onkologie —

Jak odhalit
omochiky

nadoru

Zhoubny nador, to neni jen shluk nekontrolované
se délicich bunék. Rakovina si kolem sebe vytvari
komplexni nadorové mikroprostredi slozené

z mnoha typl bunék, véetné takovych, které
nadoru slouzi, chrani jej, podporuji jeho rust,
invazi do okoli, metastazovani a také zodpovidaji

za vznik jeho odolnosti vié&i I6&bé.

text JAN KULHAVY

KLiCOVOU ROLI v nadorovém mikropro-
stiedi hraji tzv. fibroblasty asociované s na-
dorem. Jedna se o aktivované bunky pojivo-
vé tkané, které jsou za normalnich okolnosti
dtilezité pro tvorbu novych tkani napf. pri
hojeni ran. Vlivem signald, kterymi mezi
sebou nadorové mikroprostiedi komuniku-
je, véak radikalné méni své vlastnosti.
Fibroblasty asociované s nidorem se
napiiklad vyznamné podileji na prestavbé
hmoty vyplilujici mezibunécné prostory,
tzv. extracelularni matrix, aby se usnadnila
invaze a metastazovani rakovinnych bu-
nék. Produkuji také ristové faktory a dalsi
proteiny, které stimuluji mnoZeni a preziti
rakovinnych bunék. Mohou jim poskytovat
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i metabolickou podporu, napt. dodavanim
laktatu jako zdroje energie. Podporuji také
tvorbu novych cév, které zasobuji nador
kyslikem a Zivinami potifebnymi k ristu,
a prispivaji k odolnosti nadoru viici 1é¢bé,
vcetné chemoterapie a imunoterapie.
,Fibroblasty v nddorovém stromatu jsou
podobné rozmanité jako samotné nadory.
Produkuji molekuly mezibunééné hmoty
a sirokou skalu biologicky aktivnich rtsto-
vych faktord, chemokini a cytokini,” vy-
svétluje Lukas Lacina z vyzkumné skupiny
Nadorové mikroprostiedi, ktera je soucasti
Narodniho tstavu pro vyzkum rakoviny
(NUVR) a ptisobi pii Anatomickém tdstavu
1. LF UK. Ve véts$iné piipadti nadorové aso-
ciované fibroblasty rust nadoru podporuji.
Vzéacné jej véak mohou naopak omezovat.
Porozumét jejich povaze a rozpoznat je
v nadorové tkani je proto dulezité jak pro
diagnostiku, tak pro vyvoj cilenych terapii.

NOVY MARKER

Fibroblasty asociované s nadorem tvofi
heterogenni rodinu. BohuzZel v§ak chybi mo-
lekularni znak, ktery by umoznil jejich pies-
né rozpoznani. Zda se, Ze hojné vyuzivana
detekce a-hladkosvalového aktinu (aSMA)
oznacuje pouze jednu z hlavnich podskupin

z mysSiho embrya
(ilustrac¢ni snimek). Aktinova viakna
sviti cervené, mitochondrie zelené
a bunéc¢né jadro modre.

téchto bunék - tzv. myofibroblasty. Tento
marker nedokaze zachytit vSechny fibro-
blasty, které se v nadorech vyskytuji.

Védci z vyzkumné skupiny Nadorové mi-
kroprostiedi s kolegy z Ustavu molekularni
genetiky AV CR, Ustavu patologie 1. LF UK
a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
identifikovali novy protein, ktery by mohl
pomoci lépe rozpoznavat buiiky vyznamné
ovliviiujici chovani zhoubnych nadord. [1]

,Podrobnou analyzou genové aktivity
jsme zjistili, Ze fibroblasty z raznych typt
nadoru ¢asto exprimujiijinou izoformu ak-
tinu, tzv. yYSMA, tedy gama-hladkosvalovy
aktin kédovany genem ACTG2,“ fika hlavni
autor studie Michal Spanko.

Tento protein byl dfive znam predevsim
ze svalovych bunék travici trubice, nyni se
vsak ukazuje, Ze hraje roli i v nidorovém
mikroprostfedi. Pomoci imunohistochemie
a dalsich laboratornich metod cesti autoii
potvrdili, Ze se yYSMA vyskytuje i v ¢asti
fibroblastt pfitomnych u raznych druhu
nadort - napf. u karcinomu hlavy a krku,
slinivky bfi$ni ¢i melanomu.

Zajimavé je, Ze nékteré fibroblasty obsa-
hovaly oba typy aktinu, aSMA i YSMA, jiné
pouze jeden z nich. To naznacuje, Ze jde
o rtizné subtypy bunék s odlisnou funkci.
Nyni se autofi studie snazi funkéné charak-
terizovat naddorové asociované fibroblasty
obsahujici yYSMA, zejména jejich vyznam
pro metastazovani nadorovych bunék.

NA STOPE METASTAZOVANI
Dal$im vyznamnym zjisténim totiz bylo, Ze
pfitomnost yYSMA mtiZe souviset s tzv. epite-
lidlné-mezenchymovym pfechodem - proce-
sem, pii kterém se nadorové buiitky méni tak,
Ze se dokazou odpoutat od své ptivodni tkane,
vycestovat do organismu a znovu se usadit
v néjakém vzdaleném organu, coz je zasadni
mechanismus metastazovani nadoru.
Analyzy ukazaly, Ze fibroblasty obsahujici
YSMA maji aktivovany nejen gen ACTG2, ale
i dalsi geny typické pro epitelidlné-mezen-
chymovy prechod. Védci se proto domni-
vaji, Ze asponl ¢ast téchto fibroblastt mtze
vznikat pravé z bunék, které timto proce-
sem prosly, a Ze by ySMA mohl byt i novym
ukazatelem metastazovani nadoru. Tuto
hypotézu je vsak tieba potvrdit.

Objev yYSMA jako nového markeru nado-
rové asociovanych fibroblastu otevira dvefe
k pfesnéj$imu mapovani nidorového mik-
roprostiedi. To muZe pomoci nejen v zaklad-
nim vyzkumu, ale i pfi vyvoji novych lé-
Cebnych strategii. Pokud se totiZ potvrdi, Ze
YSMA-pozitivni fibroblasty maji specifickou
roli v riistu ¢i metastazovani nadort, mohly
by se stat cilem budoucich terapii, které by
ovliviiovaly pravé nadorové mikroprostiedi,
nikoli jen samotné nadorové bunky.

[1] Spanko M. et al.: Histochem. Cell Biol., 2025,
DOI: 10.1007/s00418-025-02419-9.

273

WWWwW.vesmir.cz



