoji nadord, v pri-
béhu kancerogeneze — po vyfazeni odpovidajicich signdlnich drah — nao-
pak k vyvoji nadort pfispivaji.

I kdyZ nebylo prokazano, Ze by genetickd nestabilita byla nezbytnou
podminkou kancerogeneze, je nepochybné, Ze se objevuje u velkého poctu
nadorii a nepfimo se na jejich vzniku vyznamné podili. Prévé geneticka ne-
stabilita nadortt miZe navic zplsobit zna¢nou heterogenitu buné¢nych klo-
nl v ramci jediného nadoru. Nejzavazn&j$im disledkem této heterogenity
jsou komplikace pro terapii, protoZe heterogenni buné¢nd populace nado-
ru nemiiZe na danou terapii odpovidat uniformné. To znamen4, Ze zvolena
terapie miiZe byt G¢inna na nékteré nebo i na védinu bunénych populaci
v nadoru, ale ponechdva bez G¢inku i tfeba minoritni klon nadorovych bu-
n&k, ktery je v dasledku terapie selektovén, zvyhodnén a miZe se stit po-
gatkem nové nadorové masy, kterd je agresivnéjsi a odoInéjsi vici piiso-
beni terapeutik. Genetickd nestabilita md jeSié jeden zévazny dasledek.
Metastdzujici populace nadorovych bunék se ve srovnani s butikami pri-
marniho nadoru nejenom déle vyviji podle narokil prostfedi, kterym se po-
hybuje, ale zédroveii se jiZ na pocatku tohoto procesu vyrazné uplatiiuje se-
lekce, kterd z heterogenni populace bunék vybird tu, kterd v novém pro-
stfedi nejlépe uspéje. Disledkem je opét komplikace pro vybér Gcinné
terapie, protoZe sekundérni nadory se mohou svymi vlastnostmi od pri-
mérnich nidort vyrazné liit.

Biologie nddorti a praxe

Nase znalosti v oblasti molekuldrni a bun&né biologie nddordi se ne-
smirné& rychle rozifuji. To vyvoldva oprdvnénou otdzku, do jaké miry se
tyto znalosti uplatiiuji také v praxi. I z tohoto stru¢ného pojednéni o né-
kterych vlastnostech nadort snad vyplyva, co déld z nadorll ty obdvané
,.,démony* (viz motto) a pro¢ je jejich 1é¢ba tak obtiZné. Velkou komplika-
ci, a to jak v diagnostice, tak v terapii nadorti, pfedstavuje jejich obrovska
rozmanitost. Zdrojem této velké rozmanitosti.nadorll je vysokd mira jejich
individuality. JiZ v tivodni ¢4sti jsme zminili, Ze existuji aZ stovky kon-
krétnich gentl, jejichZ aberace se mohou na vyvoji nddord podilet. Pfestoze
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se ne viechny z t&chto gend mohou uplatnit pfi vzniku kaZdého typu nd-
doru (naptiklad pfi vyvoji karcinomu odvozeného ze stfevni vystelky se
uplatiiuji jiné geny neZ pii vyvoji nékterého typu leukémie), existuje vel-
mi mnoho moZnych kombinaci gend, které jsou u konkrétnich pacientl
poskozeny. A tak i morfologicky velmi podobné nadory, spliiujici vSechna
kritéria pro zafazeni do stejnych diagnostickych kategorii, se mohou na
molekuldrni drovni vyrazn& liSit, coZ se miZe odrazit jak v odliSné pro-
gnoze, tedy v odli¥ném dal¥im vyvoji onemocnéni, tak v predikci, tedy
v odli¥né reakci na stejny typ 1éCby.

I kdyZ v onkologicko-diagnostické praxi pfi vyuZzivani molekularné bio-
logickych pfistupt prevladaji zatim pristupy zaloZené na analyze jednotli-
vych genit nebo nékolika malo gend, zacinaji se jiZ prosazovat i moderni
holistické pfistupy. K nim patfi pfedev§im vyuZiti tzv. DNA ipil, pfipad-
né tkafiovych mikroCipti. Tyto technologie umoZiiuji vySetfeni Sirokého
spektra gend, pfipadn& proteini a mohly by vést ke stanoveni presnéjSich
kritérii, kterd by umoziiovala podrobné&;jsi a pfesnéj3i stratifikaci nddort do
dalgich podskupin a kategorii. Tim by pfipadné mohla byt zpresnéna dia-
gnostika a pfedev§im zvySena ti€innost nasledné terapie nddord. Na druhé
strané nelze ani v dob& Gsp&$né se rozvijejictho pouZivéni holistickych
metod podcefiovat vyznam detailniho studia jednotlivych gentl a jejich
proteinovych produkti. Pravé ty se stdvaji zdkladem tsp&Snych biologic-
kych terapii, které cileng plisobi na nddorové butiky a minimalizuji dopad
na butiky zdravé.

Biologie nadort a teorie

Z predeslych odstavci je snad ziejmé, pro¢ jsou poznatky molekuldrni
onkologie tak vyznamné a vyuZitelné v praxi. Je ale nepochybné, Ze po-
znatky molekuldrni onkologie jsou nesmirné dileZité i bez 1€ bezprostied-
ni ndvaznosti na praktické vyuZiti. V obecném povédomi jsou nadory Cas-
to démonizovdny a lidé maji pfedstavu, Ze bufiky pfi své nddorové trans-
formaci ziskdvaji n&jaké nové tajemné vlastnosti. Pii bliZ§im pohledu v3ak
vidime, Ze nddorové builky se sice vymykaji béZné kontrole, nedodrzZuji
pravidla, kterd ur€uji Zivot zdravych bungk, ale jinak nedisponuji Zadnymi
vlastnostmi, nevyuZivaji Zidné mechanismy, které by nemély sviij pfedob-
raz v normdlnich fyziologickych vlastnostech a mechanismech. A to také
znamend, Ze znalosti o nddorovych buiikdch a o zdkonitostech, kterymi se
nadorové butiky vyvijeji a fidi, jsou znalostmi o t&ch nejobecnéjsich, nej-
zdkladnégjsich biologickych principech. Pohled na Zivot naddorové buiiky je
tak vlastné pohledem do zrcadla, i kdyZ trochu pokfiveného, ve kterém
miZeme spatfit obraz Zivota kazdé buiiky. A moZna, Ze pravé diky tomu
podivnému zakfiveni miZe byt tento obraz velmi ostry a miZe ndm po-
skytnout pfileZitost, abychom si uvédomili, jak dokonalé a Gizasné je fun-
govani zdravého t€la a kazdé jeho jednotlivé buiiky.
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