piimo prostfedi sidlisté. Vytvareni pro-
stfedi s dominantnim bylinnym a kfovin-
nym patrem mélo zdsadni vyznam také pro
prilakéani zvéfe, kterou pak lidé snadnéji
lovili. Nakonec nesmime opomenout jiz
zmirtiovanou roli nékterych druht (kotvice
plovouci, liska) jako potravy mezolitika.
Praveé liska si zasluhuje vétsi pozornost.
V raném postglacialu tvotila jednu z p¥i-
rozenych dominant. Velmi prekvapujici je
ale nahly a vyrazny nérist jejtho pylu na
mnoha lokalitdch ve stfedni Evropé, jenz
se na nékterych z nich objevil uz na samém
pocatku doby poledové. Statistické analy-
zy opét ukdzaly velmi tzky vztah nartstu
pylu lisky s mezolitickym osidlenim. Ten-
to problém byl detailné&ji studovén i na
vyznamné mezolitické lokalité kolem by-
valého jezera Svarcenberk v jiznich Ce-
chéch. V pylovém zaznamu je zde velmi
népadny vyskyt lisky jiZz pfed cca 10 500
lety. Diky kombinovanému archeologické-

mu a paleobotanickému vyzkumu v okra-
jovych ¢astech byvalého jezera byla nale-
zena fada dievénych artefaktt datovanych
do doby cca pfed 10 800 let, navic byly
v sedimentu nalezeny ohotelé skofapky
liskovych ofiskt, které byly datovany do
obdobi pfed 10 400 let. Viechna tato zjis-
téni o ¢asném a masivnim vyskytu lisky na
nékterych lokalitach a jejim vztahu k me-
zolitickému osidleni podporuji hypotézy
0 jejim zdmérném S§ifeni ¢lovékem. Ten
mohl lisku transportovat i na velmi dlou-
hé vzdalenosti, nebo jen vyuzivat a prosa-
zovat jeji lokalni zdroje na dané lokalité.
Vliv ¢lovéka na prostiedi a vegetaci v ra-
ném postglacidlu do zacatku zemédélstvi
se zd4 byt stdle nevyteSen. Pravdépodobné
je, ze mél lokélni charakter a jako takovy je
v paleoekologickych zdznamech jen velmi
téZce méfitelny. Na druhou stranu striktni
popirani a vylucovani moZnosti péstova-
ni nékterych druht rostlin, veetné obilo-

Jan Brébek, Daniel Rosel

Améboidni invazivita
nadorovych bunék

Tvorba metastaz je podminéna invazivitou nadorovych bunék, tedy pronika-
nim nadorovych bunék z primarniho nddoru do okolni tkané. V soucasné dobé
jsou znamy dva hlavni zptisoby bunécné invazivity — mezenchymalni invazivi-
ta zavisla na degradaci mezibunécné hmoty a nové popsana améboidni invazi-
vita charakterizovana zvysenou aktivitou kindzy ROCK (Rho-kinase) a schop-
nosti bunék ptisobit vétsi silou na své okoli. Clanek priblizuje sou¢asné nazory
na mechanismus invazivity nddorovych bunék, vcetné objevu nového zpisobu

— améboidni invazivity.

ziva.aver.cz

150

vin, ma stile mensi oporu v mnozicich se
konzistentnich paleoekologickych zazna-
mech. Pokud by se pfedpoklady o pfedne-
olitickém zemédélstvi v budoucnosti
potvrdily, mélo by to zasadni vliv na for-
movéni neolitické teorie. Dnes se Gasto
diskutuje, zda se zemé&délstvi ve stfedni
Evropé vyvinulo lokdlné pod vlivem nové
pfichézejicich znalosti napt. z jihovy-
chodni Evropy, ¢i zda pfislo se zemédél-
ci samotnymi. Stav naeho poznéni spise
nasvédcéuje prvni moZnosti. S tim souvi-
si i postupna a relativné dlouhotrvajici
zména, kterd vedla v pozdnim mezolitu
a neolitu k usedlému zptisobu Zivota a ze-
médélstvi. Konec mezolitu mutzZeme
konecné také chépat jako symbolicky ko-
nec ptirozeného vyvoje vedouciho k po-
stupnému vzniku kulturni krajiny.

Vyzkum podpofila Grantovd agentura
AV CR (IAA6163303 a IAAX00020701).

U vétsiny nddorovych onemocnéni je nej-
nék schopnost vytvaret sekundéarni lozis-
ka, tzv. metastazy. Prdvé metastazy jsou
pri¢inou pfiblizné 90 % tmrti na nddoro-
va onemocnéni. Z tohoto divodu je v bio-
logickém i lékafském vyzkumu vénovana
velka pozornost problematice tvorby me-
tastdz. Soubor procesti, které vedou k je-
jich vzniku, se nazyva metastaticka kaska-
da (obr. 3).

Aby buiika mohla metastdzovat, musi
nejprve proniknout (invadovat) z primar-
niho nddoru do okolni tkdné a nésledné
i do krevniho nebo lymfatického fecisté.
V fecisti musi byt navic schopna prezit
v suspenzi, tj. nezdvisle na kontaktech
s okoln{ tkédni. Nasledné musi nddorova
burka opustit fe¢isté, opét proniknout do
tkané a v cilovém misté se zacit délit. Pii
tom v8em musi jesté unikat buitkdm imu-
nitniho systému. Ackoli pro ispésné me-
tastazovéni je obvykle tfeba, aby burky
absolvovaly celou metastatickou kaskédu,
kriticky byva vétsinou prvnf krok — prinik
(invaze) bunék z pavodniho nadoru do
okolni tkédné. Studiu invazivity nddoro-
vych bunék se proto v posledni dobé vé-
nuje velkd pozornost. Rozvoj novych
technologii, zejména zobrazovani pohy-
bu bunék v zivé tkani v redlném case
a modely bunéc¢né invazivity v trojroz-
mérném prostoru, pfinesly mnoho novych
poznatki.

V soucasné dobé jsou zndmy dva hlav-
ni zptsoby bunééné invazivity. Déle zna-
ma a lépe prostudovana je mezenchymalni
invazivita. Tento typ je zavisly na aktivité
extracelularnich protedz — enzymu schop-
nych odbourdvat mezibuné¢nou hmotu.
Buriky invadujici do mezenchymu vyuzi-
vaji celou fadu protedz, mezi nejdulezi-
t&js8i patfi matrixové metaloproteinazy,
katepsiny, uPAR (urokinase plasminogen
activator receptor) a proteiny z rodiny
ADAM (a disintegrin and metalloproteina-
se). Pomoci téchto protedz burika §tépi
jednotlivé slozky mezibunééné hmoty,
napt. kolagen, ¢imZ dojde k rozvolnéni me-
zibuné¢né hmoty a vzniku tunela (cesti-
¢ek), kterymi butika nasledné pronika do
okoli. Nadorova burika si pro invazi vytva-
¥ specializované struktury, mezi nejvy-
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znamnéjsi dosud popsané patii podozomy
ainvadopodia. Podozomy (obr. 1) jsou spe-
cializované dynamické aktinové struktury
na strané bunék pfiléhajici k podkladu,
které umoziuji adhezi bunék k mezibu-
nécéné hmoté. Vyskytuji se nejen u nado-
rovych, ale i u normélnich bunék, které se
musi v téle pfesouvat (napi. fagocytujici
buriky imunitniho systému — makrofagy)
¢i vstiebavat mezibuné¢nou hmotu (napi.
bunky odbourévajici kostni tkan — osteo-
klasty). Podozomy obsahuji fadu proteini
regulujicich dynamiku cytoskeletu, coz
umoziuje rychlou pfestavbu téchto struk-
tur a pravdépodobné i tvorbu invadopodii
(viz dale). Kromé toho obsahuji i zminéné
extraceluldrni protedzy — k jejich aktivaci
a uvolniovani do mezibunééného prostoru
dochézi pravé v oblasti podozom1.

Invadopodia jsou dlouhé a pomérné ten-
ké vybézky, které burika ¢asto vysouva do
okoli v oblasti vétsich shlukd podozomi.
Invadopodia pronikaji do mezibuné¢né
hmoty pomoci proteaz uvoliiovanych je-
jich konci a zaroveii se v dusledku pfe-
staveb cytoskeletu prodluzuji. Prinikem
invadopodii dochézi ke zna¢nému roz-
ruseni mezibunééné hmoty a vytvoteni
vétsich otvort, kterymi nésledné procha-
zi celd burika. Mezenchymalni invazivitou
se vyznacuji nejen buriky mnoha druht
karcinomi, ale tfeba i pojivové buiiky (fib-
roblasty) transformované riznymi onko-
geny. Zkoumani mechanismt mezenchy-
mélni invazivity vedlo k vyvoji novych
typt protinddorovych lé¢iv zaméfenych
na potlacovani metastazovani. Mezi né
patfi dnes jiz bézné klinicky pouzivané
specifické inhibitory extracelularnich pro-
tedz. Pouziti inhibitord extracelularnich
proteaz vsak sniZuje schopnost metasta-
zovan{ jen v nékterych pfipadech. Mozné
vysvétleni p¥inesl objev nového zptsobu
bunééné invazivity.

V r. 2003 byly v laboratofi profesora
P. Friedla ve Wiirzburgu inkubovény fib-
rosarkomové buriky (fibrosarkom — nador
z fibrézni — pojivové tkang, casto metasta-
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zuje) linie HT-1080 se smési inhibitora
viech extraceluldrnich protedz znamych
svou ucasti na mezenchymaln{ invazivité.
Navzdory inhibici extracelularnich protedz
fibrosarkomové buriky neztratily schop-
nost pronikat do kolagenu. Podrobné;jsi
zkoumani ukéazalo, Ze se buiiky stavaly
améboidnimi (ménavkovitymi) a doslova
se protahovaly izkymi otvory mezi kola-
genovymi vlakny. Obdobné vysledky au-
tofi ziskali i s metastatickymi buitkami
karcinomu prsu linie MDA-MB231. Ve
stejném roce E. Sahai a Ch. Marshall (Insti-
tute of Cancer Research v Londyné) ana-
lyzovali buné¢nou invazivitu riznych me-
lanomi a karcinomt a rovnéz zjistili dva
rozdilné zptisoby invazivity. U nadorovych
linii, jejichZ buniky mély p¥i pohybu v kola-
genu nebo mezibunécné hmoté protahly
tvar, pozorovali autofi zndmou mezenchy-
maélni invazivitu. Naproti tomu u bunék
linii s pfevazujici améboidni morfologii
nebyla invazivita zavisl4 na extracelular-
nich proteazach, ale na aktivité jiného
enzymu — malé GTPazy Rho (tGcastni se
zejména regulace aktinového cytoskeletu).
Skupina E. Sahaie ve spolupraci s tymem
J. S. Condeelise (Albert Einstein College of
Medicine v New Yorku) pozdéji améboid-
nf invazivitu bliZe charakterizovala. Pro-
kazala, Ze zvySena aktivita GTPazy Rho
vede v améboidné invadujicich buiikach
k aktivaci kindzy ROCK. Tato kinaza fos-
foryluje lehky fetézec myozinu a tim ze-
siluje kontraktilitu aktomyozinu. Podle
autort postacuje sila vznikla kontrakci
aktomyozinu (souboru vzdjemné propoje-
nych aktinovych a myozinovych vlaken)
k deformaci kolagenovych vlaken, coz
umoznuje burikdm proniknout mezibu-
néénou hmotou i bez §tépeni kolagenu
extracelularnimi protedzami.

Pozorny ¢tenaf si jisté vsiml, Ze obé sku-
piny vysvétluji mechanismus améboidni
invazivity odlisnym zptisobem. Skupina
P. Friedla uvazuje protahovani améboid-
nich bunék jiz existujicimi otvirky mezi
kolagenovymi vlakny, zatimco tym E. Sa-
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1 Burika s podozomy sarkomové linie
RsK4 ve fluorescen¢nim mikroskopu.
Podozomy jsou patrné jako zlutooranzo-
vé zbarvené ttvary ve stiedu buriky. Jsou
to vysoce dynamické cytoskeletarni
struktury charakterizované pfitomnosti
jak F-aktinu (Gervené), tak i fosfotyrozinu
(zeleng). Foto O. Tolde, z archivu labora-
tofe J. Brébka, ipravy D. Rosel

2 Zptlsoby invazivity. Orig. D. Rosel

3 Metastaticka kaskada:

I. Invaze — prinik bunék z primarniho
nadoru do okolni tkané; II. Intravazace —
prunik do krevniho nebo lymfatického
fecisté; III. Transport na cilové misto
krevnim Fecistém; IV. Extravazace — unik
z krevniho fecisté; V. Proliferace bunék
na sekundarnim misté — tvorba
sekundérnich nadora. Orig. D. Rosel

haie tvrdi, Ze améboidné invadujici buii-
ky jsou schopny pomoci kontrakce akto-
myozinu kolagenovéa vlakna deformovat
a pronikat tak aktivng mezibunéénou hmo-
tou. Pravdivé mohou byt obé interpretace,
a to napt. v zavislosti na typu bungk &i typu
nebo pevnosti mezibunééné hmoty.

Améboidni invazivita byla dosud po-
pséna jako primarni zptsob invazivity
pouze u nadorovych bunék epitelidlnitho
puvodu — karcinomi a melanom?u. V nasi
laboratofi jsme améboidni invazivitu pro-
kazali i u sarkomovych linif (sarkom —
nédor z pojivové tkané) s riznou metasta-
tickou kapacitou, tedy u nddorovych bu-
nék mezenchymalniho ptvodu.

Zavislost améboidni invazivity na akti-
vité kindzy ROCK byla vyuzita k vyvoji
nové skupiny protimetastatickych 1é¢iv —
specifickych inhibitort kindzy ROCK. Jak
bylo vyse uvedeno, minimalné nékteré
nadorové buiiky jsou schopny podle si-
tuace pouzit jeden nebo druhy zptisob
invazivity. Uginnou terapii zaméfenou
proti invazivité nddorovych bunék by tedy
mohla predstavovat kombinace inhibitora
kinazy ROCK a inhibitort extracelular-
nich proteéz.
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