bunécna biologie — onkologie

Dopisy od rakovinnych
bunék nepodléhaji
listovnimu tajemstvi

Bunky si mezi sebou vyménuji zpravy - podobné

jako si lidé posilaji dopisy nebo e-maily. V téle tuto
komunikaéni dlohu ¢asto plni tzv. extracelularni
vezikuly (EV). Jsou to drobné vacky, membranové
struktury o velikosti v fddu nanometri, které burika
uvolfiuje do svého okoli a které nesou rizné informace
v podobé proteinii, tuki nebo genetického materiaiu.
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VELKY pichledovy élinek vénovany

u poznani EV a poten-

cidlu jejich vyuZiti v diagnostice i léché

onkologickych onemocnéni zverejnil v ¢a-

sopise Molecular Cancer Cesko-italsky tym
slofeny 2 odbornik ze skupiny Optické

biosenzory pii Ustavu fotoniky a elektro-
niky AV CR {je soudisti Narodniho dstavu

pro vyzkum rakeviny - NOVR), z Centra
nanomateriali a biotechnologii FIF Univer-
zity J. E. Purkyné v Usti nad Labem a IRCCS
Istituto Giannina Gaslini v Janové.

Clanek pfipomi extracelulirni
vezikuly vznikaji riznymi zpisoby a podle
toho se i rozlisuji. Tzv. exozomy jsou velmi
malé (40-150 nm), tvoFi se uvnitf bunky

v multivezikularnich téliskich a uvolnuji
bunéfnou membranou, Tim, Ze

i uvnitf bunky, nesou v sobé hlavné

signalni molekuly a geneticky materiil.
Exozomy tedy casto méni chovani jinye

se fuz

bunék zevnitt, napriklad tim, Ze ovlivni
jejich genovou expresi prostfednictvim
obsaZenych kritkych nekodujicich molekul
RMA. Naproti tomu ektozomy, nazyvané ték
mikrovezikuly, vznikaji pfimo na povrchu
buiiky jako vy r, které se po zaskreeni
oddéli. Jsou o néco vELE a jejich slo
odrazi, co se aktuilné odehrivi na povr-
chu nadorové buniky. Casto tedy pliso
ostatni buiky zvendci, napfiklad tim, Ze se
navaZou na jejich receptory, a aktivuji tim
plislusnou signilni drihu.

Vedle toho existuji i dalii typy extra
lalarnich vezikuld - nap

a, kterd se uvolfuji pf

(tzv. programované bunééné smrti) a mohou
nést zbytky bunéénych struktur, dile on-
kozomy (samostatny typ velkych vez |
které produkuji vyhradné nidorové buriky)
¢iexomery a supermery (nedivno objevens
velmi malé vezikuly do 50 nm se specificky-
mi vlastnostmi).

POSTA PLNA INFORMACI
| DEZINFORMACI
Extracelularni v v svié podstaté
informacni bali¢ky, do nichZ bunky bali
peclivé vybrany obsah, ktery posilaji dale.
Nadorové buniky vy ji EV jako ndstroj

k ovliviiovani svého okoli, tzv. nadorového
mikroprostiedi, i k ni onemocnéni do
vzdilen&jiich mist organismu.




PoOMOCI extracelularnich vezikuld nesoucich rizné typy informaci spolu bunky

kemunikuji.

EV mohou nést napf. vaskulirni endote-
lovy rastovy faktor, ktery stimul
novych cév (angiogenezi) pro zajisténi

Zivy nadoru. V balitku ale mohou byt
zabaleny i proteiny, které tlumi aktivitu
imunitnich bunék, napf, T-lymfocyti nebo
Jprirozenych zabijaka®, tedy NK bunék,

a umognuji nadoru uniknout pozornosti
imunitniho systému. Obsah EV miZe napo-
miihat i metastazoviani nadoru zprostied-
kovinim tzv. epitelo-mezenchymalniho
prechodu, pii kterém se buniky epitelidlniho
typu, tedy pevné spojené a uspofidané
v souvislé vrs preménuji na bunky
mezenchymalniho typu, které jsou volné
pehyblivé, schopné migrovat a pot inde
v ﬂf;l_.':.'l nismu o

tvorbu

it. V nep nifadé

mohou EV z bunék, které se staly odolnymi

rezistentni faktory

h n'tdnrm'}ch huni 8 TrnL'hnu

pomoci rakovinné bunky x'!,rfr:dné'.rafl casto
bohuzel velmi tspéiné, o svém preziti a dal-
gim ristu,

JAK NA ZPRAVY

Prestoie EV slou adoru v jeho pros
maji uréitou, nikoli nepodstatnou s
o sobé d]i':'f nim zaneck

51 bunky posilaji, éist a mlpnvuhl na neé.
thmnlulﬂrm vezikuly lze zi

viné odbérem télnich tekutin -

z nebo moz

krve, mi misinihoe moku -

a vyuzit je diagnosticky jako tzv. tekuton

biopsii, bez potTeby klasického odbéru

tkané. Z obsahu EV lze napriklad usuzo-
ejen na piitomnost nadoru v &

ale i vy

jak moc je agresivni nebo

metastizy, a také posou

, nebo zda si proti ni iz vyt

, & kterého orgdnu pr_r

na léfbu
obranu.
Vyzkum jde ale
¢ EV vyuzit jako kuryry pro
cilené dorudeni léki (napf. genovych te-
rapii, imunoterapie nebo chemoterapie)
piimo do rakovinnych bunék s minimem
nezadoucich uéinka na zdrave thiné.
Lze toho dosdhnout v zdsadé dvéma
zpisoby - endogenné, kdy se buiiky,
kterych EV pochazeji, geneticky upravi
tak, aby produkovaly poZadovany obsah,
nebo exogenné, kdy se vezikuly nejprve
vyrobi, poZadovand afinna litka se do

té ddl a zameétuje
se na to, j

nich vlioEi a poté se vpravi do organismu.
Tak jsou napriklad jiZ testovany vakciny
z EV, které by mohly pomoci imunitni-
mu systému rozpoznat a znicit nadorové
burnky.

Studium EV mi tedy mimoridné velky
potencidl pro pfesnéjii diagnostiku ra-
koviny, sledovani jejiho prabéhu vwetné
predikce navratu onemocnéni a indivi-
dualizaci lé¢by podle charakteru nadoru
tak, jak o ném vypovida obsah EV a jejich
plivod. Diagnostické a terapeutické vyudi-
ti EV tak v soucasnosti predstavuje jeden
 nejperspektivnéjiich sméri personali-




