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Objev nadorovych kmenovych
bunék: prevrat v nazorech na vznik
a progresi nadorového bujeni

Hledani mechanismu vzniku nadort mé dlouhou tradici. Jiz od samého pocat-
ku onkologie je jednim z vyzkumnych smeéru hledéni a definovani bunék schop-
nych neomezeného ristu a déleni se. VSechny publikované prace se jiz delsi
dobu shoduji na skutecnosti, Ze témér vsechny nadory (vyjma nadoru virové-
ho pivodu) jsou klonalni povahy a reprezentuji potomstvo jediné zakladajici
buiiky. Viibec v§ak nebylo jasné, zda jsou vsechny, nebo jen nékteré buiiky nado-
ru schopny iniciovat vznik nadoru de novo (tzn. podnitit tvorbu metastaz, popr.
v experimentalnim modelu zahajit tvorbu nadoru napi. po transplantaci do zdra-
vého jedince) a udrZovat jej nasledné v rastu.

Paradox odolavajici 50 let

V 50. letech 20. stol. byla provedena vy-
znamna série transplanta¢nich experi-
mentl spocivajicich v injikovéani izolo-
vanych lidskych nddorovych bunék do
stehna nositele nddoru. Injikované nado-
rové buriky byly schopny iniciovat vznik
nédoru de novo, vesmés viak jen tehdy,
pokud bylo injikovano vice nez milion
bunék najednou (Southam a Brunschwig
1960). Podkozni injekce bunék z lidskych
nédort do mysi vedly ke shodnym vy-
sledktim.

Byly navrZzeny dvé hypotézy vysvétlu-
jici paradox, Ze nddorové buiky iniciuji
vznik nového néadoru, jen pokud je jich
pouzito velké mnoZstvi. Stochastické hy-
potéza tvrdila, Ze kazda burika daného
nadoru je schopna potencialné iniciovat
vznik nadoru, ale pfeskok do cyklu néddo-
rového bujeni reguluji nahodné jevy nasta-
vajici s velmi nizkou pravdépodobnosti.
Druhd hypotéza — hierarchické — tvrdila
naopak, ze nadory jsou funkéné hetero-
genni, a tedy pouze nékteré buriky jsou
schopny iniciovat vznik metastdz ¢i né-
doru de novo. Bunék s témito schopnost-
mi by mélo byt jen malé mnozstvi, nicmé-
né by mély byt schopny podnécovat vznik
néadort s velmi vysokou frekvenci. Pfesto-
Ze obé hypotézy predpovidaly, Ze v nddoru
existuje jen velmi omezené mnozZstvi
bunék se schopnosti navodit jeho rist,
kazdé z nich predpokladala naprosto od-
liné biologické mechanismy v pozadi
téchto dé&ja.

Podle stochastické hypotézy je nador
relativné homogenni a mechanismy na-
dorového bujeni stojici za zhoubnou po-
vahou nadoru funguji ve vSech bunkach
stejné. To znamen4, ze pokud by byl na-
hodné vybran vzorek bunék z ¢asti nado-
ru, viechny by nesly kli¢ové znaky celého
nadoru.

Hierarchicka hypotéza naopak pfedpo-
kladala pfitomnost funkéné riznorodych
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bunék v rdmci jednoho nadoru — rtizné
subpopulace bunék nadoru se tedy mohou
ligit schopnosti déle se délit. Tato hypo-
téza zaroven tvrdila, Ze bunék iniciujicich
zhoubné bujeni je v nddoru pomérné malo,
a predpoklddala, Ze odstranéni téch, kte-
ré se neucastni zhoubného bujeni nadoru
(ale tvofi vétsinu masy nddoru), mtize vést
k pozdéjsimu opétovnému propuknuti ne-
moci (relapsu). Tento pfedpoklad odpo-
vida ¢astym pozorovanim, kdy pacienti
léceni chemoterapii p¥ijdou o naprostou
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vétsinu bunék tvoricich ptvodni nador,
ten se vSak po nékolika mésicich az letech
obnovi v plném rozsahu, pficemz je vétsi-
nou odolnégjsi k léciviim pouzitym dfive.
Buiiky iniciujici zhoubné bujeni jsou tedy
k chemoterapii (¢i jinym zptisobtim 1é¢by)
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odolné&jsi.

Vyvraceni stochastické hypotézy —
objev nadorovych kmenovych bunék
Nalez nadorovych kmenovych bunék zna-
menal naprosty pfevrat v chdpani vzniku
a progrese nddorového bujeni a potvrze-
ni platnosti hierarchické hypotézy. Tyto
buiiky byly objeveny r. 1997 v laboratofi
kanadského védce Johna E. Dicka na Uni-
versity Health Network v Torontu. Jiz zahy
po jejich identifikaci se na n& upiela po-
zornost stovek védeckych kapacit celého
svéta. I kdyz existence téchto bunék méla
po publikovéni objevu fadu oponentt, je
dnes podpofena mnohymi pozorovanimi.
Jejich pfitomnost vysvétluje, pro¢ dochézi
tak ¢asto k relapsim nemoci po chemote-
rapii pacientd s nddorovym bujenim.
Nadorové kmenové buriky byly nejprve
identifikovany u pacient postizenych
akutni myeloidni leukémii. Malé procen-
to leukemickych bunék neslo na svém
povrchu antigeny CD34, pfi¢em? jim chy-
bél povrchovy antigen CD38 (zkratkou CD
a ¢islem se oznacuji povrchové molekuly
nejriznéjsich télnich bunék; tento systém
¢islovani byl vyvinut r. 1982 a ptivodné
se pouzival pro zjednoduseni klasifikace
povrchovych molekul bilych krvinek).
Kdyz byly tyto buriky oddéleny od ostat-
nich a v malém mnoZstvi pfeneseny do
mysi, bylo zji$téno, Ze samy o sob& maji
schopnost iniciovat vznik leukémie v my-
$ich v plném rozsahu. Pokud byly mysim
transplantovany leukemické buiiky, kte-
rym chybél antigen CD34 (napf. burky
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terminalni diferenciace
na specializované télni buriky
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1 Vlastnosti normélnich a nadorovych
kmenovych bunék. Normélni kmenové
buriky dospélého organismu maji schop-
nost sebeobnovy mechanismem asyme-
trického bunééného déleni. Jedna ze dvou
dcetinych bunék pfi ném zachovava
vlastnosti matei'ské buiiky, zatimco druha
se diferencuje, ztraci schopnost neome-
zeného délenf a vznikaji z ni progenito-
rové bunky dévajici terminélni diferen-
ciaci vznik nejrtiznéj$im specializovanym
télnim burikam. Mutacemi se nékteré
mohou pfeménit na nddorové. Vznika
nadorova kmenova burika, kterd vesmés
nevyuzivé asymetrického déleni. Zahy se
proto vytvaii shluk velkého mnozstvi
délicich se bunék, z nichZ vznika nador.
Vétsina z nich se do jisté miry diferencu-
je na zakladé vlastnosti okolniho prostie-
di, nékteré si vsak trvale ponechévaji
schopnost neomezeného déleni. Uprave-
no podle: R. P. Hill a R. Perris 2007

2 Miru invazivity nadori je moZno
odhadnout z jejich schopnosti tvofit sfé-
rické kolonie. K zaloZeni kazdé z nich
postacuje jedna jedina burika. Casto po-
uzivanou metodou je vysev bunék do
polotuhého agaru, kde tumorigenni bun-
ky jiz po dvou tydnech vytvafeji pouhym
okem viditelné kolonie. Na obrazku jsou
kolonie agresivni buné¢né linie NCI-H460,
jez byla odvozena r. 1982 z bunék pacien-
ta s nddorem plic. Foto P. Heneberg

s antigenem CD38), nedoslo k rozvoji na-
dorového bujen{ ani pfi vneseni fadové
vétsiho mnozstvi bunék.

Nédorové kmenové buriky

u vsech nadoru?

O Sest let pozdéji, r. 2003, bylo zjisténo, ze
nadorové kmenové buitiky nejsou jen vysa-
dou leukemickych bunék, ale hraji roli
i u nddort pevnych tkani, napf. u nado-
ru prsu. Objev ucinila laboratof Michaela
F. Clarka na Michiganské univerzité, jez
selektovala buriky na zdkladé jinych anti-
gent — konkrétné $lo o pfitomnost povr-
chového markeru CD44 a absenci CD24.
Podobné jako u popsaného pokusu s leu-
kemickymi burikami je i antigen CD44
Casto asociovany se zarode¢nymi kmeno-
vymi ¢i alespoil malo diferencovanymi
burikami. Vysledky tymu F. Clarka se vel-
mi podobaly tém, které ziskal J. E. Dick
u leukemickych bunék. Transplantace
méné nez 100 bunék CD44* CD24" vedla
u mysi k iniciaci nddoru, zatimco trans-
plantace fadové vétsiho mnozstvi (Fekné-
me desetitisictt nebo i milion) bunék
s fenotypem CD44 CD24* téméf nikdy
k tvorbé nadoru u pokusnych mysi ne-
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vedla. Z nové vzniklych nddord bylo moz-
no opét izolovat buriky CD44+ CD24~a ini-
ciovat timto zptisobem vznik nékolika dal-
$ich generaci nadort.

Tyto vysledky skryvaly enormni poten-
cial pro vyuziti v klinickém vyzkumu, do
studia nddorovych kmenovych bunék se
proto vzapéti vrhla cela fada védeckych
tymu. Béhem nékolika let byla potvrzena
pfitomnost nddorovych kmenovych bunék
umnoha dal$ich typt nddort, napt. u me-
lanomt, nddort mozku, plic, slinivky biis-
ni, prostaty ¢i kone¢niku. Z nddorovych
kmenovych bunék se stalo béhem nékoli-
ka let dogma, které dnes uznavé naprosta
vétsina autorit v oboru.

Jak spolehlivé rozpoznat skutecné
nadorové kmenové burky?

Vétsina védct zabyvajicich se zpisobem
vzniku a progrese nddorového bujeni tedy
jiZ teorii o roli nddorovych kmenovych
bunék piijala. Rada z nich, véetns& autora
¢lanku, si dokonce vyse uvedené experi-
menty na nékterém z mnoha druhti nddo-
rovych bunék ispésné vyzkousela. Nic-
méné zustava stale fada nejasnosti, které
je nutné vyfesit. Hlavni problém spociva
v tom, Ze dosud nejsme schopni spolehli-
vé rozpoznat a definovat nddorovou kme-
novou buriku (a kmenovou buriku viibec).
Proto je problematicka i jejich izolace.
Také nevime, zda se vlastnosti nddorovych
kmenovych bunék neméni v case.

Je rovnéZ mozné, e v nddoru koexis-
tuji populace bunék v rtiznych stadiich
(de)diferenciace. Jednotlivé buiky nado-
i by tedy nesly odlisné mnozstvi znakt
a vlastnosti kmenovych bunék — v angli¢-
tiné se tento jev oznacuje jako degree of
stemness. Tato dosud empiricky neovéie-
né hypotéza se zdd byt do znatné miry
pravdépodobna. Nasvédcuje tomu skutec-
nost, ze pokud na zakladé dnes béZzné po-
uzivanych povrchovych antigent vytfidi-
me populaci nesouci znaky nadorovych
kmenovych bunék (CD24, CD44, CD133,
CD166 ad.), dostaneme fekné&me 1 % (&i
méné) bunék pfitomnych v pivodni bio-
psii nddorové tkané. Pokud tyto buiiky
transplantujeme z ¢lovéka do experimen-
tdlnfho zvifete (xenotransplantace), potie-
bujeme jich k vyvolani nddorového bujeni
az o nékolik f4dt méné nez bunék z pu-
vodni neroztfidéné populace.

Nicméné stale nam k vyvolani nadoru
nestaci jediné burika, obvykle jich potfe-
bujeme kolem stovky, nékdy i vice. Izolu-
jeme tedy populaci se znaky nadorovych
kmenovych bunégk, jen nékteré z nich maji
ale schopnost obnovit nador. Tato pozoro-
véani podporuji hypotézu o pfitomnosti
mnoha typt rizné diferencovanych bunék
v jednom nadoru. Podobné si nemtzeme
byt jisti, zda buriky vytfidéné podle ndmi
zvolenych znakt jsou jedinymi nédoro-
vymi kmenovymi butikami v daném na-
doru. Z hlediska pfipadného pouziti nddo-
rovych kmenovych bunék pro lécebné
postupy je vyznamné, Ze nejsme dosud
schopni spolehlivé uréit, zda buriky iden-
tifikované na zakladé jejich schopnosti
obnovit rist nddoru po své transplantaci
jsou skute¢né témi (nebo dokonce jediny-
mi), které zpusobuji relaps zhoubného
bujeni na ptivodnim misté nddoru po jeho
lécbé napi. chemoterapii.
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Situace je komplikovéna tim, Ze zastou-
peni jednotlivych povrchovych antigenti
pouzivanych pro selekci nddorovych kme-
novych bunék se v nddorovych buiikach
do zna¢né miry méni v zavislosti na pro-
stfedi, ve kterém se naddor nachazi. Vy-
stavime-li nddor napf. snizenému obsahu
kysliku, exprese jednotlivych gent se
zmeéni, zaCne se tvorit vice proteind aso-
ciovanych s ¢asnymi stadii embryonédlntho
vyvoje. U bunécné linie pochazejici z me-
duloblastomu (nejcastéjsiho nadoru moz-
ku v détském véku) bylo napf. zjisténo, ze
pii hypoxii dochazi ke zvyseni syntézy po-
vrchového antigenu CD133 pouZzivaného
praveé jako jeden z klicovych znakt kme-
novych bunék (Blazek a kol. 2007).

Namitka proti soutasnym postuptm
izolace a definice nadorovych kmenovych
bunék spoc¢iva rovnéz v nedostate¢né kon-
trole mista jejich transplantace, ve kterém
byva iniciovan vznik nddoru. Kazda ¢ést
téla méd mj. odlisné slozeni ristovych hor-
mont, které mohou podpotit nebo naopak
potlacit rust transplantovanych bunék.
Presto je definice kmenovych nadorovych
bunék mimo jiné zaloZena i na jejich
schopnosti riistu po xenotransplantaci.
Tato definice je problematickd i proto, Ze
nékteré faktory ovliviiujici rtst kmeno-
vych bunék nejsou stale dostate¢né objas-
nény. Rist nékterych transplantovanych
bunék byva vyrazné podpofen poddvanim
estrogenu (White a kol. 1982). Transplan-
tované burky také mnohem lépe rostou,
jsou-li do darce vneseny se substanci zva-
nou Matrigel obsahujici koktejl ristovych
faktorti. Je proto mozné, Ze identifikace
nédorovych kmenovych bunék soucasny-
mi postupy vede jen k identifikaci bunék
schopnych tvofit ristové faktory v mnoz-
stvi dostate¢ném pro to, aby stimulovaly
samy sebe k dalsimu rtstu (Hill 2006). Za
malym mnozstvim bunék schopnych in-
dukovat nddor mozna stoji i nase imuni-
ta. Nasvédcuje tomu studie melanomo-
vych bunék z prosince 2008, kterd pro
xenotransplantaci vyuzila relativné vzac-
né pouzivany typ vysoce imunodeficient-
nich mysi. Autoriim studie se podafilo
indukovat tvorbu nadoru z kazdé ctvrté
transplantované buiiky z pivodniho mela-
nomu (Quintana 2008). Tento naprosto
necekany objev pravdépodobné ukazuje
na zcela kli¢ovou roli naseho imunitnfho
systému v boji se zhoubnym bujenim.

Dlouha cesta k terapeutickému vyuZiti
Objev a charakterizace nadorovych kme-
novych bunék je bezesporu jednou z nej-
vyznamnéjsich novinek biologie posled-
niho desetileti. P¥i prokazovani jejich
piitomnosti se klade dtiraz pfedevsim na
jejich schopnost tvorby neadherentnich
sférickych kolonii a schopnost tvorby na-
doru p¥i xenotransplantaci jen malého
mnozstvi bunék. Z terapeutického hledis-
ka je dilezité, Ze se ukazuje moznost po-
uziti blokujicich protilatek proti povrcho-
vym receptorim nddorovych kmenovych
bunék (napt. proti CD44). Selektivni in-
hibice nddorovych kmenovych bunék je
velmi slibnym smérem vyzkumu sméfu-
jicim k potlaceni ¢i aplné eliminaci tvor-
by metastdz zhoubnych nadort. Prvni pra-
ce potvrzujici spravnost této cesty se jiz
objevuji (Hermann a kol. 2007).
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