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Sahrn: Pomerne dlho pretrvévali predstavy, Ze nador je tvoreny iba transformovanymi bunkami, pre ktoré je typickd hyperproliferacia, invaziv-
nost a imortalizacia buniek. Terapeutické stratégie boli preto zamerané na autonémnu proliferdciu a preZivanie nadorovych buniek. Ide o vlast-
nosti podmienené aktivaciou onkogénov a inaktivaciou tumor-supresorovych génov. Vedecké sledovania priniesli poznanie, Ze samotny rast
nadoru je komplexnym dejom. Okrem toho potvrdili i¢ast heterotypickych multicelularnych interakcii v nddorovom tkanive. Komplexita ako
charakteristika sa priraduje k tym dejom, ktoré nevykazuju vlastnosti linedrnych systémov. V priebehu nadorového rastu si urcité zakonitosti,
ktoré nie je mozné presne usporiadat z hfadiska trvania a néslednosti. Preto ho mézeme povaZovat za dej so znakmi komplexity. Pri takomto
pohlade nadorové prostredie tvoria viaceré druhy buniek, ako st endotelové bunky a ich progenitorové bunky, pericyty, fibroblasty, fibroblasty
asociované s nddorom, myofibroblasty, hladkosvalové bunky, zirne bunky, T- a B-lymfocyty, neutrofily, eozinofily, bazofily, NK-bunky a niekolko
foriem makrofagov. V sti¢asnosti sa opodstatnene predpokladd, Ze hlboké stidium vnitorného prostredia nadorov méze viest k formovaniu no-
vych zékladov nadorovej biolégie ako aj terapeutickych postupov. Stddium detailov mikroprostredia nadorov je potrebné z hladiska vedeckého
poznania a nasledne aj pre definovanie biomarkerov charakterizujicich nddory. Ich sledovanie prehlbi molekulovi diagnostiku. Biomarkery sa
budu vyuzivat v Sirokom meradle pre monitorovanie priebehu rastu nddorov a aj priebehu lie¢by. Sledovanie kombinacie biomarkerov umozni
blizSie charakterizovat mikroprostredie nadorov. Okrem receptoroyv, signalnych molekiil, rastovych faktorov, molekdl akcelerujicich apoptézu
to moéZu byt nielen molekuly samotné, ale aj ich kombinécie, alebo charakteristiky neoangiogenézy, alebo inervicie nadorov. Komplexita na-
dorov zahrriuje nielen intraceluldrne prostredie, ale aj intercelularne vztahy a vztahy buniek s extracelularnymi stic¢astami nadorov. K doteraz
znamym skutocnostiam pribudne sledovanie cirkulujicich nadorovych buniek. Pre ich detekciu sa s velkou pravdepodobnostou budu vyuzivat
nizkomolekulové fluoreskujtice farbiva. MozZno ocakavat, Ze cirkulujice nadorové bunky budi markerom prognézy i ukazovatefom progresie
malignity a liecby. Vedecké badanie prehlbi individualnu terapiu pacientov s nddorovymi chorobami. V prehladovej $tudii sme sa pokausili
analyzovat vedecké poznatky z pozicie akceptdcie zloZitosti a heterogénnosti kazdého nadoru. Spracovanie obrovského mnoZstva literatiry
sme povaZovali za zmysluplné z hfadiska akceptacie novych poznatkov a teoretickej pripravy na o¢akdvané zmeny diagnostiky a liecby nddorov.
Predpokladdme, Ze prezentované poznatky su uzitocnym krokom pre uceleny pohfad do mikroprostredia nadorov.
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The complexity of interactions of the tumour growth process

Summary: It was believed for rather a long time that the only components of tumour tissue are transformed cells characterised by hy-
per-proliferation, invasivity and immortalisation. Therapeutic strategies thus focused on autonomous proliferation and tumour cell sur-
vival. These result from oncogene activation and inactivation of tumour-suppressor genes. Research studies showed that tumour growth
itself is a complex process. In addition, studies confirmed involvement of heterotypical multicellular interactions in tumour tissue. Com-
plexity as a characteristic is one of the processes that do not demonstrate attributes of linear systems. The process of tumour growth
involves certain patterns that cannot be classified according to duration and sequence. Consequently, tumour growth can be viewed as
a process with features typical for complexity. From this perspective, tumour environment consists of a range of cells, such as endothelial
cells and their progenitor cells, pericytes, fibroblasts, tumour-associated fibroblasts, myofibroblasts, smooth muscle cells, mast cells,
T- and B-lymphocytes, neutrophils, eosinophils, basophils, NK-cells and several different forms of macrophages. At present, well-founded
assumptions exist that in-depth study of intra-tumour environment might lead to formulation of new principles in tumour biology as well
as introduction of new therapeutic strategies. Research into details of tumour microenvironment is needed to expand scientific knowledge
as well as to, subsequently, define tumour biomarkers. Monitoring of these biomarkers will facilitate molecular diagnostics. Biomarkers will
be widely used to monitor tumour growth as well as to monitor the process of treatment. Monitoring of combinations of biomarkers will
enable more detailed characterisation of tumour microenvironment. These might include, apart from receptors, signal molecules, growth
factors and molecules accelerating apoptosis, specific molecules as well as their combinations or neoangiogenesis or tumour innervation
parameters. Tumour complexity involves not just intracellular environment but also intracellular relationships and associations between
cells and extracellular tumour components. Detection of circulating tumour cells represents another parameter to be monitored. Low-mo-
lecular weight fluorescent dyes will very likely be used for their detection. It can be assumed that circulating tumour cells will be used as
markers of prognosis as well as indicators of malignity progression and treatment. Scientific advances in this area will facilitate individualised
therapy of patients suffering from cancers. The aim of the present review study was to analyze scientific knowledge from the perspective of
acceptance of complexity and heterogeneity of each tumour. We perceived processing of the vast amounts of literature as meaningful with
respect to recognition of new knowledge and theoretical preparation for expected changes in diagnostics and treatment of tumours. We
believe that the presented findings are a useful step towards achievement of comprehensive insight into tumour microenvironment.
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Nador a vnitronadorové
prostredie

Onkologické ochorenia zasahuju r6z-
nymi spésobmi do Zivota kazdého ¢lo-
veka a aj preto onkologicky vyskum
prindsa neustdle mnozstvo poznatkov
o pricine, priebehu a prevencii tohto
ochorenia. Stuc¢asné poznanie princi-
pov a procesov maligneho bujnenia
nie je vdak GipIné a sotva niekedy bude,
kedZe nador nepredstavuje jeden typ
ochorenia, ale viac ako 200 samo-
statnych ochoreni. Molekuldrnym pri-
stupom sa snazime vysvetlit podstatu
ochorenia a vyliecit choroby. Je mozné,
aby rieSenie problému predchadzalo
jeho pochopeniu? Vedecké bddanie
v nddorovej bioldgii prindsa neustéle
nové zistenia, avdak kazdé nové ziste-
nie podmieriuje mnozstvo daldich no-
vych otdzok. Organizmus je pozoru-
hodny préve pre svoju komplexnost.
Proces vznik nadoru v Zivom orga-
nizme je mnohostupriovy a moze byt
povazovany za akusi Darwinovu evolu-
ciu na mikroskopickej trovni.

Vnitorné prostredie nddoru nie je
ohranic¢ené anatomicky. Skér ho tvo-
ria stcasti, ktoré sd v okoli nddoro-
vych buniek, alebo sa rastu nddoru
dotykaju sprostredkovane. Bunky vo
vnutornom prostredi nddoru su akti-
vované alebo atrahované nddorovymi
bunkami priamo, pomocou uvoltiova-
nia faktorov alebo nepriamo indukciou
hypoxického prostredia ¢i nekrézou. Je
vefmi pravdepodobné, Ze okrem lokal-
nych zmien nddorové prostredie ini-
ciuje systémové zmeny, ktoré ovplyv-
nuji nddorovy rast a metastatické
Sirenie. Vnutorné prostredie nadoru
zdsadne ovplyvriuje efektivnost proti-
nddorovej lie¢by, nddorové bunky vy-
uzivaju bunky organizmu na mnohych
drovniach. Vzhladom na tdto skutoc-
nost aj lokalizovany nador by mal byt
povaZovany a lie¢eny ako systémova
choroba [1,2].

Po prvotnom vzdjomnom kontakte
nadorovych buniek s bunkami okoli-
tého tkaniva je dalsi priebeh a rast na-
doru podmieneny biologickymi vlast-
nostami nadorovych buniek, ale aj
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zlozenim adherentného tkaniva. Velmi
pravdepodobne ide o kombindciu
dvoch skutoénosti. Inicidlnou reakciou
tkaniva st obranné mechanizmy ty-
pické pri poskodeni tkaniva. V navdz-
nosti na tento proces nadorové bunky
vyuzivajd mechanizmy pre ,vlastny
prospech“. ZaangaZovanie a aktivdcia
mezenchymadlnych kmenovych buniek,
endotelovych prekurzorov, fibroblas-
tov, dendritickych buniek a leukocytov
sa povazuje za typicku reakciu tkaniva
na pritomnost nadorovych buniek [3].
Nésledne rozne typy buniek sekréciou
rastovych faktorov, chemokinov a en-
zymov prispievaju k remodeldcii tka-
niva. Vzajomné abnormalne interakcie
prostrednictvom bunkovych povrchov
a signalnych molekdl vedu k fenotypo-
vym prejavom nddorového tkaniva.

Vnitorné prostredie nadoru je tvo-
rené extraceluldrnym matrix (ECM),
signdlnymi molekulami, nddorovymi
a nenddorovymi bunkami organizmu.
Zmeny nadorového tkaniva (rézne za-
stipenie buniek alebo zloZzenie ECM)
mozu mat inhibi¢ny alebo stimulaény
vplyv na rast nddoru. Bunky orga-
nizmu nie st pri organizdcii nadorov
pasivne, ale participuju procesmi, ako
je desmoplazia (fibroblasty a ECM),
zdpal a imunitnd odpoved (makro-
fagy, lymfocyty a dendritické bunky)
[4], ako aj novotvorba krvnych a lym-
fatickych ciev [5]. Remodelovand ECM
obsahuje matrix-metaloproteindzy
(MMP), ktoré aktivujui povrch buniek
a rastové faktory. Produkcia rastovych
faktorov a chemokinov imunitnymi
bunkami a fibroblastmi je pozmenena
a prispieva k priamej stimuldcii rastu
nadorovych buniek. Vysledkom je po-
tlacenie apoptézy nadorovych buniek
a narudenie gradientu chemokinov
produkovanych v rdmci imunitnej od-
povede. Na stimulac¢ny vplyv reaguju
abnormalnym rastom a proliferdciou
aj prekurzorové bunky [6,7].

V ramci populédcie nddorovych bu-
niek bol pozorovany vyskyt ,zvlast-
nych“ buniek, ktoré sa spravaju ako
kmeriové bunky a boli pomenované
y,nadorové kmeriové bunky“. Maju

schopnost samoobnovy, pri trans-
plantacii vhodnému recipientovi do-
kdZzu rekonstituovat nador a zd4 sa,
Ze préve tieto bunky st zodpovedné za
nadorovy rast a metastdzovanie [8,9].
Predpoklada sa, Ze nadorové kmeriové
bunky majd pévod v kmenovych alebo
progenitorovych bunkach. Zatial sa
preukdzalo, Ze ich zasttipenie v jednot-
livych nddoroch variruje, bolo zistené
0,03% zastupenie, inde predstavovali
dokonca takmer 100% z populacie na-
dorovych buniek [10]. Zd4 sa, Ze ich
vyskyt poukazuje na stuperi progresie
a genetickd nestabilitu nadoru. Zis-
tend zvySend rezistencia na chemote-
rapiu sa vysvetluje zvySenou expresiou
antiapoptickych proteinov, enzymov
metabolizujdcich alebo proteinov vy-
pudzujicich chemoterapeutické lieciva
z buniek [11].

Uloha fibroblastov

v nddorovom prostredi

Fibroblasty v niektorych typoch na-
dorov predstavuju vefkd ¢ast buniek,
ba dokonca prevysuji pocet nddoro-
vych buniek [12]. Sd pritomné ako
myofibroblasty, peritumordalne fib-
roblasty, reaktivne stromdlne bunky
a fibroblasty asociované s nadorom.
Funkéne aj fenotypovo sa viak IiSia od
fibroblastov toho istého tkaniva mimo
okolia nddoru. Na zdklade cytologic-
kych 3tadii sa nddorové fibroblasty
opisuju ako neustale aktivované bunky
s vysokym prolifera¢énym indexom.
Neobnovuji normalny fenotyp, ne-
podliehaji apoptéze ¢ elimindcii a his-
tologicky st obklopené denzne akumu-
lovanym fibrilarnym kolagénom. Tento
fenotyp je spojeny so zachytdvanim za-
palovych buniek a proces sa oznacuje
dezmoplazia. Je typicky pre niektoré
typy ludskych nadorov, ako je nador
prsnika, prostaty, pankreasu, hrubého
¢reva a plic [ 5].

Imunitné bunky

nadorového prostredia

Podfa mnohych autorov je pritom-
nost buniek imunitného systému v na-
dorovom tkanive spojend s lep3ou
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prognézou onkologického ochore-
nia pacienta, pricom ich typ, denzita
a lokalizdcia v nddore ma prognos-
tickd hodnotu [13,14]. Priblizne rov-
naké mnozstvo autorov v8ak nepova-
Zuje infiltraciu nddorov za pozitivny
signdl. Predpokladajui, Ze imunitné
bunky mézu napoméhat progresii na-
dorového procesu [15-17]. Ako sa ne-
skor preukdzalo, zlou prognézou s
nddor infiltrujice lymfocyty. Predsta-
vuji vadésinu z infiltrovanych imunit-
nych buniek a ich vy33i vyskyt sa potvr-
dil u pacientov s pokrocilym nddorom.
Predpoklada sa, Ze st funkéne pozme-
nené, napr. sa u nich zistila znizend
cytotoxickd schopnost vo¢i nadoro-
vym bunkam [18,19]. Zvy$ené mnoz-
stvo buniek vrodenej imunity ¢asto ko-
reluje so stupfiom angiogenézy a zlou
prognézou [16,17]. Vysledky experi-
mentdlnych a klinickych 3tddif nazna-
¢uju, ze imunitné bunky mézu poéso-
bit na nddorovy rast stimula¢ne, ako
aj inhibi¢ne v zavislosti od zastdpenia
jednotlivych typov buniek v infiltruju-
cej populdcii a od stupria progresie na-
dorového procesu.

NK-bunky sa zt¢astriuji primarnych
obrannych reakcif vo¢i patogénom.
Uz starSie prace dokumentovali ich
schopnost redukovat metastdzovanie
nddorovych buniek in vivo. Ich pritom-
nost v mnohych nadoroch viak nebola
potvrdend [20]. Na zdklade tychto zis-
teni mozno predpokladat, Ze nezohra-
vaju ulohu pri progresii nddoru, skér
st indikdtorom imunitnej protina-
dorovej reakcie.

V fudskych nddoroch sa polymor-
fonukledrne leukocyty nevyskytuju
¢asto. Vynimkou su epitelové nadory,
kde sa predpoklada ich tcast pri raste
a metastdzovani nddorovych buniek.
Pri experimentdlnych naddoroch koze
boli identifikované ako zdroj expre-
sie MMP-9, ktord prispieva progresii
nadoru [21]. Elimindciou granulocy-
tov sa podarilo inhibovat rast nddoru
koZe [22]. Pri neutrofiloch sa predpo-
kladd, Ze zvySuju metastatické schop-
nosti nadorovych buniek a sprostred-
kdvajui nepriame adhézie nadorovych
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a endotelovych buniek. Prispievajt
k transendotelidlnym migrdcidm né-
dorovych buniek [23] a posobia ako
stimuldtory angiogenézy prostred-
nictvom syntézy faktorov VEGF, HGF,
MMP-2, IL-8 [24].

Makrofagy ako nevyhnutné bun-
kové zlozky vrodenej imunity sa ¢asto
vyskytujui v nddorovej stréme ako tzv.
s nddorom asociované makrofagy (tu-
mor-associated macrophages - TAMs)
fenotypovo pribuzné forme M2. Za
hlavného chemoatraktanta monocy-
tov sa povazuje chemokin CCL2 uvol-
riovany nddorovymi bunkami, ale ich
cieleny pohyb stimulujd aj faktory
VEGF, PDGF, TGF-B, M-CSF [25]. Zd&
sa, Ze monocyty st prednostne atraho-
vané do oblasti nekrézy a hypoxie, kde
sa alteruju ich funkcie a podielajti sa na
zvySenej tvorbe hypoxiou indukovatel-
nych rastovych faktorov. V sti¢asnosti
je uz akceptovana skutoénost, ze mak-
rofagy asociované s nadorom maju vy-
raznu schopnost stimulovat prolifera-
ciu, invazivnost a metastatické Sireni
nadorovych buniek produkciou celého
spektra rastovych faktorov, angiogén-
nych medidtorov, zdpalovych cytoki-
nov a enzymov degradujicich ECM
[26].

Lymfocyty, konkrétne tzv. nador in-
filtrujice lymfocyty, st z imunitnych
buniek vo vnitornom prostredi né-
doru najviac zastlipené. PovaZuju sa
za indikatora dobrej progndzy pri kar-
cinéme ovarif [27,28], kolorektalnom
karcinéme [14] a ich pritomnost na-
znacuje, ze moézu kontrolovat na-
dorovy rast [29]. V stcasnosti sa pred-
poklada, Zze hlavnym mechanizmom
protinddorovej imunity je T bunkova
odpoved [30]. Protinadorova odpo-
ved mbéze byt ndsledkom priameho
cytotoxického dcinku CD8+ T-lymfo-
cytov, ktoré rozpoznavaju antigény
hlavného histokompatibilného kom-
plexu (MHC) triedy | na povrchu né-
dorovych buniek. U onkologickych
pacientov st lymfocyty reagujice na
nddorové bunky detekovatelné v krvi
a boli pritomné aj v ndadorovom tka-
nive. Pri dlhodobej 3pecifickej protina-
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dorovej imunite maju délezitd dlohu
pamatové T bunky. Ich pritomnost ko-
relovala s dlh$im preZivanim pacientov
s pokrocilym stadiom onkologického
ochorenia [30]. Niektoré podskupiny
T-lymfocytov pbsobia naopak pozi-
tivne pri progresii nadoru. U pacien-
tov s réznym typom ndadorovej cho-
roby mozno detekovat zvySent hladinu
regulaénych CD4+ T-lymfocytov v peri-
férnej krvi, aj v samotnych nddoroch.
Prispievaju k pozorovanej imunosup-
resii pri nddorovom ochoreni [31,32].

Dendritické bunky (DC) sa pova-
Zuju za spojnicu medzi $pecifickou
a nespecifickou imunitnou reakciou.
V in vitro podmienkach sa DC kulti-
vované s nadorovymi antigénmi vyu-
Zivaju ako bunkové vakciny s cieflom
aktivovat cytotoxicky dc¢inok T-lymfo-
cytov voc¢i nddorovym bunkam. Novsie
studie vdak naznacujd dudlne funkcie
tychto buniek v nddorovom procese.
V ludskych tkanivach boli pozorované
dve hlavné populacie DC: myeloidné
a plazmacytoidné DC [33]. Myeloidné
DC po dozrievani indukujd Th1 imu-
nitné odpovede a povaZuju sa za ini-
cidtorov $pecifickych imunitnych reak-
cif vo¢i nadorovym antigénom. Ich
vyskyt v ludskych nadoroch je velmi
zriedkavy [34,35]. Predpoklada sa, ze
nadorovd stréma je zdrojom fakto-
rov, ktoré potlacaju dozrievanie DC
[36]. Nezrelé formy myeloidnych DC
sice stimulujd proliferdciu T-lymfocy-
tov, ale nemaju schopnost ich aktivo-
vat a prispievaju k imunitnej tolerancii
nadorovych buniek [37]. Zrelé mye-
loidné DC produkuji anti-angiogénny
[L-12 [38], ich nepritomnost teda pro-
spieva nddorovému rastu aj z hfadiska
angiogenézy.

B-lymfocyty sa len prilezitostne vy-
skytuji v nadorovom tkanive. Pred-
poklada sa, Ze B-lymfocyty infiltru-
juce nadorové tkanivo moézu sluzit ako
zdroj $pecifickych protilatok voc¢i né-
dorovym bunkam [39]. Sérologické vy-
Setrenia v3ak detekujd nddorové pro-
tilatky iba vo vefmi malo pripadoch.
Celkovo je vyznam B-lymfocytov v na-
dorovej bioldgii malo dokumentovany.
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Imunitny systému v ,,utoku“ proti
nadorovym bunkam
Pévodne bolo $tidium nadorove;
imunobioldgie zaloZené na tedridch, ze
imunitny systém dohliada na priebeh
nddorového rastu. Imunita voci na-
dorom bola demonstrovand experi-
mentmi, v ktorych sa transplantovali
nadory z jedného zvierata do iného.
Neskoér sa zistilo, Ze odmietnutie na-
doru bolo podmienené imunitnou
reakciou vodi Specidlnym povrchovym
molekuldm MHC triedy | a Il. V pro-
spech teérie o protinadorovych schop-
nostiach imunitnych buniek vystupo-
vali aj experimenty, kde sa preukazalo,
Ze mysi deficientné na jednu zlozku zis-
kanej imunity maju zvySent nachylnost
na vznik spontannych nadorov [40].

Bolo uz viackrdt demonstrované, Ze
experimentdlne zvieratd moézu byt imu-
nizované voci nddorovym bunkam.
V pripade nadorov indukovanych vi-
rusmi sa zvy¢ajne pozoruje, ze po imu-
nizacii vodi jednému nadoru je imu-
nita G¢inna aj vodi ostatnym nadorom,
ktoré dany virus vyvolava [41]. Pri $td-
diu zékonitosti tohto procesu sa po-
tvrdilo, Ze uvedené imunitné reakcie
mozno ,preniest” do inych zvierat imu-
nitnymi bunkami (nie sérom) a proti-
nadorova odpoved méze byt ndsled-
kom priamej elimindcie nddorovych
buniek cytotoxickymi CD8+ T-lymfo-
cytmi, ktoré rozpoznavaju MHC triedy
| exprimované na povrchu nddorovych
buniek. V stcasnosti je uz zndme, Ze
mnohé nddory unikaji imunitnému
systému potla¢enim expresie MHC
triedy | a Il

Ako naznadili Studie vplyvu imunit-
nych buniek na nddorovi proliferdciu,
v niektorych pripadoch je pritomnost
T-lymfocytov v primarnych naddoroch
spojend s lepSou progndzou, ¢o na-
znaduje, Ze T-lymfocyty mézu kontro-
lovat nadorovy rast [29]. Experimenty
u mysi preukazali, Ze protinadorové
CD4 a CD8 odpovede nie st genero-
vané priamym kontaktom nddorovych
buniek s lymfocytmi, ale dlohu zohrava
absorpcia nddorového materidlu anti-
gén prezentujlcimi bunkami [31,42].
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Ndazory, ze u pacientov s nadorom
prebieha Specifickd protilatkova odpo-
ved’ voci nadorovym bunkéch, vycha-
dzaju zo sledovani, Ze séra niektorych
pacientov rozpoznavaju $pecifické an-
tigény selektivne exprimované na vlast-
nych nadorovych bunkach, ale nie na
normélnych bunkach. Protilatky mézu
posobit destruktivne bud priamo, vaz-
bou na ,strategické“ molekuly, ¢im za-
blokuju prenos signalov, alebo tak, Ze
spustia v nadorovych bunkach apo-
ptézu [43]. Z hladiska Stddia protind-
dorovych imunitnych reakcii pretrva-
vali snahy definovat antigény Specifické
pre nadory. Ich vznik je podmieneny
genetickou zmenou a rovnaky antigén
nemus{ byt pritomny v inych nadoroch
hoci aj rovnakého typu. Prvé pokusy
vyuzivali séra onkologickych pacien-
tov alebo zvierat imyselne imunizova-
nych nadormi fudi. Ako sa neskér zis-
tilo v sére boli pritomné aj protildtky
reagujice na mnohé antigény nor-
malnych buniek. Mnoho inych skupin
viak uz identifikovalo antigény 3peci-
fické pre nadorové bunky [44,45]. Pro-
tinddorové protildtky boli zistené vodi
viacerym intraceluldrnym antigénom,
ako aj proti membranovo-viazanym
antigénom [46]. Zd4 sa, Ze bunkova
lokalizacia rozpoznaného antigénu ma
prognosticky vyznam. Protildtky dete-
kované proti intracelularnym protei-
nom koreluju so zlou prognézou, kym
protilatky proti komponentom bunko-
vého povrchu koreluju s lepsou prog-
nézou [47]. Skuto¢nost, ze mnoho né-
dorov rastie a usmrcuje organizmus,
naznacuje, Ze imunitnd odpoved je
pravdepodobne neskorym dejom a vo
vadsine pripadov nie je Gcinnd v pre-
vencii nadorového rastu.

Pronddorova aktivita

imunitného systému

V stcasnosti je zrejmé, ze vzajomny
vztah medzi imunitnym systémom
a nddorom je vysoko komplexny a pre-
bieha od reakcii inhibicie nadoro-
vého rastu imunitnymi bunkami az
po stimuldciu nddorovej progresie.
Vo vnutornom prostredi nddoru reak-

cie vrodenej aj ziskanej imunity mozu
podporovat nddorovt progresiu alebo
sprostredkovat odmietanie nddoru
[5,48]. Bunkové komponenty a imu-
nomodula¢né medidtory (cytokiny
a chemokiny) smerujd imunitnd od-
poved organizmu k Specifickému feno-
typu, v prospech alebo na potlacenie
nddorovej progresie [49].
Vseobecnesa predpokladd, Ze rastuci
nddor vytvdra stratégie, ktorymi by
unikol alebo obmedzil pésobenie imu-
nitného systému [50]. Tieto ndzory vy-
chadzaju zo skutoénosti, Ze u onkolo-
gickych pacientov je mozné iba zriedka
pozorovat efektivhu nadorovo $peci-
fickd imunitnd reakciu. Naviac je né-
dorovd progresia ¢asto spojend so sek-
réciou imunosupresivnych faktorov
a zniZzenou expresiou antigénov MHC
triedy |. Tieto reakcie sa povazuju za
mechanizmy, ktorymi sa snazi nddor
unikndt pred imunitnym systémom
[51]. Bolo preukazané, ze nadorové
bunky produkujd cytokiny TGF-f,
VEGF inhibujtce vyvin a funkciu T bu-
niek. V mnohych typoch nddorov bola
opisand sekrécia imunosupresivnych
mediatorov IL-6 a IL-10 [30]. IL-6 je
exprimovany vo vndtornom prostredi
nadoru u 83 % pacientov s kolorektal-
nym karcinémom a koreluje s nepriaz-
nivou progresiou ochorenia [52]. Vy-
znamne moduluje reaktivitu T buniek
v nddorovom prostredi. IL.-10 ma ple-
iotropny tcinok na funkcie T buniek,
inhibuje ich proliferdciu, zniZuje ex-
presiu adhéznych molekdl a antigé-
nov MHC triedy I, Il [53]. U pacien-
tok s ovarialnym karcinémom sa ¢asto
v sére, peritonedlnom exsudate a na-
dorovom tkanive zistuju vysoké hladiny
cytokinov, ktoré inhibuji expresiu imu-
nitu aktivujtcich cytokinov (IL-2, IL-4)
[31,54]. Predpoklada sa, Ze aj to pri-
spieva k signdlnym defektom v aktivite
T-lymfocytov u pacientov s pokrocilym

M

$tadiom nadorového ochorenia.

Uloha Zirnych buniek

v progresii nddoru

V patogenéze nadorového rastu je jed-
nym z kfi¢ovych dejov formovanie no-
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vych ciev v okoli a priamo v nadoro-
vom tkanive. Pri $tidiu nadorového
prostredia sa v stvislosti s vaskularizo-
vanymi, solidnymi i hematopoetickymi
nadormi pozorovalo zvy$ené mnoz-
stvo Zirnych buniek. Ako prvy si v8imol
mnoZenie sa zirnych buniek v prevazne
malignych nadoroch Ehrlich. Jeho Stu-
dent Westphal presne definoval, ze
Zirne bunky maju tendenciu zhromaz-
dovat sa na periférii nadorov [55].

O Zirnych bunkach je zname, Ze pro-
dukujd cytokiny IL-1, IL-4, IL-6, TNF,
a preto sa predpoklada, Ze participuju
na rejekcii nadoru. V minulosti sa peri-
férna distribucia zirnych buniek v okolf
experimentdlneho nddoru povazovala za
znak prebiehajlicej protinadorovej ¢in-
nosti. Pri inhibicii nddorového rastu sa
poukazovalo na produkty degranulacie
(histamin, serotonin a heparin) a pred-
pokladalo sa, Ze stav nddoru a tvorba
metastdz nepriamotmerne koreluje
s poc¢tom Zirnych buniek a obsahom his-
taminu v nddorovom tkanive [56].

V protiklade s tymito ndzormi su
novsie Studie, ktoré predpokladaju, ze
sa Zirne bunky zdcastriuju na prebieha-
jucich zépalovych reakcidch a pod-
poruju progresiu nadorov [21,55].
Pozitivny efekt Zirnych buniek pri na-
dorovom raste naznacuju aj pozorova-
nia, ze faktory atrahujtice a aktivujtce
Zirne bunky st uvolffiované nadorovymi
bunkami. Jednym z vyznamnych fakto-
rov je faktor kmeriovych buniek (SCF),
ktorému sa pripisuje tloha aj pri facili-
tacii angiogenézy ndsledne po aktivécii
zirnych buniek [57]. Dalsie stimula¢né
faktory Zirnych buniek st FGF-2, VEGF,
rastovy faktor endotelu pochddzajici
z krvnych dogstic¢iek, RANTES a chemo-
takticky protein pre monocyty-1 [58].

Studie, ktoré sa snazia definovat lo-
kalizaciu Zirnych buniek, naznacuju, ze
infiltruji hyperplédzie, dysplazie a in-
vazivne oblasti zhubnych nadorov,
ale nie centrdlnu oblast solidnych na-
dorov. Bolo pozorované, Ze sa degra-
nulujd v blizkosti kapildr a bazalnych
membran endotelu. Produkciou latok
ako VEGF, FGF-2, IL-8, TGF-B, TNF,
MMP-2, MMP-9, tryptdza, chymaza
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a nervovy rastovy faktor podporuju de-
graddciu naddorovej ECM, invazivnost
nddorovych buniek do intersticidlneho
stromélneho tkaniva, expanziu ciev-
neho zdsobenia a prispievaju k imuno-
supresii [59,60]. Naviac mozno agrega-
ciu na povrchu nadorov povazovat za
prognosticky faktor [61,62]. V pripade
nadorov prostaty infiltracia koreluje so
zlou prognézou, ¢o potvrdzuje, Ze Zirne
bunky mézu podporovat progresiu na-
doru [62]. Priamoumerna koreldcia
bola preukdzand aj medzi infiltraciou
Zirnych buniek, nddorovou angioge-
nézou a metastdzovanim pri nadore
zaltudka [63], kolorektdlnom nddore
[64], pficnom adenokarcinéme [65]
a renalnom karcinéme [61].

Je vSeobecne akceptované, Ze v ge-
néze vacsiny nadorov hrubého creva
majui vyznamnd dlohu adenoma-
tézne polypy [66,67]. Experimenty
u my${ demonstrovali, Ze polypy st in-
filtrované prozdpalovymi Zirnymi bun-
kami, ich prekurzormi a farmakolo-
gickd alebo genetickd deplécia zirnych
buniek je spojend s remisiou existuju-
cich polypov. Pri experimentoch s en-
dostatinom, ktory je Gc¢innym inhibito-
rom angiogenézy a nddorového rastu,
sa zistilo, Ze inhibovana nddorové an-
giogenéza bola spojend so zniZenou
infiltraciou Zirnych buniek, signifi-
kantnou redukciou lymfatickych ciev
a metastaz lymfatickych uzlin. Naviac
bola v nddoroch pozorovana znizena
infiltracia Zirnych buniek pozitivnych
na lymfangiogénny faktor VEGF-C
[58]. Vysledky teda naznacuju, Ze Zirne
bunky zohravaja dlohu nielen v pro-
cese formovania krvnych ciev, ale aj
ciev lymfatického systému.

Proces nadorovej angiogenézy

Novotvorba ciev ma zdsadny vyznam
pre progresiu nadoru. S nadorom aso-
ciované cievy podporuju rast poskyto-
vanim kyslika, vyZivy, syntézou rasto-
vych faktorov endotelovymi bunkami
a v procese metastdzovania umoznuju
nddorovym bunkam vstup do cirkuld-
cie. Nadorovd angiogenéza je pravde-
podobne podmienend reakciou né-
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dorového tkaniva, pretoze pri absencii
potrebného cievneho zdsobenia vac-
$ina nddorov nepresiahne niekolko
mm? a zostdva klinicky ,,tichymi“ [68].

Angiogenéza je prisne regulovany
proces, ktorym vznikd hierarchicky
usporiadand funkénd cievna siet. Za
patologickych stavov ako st chronicky
zapal a nddor vznikd neorganizovana
cievna siet s obmedzenou funkénostou
[69]. Predpoklada sa, Ze tato disorga-
nizdcia a neusporiadand priestorova
distribdcia je vysledkom nerovnovahy
medzi proangiogénnymi a antian-
giogénnymi faktormi [70]. Vlastnosti
nddorovych ciev sa liSia aj podla toho,
¢iide o rastuci alebo regresivny nador.
Bolo pozorované, Ze s typom nadoru,
lokalizaciou a $tddiom nddorového
procesu sa men/ aj vefkost pérov ciev-
nej steny [71].

Vzhtadom na vyznam ciev pri pro-
gresii nadoru sa protinddorova tera-
pia zameriava aj na formovanie an-
tiangiogénnych postupov. Je zrejmé,
Ze nadorovd angiogenéza predstavuje
komplexny problém a jej inhibitory nie
st vzdy G¢innym terapeutickym postu-
pom, kedZe zhorsujtci hypoxicky stav
vedie k selekcii a expanzii agresivnejsich
klonov nddorovych buniek.

Za ucelom formovania novych ciev
dochadza k aktivacii a proliferdcii endo-
telovych buniek. Bunky endotelu mig-
ruji do remodelovanej strémy, kde sa
diferencuji a organizuji do novych tu-
buldrnych Struktdr [72]. Tieto procesy
st indukované a regulované Sirokym
spektrom faktorov VEGF, IL-1, IL-8, TNF,
bézicky fibroblastovy rastovy faktor, an-
giopoietin 1 a 2, tymidin-fosforyldza, se-
maforiny, neuropiliny a plexiny, MMP-9,
MMP-2, NO, proteinkindzy MAPK, pro-
teinkindza A, proteinkindza B, GTP-4zy,
adhézne molekuly zo skupiny kadheri-
nov a integrinov, proteiny ECM, mnoz-
stvom transkripénych faktorov a regu-
la¢nych molekul [73,74]. Predpoklada
sa, Ze k angiogénnemu deju ¢asto do-
chddza v ¢ase konverzie premalignych
[ézif na maligne [75].

Za kritické medidtory angiogenézy sa
povazuji VEGF [73,76], najma faktor
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VEGF-A, ktory sa viaZe a aktivuje re-
ceptory VEGFR-1 a VEGFR-2 s tyrozin-
kindzovou aktivitou. Konkrétne cez re-
ceptor VEGFR-2 stimuluje mitogenézu,
angiogenézu a zvySuje permeabilitu.
Vyznam VEGFR-1 v procese angioge-
nézy je zdd sa viac komplexny [77].
VEGFR-1 zohrava vyznamnu ulohu aj
v hematopoéze, infiltracii monocytov
a inych buniek kostnej drene, ktoré sa
mézu usidlit v nddorovom cievnom
systéme a podporovat angiogenézu.
Expresia VEGF je znac¢ne indukovand
environmentalnym stresom, najma
hypoxiou vzniknutou vo vnutornom
prostredi nadoru. V hypoxickej regu-
ldcii VEGF zohravaju centralnu dlohu
hypoxiou indukovatelné faktory (HIF)
[78,79]. Faktor HIF-Ta sa za normaél-
nych podmienok tvori pomerne vo vel-
kom mnozstve, ale je degradovany. Za
hypoxickych podmienok a pri absen-
cii tumor supresorového proteinu VHL
je HIF-1a translokovany do jadra, kde
sa dimerizuje s HIF-1P za vzniku aktiv-
neho transkripéného faktoru HIF. HIF
sa zGcastriuje regulacie mnohych bio-
logickych procesov s ciefom adaptovat
nddor na podmienky so znizenou do-
stupnostou kyslika. Aktivuje expresiu
génov regulujlcich angiogenézu, me-
tabolizmus, proliferdciu a apoptdzu
buniek [80]. Snazi sa mobilizovanim
uvedenych dejov zabezpedit optimal-
nejSie podmienky pre dal3i vyvin nd-
doru. Zdé sa, Ze rastdci nador ,vysiela“
signaly pre bunky z kostnej drene (aj
imunitné), ktoré potom putuji do na-
dorového tkaniva a prispievaju k inva-
zivnosti nadoru a angiogenéze. KedZze
HIF aktivuje aj $pecifické drahy regulu-
juce multipotenciu kmeriovych buniek,
predpokladd sa existencia prepojenia
kmeriovych buniek a hypoxie [80].
Angiogenézy sa zUcastnuju rdzne
typy buniek, najma endotelové, peri-
vaskularne (pericyty, bunky hladkého
svalstva), zdpalové bunky. S nddoro-
vou angiogenézou napr. koreluje in-
filtracia Zirnych buniek [61,63,65].
Bunky vrodenej imunity (makrofagy
a neutrofily) uvolriuju faktory aktivu-
juce endotelové bunky (VEGF, IL-6,
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HGF, MMP-2, MMP-9 a IL-8). Pred-
pokladd sa, ze zapalové bunky v na-
dorom tkanive zohravaju vyznamn
tlohu nielen v procese nadorovej an-
giogenézy, ale aj v jej inicidcii [81,82].

Formovanie lymfatickych ciev
v nddorovom tkanive
V experimentoch u mysi vy$la najavo
skutoénost, ze VEGF stimuluje rast
lymfatickych ciev a vyvin metastdz
lymfatickych uzlin, ¢o viedlo autorov
k predpokladu, ze lymfangiogenéza
pripravuje cestu pre budtice metastazy.
Techniky umozriujtice detekovat pohyb
nddorovych buniek in vivo preukazali,
Ze sa $iria cez lymfaticky systém do lo-
kalnych lymfatickych uzlin. KedZe lym-
fatické uzliny st prvé organy pricha-
dzajice do kontaktu s nddorovymi
metastdzami, ich stav sa vyuziva ako
ukazovatel stupria progresie daného
nddorového ochorenia. Vysledky sa vy-
uzivaju aj pri stanoveni lieCebnych po-
stupov onkologickych pacientov [83].
Definovanie markerov (transkripény
faktor Prox-1, $pecificky receptor pre
hyaluronan ahomolég CD44 - LYVE-1)
[84] umoznilo studium procesov lym-
fangiogenézy. Pévodné predstavy boli,
Ze maligne bunky prerastaju existujtci
lymfaticky systém. V sti¢asnosti je potvr-
dena existencia procesov ,neolymfan-
giogenézy“ v nadorovom tkanive a zda
sa, ze novy lymfaticky systém vznika vy-
hradne z existujtcich lymfatickych kapi-
lar [85]. Zistilo sa, Ze vyznamnu dlohu
zohravaju rastové faktory VEGF-C a VE-
GF-D, ktoré st uvolfiované nadorovymi
bunkami a makrofidgmi vnatorného
prostredia nddoru [84]. V sti¢asnosti sa
predpokladd, Ze kvantifikacia VEGF-C
a VEGF-D v krvi moéze byt prediktivnym
biomarkerom metastdzovania [83].
Pozorovania, ze antagonisty integri-
nov alebo znizena expresia integrinov
ma za nasledok inhibiciu lymfangioge-
nézy a metastazovania [86] poukazuje
na velkd dlohu integrinov v novotvorbe
lymfatickych ciev. Preukdzalo sa, Ze
mys3i deficientné na integrin a9p1 uhy-
nuli 6-12 dnf po narodeni v désledku
akumulécie lymfy v pleurdlnej dutine

[87]. Naviac prostrednictvom vdzby
VEGF-C a D stimuluji migraciu endo-
telovych buniek [88].

Prebiehajtice stidie o ulohe lymfa-
tického systému v nddorovom raste
poukazuji na jeho aktivnu tlohu. Ak-
tivované bunky lymfatického endotelu
produkuju niekofko rastovych faktorov
a cytokinov s priamym stimula¢nym
t¢inkom na nddorové bunky, umoz-
rfuju metastaticky 3iriacim sa bunkdm
vytvarat sekunddrne nddory [89]. Na-
viac mnoho medidtorov z endotelu ma
proangiogénnu aktivitu a lymfaticky
systém tak prispieva k progresii nddoru
aj z hladiska aktivnej podpory angioge-
nézy [90].

Nervovy systém v kontexte so
zapalom a nadorovym procesom
Zépal predstavuje precizne regulovant
reakciu organizmu voci zraneniu alebo
infekcii. Typickymi medidtormi reak-
cie st TNF a mnoho dalsich prozapa-
lovych a protizdpalovych cytokinov,
ktoré uvolriujd bunky vrodenej imu-
nity. Imunitné mechanizmy musia pre-
biehat na potrebnej ,kontrolovanej“
drovni, pretoZe napr. zvySend expre-
sia TNF a prozédpalovych cytokinov sa
moZe na systémovej Grovni prejavovat
ako systémovy zapal a spdsobit sekun-
darne poskodenie tkaniv [91]. V kon-
trole zdpalu a v moduldcii procesov
vrodenej imunity zohrdva vyznamnu
dlohu nervovy systém. Pévodne pre-
trvaval ndzor, Ze imunitny a neuroen-
dokrinny systém fungujui autonémne
a kich kontaktu dochadza len pocas
patologickych situdcii. Na druhej
strane je uz ddvno zname, Ze psychicky
stav ovplyvriuje obranyschopnost or-
ganizmu proti infekénym agensom
(prehfad stadif vid' [92]).

Mozog a imunitny systém komu-
nikuji prostrednictvom neurotrans-
miterov, cytokinov a endokrinnych
horménov. Prozapalové cytokiny vy-
uzivajui ku komunikacii nervové (de-
polarizujui senzorické nervové zakon-
¢enia a aktivuju autonémny nervovy
systém) aj humordlne dréhy (prostred-
nictvom cirkumventrikuldrnych orga-
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nov i priamym transportom) [93]. In-
formédcie o prebiehajtcich imunitnych
procesoch st spracované v mozgu,
ktory nasledne moduluje ¢innost imu-
nitnych zloZiek opat prostrednictvom
neurdlnych (parasympatikus a sympa-
tikus) a humorélnych drah. Kym hu-
mordlne drahy st pomerne pomalé
a neinformujd presne o lokalite sig-
nélu, nervové drahy st naopak rychle
a lokalizagne $pecifické [94]. Studie
neuroimunitnych interakcii preukazali,
Ze akékolvek narugenie ich vzajomne;j
komunikdcie podmieriuje ndchylnost
k infekciam, zapalovym a autoimunit-
nym chorobam [92].

Protizapalové posobenie
humoralnej hypotalamo-hypo-
fyzo-adrenokortikdlnej osi
Imunitny systém signalizuje mozgu
pritomnost ,nebezpedenstva®, envi-
romentalneho stresora na periférii.
Cytokiny uvolffiované pri procesoch
vrodenej a ziskanej imunity aktivuji hy-
potalamo-hypofyzo-adrenokortikalnu
(HPA) os, ktora predstavuje vyznamny
neuroendokrinny imunomodulacny
mechanizmus. Receptory pre cytokiny
boli detekované na vietkych trovniach
HPA osi, a preto mozno predpokladat,
Ze integracia imunitnych a neuroendo-
krinnych signalov prebieha na vsetkych
drovniach HPA osi. Cytokiny mézu sti-
mulovat regula¢né centra viacerymi
mechanizmami, na trovni viscerdlnych
nervovych zakonéenf, prechodom cez
cirkumventrikuldarne organy, priamym
pésobenim na neurondlne zakoncenia
na drovni eminentia mediana [95,96].

V minulosti sa glukokortikoidy pova-
zovali za typické imunosupresivne hor-
mony. Pozorovania, ktoré potvrdili, ze
glukokortikoidy dokdzu nielen inhibo-
vat, ale aj stimulovat imunitné reak-
cie v zavislosti od typu imunitnej od-
povede, imunitného kompartmentu
a zasttipenia imunitnych buniek potvr-
dili ich postavenie imunomodula¢nych
horménov. V zavislosti od transkripé-
nych faktorov viazanych v prométoro-
vej oblasti aktivuju alebo inhibujd ex-
presiu génov [97].
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Aktivita samotnej HPA osi je tiez kon-
trolovana. Glukokortikoidy uplatriuji
negativnu spatnu vazbu na hypotala-
mus a hypofyzu, ¢im inhibujd syntézu
a uvolriovanie CRH a POMC/ACTH,
znizuju expresiu CRH-RT mRNA. Hip-
pocampus, u ktorého sa preukdzala
vysoka denzita glukokortikoidovych re-
ceptorov, pdsobf inhibi¢ne na neurény
CRH PVN, a tym aj na aktivitu osi
HPA [96].

Sthrnne moZno konstatovat, Ze
v rdmci protizapalovych aktivit gluko-
kortikoidy posobia na imunitné bunky,
inhibuju dalsSiu syntézu a uvolfiovanie
cytokinov, a tak chrdnia organizmus
pred negativnymi vplyvmi abnormalne
intenzivnej imunitnej reakcie (posko-
denie tkaniva, autoimunita, septicky
%ok) [91,92].

Neuralne drahy

neuroimunitnych interakcii

V zépale sa okrem imunitnej kon-
troly prebiehajucich reakcii uplatriuje
aj imunomodulaény vplyv nervového
systému. Mozog a imunitny systém
maju navzdjom obojsmerne prepojené
prostrednictvom autonémneho nervo-
vého systému. Sympatikus a parasym-
patikus (n. vagus) inervuju srdce, gas-
trointestinalny trakt, pecen, pankreas,
oblicky, plica, tymus a reguluji zlozky
vrodenej imunity. V porovnanf s regu-
la¢nym vplyvom osi HPA je neurdlna
draha rychlejsia a poskytuje informa-
cie o mieste poskodenia [92].

Cholinergicka protizapalova
draha - n. vagus
V rychlej zapalovej signalizacii maju
vyznamnu dlohu aferentné vldkna
n. vagus [98]. Aktivita senzorickych
zakoncenfi vedie k aktivdacii choliner-
gickych nervovych vlaken eferentného
nervus vagus a k synaptickému uvol-
iovaniu acetylcholinu, ktory inhibuje
dalSiu sekréciu prozdpalovych cytoki-
nov. Tato protizdpalova ¢innost bola
oznacend ako ,cholinergickd protiza-
palovéd drdha“ [91,99].

Zda sa, Zze nevyhnutné zastipenie
v cholinergicky sprostredkovanom pro-
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tizapalovom poésobeni n. vagus maju
nikotinové receptory s a7-podjednot-
kou [91,100-102]. Aktivaciou recep-
toru, ¢i uz fyziologicky stimuldciou
n. vagus alebo farmakologicky agonis-
tami nikotinovych receptorov, sa redu-
kovala tvorba zapalovych mediatorov
prostrednictvom inhibicie translokdcie
transkripéného faktoru NFkB a stimu-
lacie drahy Jak/STAT. Pri studiu vplyvu
cholinergickej transmisie sa pri T bun-
kach zistilo, Ze aktivacia receptora tiez
zniZuje prozapalovu sekréciu a zaroveri
inhibuje mitogénom indukovanu proli-
feraciu [103-105].

Pozitivny vplyv cholinergickej proti-
zapalovej drahy potvrdzujd mnohé ex-
perimentalne Stddie. Elektrickou sti-
mulaciou n. vagus sa podarilo znizit
koncentraciu TNF pocas endotoxémie
[106], ischemicko-reperfiznom po-
Skodeni [107]. Zlepsila priebeh ocho-
reni ako st experimentdlna artritida,
hemoragicky 3ok, sepsa, pankreatitida
[100,105,108]. Vzhladom na zistend
spolutcast zapalu pri vzniku nddorov
sa predpoklada zapojenie neurénov
n. vagus do moduldcie nddorového
procesu [92,109-111].

P6sobenie sympatikovych
noradrenergickych drih
v zdpalovych procesoch
Skutoénost, Ze imunitny systém je re-
gulovany sympatikovym nervovym sy-
stémom, potvrdzuje nielen sympatikova
inervdcia vadsiny tkaniv lymfatickych
organov, ale aj preukdzana expresia
adrenergickych receptorov na povrchu
imunitnych buniek [112], pri¢om pre-
nos imunoregula¢nych signalov sym-
patika je podmieneny pritomnostou
konkrétne adrenergickych a purinergic-
kych receptorov [91]. Jadra mozgového
kmena, ktoré vysielaji imunomodu-
la¢né signaly pregangliovym nervo-
vym vldknam sympatika, sa nachddzaju
v pars rostralis ventrolaterdlnej casti
pred(Zenej miechy [100,113].
Noradrenalin pésobi prostrednic-
tvom vazby na adrenergické receptory,
ktoré patria medzi klasické G-protei-
nové receptory so 7 transmembrano-
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Obr. 1. Predpokladané mechanizmy interakcii medzi nddorovym prostredim

a centralnym nervovym systémom [92].

vymi doménami. Lokalne uvoltiovany
noradrenalin, neuropeptid Y, alebo
cirkulujice katecholaminy ovplyvriujd
pohyb, cirkuléciu, proliferdciu lymfo-
cytov, modulujd produkciu cytokinov
a funkénu aktivitu lymfoidnych buniek
[113]. Vplyv sympatika na imunitné
reakcie potvrdzuje fenomén oznaco-
vany ako ,adrenergickd leukocytéza“,
ktory sa nasledne po aktivacii sympa-
tika manifestuje okamzitou mobiliza-
ciou leukocytov.

O imunomodula¢nych vplyvoch sym-
patika existuji protichodné zistenia.
Chemickd sympatikotémia u mysf zvy-
Sila infiltraciu plazmatickych buniek
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a sérové hladiny protilatok [112,114].
Bolo preukdzané, ze chemickd sympa-
tikotémia stimuluje proliferaciu, mig-
réciu a diferencidciu T- a B-lymfocytov
[115,116]. U NK-buniek aktivécia B-ad-
renergickych receptorov inhibovala cy-
totoxickd aktivitu [117,118], ale na
druhej strane stimulovala ich migréciu,
ako aj migréciu cytotoxickych T-lymfo-
cytov [118].

Zaujat jednotné stanovisko v otdzke
celkového posobenia sympatika v za-
palovych procesoch nie je jednoduché.
Niektoré Stiidie naznacujd, Ze aktivd-
cia sympatika p6sobi prozapalovo, ale
vadsina prac poukazuje na jeho proti-

zapalové posobenie [119]. Prerusenie
sympatikovych noradrenergickych vla-
ken v lymfatickych uzlindch sa spdja
so zhorSenim zapalového procesu, na-
proti tomu existuji pozorovania, Ze
sympatikotémia alebo denervécia ner-
vovych drah obmedzila zdvaZznost z&-
palu [120]. Predpokladd sa, Ze ucinok
sympatikotémie zavisi od viacerych
faktorov na bunkovej a molekularnej
drovni [121].

Inervécia nddorov ako strukturalny
dokaz vplyvu nervového systému
na nadorovy proces

Otdzka inervdcie nddorov sa povaZuje
za pomerne novy vedecky ,problém®.
V roku 2001 bola publikovana praca
nemeckych autorov o inervécii ade-
nému epitelu cilidrneho telesa [122],
ktord akoby otvorila novu kapitolu
vo vyskume nddorovej bioldgie. Jedna
z ,najstarsich“ prac popisuje inerva-
ciu vo vztahu k reguldcii prietoku na-
dorovych ciev [123]. Pritomnost nervo-
vych vldkien v blizkosti ciev a ich dlohu
v regulacii krvného zdsobenia ddvaju
do vztahu aj novsie publikované prace
[122,124-126]. Aktudlne poznatky
o Ulohe neurotransmiterov, neurohu-
moralnych drdh v procese nadorového
rastu viak tiez viedli k si¢asnym nézo-
rom, Ze inervacia nadorov, resp. novo-
tvorba nervovych vldkien v nadoroch je
proces analogicky k nddorovej angioge-
néze ¢i lymfangiogenéze [127,128]. Jed-
noznacne viak pritomnost nervovych
vldken v nddoroch predstavuje Struk-
turdlny dékaz o vzdjomnych komunika-
cidch medzi nervovym systémom a na-
dorovym tkanivom [122].

Vyznam inervécie nadorov

a vplyv neurotransmiterov

na nadorovy proces

Vyskyt neurondlnych Struktir v na-
dorovom tkanive by mohol byt na jed-
nej strane dékazom informovanosti
organizmu a centralneho nervového
systému o existencii nddoru a snad
v kontexte s protizapalovym posobe-
nim nervovych drah odrazom snahy
nervového systému kontrolovat na-

Vnit¥ Lék 2009; 55(12): 1145-1158



dorovy rast. Na druhej strane poznatky
o vplyve neurotransmiterov na imu-
nitné a nadorové bunky skér nazna-
¢uju, Ze neurogenéza moéze byt Gce-
lovym procesom zo strany nadoru.
Detekcia vazoaktivneho intestindl-
neho peptidu (VIP) a neuropeptidu Y
(NPY) v blizkosti nadorového cievneho
systému poukazuje na dlohu tychto
neuropeptidov v regulacii lokdlneho
krvného prietoku [124]. O neuropep-
tide VIP je zndme, Ze stimuluje sekré-
ciu imunosupresivne pésobiaceho kor-
tizolu [129], ¢o mdZe v tomto pripade
tiez poukazovat na nepriamu modula-
ciu imunitnych procesov v rdmci na-
doru. Sympatikovy medidtor NPY ma
tiez imunomodulaéné Gcinky. Regu-
luje diferencidciu T pomocnych bu-
niek, stimuluje uvoltiovanie zdpalo-
vych medidtorov z monocytov, aktivuje
NK-bunky [130] a je tiez angiogénnym
faktorom [131]. Na druhej strane boli
NPY a VIP pozitivne nervové struktiry
(vldkna a ich zvédzky) pritomné v bliz-
kosti nddorovych buniek, ¢o nazna-
¢uje, Zze produkciou réznych rastovych
faktorov moézu priamo ovplyvriovat na-
dorovy rast [124].

Ulohe nervového systému v na-
dorovom procese sa v stcéasnosti ve-
nuje vefkd pozornost. Je zndme, Ze
imunitny systém detekuje pritom-
nost nddorovych buniek, a preto exi-
stuju predpoklady, Ze nervovy systém
je prostrednictvom neuroimunitnych
interakcii informovany o pritomnosti
nadoru a mdze ho modulovat (obr. 1)
[92,109,110,132,133].

Ulohu neurotransmiterov v nadoro-
vom procese potvrdzuji dokazy o ex-
presii receptorov pre neurotransmi-
tery v mnohych typoch nadorovych
buniek. Vysledky viacerych studii na-
znacuju vplyv neurondlnych signalov
sympatikovych a parasympatikovych
drah v procesoch apoptézy, migra-
cie a metastazovania buniek, angioge-
nézy [134]. KedZe neurotransmitery
posobia chemotakticky, mézu pri-
spievat k lokaliz4cii metastaz do orga-
nov uvolfiujucich tieto chemické latky
[128,135].
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Uloha katecholaminov v nadoro-
vych procesoch je spomedzi vietkych
neurotransmiterov najviac popi-
sand [136]. Je zname, ze katechola-
miny ovplyviiujui cez adrenergické re-
ceptory metabolizmus a rast cielovych
buniek [137]. Pri noradrenaline (NA)
sa preukdzalo, Ze stimuluje migra-
ciu a metastdzovanie nadorovych bu-
niek zrejme cez B,-adrenergické re-
ceptory [138,139] a tieto procesy
mozno Uspesne eliminovat pouZitim
beta-blokatorov [140]. Expresia f3,-ad-
renergickych receptorov a vizba adre-
nalinu bola preukazana pri nddorovych
bunkach ovarii a interakcie tychto re-
ceptorov s medidtorom NA v nddoroch
prsnika, ovarii, prostaty, hrubého ¢reva
[141]. Aktivacia sympatikoadrendlneho
systému pri stresovych reakcidch a cel-
kovo stres sa povazuju za faktory, ktoré
podporuji nadorovii progresiu a zhor-
uju zdravotny stav onkologického pa-
cienta [92,133,142,143]. Preukdzalo
sa, ze NA prispieva k progresii nadoru
prostrednictvom zvy3enia expresie an-
giogénnych faktorov ako VEGF, MMP
[144], ako aj IL-8 a IL-6 [145]. Pozo-
rovanie, Ze NA indukuje rast fibroblas-
tov a hladkosvalovych buniek nazna-
¢uje pozitivne pdsobenie v signdlnych
prolifera¢nych drahach [131]. V pri-
pade sympatikového medidtora NPY
sa pozorovala prolifera¢na aj antipro-
lifera¢nd aktivita, pricom sa zda, Ze po-
sobenie NPY zdvisi od typu nddorovych
buniek, exprimovaného receptoru, ex-
perimentédlnych podmienok a koncen-
tracie NPY [146].

Ulohu n. vagus a cholinergického
systému v nadorovej biolégii nazna-
¢uju pozorovania o vplyve acetylcho-
Iinu a jeho receptorov v nddorovom
procese. Aktivacia muskarinového re-
ceptoru nadorovych buniek sa spdja
s generovanim antiprolifera¢nych sig-
nadlov a stimuldciou E-selektinom
sprostredkovanej adhézie [147]. Na
druhej strane sa preukdzalo, Ze ace-
tylcholin cez muskarinové receptory
stimuluje rast nadoru ovarii, plic
a v pripade nddorov hrubého ¢reva
a prostaty sa potvrdil proliferaény sti-
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mul cez muskarinové M3 receptory
[148]. Uz davnejsie bola venovana po-
zornost nikotinovému receptoru v su-
vislosti s faj¢enim a nadorom plic. Stu-
die preukazali, Ze nikotinové receptory
zohravajd vyznamnu dlohu v mitogén-
nej signalizdcii a prolifera¢nd aktivitu
bolo mozno blokovat antagonistami
nikotinovych, ale nie muskarinovych
receptorov [149]. V tejto suvislosti sa
preukdzali vyznamné najmé receptory
obsahujtice a7-podjednotku. Je zauji-
mavé, ze zvySend expresia mRNA pre
a7-podjednotku bola preukadzana pri
mnohych typoch nddorovych buniek
plic, ale pritomnost tohto proteinu
v nikotinovom receptore iba v pripade
velmi agresivnych buniek malobun-
kového karcinému pfic (SCLC). Sti-
muldciou receptora sa zvysila syntéza
DNA, ako aj pocet buniek SCLC. Tento
typ receptorov preukdzal vyznamnd
dlohu pri inhibicii apoptdzy, stimula-
cii migracie a invazivnosti buniek. Ak-
tivdcia posobila ako stimul pre sekré-
ciu niektorych rastovych faktorov a ich
autokrinné pdsobenie na nadorové
bunky [149]. Aktivita signalnych drah
proliferdcie a invazivnosti SCLC buniek
je naopak inhibovand cez aktivaciu
B,-adrenergickych receptorov [150].

Uvedené experimentdlne vysledky,
ako aj pozorovania tykajlice sa péso-
benia inych neurotransmiterov v na-
dorovom tkanive [134,151] st dé-
kazom toho, Ze nervové zakoncenia
v nddorovom tkanive poskytuju sig-
nalne latky, ktoré mézu podporovat
proliferdciu nddorovych buniek a ini-
ciovat formovanie metastaz.

Proces nadorovej neoneurogenézy
Celkovo mozno vyvin neurondlnych
Struktdr rozdelit do 6 krokov. Zaht-
faju migraciu prekurzorovych buniek
do cielovej oblasti, ich diferenciaciu,
organizaciu buducej Struktdry, vytva-
raju sa prepojenia s existujlicimi nervo-
vymi Struktirami a prebiehaju procesy
podmieriujiice celkové prispésobenie
sa k buduacim funkcidm.

Bunky v nddorovom tkanive spolu
navzdjom komunikuji a interaguju.
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Nervové bunky uvolfiujd neurotrans-
mitery, ktoré sa viazu na Specifické re-
ceptory nadorovych buniek a modu-
luji patogenézu nddorového rastu.
Na druhej strane aj nadorové bunky st
schopné uvoltiovat nielen angiogénne,
lymfangiogénne, ale aj faktory, ktoré
moézu stimulovat prifahlé nervové
bunky a viest k vrastaniu axénov do
nddoru. | ked sa predpokladalo, ako aj
v pripade nadorovych krvnych a lym-
fatickych ciev, Ze nddor prerasta cez
uZ existujlci nervovy systém, v su-
¢asnosti existuju dokazy o nddorove;
»neoneurogenéze“ [128,152]. Pri roz-
nych typoch nddorovych buniek sa
preukdzala syntéza nervového rasto-
vého faktoru (NGF), mozgového ras-
tového faktoru (BDNF), neurotrofinu
3 [128,153]. Tieto faktory ovplyvriujd
procesy rastu a diferencidcie nervo-
vych buniek a naviac sa funkcie neuro-
génnych a angiogénnych faktorov
prekryvaji. V suvislosti so zndmymi
skuto¢nostami o procesoch vyvinu néa-
dorovych lymfatickych a krvnych ciev
by nebolo spravne pripisovat jednému
faktoru dlohu pri neoneurogenéze,
skor ide o komplex faktorov a interak-
cif [128].

Pri porovnavan{ inervdcie malig-
nych a benignych nadorov prsnika bol
v malignom tkanive preukazany vyssi
vyskyt nervovych vldkien v porovnani
s benignym, ¢ normalnym tkanivom
[154]. V stcasnosti je otazne, & by sme
ovplyvnenim inervécie nddorov mohli
zvratit zly stav onkologického pacienta.

Neurobiologicky pohlad na etiopa-
togenézu nadorovych choréb, ktory
vychddza z preukdzanej inervacie na-
dorovych tkaniv, vplyvu neurotransmi-
terov na procesy spojené s nadorovym
rastom, ako aj obojsmernych interak-
cii medzi imunitnym a nervovym sy-
stémom, vytvara podklad pre tplnejsie
chédpanie komplexity procesov spreva-
dzajtcich nadorovy rast. Experimen-
télne Stidie neurobiolégie nadorovych
choréb, ktoré v sticasnosti prebiehajd
aj v nasom laboratériu [155,156],
moézu v buddcnosti umoznit vyuZitie
ziskanych poznatkov pri zaveden{ no-
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vych diagnostickych a terapeutickych
postupov v onkoldgii.

Zaver
PredloZend prédca je pokusom o zhr-
fujuci pohfad ,,do vnutra nadorového
procesu“. K zlozitosti nadorového
rastu sme priradili termin ,komple-
xita“. Prvou podmienkou komplexity
je prostredie, v ktorom prebiehaju pro-
cesy, ktoré moézeme sledovat aspor
parcialne. Druhou podmienkou je neli-
nearita sledovanych dejov. Predpokla-
ddme, Ze obidve podmienky st splnené
v pripade nddorového rastu.
Nddorového rastu sa ziicastriuje vela
faktorov. Ich pocet urcite presahuje
minimalne niekolko desiatok. Ak zobe-
rieme do lvahy pravdepodobné kom-
bindcie, tak pri desiatkach faktorov
dosahuje pocet moznych kombinacii
niekofko milidrd moznosti. Tato sku-
to¢nost nds nabada k tomu, aby sme
reSpektovali zloZitost, a aby sme boli
opatrni pri oceriovani alebo precerio-
vani niektorych faktorov, ldtok alebo
molekdl a ich vzdjomnych interakcif
v tomto zlozitom procese. Okrem toho
musime reSpektovat aj to, Ze vyvin na-
dorov nie je linearny. Rast nadorov ako
zlozity a komplexny dej je na zaciatku
harmonizovany. Harmédnia rastu je
viak na hranici chaosu. Pritom bunky
nefunguji ako automaty a ich ¢in-
nost nie je kontinualna. V bunkéch
prebiehaju procesy v zdvislosti od ich
svybavy“, ale aj v zavislosti na okoli-
tom prostredi. Tieto skuto¢nosti spolu
predstavuju zloZitost, ktord moze mat
navonok spolo¢né charakteristiky
rastu niektorych typov nddorov.
Myslime si, Ze je potrebné robit ana-
lyzy smerujtce k zjednocovaniu po-
znatkov o vnutornom prostredi na-
dorov. Preto sme sa pokdsili zhrnuat
novsie poznatky a usporiadat ich tak,
aby tvorili prehfad a zaklad pre hibsie
$tidium. Diagnostika a terapeutické
ovplyviiovanie rastu alebo elimina-
cie nddorov ,sa teraz posuvaju“ do
vnutra buniek, k molekuldm a k nad-
mieru zloZitym procesom. Myslime si,
Ze podobné 3tudie predstavujiice zhr-

fujdci pohlad budd nevyhnutné s ur-
¢itou pravidelnostou aj preto, aby sa
zndme obohacovalo o nové bez stidia
vSetkych detailov, najma bez opisu pro-
cesov, pri ktorych sa poznatky ziskali.
Od minulého roka sa v najprestiznej-
8ich ¢asopisoch objavuju stidie, v kto-
rych sa predpoklada vyuZitie reverzie
molekulového programu malignych
buniek, ktoré by malo za nasledok od-
stranenie nddorového rastu. K tymto
nddejam sa priddvaju aj predpoklady
¢asového horizontu v dohlade budu-
cich 20 rokov. Aj preto povaZzujeme 3tu-
dium vnutorného prostredia nadoru za
odbévodnené. Nasa prica je pokusom
o jednoduché priblizenie nadrozmerne;j
zlozZitosti vnitronddorového procesu.
Celkom vedome sme nerobili hierar-
chiu procesov podla ich zloZitosti
alebo rozsahu. Budtcnost ukaze uzlové
body, ktoré st vyznamnejsie ako para-
lelne prebiehajice deje. Predpokla-
dame, Ze rozhodujtcimi ukazovatefmi
a charakteristikami budd biomarkery
a najmd ich kontinudlne sledovanie.
Takymi moze byt aj sledovanie neoan-
giogenézy, alebo neoneurogenézy.
Predpokladdame, Ze pre dosahovanie
tychto cielov st priace podobné ako
predlozend, opodstatnené.

Této praca vznikla v stvislosti s rieSenim
grantovych projektov APVV-0045-06; VEGA
(1/4312/07, 1/4251/07 a 2/0010/09)
a grant UK 450/2009.
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