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Abstrakt 

Zhoubná onemocnění jsou druhou nejčastější příčinou úmrtí v České republice. Jednou z 

vážných komplikací těchto onemocnění jsou mozkové metastázy, jejichž incidence narůstá v souvislosti 

se zlepšením diagnostiky a pokrokem v terapii primárních nádorů. Léčba mozkových metastáz je však 

komplikována jejich lokalizací a přítomností hematoencefalické bariéry, která ovlivňuje účinnost řady 

léčiv. Zásadní význam pro lepší pochopení biologických vlastností metastazujících buněk, jejich vztahu 

k unikátnímu mikroprostředí mozkové tkáně a testování nových terapeutických přístupů mají 

preklinické modely. Bakalářská práce se zaměřuje na in vitro a in vivo systémy modelující klíčové 

aspekty biologie mozkových metastáz a jejich využití při testování nových terapeutických přístupů.  

Klíčová slova: nádorová onemocnění, nádorové mikroprostředí, mozkové metastázy, buněčné kultury, 

3D in vitro modely, in vivo modely 

 

Abstract 

Malignant diseases are the second most common cause of death in the Czech Republic. One of 

the serious complications of these diseases are brain metastases, the incidence of which is increasing 

due to the improvement of diagnostics and advances in the therapy of the primary tumors. However, the 

treatment of brain metastases is complicated by their localization and the presence of the blood-brain 

barrier, which affects the efficacy of many drugs. Preclinical models are essential for better 

understanding of the biological properties of metastasizing cells, their relationship to the unique 

microenvironment of brain tissue, and for testing new therapeutic approaches. This bachelor thesis 

focuses on in vitro and in vivo systems modelling key aspects of brain metastasis biology and their use 

in testing new therapeutic approaches. 

Key words: cancer, cancer microenvironment, brain metastases, cell cultures, 3D in vitro models, in 

vivo models 

 

 

 

 

 

 

 



Seznam zkratek 

Zkratka Česky Anglicky 

Akt Proteinkináza B Proteinkinase B 

ALK Anaplastická lymfomová kináza Anaplastic lymphoma kinase 

BBB  Hematoencefalická bariéra Blood brain barrier 

BDNF  Od mozku odvozený neurotrofický faktor Brain-derived neurotrophic factor 

BRAF Gen kódující protein B-Raf  Gene encoding B-Raf protein 

CAF Nádorově asociované fibroblasty Cancer associated fibroblasts 

CD44 Diferenciační skupina 44 Cluster of differentiation group 44 

CDX Xenografty odvozené od buněčných linií Cell line derived xenogfafts 

CHI3L1 Chitináza 3 podobná 1 Chitinase 3-like-1 

COL5A1 Řetězec alfa 1 kolagenu typu V Alpha 1 chain collagen type V 

COX2 Cyklooxygenáza 2 Cyclooxygenase 2 

CTLA4 Antigen cytotoxických T-lymfocytů 4 
Cytotoxic T-lymphocyte–

associated antigen 4 

CXCL12 Chemokinový ligand 12 s C-X-C motivem 
Chemokine ligand 12 with C-X-C 

motive  

CXCL16 Chemokinový ligand 16 s C-X-C motivem 
Chemokine ligand 16 with C-X-C 

motive 

CXCR4 Chemokinový receptor typu 4 Chemokine receptor type 4 

DS  Stupeň substituce Degree of substitution 

ECM  Extracelulární matrix Extracellular matrix 

EGF Epidermální růstový factor Epidermal growth factor 

EGFR Receptor epidermálního růstového faktoru Epidermal growth factor receptor 

GDNF 
Neurotrofický faktor odvozený z gliové 

buněčné linie 

Glial cell-derived neurotrophic 

factor 

GEMM  
Myší modely vytvořené genetickým 

inženýrstvím 

Genetically engineered mouse 

models 

GLUT3 Glukózový transportér 3 Glucose transporter type 3 

HA  Kyselina hyaluronová Hyaluronic acid 

HBEGF Heparin-vázající růstový faktor podobný EGF 
Heparin-binding growth factor 

similar to EGF 

HER2  
Receptor lidského epidermálního růstového 

faktoru 2 

Human epidermal growth factor 

receptor 2 

HER3 
Receptor lidského epidermálního růstového 

faktoru 3 

Human epidermal growth factor 

receptor 3 



INP Nanočástice jódu Iodine nanoparticles 

ISOCT 
Inverzní spektroskopická optická koherentní 

tomografie   

Inverse Spectroscopic Optical 

Coherence Tomography 

KRAS Gen kódující protein K-Ras Gene encoding K-Ras protein 

MAP3K4 Mitogenem aktivovaná proteinkináza 4 Mitogen-activated protein kinase 4 

miR-9 MikroRNA-9 MikroRNA-9 

mTOR Savčí cíl rapamycinu Mammalian target of rapamycin 

NDRG1  N-Myc downstream regulovaný gen 1 
N-myc downstream regulated gene 

1 

NSG myš NOD scid gamma myš NOD scid gamma mouse 

PARP  Poly-ADP ribóza polymeráza Poly-ADP ribose polymerase 

PCL Polykaprolakton Poly(ϵ-caprolactone) 

PDC Kultury odvozené od pacientů Patient derived cultures 

PD-L1 Ligand programované smrti 1 Programmed Cell Death Ligand 1 

PDX Xenografty odvozené od pacientů Patient derived xenografts 

PEGDA Polyethylen glykol diakrylát  Polyethylene glycol diacrylate 

PI3K Fosfatidylinositol-3-kináza Phosphoinositide 3-kinase 

PIK3R1 
Regulační podjednotka alfa 1 

fosfatidylinositol 3-kinázy 

Phosphoinositide-3-kinase 

regulatory subunit 1 

PLG Poly(laktát-ko-glykolidát)  Poly(lactide-co-glycolide) 

PLGF  Placentární růstový faktor Placental growth factor 

PSC  Pluripotentní kmenové buňky Pluripotent stem cells 

PTEN Fosfatáza a homolog tenzinu Phosphatase and TENsin homolog 

Rb1 Retinoblastomový protein 1 Retinoblastoma protein 1 

RGD motiv Motiv arginylglycylaspartátové kyseliny Arginylglycylaspartic acid motive 

SCID myš Myš s těžkou kombinovanou imunodeficiencí 
Severe combined immunodeficient 

mouse  

shRNA Krátká vlásenková RNA Short hairpin RNA 

ST6GALNAC5 
ST6 N-acetylgalaktosaminid α-2,6-

sialyltransferáza 5 

ST6 N-acetylgalactosaminide α -

2,6-sialyltransferase 5 

STAT3 Převodník signálu a aktivátor transkripce 3 
Signal transducer and activator of 

transcription 3 

TBCP-1  Translační program karcinomu prsu-1 
Translational breast cancer 

program-1 

TEER Transendoteliální elektrická rezistence 
Transendothelial electrical 

resistance 



TrkB  Tropomyosin kinázový receptor B  Tropomyosin receptor kinase B 

Trp53 Protein související s transformací 53 Transformation-related protein 53 

WBRT  Celomozková radioterapie Whole brain radiation therapy 
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1 Úvod 

Mozkové metastázy jsou jednou z nejčastějších komplikací solidních nádorů. Jejich prognóza 

je však velmi špatná, protože efektivních přístupů, které prodlužují přežití pacientů nebo vedou k jejich 

úplnému vyléčení, je stále nedostatek. Problematika biologického chování mozkových metastáz, 

možností jeho ovlivnění a možné prevence jsou stále málo prozkoumány.  

 Zásadní význam ve výzkumu mozkových metastáz mají preklinické modely, které slouží jako 

nástroj pro experimenty umožňující lepší pochopení biologických vlastností metastazujících buněk a 

jejich vztah k mozkovému mikroprostředí. Rovněž slouží k testování efektivity potenciálních nových 

terapeutických přístupů. Cílem této bakalářské práce je představení spektra dostupných preklinických 

modelů mozkových metastáz a jejich využití ve výzkumu.  Práce v úvodu pokrývá specifické 

charakteristiky mozkových metastáz z pohledu buněčné a molekulární biologie, které jsou relevantní 

pro jejich modelování. Hlavní část práce se zabývá charakterizací jednotlivých preklinických modelů, 

způsoby jejich přípravy a jejich využitím ve výzkumu biologie mozkových metastáz a vývoji 

potenciálních nových terapeutických přístupů.  

2 Mozkové metastázy 

2.1 Incidence a prognóza 

Mozkové metastázy jsou nejčastější malignitou centrálního nervového systému; jsou asi 

desetkrát frekventovanější než primární mozkové nádory a jejich incidence je stále na vzestupu, 

paradoxně i v důsledku efektivnější terapie primárních malignit a tím delšího přežívání onkologických 

pacientů. Přibližně 25 % pacientů s metastazujícím nádorem vyvine mozkové metastázy; největší riziko 

jejich vzniku je u melanomu, dále u karcinomu plic a prsu (shrnuto v Ostrom et al., 2018). V České 

republice není přesná incidence mozkových metastáz známa (shrnuto v Ludmila Hynková et al., 2016). 

Prognóza pacientů, u kterých byly mozkové metastázy diagnostikovány, je velmi špatná. Průměrná doba 

přežití pacientů s mozkovými metastázami se liší v závislosti na typu primárního nádoru. Pacienti 

s karcinomem prsu metastazujícím do mozku přežívají přibližně 16 měsíců (Sperduto et al., 2020), 

s karcinomem plic 8 měsíců (J. Li et al., 2019) a s melanomem 14 měsíců (Hasanov et al., 2023).  

2.2 Diagnostika mozkových metastáz 

Mozkové metastázy jsou nejčastěji bezpříznakové (Shindorf et al., 2020), což komplikuje jejich 

diagnostiku. Ta však zaznamenala významný posun díky pokrokům v zobrazovací technice. 

V posledních letech se rovněž u vybraných pacientů provádí aktivní screening mozkových metastáz; 

jedná se o pacienty s karcinomem plic, melanomem ve čtvrtém stadiu, a v některých případech také o 

pacienty s metastazujícím HER2-pozitivním a triple-negativním karcinomem prsu (Le Rhun et al., 

2021).  
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Cílená vyšetření pro odhalení mozkových metastáz by měla být provedena u všech pacientů 

s nádorovým onemocněním, kteří vykazují příznaky mozkové patologie (bolest hlavy, epileptické 

záchvaty, nové neurologické deficity).  

Stanovení diagnózy mozkové metastázy je založeno na zobrazovacích metodách, především 

magnetické rezonanci mozku (Le Rhun et al., 2021). Pro plánování léčby jsou rozhodující počet, 

lokalizace a velikost mozkových metastáz odhalených pomocí magnetické rezonance (Yoon et al., 

2018). 

2.3 Možnosti terapie  

Volba způsobu terapie u mozkových metastáz je individuální a závisí na mnoha okolnostech, 

jako je klinický stav pacienta, počet, velikost a lokalizace metastáz a histopatologická diagnóza a 

pokročilost primárního nádoru. Nejčastěji je však přistupováno k radioterapii a radiochirurgickým 

modalitám, případně k chirurgické resekci a k chemoterapii.  

2.3.1 Radioterapie a radiochirurgie 

V léčbě a prevenci mozkových metastáz se využívá řada radioterapeutických modalit: 

celomozková radioterapie (WBRT), stereotaktická radiochirurgie, profylaktická kraniální iradiace a 

Gama nůž. Jejich indikace závisí na počtu a velikosti metastatických ložisek a na jejich lokalizaci 

zejména ve vztahu ke kritickým strukturám mozku (Linskey et al., 2010).  

Stereotaktická radiooperace není použitelná pro pacienty, kteří mají velké léze a léze poblíž 

kritických struktur; v těchto případech se přistupuje k tzv. frakcionované radiooperaci (Fokas et al., 

2012). Gama nůž se využívá pro střední nebo velké metastázy (Noda et al., 2023). Je možné ho využít 

u pacientů, kteří mají méně než 10 metastatických ložisek a celkový objem nádorové tkáně nepřekračuje 

15 cm3 (Serizawa et al., 2010). 

Profylaktická kraniální iradiace snižuje incidenci mozkových metastáz u pacientů s 

malobuněčným karcinomem plic. Rizikem její aplikace je však neurologická toxicita (Farris et al., 

2019).  

2.3.2 Chirurgická resekce   

Chirurgická resekce je využívána jen u části pacientů s mozkovými metastázami; lze ji provést 

pouze pokud nádor není lokalizován u důležitých mozkových struktur, které by mohl zákrok poškodit 

(shrnuto v Ewend et al., 2008) a jen když mají pacienti malý počet metastáz. Rovněž by mělo být možné 

všechny léze větší než 3 cm v průměru odstranit jedním kraniotomickým přístupem (Kalkanis et al., 

2010). Chirurgická resekce mozkových metastáz sice prodlužuje přežití, ale někdy nelze odstranit 

veškerou nádorovou tkáň, a dochází k recidivám. V takových případech je nutná další léčba (C.-H. Lee 

et al., 2013).  Po provedení chirurgické resekce je možné ložisko stereotakticky ozářit. Bylo prokázáno, 

že tento přístup zvyšuje pravděpodobnost přežití (Mengue et al., 2020).  



3 
 

2.3.3 Chemoterapie  

Omezený průnik systémové chemoterapie do mozkové tkáně je faktor, který omezuje její využití 

u mozkových metastáz. Proto existuje pouze malé množství chemoterapeutik cílících specificky na 

mozkové metastázy a rovněž využití systémové chemoterapie pro léčbu mozkových metastáz je zatím 

ve fázi klinických studií (Peters et al., 2017). Pro cílení na mozkové metastázy musí chemoterapeutika 

obsahovat složku, která jim umožní průnik přes hematoencefalickou bariéru (BBB); byly například 

použity nanočástice kyseliny oleanové pro dopravu paclitaxelu do mozku (Bao et al., 2020). V 

současnosti probíhá vývoj chemoterapeutik nové generace, která prochází přes BBB efektivněji (např. 

taxany třetí generace) (shrnuto v Bailleux et al., 2020).  

2.3.4 Symptomatická léčba 

Léčivy pro symptomatickou terapii mozkových metastáz jsou především kortikosteroidy, 

antiepileptika a antikoagulační terapie. Kortikosteroidy (dexametason) ulevují od symptomů spojených 

se zvýšeným intrakraniálním tlakem a peritumorálním edémem (Ryken et al., 2010). Antiepileptika 

slouží ke kontrole epileptických záchvatů. U pacientů s mozkovými metastázami karcinomu prsu, kteří 

podstoupili WBRT, bylo navíc pozorováno, že prodlužují přežití (Reddy et al., 2015). Antikoagulační 

terapie nepůsobí přímo na symptomy mozkových metastáz, pomáhá ovšem proti komplikacím s nimi 

spojenými. Využívá se pro prevenci žilní tromboembolie, která je častou komplikací maligních 

onemocnění. Pacienti, u nichž se vyskytne, přežívají kratší dobu než ti, kteří podstoupí antikoagulační 

terapii. Aplikace této terapie je limitována velikostí nádoru (metastázy <3 cm), protože u větších 

metastáz se zvyšuje riziko hemoragie (Alvarado et al., 2012). Otázka, zda antikoagulační terapie zvyšuje 

riziko intrakraniálního krvácení u pacientů s mozkovými metastázami, nebyla dosud jednoznačně 

zodpovězena (Horstman et al., 2018).  

2.3.5 Nové terapeutické přístupy 

Prostupnost většiny léčiv do mozku je omezena přítomností BBB (Park et al., 2012). Jedním ze 

směrů výzkumu v rámci terapie mozkových metastáz jsou nové přístupy pro překonání této bariéry 

(Knuutinen et al., 2018). Mezi experimentální přístupy cílené na zvýšení permeability BBB pro léčiva 

patří soustředěný ultrazvuk kombinovaný s cirkulujícími mikrobublinami, který může dočasně tuto 

bariéru permeabilizovat (Park et al., 2012). Dalším možným způsobem je hyperosmolární intraarteriální 

injekce manitolu (Knuutinen et al., 2018). U pacientů s leptomeningeálními metastázami je možné 

léčiva podat intratékálně, zpravidla lumbální punkcí. Příkladem takového terapeutického přístupu je 

intratékální aplikace trastuzumabu u mozkových metastáz karcinomu prsu (Bonneau et al., 2018). 

Další nově testovanou modalitou v terapii mozkových metastáz je biologická léčba, nicméně 

její podání je stále ve fázi klinických studií. Ipilimumab (anti-CTLA-4), který podporuje aktivaci T-

lymfocytů, jejich proliferaci a infiltraci do nádorů, byl testován u pacientů s mozkovými metastázami 

melanomu (Queirolo et al., 2014). Využívají se také látky cílící proti PD-1 nebo PDL-1. Terapie cílící 
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proti PD-1, konkrétně protilátky nivolumab a pembrolizumab, vykazuje efektivitu u mozkových 

metastáz pocházejících z melanomu (Parakh et al., 2017). U pacientů s mozkovými metastázami 

nemalobuněčného karcinomu plic je možné kombinovat využití protilátek anti-PDL-1 (dorvalumab) a 

anti-PD-1 (nivolumab) s radioterapií (Ahmed et al., 2017). Biologická léčba rovněž zahrnuje inhibitory 

různých enzymů důležitých pro přežití nádorových buněk. Příkladem je veliparib, inhibitor enzymu 

poly-ADP ribose polymerázy (PARP), který umocňuje protinádorovou aktivitu radioterapie; ten byl 

testován u pacientů s mozkovými metastázami z nemalobuněčného karcinomu prsu a plic (Mehta et al., 

2015). U pacientů s EGFR nebo ALK pozitivním nemalobuněčným karcinomem plic jsou dále 

využívány inhibitory tyrosin kináz. Bylo testováno, zda radioterapie nezlepší efektivitu tohoto přístupu, 

ovšem k signifikantnímu zlepšení nedošlo (Thomas et al., 2022).  

3 Specifika mozkové tkáně ve vztahu k rozvoji mozkových metastáz 

Metastázy vznikají procesem zvaným metastatická kaskáda. Po vycestování z primárního 

nádoru vstupují nádorové buňky do krevního oběhu procesem intravazace. Buňky, které jsou v krevním 

oběhu schopné přežít, se dostávají do mozkové mikrocirkulace, kde migrují z cév skrz BBB procesem 

extravazace a kolonizují mozkovou tkáň (shrnuto v Custódio-Santos et al., 2017). V mozku mohou 

nádorové buňky buď aktivně vytvořit metastatické ložisko nebo setrvat ve stádiu dormance; právě 

dormantní nádorové buňky jsou odpovědné za pozdní manifestaci metastáz nebo za jejich relaps 

(Narkhede et al., 2020).  

Mozková tkáň, kterou metastazující buňky při vzniku mozkových metastáz kolonizují, je ve 

srovnání s jinými tkáněmi v řadě ohledů unikátním prostředím. Její ohraničení BBB určuje prostupnost 

pro nutrienty, imunitní i nádorové metastazující buňky a v neposlední řadě pro terapeutika. Mozková 

tkáň navíc obsahuje unikátní buněčné populace, má specifickou strukturu extracelulární matrix (ECM) 

a specifické imunitní prostředí (Frühauf et al., 2021).  

3.1 Hematoencefalická bariéra 

Hematoencefalická bariéra je vysoce regulované rozhraní mezi krevním oběhem a mozkem. 

Omezuje vstup škodlivin a infekcí a zajišťuje vstup potřebných nutrientů. Je složena z endoteliálních 

buněk, bazální membrány pokryté pericyty a na ně nasedajících výběžků astrocytů (shrnuto v Galea, 

2021) (Obr. 1). Pericyty aktivně ovlivňují strukturu BBB; bylo prokázáno, že regulují genovou expresi 

v endoteliálních buňkách (Armulik et al., 2010). Astrocyty téměř kompletně pokrývají stěny cév a 

mohou tak kontrolovat výměnu vody a iontů mezi krevním oběhem a mozkovým parenchymem (Misje 

Mathiisen et al., 2010). Byla popsána řada molekul, tvořených jednotlivými buněčnými populacemi 

BBB, které ovlivňují její strukturu a permeabilitu. Patří mezi ně např. glykokalyx, který je v mozku 

hustší v porovnání s ostatními orgány a může fungovat jako ochrana endoteliálních buněk (Ando et al., 

2018). Dále je důležitý receptor pro neurotrofický faktor odvozený od glií (GDNF) exprimovaný 
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endoteliálními buňkami, který zvyšuje expresi Claudinu-5. Ten hraje roli v propustnosti BBB modifikací 

těsných spojů (Shimizu et al., 2012).  

 

Obr. 1: Složení hematoencefalické bariéry (upraveno podle Galea, 2021) 

3.2 Buněčné populace mozkové tkáně 

Mozková tkáň obsahuje unikátní populace buněk, které mohou různými mechanismy ovlivňovat 

přežití a růst nádorových buněk metastazujících do mozku. Nejvýznamnější z nich jsou neurony, 

astrocyty a mikroglie.  

Neurony jsou jednou z hlavních složek mozku a nervové soustavy (Herrero-Navarro et al., 

2020). Jsou obklopeny hustě organizovanou extracelulární matrix zvanou perineuronální síť (Vo et al., 

2013). Recentní práce ukazují, že neurony mohou řadou mechanismů ovlivňovat růst a progresi nádorů 

metastazujících do mozku. Uvolňují nervové růstové faktory, které působí antiapoptoticky a 

promitoticky na nádorové buňky (shrnuto v Hoshide & Jandial, 2017). Prorůstový vliv neuronů na 

metastazující nádorové buňky, mediovaný signalizací prostřednictvím struktur podobných mezerovým 

spojům (gap junctions), naznačila rovněž práce Savchuk et al. u karcinomu plic (Savchuk et al., 2023). 

Astrocyty jsou nejhojnější buňky v mozkové tkáni. Různé subpopulace astrocytů zastávají 

rozdílné funkce v jednotlivých regionech mozku (Batiuk et al., 2020). V minulosti byl popsán jak nádor-

podporující, tak nádor-suprimující vliv astrocytů. V dnešní době ovšem převládají poznatky, že tento 

vliv je spíše nádor-podporující. Reaktivní astrocyty exprimující fosforylovaný STAT3 mohou 

podporovat invazi nádorových buněk do mozku prostřednictvím sekrece CHI3L1 (Dankner et al., 2024). 

Kokultivace buněk karcinomu prsu a karcinomu plic s myšími astrocyty rovněž vedla ke zvýšení exprese 

genů přežití v nádorových buňkách; bylo tak prokázáno, že astrocyty tímto mechanismem chrání 

metastatické nádorové buňky před toxicitou chemoterapeutik (Kim et al., 2011).  

Mezi rezidentní imunitní buňky v mozku patří zejména mikroglie, které jsou důležitou součástí 

mozkového imunitního systému a podílí se na udržení tkáňové homeostázy. Při poškození mozku jsou 



6 
 

odpovědné za fagocytózu mikroorganismů, mrtvých buněk a proteinových agregátů (Grabert et al., 

2016). Bylo prokázáno, že mikroglie produkují chemokiny, které působí chemotakticky na nádorové 

buňky a také podporují proliferaci nádorových buněk metastazujících do mozku (Hohensee et al., 2017).  

V přítomnosti metastázy vstupuje do mozku populace tzv. nádor-infiltrujících lymfocytů 

(Berghoff et al., 2016). V porovnání s primárními nádory mozku je lymfocytární infiltrát mozkových 

metastáz početnější (Klemm et al., 2020), nicméně i tak se jedná o imunologicky „studené“ malignity, 

charakterizované řídkým infiltrátem imunitních buněk a nízkou mírou jejich aktivace (Sobottka et al., 

2016).  

3.3 Extracelulární matrix mozkové tkáně 

Pro mozkovou tkáň je charakteristická její ECM, jejíž komponenty jsou secernovány především 

neurony a gliálními buňkami. Díky vysokému obsahu vody je řidší než extracelulární matrix jiných 

orgánů (Frühauf et al., 2021). Nejzastoupenější složkou mozkové ECM je hyaluronan (Jadin et al., 

2015). Dále mozková ECM obsahuje nefibrilární složky jako proteoglykany, glykoproteiny, malé tzv. 

linker proteiny, matricelulární proteiny a enzymy (např. matrixové metaloproteinázy), které regulují její 

degradaci (shrnuto v Krishnaswamy et al., 2019). Obsahuje téměř zanedbatelné množství kolagenu a 

dalších fibrilárních proteinů (shrnuto v Zimmermann et al., 2008). Na myších modelech bylo 

prostřednictvím proteomické analýzy prokázáno, že ECM mozkových metastáz má v porovnání 

s metastázami v plicích a v kostech výrazně nižší zastoupení proteinů tzv. matrisomu (kolageny, 

glykoproteiny, proteoglykany) a také různorodější niku s vyšším podílem proteinů asociovaných 

s matrisomem (např. proteázy, růstové faktory) (Hebert et al., 2020) (Obr. 2).  

 

Obr. 2: Složení mozkové ECM (upraveno podle Yuzhalin & Yu, 2023) 

3.4 Premetastatická nika 

Metastázy se v mozku formují v tzv. premestatické nice, která tvoří podpůrné prostředí pro 

nádorové buňky (Kaplan et al., 2005). Tvorbu premetastatické niky podporují extracelulární vezikuly, 
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které putují z primárního nádoru krevním oběhem do místa metastázy a tam ovlivňují mikroprostředí a 

usnadňují tak usídlení metastazujících buněk (Busatto et al., 2020). Mezi důležité aspekty definující 

premetastatickou niku patří úprava extracelulární matrix nabohacením proadhezivních faktorů, které 

způsobují zvýšení adheze nádorových buněk na endotel v místě metastázy. U metastazujících buněk 

karcinomu prsu k tomuto dochází prostřednictvím E-selektinu. Rovněž je upraveno lokální imunitní 

prostředí prostřednictvím nádor-infiltrujících lymfocytů (shrnuto v Geissler et al., 2023) (Obr. 3).  

 

Obr. 3: Premetastatická nika (upraveno podle Geissler et al., 2023) 

4 Popis modelových přístupů využívaných k výzkumu mozkových 

metastáz  

Mozkové metastázy jsou častou komplikací primárních nádorů, efektivních terapeutických 

postupů k jejich řešení je však stále nedostatek. Pro výzkum biologie mozkových metastáz a vývoj 

nových nebo inovaci stávajících možností terapie je zcela zásadní existence preklinických modelů, které 

co nejlépe simulují chování metastatických buněk samotných a jejich interakce s nádorovým 

mikroprostředím v mozkovém metastatickém ložisku.   

V této části práce jsou popsány jednotlivé modelové přístupy využívané ke studiu biologických 

vlastností i testování nových terapeutických přístupů u mozkových metastáz. Nejprve jsou shrnuty 

informace o používaných buněčných kulturách a jejich specifických charakteristikách. Dále jsou 

uvedeny informace o in vitro (3D modely nádorového mikroprostředí, BBB a další) a in vivo (zejm. 

myších) modelech. U jednotlivých modelových systémů jsou popsány jejich vlastnosti, postup přípravy 

a jsou uvedeny příklady jejich využití. Rovněž jsou zhodnoceny jejich limitace. 

4.1 Buněčné kultury 

Základním pilířem výzkumu mozkových metastáz jsou kultury nádorových buněk (nádorové 

buněčné linie). Unikátní charakteristiky mozkových metastáz je potřeba respektovat při volbě 

nádorových buněčných kultur pro jejich výzkum. Samostatně ovšem nádorové buňky nerekapitulují 
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celou řadu biologických charakteristik nádorů in situ, a tak jsou často inkorporovány do modelů 

složitějších.  

Vznik a progrese mozkových metastáz jsou spojeny s řadou charakteristických změn 

metastazujících nádorových buněk. Důležité je, že ne všechny nádorové buňky jsou schopné 

metastazování. Pro metastazování do mozku musí být schopné překonat BBB a následně se musí 

funkčně adaptovat pro přežití v unikátním prostředí mozkové tkáně.  

Byly popsány četné faktory, které usnadňují nádorovým buňkám průnik přes BBB. Zvýšená 

hladina placentárního růstového faktoru (PLGF), exprimovaná buňkami malobuněčného karcinomu 

plic, napomáhá jejich migraci přes mozkové endoteliální buňky (B. Li et al., 2013). U karcinomu prsu 

byly v tomto kontextu popsány cyklooxygenáza 2 (COX2), ligand receptoru heparin-vazebného 

růstového faktoru podobného EGF (HBEGF) a ST6 N-acetylgalaktosaminid α-2,6-sialyltransferáza 5 

(ST6GALNAC5) (Bos et al., 2009). Modely průchodu nádorových buněk přes BBB (viz. kapitola 4.2.5 

Modely simulující hematoencefalickou bariéru) byly důležité pro identifikaci proteinů, které jsou pro 

tento krok metastatické kaskády zásadní.  

U buněk metastazujících do mozku se typicky vyskytuje řada mutací, jako např. mutace BRAF 

a KRAS (Jacob et al., 2015). U karcinomu prsu a melanomu bylo prokázáno, že do mozku metastazují 

preferenčně HER2 exprimující buňky (Ilhan-Mutlu et al., 2016). V mozkových metastázách karcinomu 

prsu byla též detekována pozměněná dráha EGFR/PTEN (Hohensee et al., 2017) a aktivace tropomyosin 

kinázového receptoru B (TrkB) pomocí z mozku odvozeného neurotrofického faktoru (BDNF) 

(Contreras-Zárate et al., 2019). V neposlední řadě mají nádorové buňky schopné metastazovat do mozku 

často mutovaný protein p53, který zabraňuje buňkám podlehnout apoptóze (shrnuto v Valiente et al., 

2020). 

Příkladem adaptace nádorových buněk, která jim umožňuje lepší přežití a efektivnější 

proliferaci v mozkové tkáni, je pozměněný energetický metabolismus. Narozdíl od anaerobní glykolýzy, 

často využívané nádory v hypoxických podmínkách, je u buněk metastazujících do mozku využívána 

aerobní glykolýza spřažená s trikarboxylovým cyklem a oxidativní fosforylací. V souvislosti s tím bylo 

také popsáno nabohacení enzymů zajištujících odbourávání reaktivních forem kyslíku (např. enzymů 

oxidativní fáze pentózofosfátové dráhy, katalázy a další). Osvětlení pozměněných metabolických drah 

v mozkových metastázách může poskytnout nové cíle v léčbě těchto malignit (E. I. Chen et al., 2007). 

Podobně jako u jiných oblastí onkologického výzkumu jsou ve výzkumu mozkových metastáz 

využívány komerčně dostupné linie, nebo buňky získané přímo z nádorů (od pacientů odvozené buněčné 

kultury). Od pacientů odvozené kultury (PDC) lépe vystihují vlastnosti nádorů, ze kterých pocházejí, a 

navíc je možné získat buňky z různé fáze růstu nádoru a od pacientů různého věku a klinického stavu 

(Skarkova et al., 2022). Připravují se ze vzorků nádorových tkání vyjmutých během chirurgické resekce 

nádorů. Existuje řada protokolů pro přípravu PDC, které typicky zahrnují následující kroky: očištění 
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vzorku od nekrotické tkáně a erytrocytů; rozmělnění mechanicky (rozkrájením) nebo enzymaticky; 

filtrace přes sítko za účelem vytvoření jednobuněčné suspenze a resuspendování v kultivačním médiu 

(Krbal et al., 2017). Kromě kultur odvozených z lidské nádorové tkáně lze využívat také kultury 

odvozené z myších a potkaních nádorů (shrnuto v Valiente et al., 2020).  

Buněčné linie, využívané pro studium biologie mozkových metastáz, jsou charakterizovány 

s využitím genomiky, transkriptomiky a proteomiky. Genomika a transkriptomika odhalily u buněčných 

linií geny, jejichž mutace jsou časté u buněk metastazujících do mozku (např. PIK3R1, COL5A1, 

MAP3K4 a další) (Saunus et al., 2015). Pomocí proteomického srovnání buněk metastazujících do 

mozku a buněk primárního nádoru bylo zjištěno, že exprese více než 1000 proteinů se mezi těmito 

buněčnými populacemi liší; řada z těchto proteinů je u mozkových metastatických buněk spojena 

s efektivnější migrací do mozkové tkáně a následnou proliferací (Peng et al., 2019; J. Wang et al., 2022). 

Tato důkladná charakterizace buněk schopných efektivně vytvořit mozkové metastatické ložisko 

napomáhá určení potenciálních terapeutických cílů v metastatickém procesu (Vare slija et al., 2019).  

Komerčně dostupné buněčné linie jsou využívány ve výzkumu mozkových metastáz různého 

histologického původu, zejména metastáz karcinomu prsu, plic a maligního melanomu, které patří 

k nejčastějším. Mezi modelové linie pro studium mozkových metastáz karcinomu prsu patří linie MDA-

MB-231 a BT474. S využitím těchto linií bylo prokázáno, že v mozkových metastázách karcinomu prsu 

je navýšen transport a využití glukózy prostřednictvím zvýšené exprese GLUT3. Při vyřazení funkce 

GLUT3 prostřednictvím shRNA je metabolismus glukózy redukován. Rovněž bylo prokázáno, že buňky 

s vyřazeným GLUT3 méně migrují a snižuje se jejich malignita. Proto může být GLUT3 možným cílem 

pro léčbu mozkových metastáz karcinomu prsu (Kuo et al., 2019). Dále byly tyto linie použity ve 

výzkumu hyperrozvětvených polymerů (dendrimerů) s protilátkou proti HER3 pro specifické cílení 

nádorových buněk a pH závislé uvolnění doxorubicinu pro selektivní doručení a léčbu mozkových 

metastáz. Bylo prokázáno, že HER3 cílené hyperrozvětvené polymery s doxorubicinem indukují 

v buňkách BT474 cytotoxicitu (Lim et al., 2023). Mezi plicní nádorové buňky, které jsou schopné 

metastazovat do mozku, a jsou tedy vhodné pro studium mozkových metastáz, patří např. linie A549 a 

PC14-PE6. Buněčná linie plicního adenokarcinomu A549 je jedna z nejvyužívanějších linií ve výzkumu 

mozkových metastáz. V modelu s A549 bylo například zkoumáno, jak radioterapie ovlivňuje interakci 

nádorových buněk a mikroglie. Mikroglie secernovaly miR-9, která blokovala mezenchymo-epiteliální 

tranzici u A549, a tím omezila jejich schopnost kolonizovat mozkovou tkáň (Jin et al., 2021). Příkladem 

linií využívaných ke studiu mozkových metastáz melanomu jsou linie A2058 nebo WM4237. Na linii 

A2058 byl proveden výzkum role dráhy PI3K/Akt/mTOR v časné fázi kolonizace mozku. Bylo zjištěno, 

že časná inhibice PI3K/mTOR způsobuje snížení růstu nádorových buněk a prodloužené přežití myší, 

na kterých byla inhibice testována (Tehranian et al., 2022) Při využití nádorových buněčných linií je 

nutno vzít v úvahu, že na jejich vlastnosti má vliv to, v jaké pasáži jsou k experimentům použity. Buňky 

ve vyšší pasáži mají zhoršenou schopnost migrovat a proliferovat (Cao et al., 2021).  
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Modelem, který velmi dobře reprezentuje specifické charakteristiky mozkových metastatických 

buněk, jsou buněčné kultury metastazující preferenčně a cíleně do mozku. Příkladem je tzv. mozek 

vyhledávající (z angl. brain-seeking) linie karcinomu prsu MDA-MB-231BR odvozená od parentálních 

buněk MDA-MB-231P. Tyto linie se získávají několikanásobným pasážováním v myším modelu. MDA-

MB-231P jsou injikovány do levé srdeční komory, ze které se systémovou cirkulací šíří do různých 

orgánů včetně mozku. Buňky z mozkových metastáz jsou izolovány a opět injikovány do levé srdeční 

komory myší. Tento proces se opakuje do doby, kdy nejsou histologicky detekovány žádné 

mikrometastázy v jiných orgánech než v mozku (Yoneda et al., 2001) (Obr. 4).  

 

Obr. 4: Příprava mozek vyhledávající linie karcinomu prsu MDA-MB-231BR (vytvořeno s využitím 

softwaru Biorender) 

K výzkumu mozkových metastáz jsou hojně využívány geneticky modifikované buněčné linie. 

Pomocí transfekce nebo transdukce jsou do buněk vkládány cizí nukleové kyseliny (např. plazmidové 

DNA) za účelem studia genové exprese těchto buněk nebo jejich vizualizace; takové kultury jsou 

označovány jako reportérové. Příkladem využití transdukce je značení luciferázou, které umožňuje 

detekci označených buněk in vivo metodou bioluminiscence, a dále značení fluorescenčními 

reportérovými proteiny (Horibe et al., 2014). Metodu transfekce luciferázou využili např. Dragulescu-

Andrasi et al. pro detekci aktivace proteáz zapojených do migrace a metastazování nádorových buněk. 

Použili modifikovaný luciferin (aminoluciferin), substrát luciferázy, který byl štěpen pouze při aktivaci 

studovaných proteáz (Dragulescu-Andrasi et al., 2009).  

Buněčné kultury jsou díky své dostupnosti a snadnému využití jedny z nejrozšířenějších 

modelů. Lze pomocí nich zkoumat vznik metastáz, růst a další vlastnosti nádorů a také účinnost terapie. 

Využití samotných buněčných kultur má však četné limitace. Dvourozměrné buněčné kultury 

nevystihují přesně strukturu tkání a nádorů; buňky v kultuře mají plný a zcela rovnoměrný přístup ke 

kyslíku a živinám, což neodpovídá situaci in vivo (shrnuto v Kolenda et al., 2016). Bez využití různých 

kokulturních strategií v tomto modelu rovněž schází vliv nádorového stromatu (imunitních buněk, 
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astroglií a dalších). Proto jsou využívány i složitější modely, které lépe reprezentují prostředí mozkové 

tkáně a chování nádorových buněk v ní.  

4.2 3D in vitro modely  

4.2.1 Sferoidy 

Jako sferoidy jsou označovány agregáty nádorových buněk, které se formují v neadhezivních 

podmínkách. Tyto modely jsou charakteristické mj. specifickým typem růstu, metabolismu, přežití a 

migrace nádorových buněk. Právě s ohledem na 3D uspořádání, které lépe reprezentuje mezibuněčné 

interakce i interakce buněk s okolím, jsou sféroidy hojně využívány v onkologickém výzkumu včetně 

výzkumu biologie mozkových metastáz.  

Pro sferoidy je charakteristické jádro (tzv. core), ve kterém mají buňky horší přístup ke kyslíku 

a živinám, a jádro tak může být až nekrotické. Toto jádro je obklopené buňkami proliferujícími 

(Nagelkerke et al., 2013). Rychlost vzniku centrální nekrózy závisí na velikosti sferoidů – u sferoidů 

nad 500 μm se typicky nekrotické jádro vyvine do 5 dnů, u sferoidů do 200 μm se vyvine až po přibližně 

8 dnech (Froehlich et al., 2016). Bylo prokázáno, že se ve sferoidech formují 3 zóny, ve kterých buňky 

migrují a proliferují s rozdílnou rychlostí a intenzitou (Obr. 5). Se vzdáleností od jádra se rovněž snižuje 

jejich denzita. Toto rozdělení je důležité pro možnou automatizaci vyhodnocování migračních a 

proliferačních experimentů se sferoidy. V každé zóně mají buňky rozdílnou metabolickou aktivitu, 

kterou lze stanovit např. pomocí pH indikátoru resazurinu. Čím vyšší je metabolická aktivita buněk, tím 

více je resazurin redukován, což vede ke změně jeho barvy a změně v měřené absorbanci (Shabalina et 

al., 2021). V kulturách ve formě sferoidů bylo rovněž detekováno vyšší množství reaktivních 

kyslíkových radikálů než ve 2D kulturách, což poukazuje na jejich aktivnější metabolismus (Q. Liu et 

al., 2018). Ve sferoidech však buňky vykazují nižší přežití než ve 2D kulturách (Ivascu et al., 2006).  

 

Obr. 5: Zóny buněk ve sferoidu a jejich metabolická aktivita (upraveno podle Friedrich et al., 2007 a 

Mehta et al., 2012; vytvořeno s využitím softwaru Biorender)  

Pro přípravu sferoidů se využívá různých metod, všechny jsou však založeny na principu toho, 

že buňky preferují vzájemnou adhezi před adhezí k povrchu. Toho lze dosáhnout mechanicky nebo 

chemicky použitím neadhezivních substrátů; mezi mechanické způsoby přípravy sferoidů patří metoda 
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visící kapky (tzv. hanging drop), kdy je agregace buněk indukována gravitační silou. Do média je možné 

přidat viskózní látku (např. metylcelulózu), aby se zvýšila jeho hustota. Rovněž je možné sferoidy tvořit 

metodou rotačních kultur, která umožňuje sferoidy produkovat ve velkém počtu. Tato metoda je 

založena na neustálém míchání buněčné suspenze, které vede k agregaci buněk a tím i k formaci 

sferoidů. Nevýhodou je, že buňky mohou být při míchání mechanicky poškozeny (Nagelkerke et al., 

2013). Mimo mechanické způsoby lze dále připravit sferoidy kultivací buněk na neadherentním 

povrchu, jakým je například agaróza. Tou je buď možné pokrýt dna jamek desky nebo s využitím 

komerčně dostupných plastových či silikonových forem připravit agarózové „mikro-formy“, do kterých 

je následně aplikována suspenze buněk (Costa et al., 2014).  

Sferoidy lze tvořit z jedné nebo různých buněčných populací. Díky tomu je možné modelovat 

interakce nádorových buněk s buňkami stromálními, např. imunitními nebo mezenchymálními. Existují 

různé kokultivační strategie, mezi které patří kokultivace více buněčných populací, kultivace sferoidů 

v buněčné suspenzi a spojení více sferoidů dohromady (shrnuto v Friedrich et al., 2007) (Obr. 6). Při 

formaci sferoidů je výhodné rovněž využití fluorescenčně označených buněk, které umožní odlišení 

jednotlivých buněčných populací (Kondapaneni et al., 2022).  

Obr. 6: Přehled kokultivačních strategií nádorových a stromálních buněk. Nejčastěji využívané jsou 

kultury nádorových buňky, imunitní buňky, fibroblasty a endotelové buňky (upraveno podle Friedrich 

et al., 2007). 

Příkladem linie, která sferoidy formuje ochotně, jsou buňky plicního adenokarcinomu A549, 

které sferoidy většinou zformují do 4 dnů od nasazení (Friedrich et al., 2009). Ne všechny buněčné linie 

jsou však schopné sferoidy tvořit. Některé buňky potřebují pro tvorbu sferoidů Matrigel (tj. 

solubilizovaná matrice bazální membrány) nebo metylcelulózu (Froehlich et al., 2016). 

Sferoidy jsou vhodné pro modelování nádorů, které jsou špatně vaskularizované, vykazují 

vysokou míru hypoxie a nedostatek živin. Jsou hojně využívanými modely pro studium invaze, 

proliferace, diferenciace a metabolismu nádorových buněk (Ivascu et al., 2006) Vhodné jsou také pro 

studium odpovědi nádorů na chemoterapii a radioterapii, protože třídimenzionální modely lépe vystihují 

nádory in vivo. Na buňky, které jsou blíže středu sferoidu nemusí mít radioterapie efekt a 

chemoterapeutika mohou být relativně méně dostupná (Friedrich et al., 2009).  
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Na sferoidech z fluorescenčně značených nádorových buněk z mozkové metastázy karcinomu 

prsu byl testován vliv chemoterapeutika paclitaxel. Bylo zjištěno, že vyšší koncentrace paclitaxelu 

inhibuje růst těchto sferoidů, životnost buněk však nebyla ovlivněna (Kondapaneni et al., 2022). Dále 

je možné s využitím sferoidů v kombinaci s hydrogely o rozličné tuhosti studovat dormanci a proliferaci 

nádorových buněk. Nádorové buňky proliferují rychleji na tuhých hydrogelech, což bylo potvrzeno i 

s využitím sféroidů (Kondapaneni et al., 2020).  

4.2.2 Hydrogely a scaffoldy 

Hydrogely a scaffoldy umožňují připravit třídimenzionální modely, které modelují nejen 

interakce mezi buňkami navzájem, ale také mezi buňkami a ECM.  

Hydrogely jsou syntetické nebo přirozené polymery, které jsou schopné zadržet velké množství 

vody a ostatních biologických tekutin (v praxi je využíván např. fosfátový pufr nebo kultivační media). 

V onkologickém výzkumu jsou hojně využívány pro simulaci extracelulární matrix, jsou tedy vhodné 

pro studium chování buněk v kontextu okolního mikroprostředí včetně specifického mikroprostředí 

mozkové metastázy (shrnuto v Thakor et al., 2020). Jednotlivé hydrogely charakterizují jejich 

biochemické a mechanické vlastnosti. Mezi nejdůležitější biochemické vlastnosti hydrogelů, které 

ovlivňují chování buněk v nich, patří jejich degradabilita (tj. možnost hydrolytického štěpení) a tzv. 

denzita ligandu, tedy denzita peptidů obsahujících motiv arginylglycylaspartátové kyseliny (RGD 

motiv), které jsou specifickými ligandy pro integriny na povrchu nádorových buněk. Vazba nádorových 

buněk na ECM pomocí integrinů je zásadní pro adhezi a další biologické vlastnosti spojené 

s metastazováním. Mechanické vlastnosti hydrogelů, relevantní pro studium biologie nádorových 

buněk, jsou tuhost, bobtnání (z angl. swelling) a síťování (Pradhan & Slater, 2019). Tuhost hydrogelů 

lze modifikovat koncentrací síťovadla, čímž lze docílit tuhosti, která napodobuje ECM zdravého mozku 

(tuhost kolem 0,4kPa) nebo mozku s nádorem (tuhost kolem 4,5kPa) (Narkhede et al., 2020). Míru 

bobtnání ovlivňuje koncentrace síťovadla N-vinyl pyrolidinonu. Při jejím zvýšení dochází k 

redukci bobtnání kvůli zvýšenému síťování hydrogelu (Pradhan & Slater, 2019).  

Důležitým parametrem charakterizujícím hydrogely je stupeň substituce (DS). Ten je ovlivněn 

složením hydrogelu a jeho bobtnáním. Jedná se o počet substitučních skupin připojených na základní 

jednotku polymeru. Pro různé hodnoty DS je do hydrogelů přidáváno různé množství karboxymetyl 

škrobu (Zahib et al., 2020) nebo N-vinyl pyrolidinonu (Pradhan & Slater, 2019). Využití hydrogelů 

s přesně definovaným DS je vhodné pro modelování chování nádorových buněk v prostředí s různou 

tuhostí ECM (Vasudevan et al., 2020).  

Pro přípravu hydrogelů se využívají různé substráty. Nejčastěji se jedná o kyselinu 

hyaluronovou, která, jak již bylo zmíněno, představuje jednu z hlavních složek mozkové extracelulární 

matrix a interaguje s metastatickými nádorovými buňkami přes receptor CD44 (Jadin et al., 2015). 

Samotná HA je velice snadno degradovatelná a má velmi nízkou rigiditu; proto se pro přípravu 
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hydrogelů využívá modifikace metakrylátem. Hyaluronan-metakrylát může být následně polymerizován 

působením UV záření anebo s využitím síťovadla dithiothreitolu, jehož různé koncentrace zajišťují 

různou tuhost a elasticitu hydrogelů (Narkhede et al., 2020). Mezi další materiály vhodné pro přípravu 

hydrogelu patří fibrin (Liu et al., 2018) nebo polyethylenglykol (Pradhan & Slater, 2019).  

Hydrogely se hojně využívají ke studiu dormance nádorových buněk, která je charakteristickým 

rysem buněk zakládajících metastázy. Sledováním exprese markerů různých fází buněčného cyklu u 

buněk MDA-MB-231BR bylo prokázáno, že tyto buňky vykazují dormantní fenotyp na měkkých 

hydrogelech, tuhostí odpovídajících ECM zdravého mozku, a na tuhých hydrogelech, reprezentujících 

ECM metastatického ložiska, naopak více proliferují. Dormance závislá na tuhosti hydrogelu je 

pravděpodobně reverzibilní a částečně závislá na fokální adhezní kináze (Narkhede et al., 2020). Na 

hydrogelech byla rovněž testována migrace buněk karcinomu prsu za nádorově asociovanými 

fibroblasty (CAF) z mozkových metastáz. Byl využit hydrogel založený na hyaluronanu s přídavkem 

polyethylen glykol diakrylátového (PEGDA) crosslinkeru a thiolem modifikovaného kolagenu. Bylo 

zjištěno, že agregáty CAF atrahují nádorové buňky, které k nim migrují přes hydrogel (Chung et al., 

2017). Pomocí hydrogelů lze modelovat i migraci buněk přes hematoencefalickou bariéru. V práci Zahid 

et al byl na inzerty aplikován hydrogel ze směsi želatiny a metakrylátu, ve kterém byly navíc zality 

astrocyty; na povrch hydrogelu byly nasazeny endotelové buňky. Nakonec přes tuto soustavu migrovaly 

fluorescenčně označené buňky karcinomu prsu. Přídavek cisplatiny v tomto modelu signifikantně snížil 

migraci nádorových buněk (Augustine, Zahid, et al., 2021).  

Kromě hydrogelů jsou v onkologickém výzkumu využívány i scaffoldy na bází poly(laktát-ko-

glykolidátu) (PLG) (Azarin et al., 2015) a polykaprolaktonu (PCL) (Rao et al., 2016). PLG saffoldy, 

vytvořené s využitím 3D tisku, byly testovány v potenciální terapeutické aplikaci. Vykazovaly 

hemostatický efekt a bylo testováno jejich „napuštění“ protinádorovými léčivy, která se z nich 

uvolňovala v kyselém pH (Shi et al., 2020).  PLG a PCL jsou biodegradabilní materiály, při potenciálním 

terapeutickém využití by proto nemusely být tyto scaffoldy z těla opět vyjímány.  

PCL scaffoldy dobře kopírují strukturu subarachnoidálního prostoru mozku. Proto byly využity 

k modelování leptomeningeálních metastáz, které v tomto místě tvoří meduloblastom. Adheze 

nádorových buněk na těchto scaffoldech závisí na porozitě a průměru vláken, ze kterých jsou scaffoldy 

složeny. Byla na nich rovněž zkoumána migrace a penetrace nádorových buněk, které byly pěstovány 

ve formě sferoidů, dovnitř do scaffoldu. Migrace buněk byla nižší, když byly sferoidy kultivovány na 

scaffoldech (Fowler et al., 2023). Při práci se scaffoldy in vitro byla rovněž pozorována zvýšená 

schopnost metastazování, progrese a kolonizace buněk karcinomu prsu oproti situaci ve 2D kultuře 

(Balachander et al., 2015). Pro výzkum mozkových metastáz nebyly PLG a PCL scaffoldy dosud 

využity, nicméně zejména pro výzkum leptomeningeálních metastáz se nabízejí jako model, který velmi 

dobře reprezentuje strukturu dané tkáně. 
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4.2.3 Tzv. brain slice culture 

Pro modelování metastazování do mozku je vysoce relevantní model tzv. brain slice culture, kdy 

jsou sferoidy nebo suspenze nádorových buněk kultivovány na řezech z myších mozků. Buňky, které 

promigrovaly do řezů jsou fluorescenčně označeny a mohou být zobrazeny pomocí konfokálního 

mikroskopu. Tato metoda je vhodná pro pozorování invaze nádorových buněk do intaktní mozkové 

tkáně (Dankner et al., 2024). Stejná metoda byla využita i při modelování glioblastomu, jakožto 

primárního mozkového nádoru (Decotret et al., 2023).  

4.2.4 Organoidy 

Organoidy jsou třídimenzionální, mikroskopické, samoorganizující se struktury, které jsou 

tvořeny in vitro z pluripotentních kmenových buněk (PSC). Vystihují strukturu a funkce orgánů, ze 

kterých byly odvozeny. Organoidy mohou být odvozeny od lidských nebo myších PSC (shrnuto v 

Tuveson & Clevers, 2019). Pro modelování mozku se využívají cerebrální organoidy, které mohou 

představovat jeho různé regiony (Lancaster et al., 2013). Tyto cerebrální organoidy obsahují neurální 

progenitory, neurony a gliové buňky vytvořené z lidských PSC (Choe et al., 2020). Nemají však cévy a 

imunitní buňky, a proto nevystihují zcela přesně prostředí mozku in vivo. Je ale možná jejich kombinace 

s imunitními buňkami a fibroblasty, která umožňuje výzkum nádorového stromatu u organoidů. Rovněž 

zvyšuje jejich podobnost k mozku (shrnuto v Tuveson & Clevers, 2019).  

Organoidy se připravují metodou rozhraní vzduch-kapalina (Neal et al., 2018). Kmenové buňky, 

ze kterých jsou tvořeny, se kultivují v Matrigelu v rotační kultuře, ve které je možné kultivovat též 

sferoidy (shrnuto v Tuveson & Clevers, 2019).  

Je možné připravit organoidy jako model mozkové tkáně s přítomností metastázy. Pro tento účel 

sloužily v práci Choe et al. modifikované cerebrální organoidy, které byly připraveny 

kokultivací plicních nádorových buněk a přibližně 100 dnů starých cerebrálních organoidů odvozených 

od embryonálních kmenových buněk v rotační kultuře. Na těchto speciálních organoidech bylo 

prokázáno, že nádorové buňky si udržují stejnou proliferační kapacitu, kterou vykazují ve 2D kulturách 

(Choe et al., 2020). Tyto nádorové buňky mohou být specificky označené (např. fluorescenčním 

proteinem mKate2) a díky tomu je možné sledovat jejich invazi do organoidu. U buněk malobuněčného 

karcinomu plic bylo pozorováno, že nádorové buňky invadují do organoidů již během 24 hodin (shrnuto 

v Quaranta & Linkous, 2022).  

Organoidy mají jako modely mozkových metastáz velký význam. Jejich využitím je možné 

predikovat, jaký účinek bude mít chemoterapie na nádorové buňky (H. M. Wang et al., 2023). Tato léčiva 

by však měla být dále otestována na schopnost průniku přes BBB, neboť tuto vlastnost na organoidech 

ověřit nelze. Organoidy jsou rovněž vhodné pro studium metastatického procesu v mozku. Příkladem 

léčiva testovaného na organoidech mozku s přítomností mozkové metastázy je inhibitor EGFR gefitinib. 
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Byly využity nádorové buňky označené luciferázou, jejíž aktivita byla při přidání gefitinibu 

signifikantně snížena (Choe et al., 2020).  

4.2.5 Modely simulující hematoencefalickou bariéru   

Modely simulující hematoencefalickou bariéru hrají velkou roli ve výzkumu extravazace a 

buněk zakládajících mozkové metastázy a dále ve studiu průniku léčiv do mozku. BBB může být 

studována in vivo i in vitro. U modelů in vivo se měří koncentrace léčiv proniklých do cerebrospinální 

tekutiny modelových zvířat. Tento přístup však není příliš využíván kvůli náročnému provedení a 

vysoké ceně. In vitro modely zahrnují modely založené na tzv. transwell assay, která využívá kultivaci 

buněk na inzertech, a dále dynamické modely.  

4.2.5.1 Modely BBB založené na tzv. transwell assay 

Pro kokulturní modely založené na transwell assay se využívají endotelové buňky, astrocyty a 

pericyty, a to v různých variantách nasazení těchto buněk na kultivační inserty a do jamky. Tradiční 

uspořádání odpovídá struktuře BBB in vivo a zahrnuje nasazení endoteliálních buněk na vrchní stranu 

kolagenem potažené membrány inzertu, pericytů z druhé strany této membrány a astrocytů na dno jamky 

inzertu. Pomocí tohoto typu modelu BBB je možné testovat, která léčiva jsou schopna prostupu přes 

BBB (Nakagawa et al., 2009). Jiné varianty nasazení mohou zahrnovat mono-kultivaci, kokultivaci a 

trikultivaci jednotlivých buněčných typů (Hatherell et al., 2011) (Obr. 7).   

 

Obr. 7: Transwell modely BBB (upraveno podle Hatherell et al., 2011; vytvořeno s využitím softwaru 

Biorender). 

Jsou vytvářeny i modifikace této eseje jako např. insert modifikovaný želatinou a 

metakryloylem. Na tomto modelu byl testován efekt cisplatiny na migraci buněk karcinomu prsu MDA-

MB-231 přes BBB a bylo zjištěno, že cisplatina tuto migraci inhibuje (shrnuto v Augustine, Aqel, et al., 

2021). K měření prostupnosti BBB ve vztahu k formaci těsných spojů lze využít metodu měření 

transendoteliální elektrické rezistence (TEER). Nejvyšší hodnotu TEER vykazuje kokultivace astrocytů 

s endoteliálními buňkami (Hatherell et al., 2011). S využitím tohoto modelu BBB bylo rovněž 

demonstrováno, že transmigrace buněk melanomu přes BBB porušuje integritu endoteliální vrstvy. Toto 

poškození se projevuje snížením TEER a přítomností apoptotických endoteliálních buněk (Fazakas et 

al., 2011).  



17 
 

4.2.5.2 Dynamické modely BBB a tzv. lab-on-a-chip modely 

V dynamickém modelu proudí tekutina, která může obsahovat nádorové nebo imunitní buňky, 

přes vrstvu buněk endotelu. Tím pádem zde působí třecí síla.  

Dynamický model BBB byl použit ke studiu průchodu léčiv a imunitních buněk do centrálního 

nervového systému. Tento model byl vytvořen z dutých propylenových vláken, která byla uspořádána 

do aparatury se zdrojem média a s pulzní pumpou pro jeho kontinuální proudění. Vlákna byla na 

luminálním povrchu osazena endoteliálními buňkami, na abluminálním astrocyty. Povrch vláken byl 

opatřen póry; velikost pórů určovala, zda byla umožněna pouze výměna plynů a živin mezi luminálními 

a abluminálními kompartmenty, nebo také extravazace buněk. Permeabilita BBB v tomto modelu byla 

také monitorována metodou TEER. Na tomto modelu byl testován průchod protinádorových léčiv přes 

BBB po její dočasné permeabilizaci pomocí média obsahujícího mannitol a dále extravazace buněk skrz 

BBB (Cucullo et al., 2011).  

Xu et al. vyvinuli mikrofluidní systém, který byl schopen efektivně replikovat multicelulární 

architekturu, mechanické vlastnosti, 3D strukturu ECM a funkční odpověď BBB v normálních a 

patologických podmínkách. Na tomto modelu byl proveden výzkum, jak k integritě BBB přispívá 

vaskulární proudění a přítomnost astrocytů. Vystavení dynamickému toku signifikantně zvýšilo expresi 

proteinů endoteliálních těsných spojů a adhezivních proteinů. Také bylo zjištěno, že expresi těchto 

proteinů rovněž zvyšuje přídavek astrocytů k mikrovaskulárním endoteliálním buňkám. Tyto výsledky 

naznačují, že vaskulární tok a astrocyty přispívají k udržování integrity BBB zvýšením exprese proteinů 

těsných spojů v endoteliálních buňkách a rovněž zvyšují TEER mikrovaskulárních endoteliálních 

buněk. Na tomto modelu byl také sledován průnik nádorových buněk přes BBB. Bylo zjištěno, že buňky 

karcinomů plic, prsu a melanomu metastazující do mozku byly schopné BBB překonat a buňky 

karcinomu jater nikoliv, což odpovídá histopatologickému původu většiny mozkových metastáz. (Xu et 

al., 2016).  

BBB lze modelovat s využitím platformy lab-on-a-chip. Ta byla popsána W. Liu et al. jako 

multiorgánový mikrofluidní čip modelující mozkové metastázy z karcinomu plic. Byla zkonstruována 

ze dvou částí, a to z „upstream“ modelu plic, reprezentující primární nádorové ložisko, a „downstream“ 

modelu mozku jako cíle pro metastazující buňky. Tyto části byly vzájemně propojeny kanálem, který 

rozdělovala BBB (Obr. 8). Na tomto modelu byla studována extravazace nádorových buněk (W. Liu et 

al., 2019).  
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Obr. 8: Schéma modelu lab-on-a-chip (upraveno podle W. Liu et al., 2019). 

Výhody, nevýhody a příklady využití in vitro modelů využívaných ve výzkumu biologie 

mozkových metastáz, jejich mikroprostředí a odpovědi na terapii jsou shrnuty v Obr. 9. 

Obr. 9: Porovnání in vitro modelů mozkových metastáz (vytvořeno s využitím softwaru Biorender) 

4.3 In vivo (zvířecí) modely 

Důležitou roli ve výzkumu mozkových metastáz hrají zvířecí modely. Ty jsou využívány 

především pro získávání poznatků o metastatické kaskádě, výzkum vlivu nádorových buněk na 

organismus, testování protinádorových léčiv a pro potvrzení poznatků získaných in vitro. Majoritně jsou 
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využívány myší modely, řídce modely využívající jiná laboratorní zvířata (danio pruhované, potkan a 

další). 

4.3.1 Myš (Mus musculus) 

4.3.1.1 Xenografty  

Jako xenografty označujeme nádorové štěpy transplantované z jedince jednoho druhu do jedince 

druhu jiného. U výzkumu nádorových onemocnění se provádí nejčastěji transplantace lidského 

materiálu převážně do myší. Jsou rozlišovány xenografty odvozené od buněčných linií (CDX) a od 

nádorové tkáně (PDX). Jsou využívány speciální imunodeficientní myši, aby nedošlo k odmítnutí 

nádorových buněk imunitním systémem hostitele. Příkladem je NSG myš, které chybí zralé B-

lymfocyty, T-lymfocyty a NK buňky. Dále se využívají SCID myši, které chybí B- a T-lymfocyty 

(shrnuto v J. Chen et al., 2022).   

Implantace nádorových buněk se u xenograftů provádí intrakraniálně nebo do systémového 

cévního řečiště (intrakardiálně nebo do arteria carotis interna). Intrakraniální implantace je vhodná pro 

studium mikroprostředí mozkových metastáz a efektu nových terapeutických přístupů. Nicméně, 

nádorové buňky při ní nemusí procházet přes BBB, a proto nereplikuje přesně kolonizaci mozku při 

metastatickém procesu. Po implantaci může rovněž dojít v mozku k zánětlivé reakci. Mezi výhody proti 

implantaci do tepenného řečiště patří rychlejší vývoj nádoru a jeho lokalizace na předem určeném místě.  

Při implantaci nádorových buněk do systémového řečiště se buňky injikují intrakardiálně nebo 

intraarteriálně do arteria carotis interna. Těmito způsoby injekce lze modelovat a zkoumat definované 

části metastatického procesu, a to extravazaci a kolonizaci mozkové tkáně nebo propustnost 

hematoencefalické bariéry, a dále lze tento přístup využít také k selekci tzv. mozek vyhledávajících linií, 

jejichž příprava je popsána v kapitole 4.1 Buněčné kultury (Geisler et al., 2020). Intraarteriální injekce 

do arteria carotis interna je v porovnání s intrakardiální injekcí invazivnější a složitější zákrok. Zvyšuje 

se však šance, že dojde ke vzniku metastáz pouze v mozku, protože buňky cestou arteria carotis interna 

putují přímo do kapilární sítě mozku. Při intrakardiální injekci nádorových buněk může dojít ke vzniku 

metastáz i v jiných orgánech. Této skutečnosti může být využito pro porovnávání buněk metastazujících 

do různých orgánů (Sevenich et al., 2014). Při výzkumu mozkových metastáz to může znamenat i 

nevýhodu a to, že může dojít k prodloužení procesu přípravy mozek vyhledávajících linií.  

V neposlední řadě se v rámci výzkumu mozkových metastáz provádí implantace i subkutánně a 

do tukové tkáně. Výhodou subkutánní implantace je její jednoduchá proveditelnost a snadný přístup 

ke vzniklému nádoru. Nevýhodou je, že nádorové buňky jsou implantovány do prostředí bohatého na 

imunitní buňky, které mohou způsobit odhojení vznikajícího nádoru. Místo implantace rovněž 

nereflektuje specifika mozkové tkáně.  
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Nádorové buňky implantované do myší bývají zobrazovány pomocí reporterového systému 

využívajícího transgenní exprese luciferázy (Obr. 10). Právě xenografty jsou modely, které jsou 

mimořádně vhodné pro výzkum mozkových metastáz z karcinomů plic, prsu a melanomu. Bylo totiž 

prokázáno, že lidské mozkové metastázy a xenografty od nich odvozené mají podobné profily genové 

exprese (Faria et al., 2022).  

 

Obr. 10: Injekce buněk transfekovaných luciferázou a následná bioluminiscenční analýza vzniklého 

intrakraniálního nádoru (vytvořeno s využitím softwaru Biorender) 

Xenografty jsou využívány k testování nových terapeutických přístupů, mezi jinými také k 

výzkumu vlivu radioterapie na nádorové buňky. Myši s implantovanými buňkami karcinomu prsu 

overexprimujícími HER2, BT474BrM3, byly vystaveny celomozkové radioterapii. Buňky byly 

upraveny tak, aby exprimovaly luciferázu a mCherry fluorescenční protein. Bylo prokázáno, že 

radioterapie vyvolává změny v cévním zásobení nádoru a tím zvýší absorpci fragmentů protilátek proti 

HER2. Toto by mohlo usnadnit využití radioaktivně značených fragmentů protilátek k detekci a léčbě 

mozkových metastáz exprimujících HER2 (Procissi et al., 2022). Dále byl na xenograftech proveden 

výzkum vlivu nanočástic jódu (INP) na účinnost radioterapie. Nádorové buňky karcinomu prsu byly 

implantovány intrakraniálně a INP intravenózně. Byly porovnány jednotlivé skupiny myší (neléčené, 

vystavené radioterapii a ty, kterým byly injikované INP a následně byly vystavené radioterapii) a bylo 

zjištěno, že aplikace INP v kombinaci s následnou radioterapií výrazně prodloužila přežití myší. Jód 

během radioterapie absorbuje rentgenové záření, tvoří volné radikály a způsobuje lokální poškození 

nádoru. Tím zesiluje lokální dávku radioterapie na nádor (Hainfeld et al., 2020).  

S využitím xenograftů byl rovněž testován vliv protisrážlivých látek na tvorbu mozkových 

makrometastáz. Buňky karcinomu prsu byly injikovány intrakardiálně a přibližně po týdnu byla 

pozorována tvorba sraženin v mozkových cévách, která je spojena s úspěšnou extravazací nádorových 
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buněk. Proto by mohlo využití antikoagulantů znamenat jistou prevenci vzniku mozkových metastáz 

(Feinauer et al., 2021).  

Kromě výzkumu zaměřeného na efektivitu a vývoj terapeutických přístupů probíhá s využitím 

myších modelů také základní výzkum biologie mozkových metastáz. Například, na modelu karcinomu 

prsu byla odhalena role N-Myc downstream regulovaného genu 1 (NDRG1) v růstu nádorů a 

mozkových metastázách. V tomto experimentu byly buňky karcinomu prsu implantovány do tukové 

tkáně nebo do ocasní žíly myši. Bylo zjištěno, že buňky vysoce exprimující NDRG1 u myší více tvořily 

mozkové metastázy a zároveň snižovaly přežití myší. Utlumení jeho exprese vedlo u myší k inhibici 

růstu primárního nádoru a mozkových metastáz (Villodre et al., 2021).  

Dále byl proveden výzkum role mozkových endoteliálních buněk a astrocytů v ochraně 

nádorových buněk před chemoterapií prostřednictvím signalizace závislé na endotelinu. Do 

imunodeficientních myší byly intraarteriálně do arteria carotis interna injikovány luciferázou značené 

buňky karcinomu prsu (MDA-MB-231) a plicního adenokarcinomu (PC-14). Myším bylo následně 

podáváno cytostatikum paclitaxel a antagonista endotelinového receptoru macitentan v různých 

dávkách a byl monitorován jejich stav a doba přežití po podání obou látek. Podávání paclitaxelu a 

macitentanu samostatně nemělo na přežití myší žádný vliv. Skupina, které byla podávána kombinace 

těchto látek, vykazovala delší dobu přežití. Tato kombinace léčiv rovněž vyústila ve snížené dělení 

nádorových buněk a stimulovala apoptózu u nádorových a nádorově asociovaných endoteliálních buněk. 

Proto může být tento přístup novým způsobem terapie pro pacienty s mozkovými metastázami (H. J. 

Lee et al., 2015).  

4.3.1.2 Syngenní myší modely 

Jako syngenní jsou označovány modely v případě, že se jedná o transplantaci buněk mezi 

geneticky identickými jedinci nebo o implantaci geneticky shodných buněk. Implantaci lze rovněž 

provést různými způsoby, a to intrakraniálně, do systémového řečiště a do tukové tkáně. Výhodou 

syngenních modelů je, že je možné zkoumat mozkové metastázy v organismu s intaktním imunitním 

systémem. Proto jsou vhodné pro výzkum reakce imunitního systému na mozkové metastázy a 

hodnocení imunoterapeutických přístupů. V porovnání s xenografty však syngenní modely dosáhnou 

rychleji stavu, kdy velikost nádorů a klinický stav zvířat vyžadují ukončení experimentu. Toto limituje 

jak výzkum metastatické kaskády, tak výzkum účinku možných protinádorových léčiv. 

Z důvodu omezené dostupnosti jsou syngenní modely méně využívané než xenografty, a počet 

studií, které je využívají, je omezený. Byl vyvinut model spontánních metastáz karcinomu prsu zvaný 

TBCP-1, který napodobuje metastazování HER2 pozitivního karcinomu prsu do mozku. Tento model 

byl využit pro testování efektu látky neratinib, která v experimentálních mozkových metastázách 

indukovala buněčnou smrt typu ferroptózy. Byla stanovena efektivní dávka neratinibu, která prodloužila 

přežití těchto myší bez přítomnosti závažných nežádoucích účinků (Nagpal et al., 2019). Dále byl 
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vyvinut syngenní model mozkových metastáz karcinomu plic, na kterém byl zkoumán vliv přídavku 

imunoterapie anti-CTLA-4 k radioterapii na mozkové metastázy. Bylo zjištěno, že efektivita 

imunoterapie záleží na vhodném načasování. Pokud byla aplikována před provedením radioterapie, tak 

neměla na nádor žádný vliv. Pokud však byla imunoterapie aplikována po několika cyklech radioterapie 

a zároveň do 12 hodin po jejím ukončení, došlo ke snížení nálože nádoru. V případě aplikace 

imunoterapie 24 hodin před provedením radioterapie k tomuto snížení nedošlo. Dále bylo v této studii 

naznačeno, že kombinace anti-CTLA-4 imunoterapie a radioterapie neměla u myší vliv na přežití 

(Blethen et al., 2024).  

4.3.1.3 Myší modely vytvořené genetickým inženýrstvím (GEMM)  

Myší modely vytvořené genetickým inženýrstvím (GEMM) jsou ve výzkumu metastáz obecně 

používány poměrně řídce, protože u nich ke vzniku metastáz spíše nedochází. Může to být proto, že 

nádory v těchto myších nejsou tak komplexní jako lidské a také jsou GEMM konstruovány tak, aby 

vytvořily primární nádor co nejrychleji, často tak nedospějí do stadia tvorby metastáz. Aby byly 

nádorové buňky schopné v GEMM metastazovat, tak je potřeba indukovat mutace v onkogenech a 

tumor supresorových genech. Pro mozkové metastázy jsou typické mutace v BRAF a KRAS (Jacob et 

al., 2015). Mozkové metastázy jsou u GEMM jedny z nejméně častých a byly popsány jen velmi řídce. 

Příkladem může být myší model pro neuroendokrinní plicní nádory, kde je u zvířat provedena inaktivace 

Rb1 a Trp53 (Meuwissen et al., 2003). 

Příklady využití myších modelů, rozdělené podle použitého způsobu implantace nádorových buněk, v 

základním a aplikovaném výzkumu mozkových metastáz jsou shrnuty v Tab. 1. 

 

Tab. 1: Příklady využití myších modelů ve výzkumu mozkových metastáz podle způsobu injekce buněk. 
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4.3.2 Dánio pruhované (Danio rerio, tzv. zebrafish)  

Dánio pruhované je model, který je díky vysoké míře homologie se savčí fyziologií a genetikou 

možné použít pro studium lidských malignit. Je však vhodné provádět k experimentům na dániu 

doplňující experimenty na myších modelech. Na embryích dánia byla například testována schopnost 

průniku léčiv blokujících kinázu EGFR osimertinibu a gefitinibu přes hematoencefalickou bariéru a 

jejich efekt na mozkové metastázy z buněk nemalobuněčného karcinomu plic. Prostřednictvím 

imunohistochemické analýzy bylo zjištěno, že buňky H1975 jsou citlivější na vystavení osimertinibu 

než gefitinibu. U buněk A549 byl efekt obou látek stejný (Fan et al., 2021).  

4.3.3 Potkan (Rattus norvegicus)  

 Dalším modelovým organismem, který umožňuje studium mozkových metastáz, je potkan. 

Stejně jako u myší jsou využívána imunodeficientní zvířata. Do potkanů byly například intrakraniálně 

implantovány sferoidy z nádorových buněk získaných z mozkových metastáz. Následně byla sledována 

doba, za kterou se v potkaních mozcích z těchto sferoidů vyvinou nádory. Sferoidy byly rovněž 

potkanům implantovány subkutánně a bylo zjištěno, že po tomto způsobu implantace se u potkanů nádor 

nevyvinul. Tato skutečnost může ukazovat na to, že některé nádorové buňky metastazující do mozku 

vytvoří nádor pouze při intrakraniálním způsobu implantace (J. Wang et al., 2011).  

5 Závěr 

 Mozkové metastázy patří mezi nejzávažnější komplikace nádorových onemocnění a jejich 

prognóza zůstává i přes pokroky v diagnostice a terapii velmi špatná. Vyvolávají intrakraniální 

hypertenzi spojenou s mozkovým otokem a ničí tak mozková centra včetně životně důležitých 

v mozkovém kmeni. Stejně jako metastázy v ostatních orgánech mají i mozkové metastázy negativní 

vliv na zdravou tkáň v bezprostředním okolí, mění metabolismus pacienta a vedou k jeho celkovému 

chátrání a ke smrti.  

Pro vznik mozkových metastáz platí obecné faktory metastazování, avšak mají i významná 

specifika daná odlišností mozkové tkáně, na která je třeba při výzkumu jejich biologie a vývoji nových 

terapeutických přístupů brát zřetel. Mezi tato specifika patří především přítomnost hematoencefalické 

bariéry, kterou musí metastatické buňky překonat.  

Vzhledem k obtížím při studiu mozkových metastáz, vysoké úmrtnosti pacientů a jejich neustále 

narůstající incidenci mají zásadní význam modelové systémy, které slouží jako nástroj pro pochopení 

základních molekulárních principů vedoucích k metastazování do mozku. Díky těmto znalostem by 

mohlo být možné cílit na nádorové buňky metastazující do mozku již v časné fázi metastatického 

procesu a tím snížit riziko vzniku metastáz nebo mu zcela zabránit. Rovněž jsou nezbytné pro testování 

nových terapeutických přístupů cílících proti metastatickým buňkám. Důležité je však vybrat pro 

testování specifického biologického aspektu vzniku a progrese mozkových metastáz správný model.  
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V této práci jsou shrnuty informace o preklinických modelech mozkových metastáz od 

jednodušších, jako jsou buněčné kultury, až po komplexní v podobě zvířecích modelů.  

Pro výzkum jsou vhodné buněčné kultury, které jsou zároveň nejuniverzálnějším modelem a je 

možné z nich konstruovat modely komplexnější. Rovněž je možné je implantovat do modelových zvířat 

in vivo a zkoumat tak metastatický proces přímo v organismu. Je však mnoho aspektů, které buněčné 

kultury nereflektují, a proto je nutné pro výzkum využívat i složitější modely. 

Pro výzkum migrace a proliferace nádorových buněk je výhodné využívat třídimenzionální 

modely jako jsou například sferoidy nebo organoidy. Ty jsou rovněž vhodné pro studium protinádorové 

terapie. V porovnání s buněčnými kulturami je však jejich příprava složitější.  

Jak bylo diskutováno výše, důležitým bodem metastazování buněk do mozku je průchod přes 

BBB. Proto mají zásadní význam ve výzkumu mozkových metastáz modely BBB, díky kterým je možné 

studovat průnik buněk i terapeutik přes tuto bariéru.  

Pro studium metastatického procesu a chování metastatických nádorových buněk v rámci 

organismu jsou využívány zvířecí modely. Nejčastěji se jedná o imunodeficientní myši, je však možné 

využívat i potkany nebo dánio pruhované. U myších modelů jsou nejvyužívanější xenografty, do nichž 

lze implantovat nádorové buňky různými způsoby. Každý způsob je vhodný pro studium jiného 

biologického aspektu, ale nádorové buňky nemusí vyvinout nádor u každého způsobu implantace.  

Závěrem je vhodné podotknout, že každý model má své výhody, ale i nevýhody a je vhodný pro 

výzkum jiného aspektu procesu vzniku a progrese mozkových metastáz a jejich odpovědi na terapii. Pro 

řešení komplexních biologických problémů je tak důležité modely vhodně kombinovat. I přes existenci 

poměrně rozsáhlého spektra preklinických modelů mozkových metastáz je stále prostor pro jejich 

vylepšování. Modely co nejvěrněji reprezentující situaci in situ poskytují největší prostor pro vývoj 

nových a účinných terapeutických přístupů. 
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