experimentalni onkologie —

| nador ma svuj
ekosystém

Vyskyt nadorti celosvétové roste, coz Ize vidét i jako dar za
prodluzovani lidského véku. Tento fakt vSak predstavuje vyzvu
pro vyvoj novych Iééebnych technologii. Jeden z modernich
pristupt je zaloZzen na vnimani nadoru jako ekosystému
riiznych bunéénych typu. Platformou pro studium nadorového
mikroprostredi se stalo i nové vzniklé Centrum nadorové

ekologie pri 1. Iékarské fakulté UK.

text KAREL SMETANA ml., ALEKSI SEDO,
LUKAS LACINA, MICHAL KOLAR, JAN BRABEK

RUST VYSKYTU zhoubnych onemocné-
ni se v soucasnosti projevuje celosvétove,
nejvice ve vyspélych zemich. V mnoha
aspektech zacinaji zhoubné nadory kon-
kurovat ¢etnosti vyskytu onemocnénim
srde¢né-cévnim. Neni zcela jasné, co stoji
za timto neblahym trendem. Tradi¢né jsou
podeziivany zmény Zivotniho stylu vcetné
zvySeného kalorického piijmu a znecisténi
Zivotniho prostiedi. Jednim z hlavnich vini-
ki muze byt ale i prosté starnuti populace.
Diky $iroce dostupné zdravotni péci se vék,
jehoZ se béZné dozivame, pohybuje okolo

80 let. To je pfiblizné o 20 let vice nez vék,
kterého se dozivali nasi pfedkové v poloviné
20. stoleti. Pfitom nejvyssi incidence zhoub-
nych onemocnéni je zaznamenavana praveé
u lidi nad Sedesit.

Po padesatce u lidi spontanné klesa
aktivita mechanismu opravujicich zis-
kané genetické chyby - nahodné vzniklé
mutace. Puvod tohoto fenoménu je spojovan
s reprodukénti strategii clovéka jako
Zivo¢isného druhu. Ve srovnani s ditétem
muZe mit sedmdesatilety i veelku zdravy
Clovék ve svém genomu piitomné az desitky
tisic mutaci. VétSina jich muze byt funkéné
zcela némych. Tato geneticka nestabilita ale
pravdépodobné prispiva ke vzniku nékte-
rych komorbidit, které bézné povazujeme za
neduhy provazejici starnuti.

Jednim z hlavnich témat globalniho zdra-
votnictvi v pfedchozich dekadach bylo podle
WHO ,,pridat roky Zivotu“. Zhoubna onemoc-
néni miZeme v mnoha pripadech povazovat
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za jakousi daii za prodlouZeny Zivot. S pokra-
Cujicim starnutim populace bude nevyhnu-
telné pfibyvat onkologicky nemocnych lidi
vCetné terapeuticky kiehkych seniorti. Pro
né bude tfeba zajistit adekvatni, i¢innou

a dostupnou onkologickou péci, kterd umozni
dlouhodobé zachovani kvality jejich Zivota.
Proto je velkou vyzvou vyvoj novych 1éceb-
nych strategii, které by pomohly zvladnout
zhorsujici se epidemiologicky trend v oblasti
zhoubnych nadort. Soucasnym tématem
globalniho zdravotnictvi je tedy, jak ,pfidat
zdravi ziskanym léttim Zivota“.

NADOR JAKO EKOSYSTEM
Organismy zijici na nasi planeté vytvarieji
slozity a navzdjem provazany ekosystém.
Ekosystém a rovnovaha v ném nastolena jim
musi umozZnit dostate¢ny pfisun potravy.
Na vrcholu potravni pyramidy stoji tradi¢né
predatori. Jejich kofisti se stavaji zejména
nemocni a slabi jedinci a svou aktivitou se
tak predatofi podileji na udrzeni genetické
kvality v nizsich urovnich potravinové py-
ramidy. V klasickém evolu¢nim pohledu ma-
ji zdroje ekosystému umoznit i reprodukci
organismi, které jej obyvaji. Reprodukce je
privilegiem téch, ktefi za danych podminek
osvédcili svou zdatnost (fitness).

Zakonitosti ekologie makrosvéta mohou byt
velkou inspiraci pii hledani pravidel a fadu
mikrosvéta pozorovaného na bunéc¢né urovni.
Matematicka Irina Kareva si pov§imla, Ze
izhoubny nador je slozitym ekosystémem
a chovani zhoubnych bunék lze ¢astecné

popsat pomoci pravidel platnych v ekologii
a za pouziti jejich védeckych nastrojt.

Jiz mnohem dfive si védci v§imli, Ze nador
zdaleka netvori pouze maligné zménéné
buiiky. Jeho nedilnou soucasti jsou i buiikky
nenadorové, které vytvareji takzvané nado-
rové stroma. Nejprve bylo stroma chiapano
spiSe mechanisticky jako podpurna slozka
nadoru, novéji spise jako mikroprostiedi,
které aktivné a vyznamné ovliviiuje biologic-
ké chovani zhoubné populace nadoru. U né-
kterych typti naddort tyto nenadorové buiiky
dokonce pocetné prevysuji buiiky nadorové.

V nadorovém mikroprostiedi jsou zastou-
peny ruzné typy bunék. Jejich vzajemné
vztahy vytvareji slozity ekosystém, a proto
se nékteré z nich mohou stat vhodnym te-
rapeutickym cilem. Mezi vyznamné druhy
bunék, které studujeme v rdmci Centra na-
dorové ekologie, patii nadorové asociované
fibroblasty a buiiky imunitniho systému.

SLEDOVANE CILE
Fibroblasty jsou typickymi burikami vaziva.
Nadorové asociované fibroblasty ¢asto expri-
muji protein FAP, ktery je znamkou jejich
vysoké aktivity. Produkuji i proteiny mezi-
bunécné hmoty (jako fibronektin, tenascin
ap.) a zaroven i proteolytické enzymy, kte-
rymi mezibunéénou hmotu $tépi. Z tohoto
pohledu je tedy nador v neustalé dynamické
prestavbé. Produkci rastovych faktort,
cytokinti a chemokint (TGF, IL-6, IL-8 ap.),
nadoroveé asociované fibroblasty podporuji
déleni a migraci nddorovych bunék a podile-
ji se i na neovaskularizaci nadoru (obr. 1).
Hlavnim tkolem imunitnich bunék je roz-
poznavat vlastni slozky organismu od slozek
cizich, které se snazi likvidovat. Imunitni
systém timto predatorskym zasahem chrani
integritu organismu. Soucasné napomaha
udrZet i genetickou normélnost bunék, kte-
rou miiZeme povazovat za paralelu zdatnosti
v kategoriich makrosvéta. Virem transformo-
vané buiiky nadorovych onemocnéni (jako
u karcinomu délozniho ¢ipku) by mély byt
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podporuji udrzeni nizkého stupné diferenciace nadorovych bunék, jejich proliferaci
a migraci. Cervené buriky (T-lymfocyty CD8+, buiiky NK a makrofagy M1) maji
protinadorovy tGéinek. Nadorové buriky stimuluji transformaci lokalnich fibroblastd,
mezenchymovych kmenovych bunék a pericytd (modfe) na nadorové asociované
fibroblasty (CAF). Ty nasledné nejenom stimuluji riist a migraci nadorovych bunék,
ale i inhibuiji aktivitu protinadorovych bunék imunitniho systému (T-lymfocytu
CD8+, bunék NK a makrofagli M1), éimz dale podporuji rozvoj nadoru. Produkty
nadorového ekosystému, jako je napfiklad interleukin-6, maji systémovy efekt

a ovliviuji éinnost mozku, jater, tukové tkané a kosterniho svalu. To se projevuje
depresemi, odmitanim potravy a nadorovou kachexii.

takovymto cizorodym prvkem a idedlnim
cilem pro imunitni sytém. Bohuzel, tak tomu
Casto nebyva. U mnoha dalsich zhoubnych
onemocnéni jsou maligni buiiky nadoru
dokonce ,jen vlastni®, byt geneticky pozmé-
néné buniky pacienta. To vyznamné sniZuje
schopnost imunitnich bunék rozeznat

a ucinné likvidovat bunky nadoru. Na druhé
strané jsou nadorové buiiky téZce mutované
a tvorbou zménénych proteint, tzv. neoanti-
gent, mohou byt imunitnim systémem piece
jen rozpoznatelné.

Rzné slozky imunitniho systému maji
odlisny vliv na nador: T-lymfocyty CD8*
jsou schopné ve spoluprici s profesionalni-
mi antigen-prezentujicimi buiikami nador

destruovat. Podobny protinadorovy vyznam
mohou mit i makrofagy M1 a buiiky NK.
Naopak lymfocyty T, a makrofagy M2
mohou nastolovat toleranci imunitniho
systému vuci nddorovym burikdm nebo
primo podporovat déleni nadorovych bunék
a jejich migraci.

Aktivitu imunitnich bunék mohou vy-
znamné modifikovat dalsi slozky nadorového
ekosystému (napfiklad zminéné nadorové
asociované fibroblasty, obr. 1). Navozenim
urcitého mutualismu mutiZe dojit aZ k jisté ko-
rupci imunitniho systému. I v pripadé bunék
imunitniho systému komunikuji tyto buiky
totiZ s butikami nadorovymi pfimou inter-
akci i fadou extracelularné vylucovanych

Vznik Centra nadorové ekologie

NADOROVY EKOSYSTEM a jeho mikroprostiedi se na 1. lékafské fakulté UK studuji
jiZ patnact let. Tento vyzkum vychazi z piedchoziho studia ontogeneze zarodku a biolo-
gie dospélych tkanovych kmenovych bunék. U embryonalniho vyvoje je totiz dulezité,
aby spravna populace bunék (na prfesném diferenciacnim stupni) byla ve spravny ¢as na
spravném misté, coz velmi pfipomina interakce v nadorovém ekosystému. V ramci 1. LF
spolupracuji na studiu nadorového ekosystému tii skupiny: Anatomicky tstav (skupina
prof. K. Smetany), Ustav biochemie a experimentéalni onkologie (skupina prof. A. Seda)

a skupina Medicinalni chemie v BIOCEV (skupina prof. V Krale). V ramci univerzity spolu-
pracuji tyto skupiny uzce s Pfirodovédeckou fakultou (skupiny doc. J. Brabka a doc. J. Ta-
chezyho), mimo ni s Ustavem molekularni genetiky AV CR (skupina dr. H. Strnada)

a s Ustavem zivocisné fyziologie a genetiky AV CR (skupina Dr. H. Kupcové-Skalnikové).
Na zakladé této spoluprace vzniklo na 1. LF UK Centrum nadorové ekologie

(reg. &. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000785).

bioaktivnich molekul. Toto mikroprostiedi
ovliviiuje ¢ast populace nadorovych bunék,
které si nasledné uchovavaji vlastnosti kme-
novych bunék dtlezité pro zakladani dcefi-
nych nadorovych loZisek. Zaroven podporuje
ijejich migra¢ni schopnosti.

VZNIK METASTAZ
Vice nez primarni nadory pacienta ohrozuji
sekundarni (dcefiné) nadory, tzv. metastazy.
Ty vznikaji z primarnich nadord migraci
nadorovych bunék. Jejich zhoubnym cilem
je invaze do novych ekologickych nik, které
umozni rast nadoru, coz je jakasi paralela
reprodukce. Nadorové buiiky pri této snaze
Casto prochazeji tzv. epitelo-mezenchymo-
vym pfechodem a méni se na fibroblastim
podobné buiiky. Jak je vyse feceno, ty
produkuji enzymy, jimiz rozrusuji mezibu-
nécénou hmotu a invaduji do okolni tkané,
nékdy migruji az k cévé. Do ni aktivné vstu-
puji a jejim fecistém se dale transportuji do
pfihodného mista, které umozni zmnozeni
bunék, tedy do mista vzniku metastazy.
Dals$i moznosti je tzv. améboidni zptisob
migrace, pii némz nadorové buiiky nerozru-
$uji mezibunécénou hmotu, ale protahuji se
uzkymi §térbinami mezi jejimi vlakny.
Pravé nadorovy ekosystém a jim tvorené
mikroprostiedi vyznamné ovliviiuji migraci
nadorovych bunék. Bylo prokazano, Ze
u fady typu lidskych zhoubnych tumora
se cytokin IL-6 a chemokin IL-8 zasadné
podileji na stimulaci migrace nadorovych
bunék. Jejich cilena blokace by tak vedle 1é¢-
by zaméfené pfimo na zniceni nadorovych
bunék mohla byt nadéjnym zptsobem proti-
nadorové terapie a pfikladem nové strategie,
zaméfené na potlaceni generalizace nadoru
pomoci ,migrastatik®.

SYSTEMOVY EFEKT

NADORU NA PACIENTA

Pro pacienta je lokalni rast primarniho
nadoru i metastaz velkou zatézi s casto
fatalnimi dtsledky. Bylo ale prokazano, ze
pusobky, které ovliviiuji vznik metastaz

a jsou soucasti naddorového mikroprostie-
di, maji vliv i na celkové zdravi pacienta.
Jednotlivé mediatory nadorového mikro-
prostiedi maji systémové dusledky sahajici
mimo vlastni nador a ptsobici na cely orga-
nismus pacienta. Napfiklad IL-6 se dostava
pfes hematoencefalickou bariéru do mozku
a pusobi na sit nervovych bunék. MuZe se
tak podilet na vyvolani depresivnich nalad
a podminuje i odmitani potravy onkologic-
ky nemocnymi. Interleukin-6 dale ovliviiuje
funkci jater, tukové tkané a kosterniho
svalu, a tim vyvolava metabolické zmény,
takzvanou kachexii, typickou pro kone¢né
faze nadorového onemocnéni (obr. 1). Ovliv-
néni mediatort nadorového mikroprostredi
by tak mohlo zlepsit celkovy stav pacienta

a kvalitu jeho Zivota.
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