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1 SHRNUTÍ OBECNÝCH MECHANISMŮ 
VZNIKU NÁDORŮ
Markéta Kolečková, Zdeněk Kolář

1.1 ÚVOD

V rozvinutých zemích došlo od začátku 20. století k výrazné změně v dynamice 
příčin úmrtí v populaci. Zatímco na začátku minulého století souvisely nejčastěj-
ší příčiny úmrtí s infekčními onemocněními, nádorové onemocnění bylo příčinou 
smrti pouze v řádu jednotek procent a kardiovaskulární onemocnění přibližně 
u 10 % případů. Otázkou zůstává správná diagnostika těchto onemocnění v da-
ném období. V nynější době je tomu právě naopak. Nemoci srdce a oběhové 
soustavy jsou příčinou přibližně jedné třetinu úmrtí v populaci a stejný podíl 
představují rovněž nádorová onemocnění. Příčin tohoto jevu je několik: objev 
antimikrobiálních přípravků, zlepšená diagnostika a obecně pokroky v medicíně, 
kvalita socioekonomického prostředí a s tím související vyšší průměrná délka 
dožití člověka. 

Nejčastějšími zhoubnými novotvary (ZN) v České republice jsou nemela-
nomové nádory kůže. V závislosti na pohlaví se u žen suverénně setkáváme se 
ZN prsu (diagnóza C50 dle Mezinárodní klasifikace nemocí), následované ZN 
dělohy a ZN průdušek a plic (obr. 1.1 a 1.2). U mužů je nejčastější onkologickou 
diagnózou ZN prostaty (diagnóza C61 dle Mezinárodní klasifikace nemocí), dále 
ZN průdušek a plic a na třetí pozici ZN tlustého střeva (obr. 1.3 a 1.4). 

1.2 MECHANISMY VZNIKU A RŮSTU NÁDORŮ

Nádor je definován jako abnormální, geneticky podmíněná, zpravidla monoklo-
nální proliferace jedné progenitorové buňky. V takto nově vzniklé mase tkáně do-
chází k deregulaci fyziologicky probíhajících metabolických drah, prodloužení 
životaschopnosti buňky a kvantitativní diferenciační poruše, tedy určitému stupni 
blokády plného funkčního vyzrávání ve všech fenotypových znacích.



SHRNUTÍ OBECNýCH MECHANISMŮ VZNIKU NáDORŮ

11

 1986  1996  2006  2016

80

70

60

50

40

30

20

10

0

C1
6

C1
8

C1
9,

 C
20

C2
3,

 C
24 C2

5

C3
2

C3
3,

 C
34 C4

3

C5
0

C5
3

C5
4,

 C
55 C5

6

C6
4

C6
7

C9
1–

C9
5

sv
ět

ov
ý s

ta
nd

ar
d 

na
 1

00
 0

00
 o

so
b

Obr. 1.1  Incidence zhoubných novotvarů u žen dle diagnózy (zdroj: ÚZIS ČR)
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Obr. 1.4  Struktura hlášených zhoubných novotvarů u mužů v roce 2016 dle diagnózy (zdroj: ÚZIS ČR)
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Obr. 1.3  Incidence zhoubných novotvarů u mužů dle diagnózy (zdroj: ÚZIS ČR)
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 � Tabulka 1.1 Změny probíhající v rámci kancerogeneze

Genetické 
změny

aktivace protoonkogenu na on‑
kogen

inhibice nádorových supresorových 
genů

porucha mechanismu oprav poško‑
zené DNA

oprava chybného párování bází

nukleotidová excizní oprava

bázová excizní oprava

oprava dvouřetězcových zlomů 
DNA

HR

NHEJ

Epigenetické 
změny

geny regulující apoptózu

methylace DNA

posttranslační modifikace histonů fosforylace

ubikvitinace

methylace a demethylace

acetylace a deacetylace

změny v expresi miRNA

Fenotypové 
změny

genomová nestabilita

nezávislost na růstových signálech 
buňky

geny MYC, Ras, LC3, Beclin-1; CDK, 
FGFR, IGF

ztráta zpětně vazebné a kontaktní 
inhibice buněk

indukce procesu angiogeneze TNF‑α, VEGF, FGF, PDGF, HGF, inte‑
griny, interleukiny, angiopoetiny

neomezený replikační potenciál telomeráza, shelterin; geny TP53 
a RB

poškození mechanismu apoptózy proapoptotické a antiapoptotické 
proteiny

únik z imunitního dozoru

invaze do okolní tkáně, angioinvaze 
a metastazování

epitelo‑mezenchymová tranzice

CDK – cyklin-dependentní kináza, FGFR – fibroblastový růstový faktor, HGF – růstový faktor hepatocytů, HR – homologní 
rekombinace, IGF – inzulinu podobný růstový faktor, NHEJ – nehomologní spojení konců, PDGF – destičkový růstový 
faktor, TNF – tumor nekrotizující faktor, VEGF – vaskulární endotelový růstový faktor
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Mechanismus vzniku nádorů (kancerogeneze) představuje komplexní mno-
hastupňový proces, který zahrnuje změny genetické, epigenetické a fenotypové 
(tab. 1.1). Průběh kancerogeneze a růstu nádoru rozdělujeme do tří stadií:
• Iniciační stadium je zahájeno alterací funkce regulačních genů. Mezi tyto re-

gulační geny řadíme protoonkogeny, supresorové geny, geny ovlivňující apo-
ptózu a geny zajišťující reparaci poškozené DNA. Genetické změny probíhají 
na úrovni nukleotidů či karyotypu. Následné selhání kontrolních mechanismů 
buněčného cyklu (reparace chybného párování, reparace rekombinací) vůči 
působení fyzikálních, chemických či biologických mutagenů vede k neletál-
ním změnám genomu (genomová nestabilita). Spolu s přítomností imunokom-
petentních buněk má pak nestabilita genomu zásadní vliv na vznik a progresi 
nádorového onemocnění. 

• Stadium promoce představuje dělení nádorově transformované buňky, způ-
sobené vymizením zpětně vazebné a kontaktní buněčné inhibice. Zpočátku je 
stadium reverzibilní, později ireverzibilní. Výsledkem je hromadění poškoze-
ných klonů buněk. Na průběhu promočního stadia se obdobně jako ve stadiu 
progrese podílejí změny epigenetické či negenotoxické. 

• Progrese nádorového onemocnění je dána diverzitou subklonu nádorové tká-
ně s doprovodnou kumulací dalších genových a epigenetických změn a dere-
gulačních mechanismů (transkripční faktory).

Protoonkogeny regulují buněčný růst, diferenciaci, proliferaci i programo-
vanou buněčnou smrt – apoptózu. V důsledku jejich aberantní aktivace vznikají 
dominantní mutantní alely, tzv. onkogeny, stimulující nekontrolované buněčné 
dělení. Abnormální aktivace protoonkogenů na onkogeny může být způsobena 
bodovou mutací, zvýšením počtu kopií / amplifikací genu, translokací genů do 
transkripčně aktivního místa či fúzí genů na základě chromozomální přestavby. 
Mezi nejvýznamnější protoonkogeny, uplatňující se při vzniku karcinomu mléč-
né žlázy, patří například geny pro protein HER2/neu/ErbB2, receptor epidermál-
ního růstového faktoru (EGFR), cyklin-dependentní kinázy (CDK), PI3K, MYC, 
Ras, PTEN, AKT1, mTOR, MAPK, STAT3, PLC γ či PKC. 

Nádorové supresory můžeme rozdělit na strážce genomu („gatekeepers“) 
a dozorčí geny („caretakers“). V obou případech se jedná o recesivní geny, inhi-
bující rozvoj nádoru. Zatímco mutace genů strážců genomu vedou k nádorové 
transformaci uvolněním mechanismů inhibujících buněčnou proliferaci, v přípa-
dě dozorčích genů k tomu dochází vlivem ztráty integrity genomu a schopnosti 
poškozené geny opravovat. Význam nádorových supresorů při vzniku hereditár-
ních nádorových onemocnění popisuje Knudsonova teorie. Z nádorových supre-
sorů hrají důležitou roli v patogenezi karcinomů mléčné žlázy například geny 
BRCA1/2, TP53, PTEN, ATM, RB1, LKB, NM23 (NME1), NISCH či CDKN2A 
pro protein p16. 

Epigenetické změny jsou hereditárně podmíněné a reverzibilní procesy. 
Zahrnují převážně změny methylace DNA (methylace CpG promotorů regu-
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lačních genů prostřednictvím DNA methyltransferáz; geny DNMT1, DNMT3a 
a DNMT3b), posttranslační modifikaci histonů (fosforylace, ubikvitinace, me-
thylace/demethylace, acetylace/deacetylace) a alteraci exprese mikroRNA s on-
kogenní či nádorově supresorovou funkcí. Identifikace těchto epigenetických 
změn a modulace detekovaných epigenetických regulátorů má v onkologii slibný 
prognostický a prediktivní potenciál. 

Růst nádoru je umožněn získáním několika vlastností, které v roce 2000 
poprvé popsali a v roce 2011 doplnili autoři Hanahan a Weinberg. Mezi tyto 
vlastnosti patří: 
1. genomová nestabilita 
2. nezávislost na růstových signálech buňky
3. ztráta zpětně vazebné a kontaktní inhibice buněk 
4. indukce procesu angiogeneze
5. neomezený replikační potenciál
6. poškození mechanismu apoptózy 
7. únik z imunitního dozoru 
8. invaze do okolní tkáně i do krevních a/nebo lymfatických cév a metastazování

Pro udržení integrity genomu, správný průběh buněčného cyklu, rozdělení 
a přežití normálních buněk jsou nezbytné funkční mechanismy oprav poškoze-
né DNA. Ty zahrnují opravu chybného párování bází (mismatch repair, MMR), 
nukleotidovou a bázovou excizní opravu (nucleotide excision repair, NER; base 
excision repair, BER) či opravu dvouřetězcových zlomů DNA cestou homolog-
ní rekombinace (HR) nebo nehomologním spojením konců (NHEJ). Poškození 
DNA nejprve vede k aktivaci senzorů poškození, přenašečů signálu a regulátorů 
transkripce (protein p53 a jeho cílové proteiny). Teprve až sekundární odezvou 
na poškození DNA je apoptóza. Kromě proteinu p53 (gen TP53) patří mezi důle-
žité strážce genomu také proteiny reparace chybného párování (proteiny MMR), 
které iniciují apoptózu mutacemi poškozených buněk až po selhání oprav DNA. 
K dalším genům regulujícím opravu poškozené DNA patří například MPPED2, 
BRCA1/2, PTEN a lncRNA či mikroRNA. 

Nezávislost na růstových signálech je dána aktivací receptorů pro růstové 
faktory. Vedou k ní genové alterace a nadměrná exprese či zvýšená autokrinní 
produkce růstových faktorů. Výsledkem je trvalý přenos mitogenních signálů do 
jádra buňky s následnou transkripcí DNA a stimulací buněčného cyklu. Centrální 
úlohu má v tomto procesu rodina transkripčních faktorů MYC, která se podílí na 
regulaci exprese proteinové i nekódující RNA a tím na řízení ústředních drah bu-
něčného metabolismu, apoptózy, proliferace a diferenciace i ovlivnění mechanis-
mů lékové rezistence. Aktivace protoonkogenu MYC na onkogen byla prokázána 
u řady nádorových onemocnění. Stěžejní pro regulaci buněčného dělení je rovněž 
aktivace protoonkogenu Ras, stimulující kinázy PI3K či RAF serin/threonin ki-
názy. MAPkinázová mitogenní kaskáda dále reguluje transkripční faktor AP-1. 
Ten se podílí na řízení buněčného cyklu mimo jiné aktivací genů pro cyklin D1 
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(CCND1), který spolu s CDK4/6 zajišťuje průběh G1 fáze buněčného cyklu. Cí-
lené ovlivnění genů autofagie LC3 a Beclin-1 inhibicí cyklinu D1 a genů signální 
dráhy uPAR/integrin β1/Src vede u „triple“ negativních karcinomů mléčné žlázy 
(TNBC) k útlumu buněčné proliferace, migrace a schopnosti invaze. 

Schopnost buňky vyvarovat se abnormálnímu dělení závisí na funkci zpětně 
vazebných regulačních mechanismů, jež zajišťují apoptóza a mechanismus 
zkracování telomer. Geny regulující programovanou buněčnou smrt – apoptózu, 
za účelem ochrany organismu před dělením poškozených buněk, mají funkci pro-
apoptotickou i antiapoptotickou. Porucha iniciace apoptózy může být způsobena 
jak aberantní aktivací exogenní cesty (eliminace regulačního vlivu imunokom-
petentních buněk), tak endogenní cesty (přežívání a dělení nádorových buněk 
navzdory poškození DNA). V patogenezi karcinomů mléčné žlázy se uplatňují 
geny APAF1, DAPK1 s proapoptotickou funkcí a geny BCL-2, PSMC3IP, EPSTI1 
s protiapoptotickou funkcí. 

Neomezený replikační potenciál nádorových buněk souvisí s poruchou funkce 
telomer. Telomery představují nukleoproteinové komplexy na koncích chromozo-
mů s opakující se sekvencí DNA bohatou na guanin (TTAGGG). Zabraňují ztrá-
tám a aberantním fúzím chromozomů v průběhu dělení buňky. Délka telomer je 
udržována pomocí reverzní transkriptázy (telomerázy) a bílkovinného komplexu 
telomer (shelterin). Zvýšená aktivita telomeráz byla zjištěna až u 85 % nádorů. Cí-
lené ovlivnění katalytické podjednotky telomeráz (hTERT) je aktuálně zkoumána 
především v souvislosti s imunoterapií pokročilých karcinomů nejen mléčné žlázy. 

Nádorová angiogeneze je umožněna stimulací novotvorby cév z kapilárního 
řečiště v okolí nádoru a přísunem endotelií z cirkulujících endotelových progeni-
torových buněk kostní dřeně. Cílem neovaskularizace je přísun živin a růstových 
faktorů nezbytných pro vyvíjející se nádor a následně k invazi nádorových buněk 
do krevních či lymfatických cév a metastazování. Angiogenní faktory mohou být 
produkovány doprovodnou zánětlivou populací i buňkami nádorového stromatu 
(viz níže). 

Schopnost invaze a migrace nádorové buňky je stimulována snížením či 
vymizením proteinů intercelulárních spojů, k čemuž dochází mutací jejich genů, 
hypermethylací promotoru, potlačením transkripce či proteolytickou degradací. 
Tyto vlastnosti vysvětluje teorie epitelo-mezenchymové tranzice (epiteliálně-me-
zenchymového přechodu, EMT).

1.3 HISTOLOGICKÁ STAVBA NÁDORŮ

Nádory jsou tvořeny nádorovým parenchymem a mezenchymovým nádorovým 
stromatem. Nádorový parenchym představuje vlastní nádorovou tkáň. Hete-
rologie nádorového parenchymu je odvozena z metaplazie indukované jiným 
patologickým procesem, embryonálních odchylek nebo nádorové transformace 
buněk. Nádorové buňky vykazují určitý stupeň atypií, jimiž reflektují své biolo-
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gické chování. Patří mezi ně změny ve velikosti a tvaru buněk ve smyslu zvětšení 
a ztráty formy či polarizace nádorových buněk, zvýšení bazofilie cytoplasmy 
podmíněné zmnožením ribozomálních RNA či změny ve struktuře cytoskele-
tu buňky. Jaderné atypie zahrnují zvětšení s posunem nukleocytoplasmatického 
poměru ve prospěch jádra, zmnožení, hyperchromazii v důsledku odlišné kon-
formace a zmnožení DNA, zmnožení a zvětšení nukleolů a nakonec i změny 
ve struktuře chromatinu či karyolemmy. Nádorové stroma poskytuje výživu 
proliferujícím nádorovým buňkám. Představuje také pasivní podporu pro růst 
nádoru a transportní médium pro přenos humorálních mezibuněčných signálů. 
Svůj původ má v hostitelském organismu. Růst nádorového stromatu koreluje se 
zvětšujícím se rozsahem nádorového parenchymu. Sestává z pojivové tkáně, cév 
a zánětlivých elementů (lymfocyty, plasmocyty, makrofágy, NK buňky), jakožto 
součásti protinádorové imunitní odpovědi organismu. Neovaskularizace je dána 
působením matrixových metalo-proteáz (MMP) aktivovaných tumor nekrotizu-
jícím faktorem α (TNF-α), s uvolněním dalších proangiogenních faktorů (vasku-
lární endotelový růstový faktor, VEGF; transformující růstový faktor α, TGF-α; 
růstový faktor fibroblastů, FGF a hepatocytů, HGF; destičkový růstový faktor, 
PDGF; destičkový endotelový růstový faktor, PD-EGF; integriny, interleukiny, 
IL-1, IL-6, IL-8, a angiopoetiny), ale i inhibičních faktorů ke zpětnovazebné 
regulaci (například trombospondin, angiostatin, endostatin, tumstatin, tkáňové 
inhibitory metaloproteáz). Nádorové stroma často podléhá sekundárním patolo-
gickým procesům jako je hyalinní dystrofie proliferujícího vaziva, intracelulární 
depozice hyalinu ve formě Russelových tělísek či nekróza. 

1.4 MAKROFÁGY ASOCIOVANÉ S NÁDORY

Makrofágy představují buněčnou součást vrozené imunity. Jejich hlavní funkce 
spočívá ve schopnosti fagocytózy, prezentace antigenu a produkce cytokinů či 
modulátorů zánětlivé odpovědi. Působením cytokinu interferonu gamma (IFN-γ) 
vznikají tzv. prozánětlivé makrofágy typu M1. Interleukiny (IL-4, IL-13) jsou 
naopak zodpovědné za existenci protizánětlivých makrofágů typu M2, které 
podporují jak hojení a regenerace tkání, tak infiltrují nádory. V literatuře se se-
tkáváme s označením makrofágy asociované s nádory (tumor-associated macro-
phages, TAM). Aktivované TAM jsou známé produkcí pronádorových molekul 
a ligandů epidermálního růstového faktoru – EGFR (epidermální růstový fak-
tor, EGF; onkostatin M, heparin vázající růstový faktor podobný EGF) a rovněž 
i schopností ovlivňovat signální dráhu PD-1/PD-L1. TAM mají velmi blízký 
vztah k fibroblastům asociovaným s nádory (TAF), které aktivují. Aktivované 
TAF se recipročně starají o migraci monocytů a jejich diferenciaci v TAM pro-
dukcí interleukinů (IL-6, IL-8, IL-10), transformujícího růstového faktoru beta 
– TGF-β, faktoru 1 stimulujícího kolonie makrofágů (M-CSF) a ligandu chemo-
kinu (Ccl2). Produkce TGF-β a IL-10 vede k navození imunosuprese, podpoře 
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nádorového růstu a angiogeneze. U karcinomů mléčné žlázy je prognostický 
dopad míry infiltrace TAM ovlivněn hormonálním profilem nádoru. U hormo-
nálně dependentních nádorů jsou TAM považovány za nepříznivý prognostický 
ukazatel, kdežto u nádorů s „triple“ negativním imunofenotypem je tomu naopak. 
Nejnovější studie navíc prokazují význam cirkulujících monocytů podobných 
makrofágům typu M2, odrážejících progresi nádorového onemocnění.  

1.5 FIBROBLASTY ASOCIOVANÉ S NÁDORY

Fibroblasty jsou buňky, které se vyvíjejí převážně z mezodermu, v menším počtu 
také neuroektodermu. Za fyziologických okolností jsou fibroblasty zodpověd-
né za tvorbu extracelulární matrix (ECM) a kolagenu, které zajišťují integritu 
tkání. Podílejí se tak i na organogenezi a diferenciaci epitelu. Nezastupitelnou 
pozici mají mimo jiné v rámci imunitního systému, kde retikulární buňky fibro-
blastů (FRCs) vytvářejí dráhu pro migraci leukocytů a antigenů k rozpoznání. 
Fibroblasty asociované s nádory (TAF) jsou spolu s endoteliemi, pericyty a buň-
kami imunitního systému (lymfocyty, plasmocyty, makrofágy) důležitou součástí 
nádorového stromatu a jsou považovány za klíčové elementy podporující růst 
a metastazování nádorových buněk. TAF tvoří heterogenní populace buněk se 
specifickým expresním profilem. Účinkem hypoxie, oxidačního stresu a růsto-
vých faktorů dochází k aktivaci TAF fibroblasty a vřetenitými buňkami původ-
ní nenádorové tkáně, mezenchymovými kmenovými buňkami či cirkulujícími 
fibrocyty, které vycestovaly z kostní dřeně, ale i hladkými svalovými buňkami, 
tukovými buňkami a epitelovými buňkami v rámci procesu epiteliálně-mezen-
chymového přechodu (EMT). Vznik TAF je přisuzován ireverzibilní aktivaci Cre 
rekombinázy. TAF exprimují markery fibroblastů (protein specifický pro fibro-
blasty, FSP; protein aktivující fibroblasty, FAP; podoplanin, PDPN), myofibro-
blastů (hladkosvalový aktin alfa, α-SMA; vaskulární endotelový růstový faktor, 
VEGF; desmin), růstových faktorů (transformující růstový faktor beta, TGF-β; 
hepatocytární růstový faktor – „scatter factor“, HGF; růstový faktor fibroblastů, 
bFGF; epidermální růstový faktor, EGF; destičkové růstové faktory alfa a beta, 
PDGFRα, PDGFRβ) a jsou asociovány s alterací genů, regulujících proteiny 
buněčného růstu (stromelysin-1 – SL-1, thrombospondin-1 – Tsp-1, tenascin-C – 
Tn-C, protein S100A4). Produkcí různých faktorů vedou TAF k degradaci ECM 
a stimulují angiogenezi. Jejich vliv byl prokázán i na metabolismus buňky. V této 
souvislosti byl zjištěn význam snížené exprese fokální adhezivní kinázy (FAK), 
jež vede ke zvýšené aktivaci ligandů chemokinů (Ccl6, Ccl11, Ccl12) a pentra-
xinu-3 za účelem zesílení anaerobní glykolýzy v nádorových buňkách. 

Do popředí zájmu se TAF dostávají zejména v souvislosti s jejich cíleným 
ovlivněním v rámci protinádorové terapie. Výzkumy jsou zaměřeny především 
na redukci počtu FAP pozitivních TAF, díky níž dochází v nádoru k urychlení 
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regresivních změn, přílivu hojných cytotoxických CD8 pozitivních T lymfocytů, 
a tudíž i ke zvýšené odpovědi na aplikovanou chemoterapii. Synergický účinek 
byl pozorován s inhibitory PD-L1. Dále se uvažuje o cílené terapii inhibující 
produkci IL-6 a TGF-β.

1.6 ÚLOHA IMUNITNÍHO SYSTÉMU V KANCEROGENEZI

Nedávné objevy ukázaly, že selhání nebo přeprogramování imunitní odezvy 
má v patogenezi vzniku a růstu nádorů zásadní roli. Vzájemnou interakci mezi 
nádorovými buňkami a imunitním systémem hostitele popisuje termín „cancer 
imunoediting“. Tento termín vyjadřuje jakýsi dynamický vztah mezi nádorem 
a imunitním systémem hostitele. Zaměřuje se na význam nádorového mikro-
prostředí a na mechanismy umožňující nádorům unikat z imunitního dozoru. Na 
imunitním dozoru nádorů se podílí jak vrozená, tak získaná imunita. Průběh je 
rozdělen do tří fází:
• fáze eliminační
• fáze rovnováhy mezi hostitelem a nádorem
• fáze únikové

Tumor infiltrující lymfo-/plasmocyty (TIL) jsou v různé intenzitě spolu 
s TAM, NK buňkami i TAF standardní součástí nádorového mikroprostředí. Po 
interakci TCR receptoru CD8 pozitivních T lymfocytů s antigeny prezentovaný-
mi hlavním histokompatibilním komplexem (MHC) I. třídy dochází k iniciaci 
jejich cytotoxické odpovědi a počáteční eliminaci nádorových buněk. Ty se však 
prostřednictvím nízké exprese molekul MHC I. třídy, ztráty exprese kostimulač-
ních molekul CD80 a CD86 či inhibicí apoptózy dokážou před cytotoxic kými 
T lymfocyty i NK buňkami efektivně maskovat a imunitnímu dozoru tak unik-
nout. Produkcí TGF-β a IL-10 navíc navozují nádorové buňky, TAM a myeloidní 
supresorové buňky v nádoru lokální imunosupresi. Zvýšená exprese transmem-
bránového receptoru Fas (z rodiny TNF-receptorů), byla zaznamenána u 16–20 % 
hormonálně dependentních, 29 % „HER2-enriched“ a 49 % TNBC. Navázáním 
solubilního membránového ligandu cytotoxických T lymfocytů CD95L (FasL) 
dochází k tvorbě komplexu DISC a spuštění vnější apoptotické dráhy k destrukci 
T lymfocytů. Současné hodnocení receptoru Fas a intenzity CD8 pozitivních 
T lymfocytů se u TNBC jeví jako důležitý prognostický ukazatel. Detekce solu-
bilního ligandu v krevním séru může rovněž předpovídat metastatický potenciál 
nádoru. Obecně lze říci, že intenzita protinádorové imunitní odpovědi koreluje 
s delším celkovým přežitím (overall survival; OS) pacientů, delším obdobím bez 
vytvoření metastáz (metastasis-free survival; MFS) či bez relapsu onemocnění 
(relapse-free survival; RFS) (obr. 1.5).
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Obr. 1.5 Buněčné komponenty účastnící se imunitních reakcí v nádorech (zdroj: MUDr. Kolečková, 
www.biorender.com); TAF – fi broblasty asociované s nádory, TAM – makrofágy asociované s nádory
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1.7 VÝZNAM EPITELO-MEZENCHYMOVÉ TRANZICE 

Epitelo-mezenchymová tranzice (EMT) je dynamický proces, při kterém dochází 
ke změně epitelového fenotypu na fenotyp mezenchymový. EMT má významnou 
úlohu při morfogenezi orgánů (typ I), regeneraci a reparaci tkání v místě jejich 
poškození (typ II) i metastatickém rozsevu primárních epitelových nádorů (typ 
III). 

1.7.1 Epitelo-mezenchymová tranzice I. typu
EMT I. typu zahrnuje všechny tranzice, které se odehrávají v průběhu vývoje 
embrya. Největší význam má v období utváření trofoblastu (stadium blastocysty) 
a gastrulace, kde je klíčová pro správnou diferenciaci všech tří zárodečných listů. 
Poprvé byla popsána americkou bioložkou Elizabeth Dexter Hay v roce 1995 na 
embryu kuřete. EMT I. typu je řízená převážně molekulami Wnt signální drá-
hy (proteiny rodiny TGF-β), produkovanými časnými zárodečnými organizéry 
(například Spemannovým-Mangoldovým organizérem), spolu s receptory pro 
fibroblastový růstový faktor (FGF), transkripčními faktory Snail, Eomes a Meps 
a dále proteiny BMP, c-Myb a MSX1. Deficit těchto proteinů z rodiny TGF-β je 
asociován s různými vývojovými abnormalitami mezodermu. 

1.7.2 Epitelo-mezenchymová tranzice II. typu
EMT II. typu je vícestupňový proces, spojený s hojením ran, regenerací či repa-
rací tkání. EMT je indukována zánětlivou reakcí v místě poškození tkáně a na-
opak ukončena až jejím vymizením. V rámci procesu hojení ran dochází nejprve 
ke slepení rány fibrinem a migraci neutrofilů do místa poškození. Později jsou 
neutrofily nahrazeny makrofágy, které aktivují fibroblasty. Spolu s endoteliemi 
krevních cév jsou fibroblasty podkladem pro vznik nespecifické granulační tká-
ně. Díky produkci kolagenu a postupným vymizením zánětlivých buněk vzniká 
buněčnější jizva, která se po asi 4 týdnech mění v kolagenní jizvu. Regenera-
ce tkání je charakterizována funkční i strukturální obnovou poškozené tkáně. 
U dospělých jedinců mají tuto možnost pouze tkáně obsahující kmenové buňky. 
Reparací tkání se rozumí náhrada původní tkáně méněcenným vazivem v rámci 
remodelace nově vzniklé mezibuněčné hmoty.

1.7.3 Epitelo-mezenchymová tranzice III. typu
Aberantní aktivace EMT je esenciální pro progresi primárních epitelových nádo-
rů, jež je spojena s reverzibilní transformací nádorových buněk do mnoha fenoty-
pů (obr. 1.6). EMT představuje geneticky a molekulárně striktně regulovaný pro-
ces, při němž dochází ke ztrátě typických vlastností epitelového fenotypu (těsné 
mezibuněčné spoje a buněčná koheze, apiko-bazální polarizace buněk) a nabytí 


