
 
 

 

Univerzita Karlova 

Přírodovědecká fakulta 

 

Studijní program: Biologie 

Studijní obor: Biologie 

 

 

 

 

Lucie Steinbachová 

 

 

Mikroprostředí gliomů a jejich interakce s nervovou tkání 

Microenvironment of gliomas and their interaction with nervous tissue 

 

 

Bakalářská práce 

 

Vedoucí práce: RNDr. Zdeňka Drastichová, Ph.D. 

 

 

Praha, 2024 



Poděkování 

Ráda bych poděkovala své školitelce RNDr. Zdeňce Drastichové, Ph.D za veškeré odborné konzultace, 

ochotu, milý přístup, trpělivost a čas strávený vedením mé bakalářské práce. Velké díky patří také mé 

rodině, přátelům a spolužákům, kteří mě v průběhu studia podporovali a vždy mi byli oporou. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prohlášení 

Prohlašuji, že jsem závěrečnou práci vypracovala samostatně a že jsem uvedla všechny použité 

informační zdroje a literaturu. Tato práce ani její podstatná část nebyla předložena k získání jiného nebo 

stejného akademického titulu 

 

V Praze dne 7. 12. 2024        Lucie Steinbachová  

 

 



Abstrakt 

Gliomy představují nejčastější typ primárních nádorů centrální nervové soustavy. Vyznačují se vysokou 

heterogenitou, invazivním chováním a rezistencí vůči léčbě. Tato práce shrnuje aktuální poznatky 

o mikroprostředí gliomů, se zaměrením na interakce s nervovou tkání, zahrnující neurony, gliové buňky 

a jejich prekurzory. Bylo prokázáno, že gliomy využívají normální fyziologické procesy nervové tkáně, 

jako je synaptická signalizace nebo parakrinní komunikace, k podpoře svého růstu, invaze a odolnosti 

vůči terapii. Mezi klíčové molekulární a buněčné mechanismy, které přispívají k maligní progresi 

gliomů, patří tvorba elektrochemických synapsí mezi neurony a nádorovými buňkami, jejich vzájemná 

parakrinní signalizace a remodelace okolního prostředí. Práce popisuje význam vybraných 

neutrotransmiterů (glutamát, kyselina γ-aminomáselná) a parakrinních faktorů (neuroligin-3, mozkový 

neurotrofický faktor) pro rozvoj nádorového bujení a epilepsie asociované s těmito tumory. 

Tyto poznatky poskytují základ pro identifikaci nových terapeutických cílů, přičemž práce některé 

z těchto cílů konkrétně zmiňuje.  

Klíčová slova: gliom, nádorové mikroprostředí, synapse mezi neurony a buňkami gliomu, parakrinní 

signalizace, glutamát, neuroligin-3 

 

 

Abstract 

Gliomas are the most common type of primary tumors of the central nervous system. They are 

characterized by high heterogeneity, invasive behavior, and resistance to treatment. This thesis 

summarizes current knowledge about the glioma microenvironment, focusing on interactions with 

neural tissue, including neurons, glial cells, and their precursors. It has been demonstrated that gliomas 

exploit normal physiological processes of neural tissue, such as synaptic signaling and paracrine 

communication, to support their growth, invasion, and therapy resistance. Key molecular and cellular 

mechanisms contributing to the malignant progression of gliomas include the formation 

of electrochemical synapses between neurons and tumor cells, their mutual paracrine signaling, 

and the remodeling of the surrounding environment. The work describes the significance of selected 

neurotransmitters (glutamate, γ-aminobutyric acid) and paracrine factors (neuroligin-3, brain-derived 

neurotrophic factor) in tumorigenesis and brain tumor related epilepsy. These insights provide 

a foundation for identifying new therapeutic targets, some of which are specifically mentioned in this 

work. 

Keywords: glioma, tumor microenvironment, neuron-to-glioma synapses, paracrine signaling, 

glutamate, neuroligin-3  
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Seznam použitých zkratek 

ADAM z angl. A Disintegrin And Metalloproteinase 

ADAM10, ADAM12 z angl. A Disintegrin And Metalloproteinase domain-containing 

protein 10/12 

ADAMTS4, ADAMTS5 z angl. A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 

motifs 4/5 

AMPA α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionová kyselina,  

z angl. α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

AMPARs receptor α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionové kyseliny 

AP akční potenciál 

ATP adenosintrifosfát 

BDNF mozkový neurotrofní faktor, z angl. brain-derived neurotrophic factor 

CAMKII z angl. Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II 

CNS centrální nervová soustava 

DBI z angl. diazepam binding inhibitor;  

alternativní název acyl-CoA-binding protein (ACBP) 

DNA deoxyribonukleová kyselina 

ECM extracelulární matrix 

EPSCs excitační postsynaptické proudy, z angl. excitatory postsynaptic currents 

ERK z angl. extracellular signal-regulated kinase 

FAK fokální adhezívní kináza 

GABA kyselina γ-aminomáselná, z angl. γ-aminobutyric acid 

GABAAR  GABAA receptor  

HA kyselina hyaluronová, z angl. hyaluronic acid 

HIF hypoxií indukovaný faktor, z angl. hypoxia induced factor 

IDH isocitrát dehydrogenáza 

KCC2  z angl. K+-Cl- cotransporter 2  

MAPK mitogenem aktivovaná proteinkináza,  

z angl. mitogen-activated protein kinase 

MMPs matrixové metaloproteinázy, z angl. matrix metalloproteinases 

mTOR z angl. mammalian target of rapamycin 

NF-κB  nukleární faktor kappa B 

NKCC1  z angl. Na+-K+-Cl- cotransporter 1  

NLGN3 neuroligin-3 

NMDAR N-metyl-D-aspartátový receptor 

NPCs z angl. neural precursor cells 

OPCs  z angl. oligodendrocyte precursor cells  

PI3K fosfatidylinositol-3-kináza 

RHAMM z angl. receptor for hyaluronan mediated motility 

RNA ribonukleová kyselina  

ROS reaktivní formy kyslíku, z angl. reactive oxygen species 

SICs z angl. slow inward currents 

sNLGN3 solubilní neuroligin-3 

TMs nádorové mikrotrubičky, z angl. tumor microtubes 

TrkB  z angl. tropomyosin receptor kinase B 

WHO Světová zdravotnická organizace, z angl. World Health Organization 

xCT  katalytická podjednotka systému xc
- 
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1 Úvod 

Primární nádory centrální nervové soustavy (CNS) představují vysoce různorodou skupinu 

nádorových onemocnění lokalizovaných v mozku a míše. Ačkoliv je jejich výskyt, pokrývající zhruba 

2 % všech maligních neoplázií, poměrně vzácný, mohou patřit mezi jedny z nejzávažnějších diagnóz 

v oblasti onkologie. Mezi nejčastější z nich řadíme gliomy. Tyto nádory se vyznačují svou výraznou 

heterogenitou, invazivním chováním, rychlou progresí a schopností rozmanitými způsoby interagovat 

s okolní tkání. Tento charakter, v kombinaci s umístěním v kritických oblastech mozku, činí jejich léčbu 

problematickou a míra morbidity a mortality pacientů zůstává vysoká. Celosvětově se jejich roční 

incidence odhaduje na přibližně 5 případů na 100 000 obyvatel (*Ostrom et al., 2014). Pro kategorizaci 

je momentálně využívána nejnovější verze klasifikačního systému Světové zdravotnické organizace 

(World Health Organization, WHO) z roku 2021 (*Louis et al., 2021).  

V současné době probíhá intenzivní výzkum zaměřený na pochopení podstaty agresivního 

chování gliomů, jejich rezistence vůči léčbě a častého výskytu recidiv. Ukazuje se, že klíčem k rozluštění 

těchto jevů by mohlo být popsání interakcí probíhajících v nádorovém mikroprostředí. Tato síť kromě 

buněk gliomu obsahuje neurony, neuroglie, imunitní buňky, buňky vaskulárního endotelu 

a extracelulární matrix. V rámci nádorového mikroprostředí může docházet k modifikaci běžných 

fyziologických funkcí, čehož důsledkem vznikají příznivé podmínky pro vývoj novotvaru. Způsoby 

zprostředkování komunikace gliomu s příléhajicími tkáněmi jsou rozmanité. Dle zjištěných poznatků 

nádorové buňky aktivně remodelují okolní prostředí a dynamicky interagují jak se zdravými, tak 

s dalšími nádorovými buňkami.  

Kromě hypoxických podmínek, typických pro nádorové bujení, podněcuje invazi nádoru 

degradace a přestavba mezibuněčné hmoty. Strukturní změny iniciované nádorem zahrnují funkční 

propojení nádorových buněk prostřednictvím dlouhých výběžků buněčné membrány (tumor microtubes) 

(Osswald et al., 2015). Buňky nádoru mají schopnost intergrovat se do již existujících nervových 

okruhů, jejichž nervová aktivita je stimulována sekrecí parakrinních faktorů a elektrochemickou 

signalizací (Krishna et al., 2023; Venkataramani et al., 2019, 2022; Venkatesh et al., 2015, 2017, 2019).  

Cílem bakalářské práce je shrnutí dosavadních poznatků týkajících se buněčných a molekulárních 

interakcí probíhajících v mikroprostředí gliomu, se zaměřením na vztah mezi nádorem a nervovou tkání. 

S ohledem na rozsáhlé množství dostupných informací týkajících se tohoto tématu se bude práce 

věnovat zejména vzájemnému působení gliomů s neurony, astrocyty a prekurzory gliových buněk. 
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2 Gliomy 

Gliomy tvoří různorodou skupinu primárních nádorů centrální nervové soustavy. Jedná se 

o nejčastěji se vyskytující tumory mozku u dospělých i dětí. Existují i v benigních variantách, 

ale typicky se setkáváme spíše s maligními neopláziemi. 

2.1 Symptomy a epidemiologie 

Nejčastějším prvním příznakem nádorového postižení mozku bývají bolesti hlavy. K dalším 

příznakům řadíme epileptické paroxysmy nebo neurologický deficit vázaný na ložiskové postižení 

způsobené růstem či kompresí nádorovou masou (Rasmussen et al., 2017).  

Věkově upravená roční incidence všech gliomů se celosvětově pohybuje v rozmezí 4,67 až 5,73 

na 100 000 osob. Nejrozšířenější a zároveň nejzhoubnější formu gliomů představuje glioblastom. Podílí 

se přibližně na polovině všech diagnóz těchto nádorů. Navzdory intenzivní léčbě, která zahrnuje 

kombinaci chirurgického zákroku, radioterapie a chemoterapie, zůstává prognóza velmi nepříznivá 

– pětileté přežití po diagnóze dosahuje méně než 5 % (*Ostrom et al., 2014). 

2.2 Klasifikace gliomů 

Klasifikace gliomů je nezbytná pro přesné stanovení diagnózy, prognózy a volbu vhodné léčby. 

Současný systém kategorizace zahrnuje kritéria jako typ růstu nádoru, míru malignity a přítomnost 

specifických molekulárních markerů. Tímto způsobem lze odlišit jednotlivé typy gliomů a lépe pochopit 

jejich biologické chování, což je klíčové pro vývoj cílené léčby a zlepšení dlouhodobé prognózy 

pacientů. 

2.2.1 Rozdělení podle typu růstu 

Dle způsobu růstu a postupu nádoru tkání lze rozlišit gliomy difuzní a ohraničené (*Louis et al., 

2021). Difuzní gliomy prorůstají tkání a postupně pronikají do vzdálenějších oblastí mozku. Směrem 

od primárního ložiska klesá denzita nádorových buněk. Na periferiích nalézáme tzv. Schererovy 

sekundární struktury jinak označované jako perineuronální či perivaskulární satelitózy (Scherer, 1938). 

Tento typ gliomu se vyskytuje častěji a jeho léčba je obtížnější, neboť kompletní chirurgické odstranění 

všech nádorových buněk je kvůli jejich rozptýlené povaze prakticky nemožné.  

Naopak ohraničené gliomy rostou jako kompaktní, jasně ohraničené masy, které jsou od okolní 

mozkové tkáně odděleny zřetelnou hranicí. Z toho vyplývá, že chirurgická resekce těchto typů nádorové 

hmoty je obecně snažší. 

2.2.2 Rozdělení podle stupně malignity 

Za účelem hodnocení závažnosti onemocnění a predikce jeho dalšího průběhu byla vypracována 

čtyřstupňová škála malignity gliomů. Začíná stupněm 1, který zahrnuje méně agresivní a lépe léčitelné 
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nádory, a končí stupněm 4, který charakterizuje nejagresivnější a prognosticky nejzávažnější nádory 

(*Louis et al., 2021). 

V návaznosti na tento systém byla zavedena označení low-grade a high-grade. Low-grade 

gliomy (gliomy nízkého stupně) jsou nádory s nižší mírou malignity, které rostou pomaleji a mají 

tendenci méně invazivně pronikat do okolní mozkové tkáně. I nádory s touto diagnózou bohužel během 

5 až 15 let postupně přecházejí do malignějších forem (Chaichana et al., 2010; Jansen et al., 2019). 

Naopak high-grade gliomy (gliomy vysokého stupně) představují vysoce maligní nádory, které se 

vyznačují rychlým růstem a agresivním chováním, často s výraznou invazí do okolních struktur mozku. 

Tyto nádory jsou spojeny s horší prognózou a vyžadují intenzivnější a drastičtější léčebné přístupy 

(*Louis et al., 2021).  

2.2.3 WHO klasifikace 

V minulosti se klasifikace gliomů opírala výhradně o histopatologické charakteristiky. Díky 

rozvoji genomických metod se však nyní do klasifikačních a diagnostických manuálů stále častěji 

zahrnují i molekulární a genetické znaky novotvarů. V současnosti je využívána 5. přepracovaná edice 

klasifikačního systému WHO pro nádory CNS z roku 2021. Podle tohoto systému byly gliomy 

rozděleny do tří skupin: dospělý typ difuzních gliomů, dětský typ difuzních gliomů a ohraničené 

astrocytární gliomy (*Louis et al., 2021). 

Molekulárně-genetické markery klíčové pro rozdělení difuzních gliomů u dospělých zahrnují 

přítomnost mutace isocitrát dehydrogenázy (IDH1/2) a kodelece 1p/19q. Mezi typy nádorů, které 

spadají do této skupiny, patří astrocytomy s mutací IDH, oligodendrogliomy, jenž mají IDH mutaci spolu 

s kodelecí 1p/19q a glioblastomy bez mutace IDH (*Louis et al., 2021). Glioblastom je u dospělých 

nejčastěji diagnostikovaným a zároveň nejvíce letálním typem (*Ostrom et al., 2014). Dětské difuzní 

gliomy se dále dělí podle úrovně malignity na nádory nízkého a vysokého stupně. Pro detailnější popis 

jsou využívány markery jako jsou mutace v genech MYB a MYBL1 či mutace genů účastnících se 

signální dráhy MAPK (mitogenem aktivovaná proteinkináza) (*Louis et al., 2021). 

Další systematickou změnou zahrnutou v této edici je odlišné stanovení histopatologického 

stupně, kdy je stupeň oproti předchozí verzi stanoven v rámci jednoho typu nádoru, zatímco dříve stupně 

odpovídaly nádorům s podobným chováním (*Louis et al., 2021).  

Díky těmto vylepšením lze v klinických podmínkách přesněji stanovit diagnózu a prognózu, 

zvolit co nejvhodnější léčebný postup a zdokonalit koncept klinických studií. 

2.3 Buněčný původ gliomů 

Buňky gliomů sdílejí řadu histopatologických znaků se zdravými neurogliemi mozku, které byly 

historicky udávány jako buněčný typ iniciující karcinogenezi. Je ovšem na místě upřesnit, že buněčný 

původ gliomů je v dnešní době sporným tématem. Výchozím buněčným typem se dle řady studií ukázaly 
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býti prekurzory gliových buněk (Galvao et al., 2014; Lindberg et al., 2009; C. Liu et al., 2011) 

či neurální prekurzorové buňky (neural precursor cells, NPCs) (Galli et al., 2004; Holland et al., 2000).  

Prekurzorové buňky oligodendrocytů (oligodendrocyte precursor cells, OPCs) jsou nejaktivněji 

se množící buněčnou populací v dospělém mozku u lidí i hlodavců (Dawson et al., 2003; Geha et al., 

2010) a jejich proliferace je výrazně ovlivněna mírou nervové aktivity (Gibson et al., 2014). Některé 

studie naznačují, že OPCs mohou sloužit jako buňky původu pro určité typy gliomů (Alcantara Llaguno 

et al., 2015; C. Liu et al., 2011; Monje et al., 2011). Výzkum ubírající se tímto směrem by mohl přispět 

k vývoji potenciální preventivní léčby či ke zvýšení efektivity současných léčebných postupů. 

3 Mikroprostředí gliomů 

Rakovinné bujení neprobíhá izolovaně, ale ve specifickém a aktivním mikroprostředí, které 

je klíčové pro růst a invazi nádoru. Mikroprostředí gliomů obsahuje široké spektrum komponent, 

zahrnující složky buněčného i nebuněčného charakteru. Mezi buněčné elementy patří kromě samotných 

nádorových buněk neurony, oligodendrocyty, astrocyty, endotelové buňky, fibroblasty a buňky 

imunitního systému. Modifikací či přizpůsobením funkce zmíněných buněčných typů dochází 

k vytvoření optimálních předpokladů pro progresi rakovinného bujení.  

Pod strukturní a fyzikální komponenty této sítě spadá extracelulární hmota a hypoxické 

podmínky vznikající jako následek tumorigenních procesů. 

3.1 Invaze gliomů 

Progrese gliomů, zejména jejich nejagresivnějších forem, je založena na dvou klíčových 

procesech: invazi a proliferaci. Zatímco proliferací rozumíme rychlé dělení nádorových buněk, invaze 

je definována migrací gliomových buněk do zdravé okolní tkáně. 

Buňky gliomu k invazi využívají již existující struktury tkáně mozku. Šíří se podél vláken bílé 

hmoty (intrafascikulární růst), v blízkosti neuronů (perineuronální satelitóza), kapilár (perivaskulární 

satelitóza) nebo pod pia mater (subpiální šíření). Tyto způsoby šíření byly poprvé popsány již v první 

polovině 20. století a po svém objeviteli se nazývají Schererovy sekundární struktury (Scherer, 1938, 

1940).  

K metastázám gliomu do extrakraniálních oblastí se setkáme pouze výjimečně (Smith et al., 

1969). Ačkoliv vzácný výskyt tohoto jevu není plně objasněn, důvodem by mohlo být krátké přežití 

pacientů a unikátní vlastnosti nádorového mikroprostředí, jehož nedílnou součástí je nervová tkáň 

mozku (da Cunha & Maldaun, 2019). 

Invazivní chování gliomů podporují procesy jako je neovaskularizace a fokální nekróza, typické 

pro vysoce maligní gliomy (*Ahir et al., 2020). Významným faktorem jsou zde také interakce mezi 
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buňkami gliomu a buňkami nervové tkáně, které zásadně ovlivňují šíření nádoru (Venkataramani et al., 

2019, 2022; Venkatesh et al., 2019). 

Vysoce invazivní charakter difuzních gliomů je z hlediska terapie velmi problematický. 

Infiltrace do zdravé tkáně komplikuje kompletní chirurgickou resekci tumoru a snižuje účinnost 

lokalizované radioterapie, čehož výsledkem je nevyhnutelná rekurence nádoru a další progrese 

onemocnění. 

3.2 Interakce gliomů s extracelulární matrix 

Extracelulární matrix (ECM) je složitá síť molekul, která poskytuje strukturální podporu tkáním 

a reguluje řadu procesů, jako je adheze, pohyb a dělení buněk. V kontextu gliomů hraje ECM důležitou 

roli při tvorbě nádorového mikroprostředí a přispívá k agresivnímu chování novotvaru. Gliomové buňky 

ECM aktivně rozkládají a remodelují, aby podpořily svůj invazivní růst a šíření. 

Extracelulární matrix CNS má dvě komponenty: parenchymatózní ECM a bazální membrány 

v okolí cév a pia mater. Parenchymatózní ECM je tvořena glykosaminoglykany (kyselina hyaluronová, 

HA), proteoglykany (brevikan, agrekan, versikan, neurokan), spojovacími proteiny (tenascin) 

a molekulami umožňujícími adhezi (fibronektin, integriny). Bazální membrány sestávají 

z proteoglykanů, několika typů kolagenu a adhezivních molekul (*Ferrer et al., 2018).  

Pro šíření nádoru dochází k využití ECM různými způsoby. Gliomové buňky exprimují složky 

ECM, jako je HA, brevikan, tenascin-C či fibronektin, které zvyšují jejich mobilitu a invazivitu (Delpech 

et al., 1993; Lu et al., 2012; Öz et al., 2000). Kromě toho exprimují specifické integriny a receptory, 

které jim umožňují přilnout k ECM a pohybovat se v ní. Integriny, membránové receptory pro ECM, 

jsou zodpovědné za vazbu mezi gliomovými buňkami a ECM. Tato vazba aktivuje intracelulární signální 

dráhy, například dráhy FAK (fokální adhezívní kináza) a ERK (extracellular signal-regulated kinase), 

které podporují invazi nádorových buněk prostřednictvím regulace jejich adheze, migrace a proliferace 

(Nakada et al., 2013; P. Zhou et al., 2015). 

Invazivní potenciál gliomových buněk je úzce spojen s jejich schopností remodelovat 

extracelulární matrix pomocí proteolytických enzymů. Klíčovou roli zde hrají matrixové 

metaloproteinázy (MMPs), především MMP-2 a MMP-9, které rozkládají složky ECM, jako jsou 

proteoglykany, fibronektin nebo kolageny, což usnadňuje migraci nádorových buněk (Acharekar et al., 

2023; Chintala et al., 1996; Wang et al., 2003). Zvýšená exprese MMP-2 a MMP-9 je spojena 

s nepříznivou prognózou u pacientů s gliomy (W. Zhou et al., 2019). Další významnou skupinou jsou 

proteázy rodiny ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase), které mají jak adhezivní, 

tak proteolytické funkce. Zvýšená exprese ADAM12, ADAMTS4 a ADAMTS5 je spojena s růstem 

gliomů a jejich invazivitou (Cesarini et al., 2018; Held-Feindt et al., 2006; Kodama et al., 2004; Nakada 
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et al., 2005). Remodelace ECM během kancerogeneze zvyšuje její mechanickou tuhost, což koreluje 

s vyšší invazivitou a rychlejším růstem nádoru (Ulrich et al., 2009). 

Další z řady molekul exprimovaných gliomy jsou tenasciny. Jedná se o glykoproteiny, jejichž 

exprese je obvykle u dospělých nízká, zvýšená bývá u solidních tumorů, především gliomů (C. H. Kim 

et al., 2000; Varga et al., 2012). Kromě vazby proteoglykanů jako je brevikan nebo neurokan usnadňuje 

tenascin invazi indukcí metaloproteináz (Sarkar et al., 2006) (viz Obrázek 1).  

 

Gliomy rovněž stimulují syntézu nových složek ECM a proteolytických enzymů v okolní zdravé 

tkáni, což posiluje jejich invazivní chování. S rostoucí malignitou nádorů se zvyšuje hladina 

hyaluronanu a fibronektinu, které přispívají k vyšší motilitě gliomových buněk (Akiyama et al., 2001; 

Ohnishi et al., 1998). HA se váže na receptory CD44 a RHAMM (Receptor for Hyaluronan Mediated 

Motility), čímž aktivuje signální dráhy podporující proliferaci a invazivitu buněk (Öz et al., 2000; 

Radotra et al., 1994).  

Celkově tyto interakce umožňují gliomovým buňkám migrovat podél struktur, jako jsou krevní 

cévy či vlákna bílé hmoty, což podporuje jejich šíření do okolních tkání. Tento proces zahrnuje 

komplexní zpětnovazebné smyčky mezi buňkami gliomu a ECM, které přispívají k nádorové progresi. 

Obrázek 1: Přehled mechanismů umožňujících invazi buněk gliomů v rámci nádorového mikroprostředí. 

Invazivních procesů se kromě samotných nádorových buněk a složek ECM účastní spojovací molekuly, proteázy, 

rozpustné i vázané faktory a okolní buňky. Převzato z *Vollmann-Zwerenz et al., 2020, upraveno.  
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3.3 Vliv lokální hypoxie na chování gliomů  

Postupný růst tumorózní masy způsobuje hypoxii tkání mozku i samotného nádoru útlakem 

okolních cév a nedostatečným cévním zásobením nově tvořených buněk (Brat et al., 2004; Evans et al., 

2004). Zatímco u normálních buněk dochází vlivem hypoxie k apoptóze či nekróze, nádorové buňky 

exprimují hypoxií indukované faktory (HIF) umožňující adaptaci buněčného metabolismu na změněné 

podmínky (Li et al., 2009).  

V současnosti byly popsány hypoxií indukované faktory HIF-1, HIF-2 a HIF-3, z kterých je 

nejlépe prostudovaný HIF-1 (hypoxií indukovaný faktor 1 ). Jedná se o heterodimerní transkripční 

faktory tvořené podjednotkami α (HIF-1α) a β (HIF-1β). Alfa podjednotka má regulační funkci a je 

senzitivní na kyslík, zatímco beta podjednotka plní roli transkripčního faktoru (Jiang et al., 1997). 

Za přítomnosti kyslíku prochází HIF-1α hydroxylací a následně se váže na Von Hippel-Lindau protein, 

tumor-supresorový protein fungující jako součást komplexu E3 ubiquitin ligázy. Tento komplex připojí 

na HIF-1α molekuly ubikvitinu, což označuje podjednotku k degradaci v proteasomech. Při nedostatku 

kyslíku nenastává degradace HIF, dochází k jeho kumulaci a k vazbě na responzivní element HRE 

(Hypoxia Response Element) jaderné DNA (*Schito & Semenza, 2016).  

Vliv hypoxií indukovaných faktorů je značně komplexní. Jedním ze způsobů jak zajistit 

adekvátní oxygenaci tkáně je neovaskularizace podpořená sekrecí vaskulárního endoteliárního 

růstového faktoru a dalších proangiogenních faktorů (Bos et al., 2005; Ikeda et al., 1995). Kromě 

angiogeneze podporuje hypoxie změny v metabolismu nádorových buněk. Gliomové buňky přecházejí 

na anaerobní glykolýzu, která umožňuje produkci energie za snížené spotřeby kyslíku. Tato preference 

anaerobního metabolismu před aerobním, a to i v přítomnosti dostatečných hladin kyslíku, se nazývá 

Warburgův efekt. Tato cesta je v porovnání s oxidativní fosforylací méně efektivní v tvorbě 

adenosintrifosfátu (ATP), oxidativní fosforylace produkuje 32 molekul ATP na jednu molekulu glukózy, 

zatímco glykolýza vytváří 2 molekuly ATP (Warburg et al., 1927). Nádorové buňky tuto cestu preferují 

pro možnost využití metabolických produktů (např. laktátu, pyruvátu a dalších meziproduktů glykolýzy) 

během vlastní proliferace. Buňky této změny dosahují upravenou expresí enzymů, jako je hexokináza 

a pyruvátkináza, potřebných pro glykolýzu. Jejich expresi stimuluje HIF-1 (Stanke et al., 2021; 

*Strickland & Stoll, 2017).  

Výše popsaný typ metabolismu vede k akumulaci laktátu a ke zvýšení acidózy v nádorovém 

mikroprostředí. Tento stav podporuje degradaci ECM, odumírání okolní tkáně a usnadnění migrace 

gliomových buněk (Kathagen et al., 2013). V souvislosti s remodelací ECM lze zmínit také stimulační 

vliv hypoxie na expresi genů pro matrixové MMPs a HA (J. W. E. Chen et al., 2018; Kumari & Kumar, 

2023; Marallano et al., 2024). Metabolická adaptace nádorových buněk představuje významnou oblast 

studia v kontextu gliomů. 
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3.4 Sítě v nádorech mozku  

Další klíčovou strukturou mikroprostředí jsou komplexní sítě dlouhých výběžků buněčné 

membrány, takzvaných nádorových mikrotrubiček (tumor microtubes, TMs). TMs jsou vysoce 

dynamické struktury, které umožňují invazi tumoru do mozku a tvorbu sítí maligních nádorových buněk 

odolných vůči léčbě. Jejich tvorba je zapříčiněna činností neuromodulinu (neuronal growth associated 

protein 43, GAP-43) (Osswald et al., 2015). Za fyziologických podmínek je zodpovědný za růst axonů 

(Skene et al., 1986). V kontextu gliomu je jeho funkce podobná – za spolupráce cytoskeletárními 

proteiny řídí růst TMs (Krigers et al., 2023; Osswald et al., 2015).  

Pro funkci TMs jsou zásadní mezerové spoje (gap junctions), neboť umožňují přenos signálů 

a molekul mezi propojenými buňkami. Mezerové spoje jsou tvořeny konexiny, zejména konexinem 43, 

který je hojně exprimován v nádorových buňkách glioblastomu. Konexiny jsou složeny ze dvou 

hemikanálů (konexonů), jež se spojují s konexony sousedních buněk a vytvářejí tak funkční spoje mezi 

buňkami (Gielen et al., 2013; Munoz et al., 2014; Osswald et al., 2015).  

Zmíněné struktury umožňují výměnu iontů, malých molekul a metabolitů jako např. ATP nebo 

inositoltrisfosfát, což podporuje synchronizované chování nádorových buněk. Studie naznačují, že právě 

toto aktivní syncitium tumoru je zodpovědné za odolnost vůči cytotoxické léčbě (Pasquier et al., 2013; 

Weil et al., 2017). Mechanismus, objasňující rezistenci souvisí s homeostázou vápníku (Ca²⁺). 

Cytotoxicita způsobená radiologickou léčbou funguje na principu zvýšení intracelulární koncentrace 

vápníku a následné indukci apoptózy (Tombal et al., 2002). U buněk propojených nádorovými 

mikrotrubičkami byly zaznamenány nižší hladiny vápníku a právě těmto buňkám se dařilo přežívat jak 

po radiační expozici, tak po chemoterapeutické léčbě alkylačním agens temozolomidem (Osswald et al., 

2015; Weil et al., 2017). U buněk gliomu, kde nebylo pozorováno toto vzájemné propojení, je léčba více 

účinná (Osswald et al., 2015). Z toho vyplývá, že TMs mohou být nádorem využity jako prostředek, jak 

redistribuovat toxické hladiny vápníku a tím uniknout destruktivním účinkům léčby na buňky tumoru.  

4 Interakce gliomů s nervovou tkání 

Činnost nervového systému hraje ústřední roli v řadě fyziologických procesů, včetně vývoje 

nervové tkáně a její plasticity. Elektrická aktivita má vliv na tvorbu mozkových struktur a na chování 

nervových kmenových buněk jak v dětském, tak v dospělém mozku. Prekurzorové buňky neuronů 

a oligodendrocytů (NPCs a OPCs) rychle reagují na nervovou činnost díky přítomnosti funkčních 

synapsí s neurony (Gibson et al., 2014; Ohtaka-Maruyama et al., 2018). Tato reakce přispívá k tvorbě 

zralých oligodendrocytů a k remodelaci myelinu v závislosti na úrovni aktivity, což následně zlepšuje 

funkci konkrétního nervového okruhu (Gibson et al., 2014; Wiesel & Hubel, 1963a, 1963b; Wiesel & 

Hubel, 1965). 
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Novotvary mají tendenci rekapitulovat a přivlastňovat si principy vývoje a růstu typické pro 

buňky, ze kterých vznikly (*Keough & Monje, 2022). Vzhledem k předpokládanému vzniku gliomů 

z NPCs a OPCs je logické, že mezi procesy normálního nervového vývoje a tumorogenezí existuje 

mnoho paralel. Vývoj gliomů je, obdobně jako neurogeneze, silně závislý na nervové aktivitě. Nervová 

aktivita u gliomů podporuje proliferaci buněk, což bylo prokázáno v řadě studií (Pan et al., 2021; 

Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2015, 2017, 2019). Dále ovlivňuje nádorovou invazivitu 

a rezistenci vůči léčbě (Osswald et al., 2015; Venkataramani et al., 2019; Weil et al., 2017). Komunikace 

mezi nádorem a nervovým systémem má vysoce dynamický a obousměrný charakter. Aktivní neurony 

výrazně přispívají k utváření mikroprostředí mozkových nádorů prostřednictvím patologického využití 

mechanismů, které by za běžných okolností sloužily k udržení nervové plasticity a zdravé mozkové 

tkáně. Tento proces zahrnuje zejména signalizaci mezi neurony a gliomovými buňkami, která podporuje 

růst nádorových buněk, jejich migraci a šíření v okolní tkáni. Zároveň jsou gliomy schopny manipulovat 

s nervovou strukturou a funkcí tak, aby zesílily nervové signály podporující maligní růst (Pan et al., 

2021; Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2015, 2017, 2019). Vzájemná interakce buněk 

gliomu s neurony může být zprostředkována tvorbou elektrochemických synapsí (Venkataramani et al., 

2019; Venkatesh et al., 2019) či parakrinní cestou za účasti neurotrofinů, růstových faktorů, cytokinů 

a dalších faktorů (Pan et al., 2021; Taylor et al., 2023; Venkatesh et al., 2015, 2017). 

4.1 Interakce nádorových subpopulací a nervové tkáně 

Gliomy představují skupinu nádorů, které se od sebe navzájem odlišují nejen z hlediska 

molekulární struktury, ale i klinických projevů. Tato heterogenita však není omezena pouze na různé 

typy gliomů, vysoká variabilita existuje i v rámci jednoho nádoru, kde se jednotlivé subpopulace mohou 

lišit genetickým profilem, buněčným složením a odpovědí na léčbu. Právě kvůli těmto vlastnostem byla 

nejagresivnější forma gliomu historicky nazývána pojmem glioblastoma multiforme (dle aktuální 

klasifikace WHO je dnes používán pouze termín glioblastom) (*Louis et al., 2021). V nádorové hmotě 

glioblastomu lze pozorovat odlišně se chovající subpopulace buněk, které vytvářejí různé typy 

intercelulárních spojení s nervovou tkání (Venkataramani et al., 2022).  

V infiltrační zóně nádoru, zodpovědné za invazi do zdravé mozkové tkáně, se nachází 

osamocené gliomové buňky. Tyto buňky jsou synapticky napojeny na neurony, ale nejsou propojené 

se zbytkem masy tumoru ani s astrocyty (Venkataramani et al., 2019, 2022). Vyznačují se vlastnostmi 

připomínajícími kmenové buňky, podobají se především neurálním prekurzorovým buňkám 

(„NPC-like“) nebo prekurzorovým buňkám oligodendrocytů („OPC-like“), které fyziologicky tvoří 

synapse s neurony ve zdravém mozku (Bergles et al., 2000; Lin & Bergles, 2004; Venkataramani et al., 

2022). Vykazují migrační vzorce připomínající dynamiku, jakou lze pozorovat u nezralých neuronů 

(Ohtaka-Maruyama et al., 2018; Wefers et al., 2017).  
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V proliferativní (centrální) zóně nádoru je buněčná hustota výrazně vyšší, přičemž se zde 

nachází mnohočetné, mezerovými spoji zprostředkované kontakty mezi gliomovými buňkami 

a astrocyty. Buňky této subpopulace vykazují zvýšenou schopnost vytvářet TMs, což je zásadní pro 

fungování nádorové sítě propojené mezerovými spoji. Disponují silnější schopností regenerace 

po chirurgické resekci, radioterapii nebo chemoterapii. Gliomové buňky tohoto typu se vyskytují 

v astrocytárních („AC-like“) nebo mezenchymálních („MES-like“) stavech a sdílejí charakteristiky 

typické pro astrocyty či mezenchymální buňky (Osswald et al., 2015; Venkataramani et al., 2022; Weil 

et al., 2017) (viz Obrázek 2). 

Ukazuje se, že v rámci progrese glioblastomu dochází k postupnému přechodu mezi těmito 

dvěma buněčnými stavy. Během expanze nádorové masy se izolované buňky postupně integrují do sítě 

propojených gliomových buněk (Venkataramani et al., 2022). Tento proces, známý jako plasticita 

buněčných stavů, naznačuje, že gliomové buňky mohou dynamicky měnit své chování a přizpůsobovat 

se různým podmínkám prostředí, včetně léčby (Neftel et al., 2019). 

Tyto poznatky jsou podpořeny výzkumem, který naznačuje, že u recidivujícího typu lidského 

glioblastomu bez mutace IDH je invazivní chování asociované s expresí genů spojených se synaptickou 

signalizací (Varn et al., 2022).  

 

Obrázek 2: Subpopulace buněk v nádorové hmotě glioblastomu. Uprostřed schématu jsou znázorněny 

molekulární znaky příslušící jednotlivým subpopulacím nádorových buněk – molekulární charakteristiky typické 

pro OPCs („OPC“), NPCs („NPC“), mezenchymální kmenové buňky („MES“) a astrocyty („AC“). Převzato 

z Venkataramani et al., 2022, upraveno. 
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4.2 Elektrochemické synapse mezi neurony a gliomem 

Pomocí elektronové mikroskopie byla odhalena přítomnost synaptických spojení mezi lidskými 

gliomovými buňkami implantovanými do myší (Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019). 

Synapse byly dále pozorovány u dalších rozmanitých experimentálních modelů, včetně čerstvých 

lidských bioptických vzorků in situ a lidských gliomových buněk kultivovaných společně s neurony 

(Venkataramani et al., 2019).  

Neurogliomální synapse (neurogliomal synapses) se obecně skládají z presynaptické neuronální 

a postsynaptické gliomové části. Postsynaptickou část představují nádorové mikrotrubičky 

(Venkataramani et al., 2019).  

Vliv synapsí na nádor může být regulován několika způsoby – pomocí neurotransmiterů, 

prostřednictvím iontových kanálů či přes TMs využívající mezerové spoje. 

4.2.1 Excitační postsynaptické proudy 

Jako následek elektrických signálů putujících od neuronů se v některých buňkách gliomu tvoří 

rychlé excitační postsynaptické proudy (excitatory postsynaptic currents, EPSCs). Vznik těchto proudů 

je způsoben vstupem vápenatých iontů do buňky pomocí receptorů aktivovaných neurotransmitery. 

Klíčovou roli zde hraje glutamát, hlavní excitační neurotransmiter centrální nervové soustavy 

(Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019).  

Ionotropní glutamátové receptory pro α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionovou 

kyselinu (AMPARs) představují nejdůležitější typ receptoru v neurogliomálních synapsích 

(Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019). AMPARs, postrádající podjednotku GluA2 nebo 

obsahující GluA2 bez kompletní úpravy RNA na pozici Q/R, jsou propustné pro vápník. Editace GluA2 

přetváří glutamin (Q) na arginin (R), což vede ke změně struktury a chemických vlastností kanálu AMPA 

receptoru. Díky pozitivnímu náboji argininu se selektivita kanálu posouvá ve prospěch sodných (Na⁺) 

a draselných (K⁺) iontů, kdežto propustnost pro vápenaté ionty je snížena (Burnashev et al., 1992; 

Hollmann et al., 1991; Maas et al., 2001; Sommer et al., 1991). Ve zdravém mozku je neúplná editace 

raritou, zatímco u gliomů je běžná (Maas et al., 2001; Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 

2019). 

EPSCs způsobují depolarizaci membrány gliomových buněk, která následně podporuje růst 

nádoru. Tato zjištění byla potvrzena pomocí optogenetické stimulace na xenograftovém modelu gliomu 

u myši, která vedla k proliferaci nádorových buněk (Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019). 

Tyto výsledky jsou v souladu se závěry z experimentů zaměřených na potlačení synapticky indukované 

depolarizace gliomových buněk inhibicí AMPA receptorů. Jako perspektivní léčivo pro tyto účely se jeví 

perampanel, antiepileptikum působící jako nekompetitivní antagonista AMPAR (Dunn-Pirio et al., 

2018; Izumoto et al., 2018). Podání perampanelu potlačuje buněčné dělení a migraci a indukuje 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/excitatory-postsynaptic-potential
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apoptózu u buněk gliomu se současným prodloužením doby přežití laboratorních myší (Ishiuchi et al., 

2002; Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019).  

4.2.2 Draslíkové proudy závislé na neuronální aktivitě 

U některých gliomových buněk byla zaznamenána prodloužená elektrofyziologická reakce 

na aktivitu neuronů – tzv. slow inward currents (SICs). Tyto proudy, trvající déle než 1 sekundu, se svou 

kinetikou odlišují od rychlých EPSCs s trváním pod 5 milisekund. SICs nenesou charakteristiky 

synaptických odpovědí (Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019), ale spíše připomínají 

excitační proudy indukované neuronální aktivitou, které byly pozorovány u astrocytů a některých OPCs 

(Meeks & Mennerick, 2007; Sibille et al., 2014; Spitzer et al., 2019). Amplituda a trvání těchto proudů 

v gliomech se zvyšují úměrně aktivitě lokálních neuronů (Venkatesh et al., 2019).  

V důsledku činnosti neuronů může dojít k úniku neuronálního draslíku do extracelulárních 

prostorů (Bergles & Jahr, 1997; Sibille et al., 2014) a do blízkosti rakovinných buněk. Bylo prokázáno, 

že SICs v gliomech jsou závislé na zvýšené koncentraci draslíku v jejich okolí. Závislost vzniku proudů 

na extracelulárním draslíku lze efektivně potvrdit. I v přítomnosti farmakologického utlumení 

neuronální aktivity lze ve vzorku vyvolat SICs pomocí aplikace draslíku. Pro inhibici vzniku SICs lze 

využít baryum, které je inhibitorem kanálů zajišťujících vtok K+ do gliomových buněk. V rámci sítí 

gliomových buněk propojených TMs jsou proudy zesíleny prostřednictvím mezerových spojů. Těmito 

sítěmi, které připomínají strukturální uspořádání astrocytů spojených mezerovými spoji ve zdravém 

mozku, se šíří elektrochemické signály a následné proudy vápenatých iontů (Venkataramani et al., 2019; 

Venkatesh et al., 2019). 

Meklofenamát, blokátor proteinu tvořícího mezerové spoje, konexinu-43, významně potlačuje 

amplifikaci draslíkových proudů a následně i proliferaci a růst gliomových xenograftů. Tyto výsledky 

naznačují, že síťové uspořádání buněk nádoru hraje důležitou roli v těchto elektrofyziologických 

procesech (Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019).  

4.2.3 Vliv depolarizace a role vápenatých iontů v buňkách gliomu 

Depolarizace membrány gliomových buněk způsobená elektrochemickou signalizací ve formě 

EPSCs a SICs podporuje progresi tumoru. Nejenže dochází ke stimulaci proliferace, ale také je 

podněcován invazivní potenciál nádoru, a to jak iniciací rozvětvování a tvorby nových TMs v buněčných 

sítích, tak zvýšením rychlosti infiltrace nepropojených gliomových buněk (Venkataramani et al., 2019, 

2022; Venkatesh et al., 2019). Inhibice AMPA receptorů propustných pro vápník má za následek 

sníženou tvorbu nových TMs, potlačení buněčné migrace a indukci apoptózy buněk glioblastomu, což 

vede k redukci invazivity (Ishiuchi et al., 2002; Venkataramani et al., 2022).  

Přesný mechanismus, jakým depolarizace ovlivňuje proliferaci a invazi gliomových buněk, 

zatím není jasný, ale předpokládá se, že za tímto procesem stojí vnitrobuněčné procesy spojené 
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s vápenatými ionty. Elektrické proudy mohou vyvolat přechodné změny koncentrace vápenatých iontů 

v sítích nádorových buněk. Transport Ca2+ mezi jednotlivými buňkami je zprostředkován nádorovými 

mikrotrubičkami. Přechodné vápníkové signály jsou koordinovány v rámci celých mnohobuněných sítí 

a opakují se ve vzorcích, což naznačuje, že různé části nádoru spolu komunikují a synchronizují své 

chování. I přesto, že synapse s neurony tvoří jenom část gliomových buněk, díky tomuto funkčnímu 

propojení má jedna neurogliomální synapse potenciál ovlivnit více nádorových buněk najednou 

(viz Obrázek 3). S frekvencí vápníkových signálů koreluje migrační aktivita nádorových buněk 

(Hausmann et al., 2023; Osswald et al., 2015; Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019).  

Vápník je klíčovou signální molekulou, která funguje jako druhý posel v mnoha intracelulárních 

signalizačních procesech. Zvýšená intracelulární koncentrace Ca2+ slouží k aktivaci proonkogenních 

signálních drah, jako jsou Akt a ERK dráhy, které podporují buněčný růst, proliferaci a přežití 

nádorových buněk (Ishiuchi et al., 2007; *Pei et al., 2020). 

Nedávná studie, využívající buňky glioblastomu pocházející od pacientů, které byly vneseny 

do myší, odhalila existenci specifických subpopulací gliomových buněk. Tyto buňky vykazují vlastnosti 

podobné buňkám schopných spontánně tvořit akční potenciál (pacemaker buňky). Na základě jejich 

schopnosti autonomně vytvářet periodické oscilace Ca2+ obdržely název periodické buňky (periodic 

cells). Tyto nádorové buňky mají obzvláště vysoký počet propojení s jinými buňkami v nádorové síti 

zprostředkované TMs. Díky těmto spojům se vlny Ca2+ od periodických buněk dále šíří nádorovou sítí 

(Hausmann et al., 2023) (viz Obrázek 3). Zmíněný fenomén koresponduje s již popsanou závislostí 

vápníkových vln na mezibuněčných spojích zprostředkovaných nádorovými mikrotrubičkami (Osswald 

et al., 2015). V závislosti na frekvenci vln jsou následně aktivovány signální dráhy MAPK a NF-κB 

(nukleární faktor kappa B), které podporují proliferaci a přežití buněk. Jak zabráněním vstupu Ca2+ 

do buněk, tak chelací Ca2+ a inhibicí propojení nádorových buněk prostřednictvím blokování 

mezerových spojů bylo dosaženo výrazného snížení proliferace gliomových buněk. Identita 

periodických buněk v rámci sítě gliomových buněk se ukázala býti plastická a adaptivní, postupem času 

se může měnit. Odstranění stávajících periodických buněk laserem vede ke zvýšené úmrtnosti ostatních 

buněk glioblastomu propojených v síti, což naznačuje jejich zásadní význam pro integritu nádorové sítě. 

Tímto však není dosaženo celkové eliminace tohoto typu buněk, roli posléze přebírají nové buňky. 

Aktivita periodických buněk závisí na vápníkem řízených draselných kanálech KCa3.1, které lze 

efektivně zacílit pomocí příslušných inhibitorů procházejících hematoencefalickou bariérou (Hausmann 

et al., 2023). Tento poznatek je v souladu s dřívějšími studiemi, které se zabývaly vlivem zvýšené 

exprese KCa3.1, na invazivitu nádorů. Zvýšená exprese těchto draselných kanálů se u gliomů vyskytuje 

běžně a projevuje se jako kauzální faktor pro invazivní chování. Proto se jejich inhibice jeví býti 

perspektivním přístupem k léčbě gliomů (D’Alessandro et al., 2013, 2016; Turner et al., 2014). 
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V návaznosti na uvedené poznatky vyvstává otázka, zdali jsou gliomové buňky samy schopny 

tvořit akční potenciály (AP). Rané elektrofyziologické studie zjistily, že většina buněk v řezech lidského 

gliomu generuje krátké akční potenciály (Charalampos et al., 1998; Labrakakis et al., 1997; Patt et al., 

1996). Aby bylo možné jednoznačně prokázat, že tyto buňky jsou nádorového původu, bylo nutné využít 

transkriptomiku jednotlivých buněk (single cell transcriptomics), metodu umožňující analýzu genové 

exprese jednotlivých buněk v heterogenních buněčných populacích. Nedávný výzkum přinesl 

překvapivé zjištění, že některé gliomové buňky jsou schopné spouštět akční potenciály. Tyto buňky jsou 

definovány jako hybridní kombinace transkriptomů GABAergních neuronů (tj. neuronů využívajících 

neurotransmiter kyselinu γ-aminomáselnou, GABA) a OPCs, která byla nazvána GABA-OPCs (Curry 

Obrázek 3: Síť buněk gliomu propojených mezerovými spoji a jejich vzájemná komunikace s neurony. 

Neuronální aktivita podporuje růst gliomu prostřednictvím sekrece parakrinních růstových faktorů, jako jsou 

NLGN3 a BDNF, a elektrochemické komunikace mezi neurony a gliomovými buňkami. Draslíkové proudy 

a signalizace AMPA receptorů podporují proliferaci a invazi gliomů. Propojení gliomových buněk mezerovými 

spoji vytváří síť, v rámci které dochází k synchronizaci depolarizace a oscilací vápenatách iontů důležitých pro 

růst nádoru. Periodické buňky autonomně vytvářejí rytmické oscilace Ca2+, které se dále šíří sítí propojených 

nádorových buněk. Gliomy navíc vylučují glutamát a synaptogenní faktory, které zvyšují neuronální aktivitu, 

což dále urychluje progresi nádoru a přestavbu neuronálních okruhů. Překresleno dle *Mancusi & Monje, 2023. 
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et al., 2024). Objev posouvá tradiční představy o tom, že AP vytvářené v mozku jsou výhradně doménou 

neuronů a slouží jako další důkaz, který posiluje přesvědčení, že OPCs mohou být buňkami 

s potenciálem pro iniciaci vývoje gliomů. V kontextu provázanosti gliomových buněk s neurony 

můžeme poukázat na to, že nádorové buňky s neurony nejen interagují, ale také vykazují mnohé 

charakteristiky, které jsou neuronům vlastní. Zdá se, že gliomové sítě imitují jak morfologické, 

tak funkční rysy nervové tkáně. 

Uvedený nový buněčný typ, schopný vytvářet akční potenciály, byl identifikován jak 

v nádorových, tak nenádorových vzorcích, což naznačuje, že tato elektrofyziologická aktivita nemusí 

být omezena pouze na gliomové buňky, ale mohou ji vykazovat i OPCs ve zdravém lidském mozku 

(Curry et al., 2024). Tento nález koresponduje s výzkumem, který prokázal schopnost OPCs generovat 

akční potenciály ve zdravém mozku potkana (Káradóttir et al., 2008).  

GABA-OPCs jsou silněji zastoupeny v gliomech s IDH mutací (Curry et al., 2024). Tato 

skupina se vyznačuje nižší malignitou společně s lepší prognózou a vyskytuje se zde zvýšený výskyt 

epilepsie vyvolané nádorem (H. Chen et al., 2017). Epileptická aktivita by mohla být úzce spjata 

s akčními potenciály generovanými gliomovými buňkami, avšak v současnosti zatím nejsou k dispozici 

přímé důkazy, které by tento vztah potvrzovaly. Jako další rovinu tohoto komplexního systému kauzalit 

lze uvést spojitost GABAergního transkriptomového profilu GABA-OPCs s rolí GABAergní 

signalizace v indukci epileptiformní aktivity. Dysregulace GABAergní signalizace v perineuronálním 

prostředí může vést ke vzniku excitačních signálů (Barron et al., 2023; Pallud et al., 2014). Jak bylo 

dříve popsáno, excitační nervová aktivita podporuje progresi gliomů (Venkataramani et al., 2019; 

Venkatesh et al., 2019).  

Zde si lze povšimnout pozoruhodného paradoxu, kdy neurotransmiter, který má za normálních 

podmínek inhibiční funkci, ve specifickém mikroprostředí plní opačnou, stimulační úlohu. Rovněž 

skutečnost, že epileptické záchvaty se ve větší míře objevují u pacientů s méně maligními formami 

gliomu, se zdá býti v nesouladu s definovanou příznivou rolí hyperexcitabilních neuronů na rozvoj 

rakovinného bujení. Mohlo by se ovšem jednat o spojitost s častou postupnou transformací nízce 

maligních gliomů na gliomy vyššího stupně (Chaichana et al., 2010; Jansen et al., 2019. Za zmínku 

stojí, že Venkataramani a spol. v rámci výzkumu prováděném na modelech glioblastomu uvedli, že se 

jim v nádorových buňkách nepodařilo vyvolat akční potenciály (Venkataramani et al., 2019). 

Glioblastom je vysoce maligní formou gliomu, dávalo by proto smysl, kdyby u něj byly přítomny 

invazivní a proliferační mechanismy spojené se zvýšenou vzrušivostí neuronů. Tyto poznatky naznačují, 

že elektrofyziologie nádorových buněk může mít různé účinky na progresi tumoru v závislosti 

na genomickém a molekulárním kontextu konkrétní maligní entity. To dále podtrhuje, jak vysoce 

komplexní a heterogenní mohou nádorová mikroprostředí být.  
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4.3 Epilepsie asociovaná s nádory 

Epileptické záchvaty jsou běžnou komorbiditou u pacientů s gliomy. Odhaduje se, že až více 

než 80 % pacientů s nízkostupňovými formami (Chang et al., 2008; You et al., 2012) a 30–60 % pacientů 

s vysokostupňovými gliomy (Rilinger et al., 2024; Sizoo et al., 2010) zažívá epileptické záchvaty. 

Podávání antiepileptik je důležitou součástí současných léčebných postupů. 

Interakce gliomu s neurony se zdají býti obousměrné – nejen, že nervová aktivita podporuje 

nádorový růst (Venkatesh et al., 2015), ale gliom také aktivně ovlivňuje neuronální činnost. 

V preklinických studiích dospělých i pediatrických gliomů bylo zjištěno, že nádory mohou způsobovat 

zvýšenou vzrušivost neuronů a epileptické záchvaty (Buckingham et al., 2011; Campbell et al., 2012; 

Chaunsali et al., 2020). Existuje více teorií objasňujících vznik tohoto jevu, původ je pravděpodobně 

multifaktoriální. Vliv gliomu na dráždivost neuronů může být zprostředkován nesynaptickým 

uvolňováním glutamátu (Behrens et al., 2000; Buckingham et al., 2011), narušením hospodaření 

s draslíkem (Curry et al., 2023), sekrecí látek, které podporují tvorbu synapsí (Venkataramani et al., 

2019), a také tlumením inhibičních interneuronů v okolí nádoru (Campbell et al., 2015; Tewari et al., 

2018).  

Studie ukázaly, že epileptické záchvaty u lidí a pokusných zvířat s gliomem pocházejí 

z peritumorální oblasti vzdálené 1-2 mm od nádorové masy zodpovědné za invazi mezi neurony 

(Köhling et al., 2006; Patt et al., 2000; Senner et al., 2004). Umístění neoplastických buněk blízko 

neuronů umožňuje snadnou vzájemnou interakci, která může vyústit v nadměrnou vzrušivost neuronů. 

4.3.1 Spojitost výskytu epilepsie s glutamátergní signalizací 

Jedním z potenciálních vysvětlení epileptiformní aktivity doprovázející gliomy je zvýšená 

extracelulární koncentrace glutamátu, kterou lze pozorovat v peritumorálních regionech (Behrens et al., 

2000; Buckingham et al., 2011; Marcus et al., 2010; Yuen et al., 2012). Možným zdrojem zvýšené 

hladiny glutamátu je jeho transport pomocí systému xc
−. Jedná se o cystin-glutamátový antiportér, který 

vyměňuje cystin za intracelulární glutamát (Bannai, 1986; Bannai & Kitamura, 1980). Systém xc
− 

je heterodimerní proteinový komplex, skládající se z katalytického lehkého (xCT) a regulačního těžkého 

řetězce (4F2hc) (Sato et al., 1999). Oba řetězce jsou vysoce exprimovány v gliomech (Chung et al., 

2005; J. Y. Kim et al., 2001; Savaskan et al., 2008). Vysoká exprese xCT koreluje s horší prognózou 

u pacientů s vysoce maligními formami gliomu (Robert et al., 2015; Takeuchi et al., 2013). Sulfazalazin, 

látka s protizánětlivými účinky, používaná mimo jiné k léčbě Crohnovy choroby, blokuje systém xc
− 

a tím snižuje epileptiformní aktivitu v peritumorálním prostředí (Campbell et al., 2012; Lyons et al., 

2007). Inhibice systému xc
− je tedy potenciálním terapeutickým cílem pro léčbu epilepsie spojené 

s gliomy. 

Tento mechanismus představuje další způsob, jakým je glutamát zapojen do signalizace vedoucí 

k progresi nádoru. Probíhá zde autokrinní proces, při kterém glutamát vylučovaný gliomovými buňkami 
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ovlivňuje jejich vlastní růst a invazi díky přítomnosti glutamátových receptorů na jejich membráně 

(Lyons et al., 2007). Zároveň může sekretovaný glutamát parakrinní cestou zvyšovat vzrušivost 

postižených kortikálních nervových sítí, čehož následkem je vyšší excitační nervová aktivita 

(Buckingham et al., 2011; Campbell et al., 2012). Tím je podněcována aktivace neurogliomálních 

synapsí a uvolňování parakrinních faktorů, které pozitivně ovlivňují karcinogenní procesy 

(Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2015, 2019).  

Ukazuje se, že export glutamátu z buněk gliomu způsobuje excitotoxickou nekrózu přiléhajících 

buněk zdravé mozkové tkáně (Takano et al., 2001; Ye & Sontheimer, 1999), čímž je uvolňován okolní 

prostor, který je posléze využíván k migraci a invazi nádoru. Nekróza je jedním z typických znaků 

vysoce maligních gliomů (Barker et al., 1996; Miller et al., 2006). Aktivace glutamátových receptorů 

neuronů, především N-methyl-D-aspartátových receptorů (NMDAR) (Sattler et al., 1998; Tymianski 

et al., 1993), je obvykle následována zvýšením intracelulární hladiny vápenatých iontů (Brorson et al., 

1994; Hartley et al., 1993) a dlouhodobé vystavení glutamátu může způsobit vápníkem 

zprostředkovanou neurotoxicitu (Choi, 1985, 1987). Glutamát uvolňovaný gliomovými buňkami tak 

může indukovat na vápníku závislou buněčnou smrt neuronů nacházejících se v blízkosti nádorových 

buněk (Ye & Sontheimer, 1999). 

Fyziologicky jsou výkyvy glutamátu v extracelulárním prostředí regulovány astrocyty, které zde 

plní neuroprotektivní roli a přebytečný neurotransmiter efektivně vychytávají (Rothstein et al., 1996; 

Yao et al., 2014). Glutamát je uvnitř astrocytů rychle přeměňován enzymem glutamin syntetázou 

na glutamin (Norenberg & Martinez-Hernandez, 1979). 

Další cesta, kterou se gliomy účastní metabolismu glutamátu, je zprostředkována enzymem 

glutaminázou. Tento enzym je exprimován astrocyty i buňkami gliomu, avšak v nádorových buňkách 

byla zaznamenána exprese výrazně vyšší (Yao et al., 2014). Při deaminaci glutaminu na glutamát 

pomocí glutaminázy dochází k produkci vysoké koncentrace amoniaku, což vede ke zvýšení 

oxidativního stresu působícího na astrocyty. Dochází ke zvětšování jejich objemu, narušení funkce 

a neschopnosti účinně přijímat glutamát (Jayakumar et al., 2006). Tímto způsobem může být 

v mikroprostředí gliomu obcházen neuroprotektivní mechanismus zprostředkovaný astrocyty 

(Yao et al., 2014).  

4.3.2 Antioxidační systémy buněk gliomu 

Jak již bylo uvedeno, gliomy vykazují zvýšenou expresi podjednotek cystin-glutamátového 

antiportéru (Chung et al., 2005; J. Y. Kim et al., 2001; Savaskan et al., 2008). Činnost transportéru 

umožňuje vstup cystinu do nádorových buněk. 

 Cystin představuje oxidovanou formu cysteinu a je nezbytný pro syntézu glutathionu, který 

působí jako významný intracelulární antioxidant. Rychlý růst a metabolismus nádoru, často 

doprovázený vznikem hypoxických podmínek, vede ke zvýšené produkci reaktivních forem kyslíku 



18 

 

(ROS) (Louw et al., 1997). Pokud ROS nejsou neutralizovány, mohou poškodit buněčné membrány, 

DNA a další životně důležité struktury. Pro ochranu před ROS je buňkami gliomu ve zvýšené míře 

syntetizován glutathion, což vyžaduje intenzivní příjem cystinu z extracelulárního prostředí, zajišťovaný 

systémem xc
− (Chung et al., 2005; Ogunrinu & Sontheimer, 2010). Inhibice systému xc

− byla prokázána 

jako účinný prostředek vedoucí k potlačení příjmu cystinu i produkce glutathionu buňkami gliomu 

a způsobila pokles růstu nádoru in vivo (Lyons et al., 2007). 

Chemoterapie a radioterapie často fungují na principu indukce výrazného nárůstu 

intracelulárních reaktivních kyslíkových forem, což má za následek zastavení buněčného cyklu, 

senescenci a apoptózu. Vysoké hladiny ROS mohou vyvolat apoptózu v důsledku oxidačního poškození 

DNA, makromolekul, lipidů a mitochondrií (Leach et al., 2001; C. Liu et al., 2018; Tian et al., 2015). 

Vzhledem k výrazné aktivitě antioxidačních systémů přítomných v buňkách gliomů se efektivita 

terapeutických intervencí snižuje (Polewski et al., 2016; Rocha et al., 2014). 

Zde se ukazuje, jak jeden prvek přítomný v nádorovém mikroprostředí může ovlivnit průběh 

onemocnění několika různými způsoby. Antiport glutamátu s cystinem vede k extracelulárnímu zvýšení 

hladiny glutamátu, čímž je posilována dráždivost neuronů, a tím vyvolává další procesy, které stimulují 

progresi tumoru. Excitační aktivita na neurogliomálních synapsích je následována aktivací 

proliferačních mechanismů uvnitř gliomových buněk a také má vliv na sekreci parakrinních faktorů, jež 

napomáhají karcinogenezi. Cystin, který proniká do gliomových buněk, je využíván k syntéze 

antioxidantů, což dále podněcuje růst a hraje klíčovou roli v rezistenci vůči terapeutickým zásahům. 

4.3.3 Význam GABA pro nadměrnou vzrušivost neuronů  

Kyselina γ-aminomáselná (GABA) je hlavní inhibiční neurotransmiter v centrálním nervovém 

systému savců. GABAergní signalizace je zprostředkována tokem chloridových iontů (Cl−) dovnitř 

neuronů přes GABA receptory, především ionotropní GABAA receptory (GABAAR). Tímto dochází 

k posunu membránového potenciálu do hyperpolarizovaného stavu a redukci excitability neuronů 

(*Ghit et al., 2021).  

V kulturách nádorových buněk s neurony bylo prokázáno, že buňky nízkostupňových gliomů 

exprimují GABAA receptory, jejichž stimulace vede k potlačení nádorového růstu (Badalotti et al., 2024; 

Blanchart et al., 2017; Labrakakis et al., 1998). Tento fenomén naznačuje, že GABA receptory mohou 

být významným regulačním prvkem v dynamice rakovinného bujení. V peritumorální zóně byla ovšem 

zaznamenána významná redukce jak počtu GABAergních interneuronů, tak jejich míry aktivace. 

Příčinou tohoto jevu je pravděpodobně degradace perineurálních sítí, které interneurony obklopují 

a chrání. Degradace je způsobena proteázami uvolňovanými gliomem (Campbell et al., 2015; Hatcher 

et al., 2020; Tewari et al., 2018). Tímto způsobem dochází k potlačení inhibiční neurotransmise neuronů 

a umocnění jejich náchylnosti ke zvýšené excitační aktivitě. 
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U vysoce maligních gliomů byla zdokumentována nadměrná exprese proteinu DBI (diazepam 

binding inhibitor, také acyl-CoA-binding protein, ACBP), vázajícího se na diazepamové vazebné místo 

GABA receptoru (Alho et al., 1995). GABAAR obsahuje řadu allosterických vazebných míst, 

prostřednictvím kterých je modulována aktivita receptoru. Jedním z těchto allosterických míst je 

diazepamové vazebné místo, na které se váží benzodiazepiny – psychoaktivní skupina léčiv, využívaná 

mimo jiné pro útlum epileptických záchvatů asociovaných s gliomy (Koekkoek et al., 2016; Van Der 

Meer et al., 2023). Benzodiazepiny posilují tlumivý účinek GABAergní signalizace. DBI se řadí 

do skupiny endozepinů, endogenních látek vázajících se na diazepamové vazebné místo, a má opačný 

účinek než benzodiazepiny (Guidotti et al., 1983). Nadměrná exprese DBI v gliomech může narušovat 

inhibiční účinky GABA receptorů prostřednictvím jejich negativní allosterické modulace, což může vést 

k podpoře růstu nádorových buněk. DBI se také intracelulárně váže na acylkoenzym A a následně hraje 

roli v lipidovém metabolismu gliomových buněk, nezbytném pro jejich proliferaci (Duman et al., 2019). 

Potlačení inhibičních účinků GABAergního systému může přispívat ke snížení prahu pro vznik 

akčních potenciálů u neuronů a rozvoji epilepsie asociované s nádory. Jedním z hlavních mechanismů 

této dysregulace je abnormální aktivita přenašečů chloridových iontů, jenž byla identifikována 

v peritumorální oblasti. Intracelulární koncentrace chloridu určuje, zda GABA vyvolá vtok chloridových 

iontů do buňky nebo jejich uvolňování do extracelulárního prostředí. Transportéry KCC2 

(K+-Cl- cotransporter 2) a NKCC1 (Na+-K+-Cl- cotransporter 1) regulují vnitrobuněčnou koncentraci Cl- 

v neuronech. Zatímco KCC2 z buňky Cl- exportuje, čímž podporuje inhibiční účinky GABA, NKCC1 

intracelulární koncentraci Cl− zvyšuje. Akumulace chloridových iontů uvnitř buňky způsobuje, že při 

následné aktivaci GABA receptoru tyto ionty nepřitékají dovnitř, ale odtékají ven do extracelulárního 

prostoru. Touto cestou může dojít k depolarizaci namísto hyperpolarizace, což vede ke vzniku 

excitačního signálu, v kontrastu s typickým inhibičním působením GABAergní signalizace. V rámci 

nádorového mikroprostředí bylo prokázáno zvýšení exprese NKCC1 a snížení exprese KCC2 (Pallud 

et al., 2014). Změny ve funkci zmíněných transportérů vedou k nárůstu intracelulární koncentrace Cl- 

v neuronech. Tímto způsobem lze převrátit inhibiční účinky GABA na excitační, a tím výrazně posílit 

dráždivost neuronů (Barron et al., 2023; Campbell et al., 2015). Podobný mechanismus depolarizace 

vyvolané mediátorem GABA byl zaznamenán u NPCs a OPCs (Lin & Bergles, 2004; Owens et al., 

1996). 

V důsledku těchto procesů dochází ke ztrátě inhibiční kontroly a navýšení frekvence excitačních 

reakcí neuronů v peritumorálním prostředí, což nejen podporuje vznik epileptických záchvatů, ale také 

usnadňuje progresi nádoru. 
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4.3.4 Vliv IDH mutací na epilepsii asociovanou s nádorem 

Rizikovým faktorem pro rozvoj epileptických záchvatů u pacientů s gliomem je také přítomnost 

mutace pro isocitrát dehydrogenázu, vyskytující se u více než 70 % nízkostupňových gliomů (H. Chen 

et al., 2017; Duan et al., 2018; Yan et al., 2009; Zhong et al., 2015).  

Tento enzym katalyzuje oxidativní dekarboxylaci isocitrátu na α-ketoglutarát v Krebsově cyklu. 

U mutované IDH je funkce pozměněna a místo toho dochází k redukci α-ketoglutarátu na 

2-hydroxyglutarát (Andronesi et al., 2012; L. Dang et al., 2009). 2-hydroxyglutarát je onkometabolit, 

který svou strukturou připomíná glutamát. Tato podobnost umožňuje aktivaci 

N-methyl-D-aspartátových receptorů, což vede ke stimulaci neuronů v okolí nádoru a vzniku 

epileptiformní aktivity (H. Chen et al., 2017; Ohno et al., 2021). Farmakologická inhibice mutované 

IDH je dalším směrem, kterým se lze vydat v rámci výzkumu zaměřujícím se na vývoj léčby gliomů 

a s nimi asociované epilepsie (Rohle et al., 2013).  

4.4 Parakrinní signalizace v mikroprostředí gliomu 

Parakrinní signalizace je typ buněčné komunikace, při které buňky uvolňují signální molekuly 

do extracelulárního prostředí a tím působí na buňky, které se nacházejí v nejbližším okolí. Tento proces 

je dalším podstatným mechanismem interakce mezi gliomy a buňkami v okolí nádoru, včetně neuronů. 

Parakrinní faktory uvolňované do nádorového mikroprostředí podporují proliferaci a růst u vysoce 

maligních gliomů (Pan et al., 2021; Taylor et al., 2023; Venkatesh et al., 2015, 2017).  

Hlavním typem molekul, které mají mitogenní efekt na gliomy, se ukázaly býti proteiny, jejichž 

uvolňování je regulováno nervovou aktivitou (Venkatesh et al., 2015). Nejlépe popsané molekuly v této 

oblasti zahrnují zejména neuroligin-3 (NLGN3) (Venkatesh et al., 2015, 2017) a mozkový neurotrofní 

faktor (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) (Taylor et al., 2023).  

4.4.1 Neuroligin-3 

Neuroliginy jsou postsynaptické adhezní molekuly důležité pro formování a správnou funkci 

synapsí. Jedná se o transmembránové proteiny, které prostřednictvím extracelulární domény interagují 

se svými presynaptickými ligandy, neurexiny. Tento adhezní mechanismus zásadním způsobem 

ovlivňuje regulaci synaptogeneze, přenosu signálů a dalších synaptických dějů (Graf et al., 2004; 

Ichtchenko et al., 1995; Scheiffele et al., 2000; Song et al., 1999).  

U člověka bylo identifikováno 5 členů genové rodiny neuroliginů: NLGN1, NLGN2, NLGN3, 

NLGN4 a NLGN4Y (také známý jako NLGN5). Poslední zmíněný typ je pro člověka unikátní a jako 

jediný se nevyskytuje u myší (Bolliger et al., 2001; Ichtchenko et al., 1995, 1996).  

Pomocí optogenetické regulace aktivity kortikálních neuronů v nádorovém modelu 

pediatrického glioblastomu odvozeného od pacienta (patient derived xenograft) bylo zjištěno, že aktivita 
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těchto neuronů podporuje proliferaci a růst gliomu v in vivo podmínkách. Na základě tohoto poznatku 

bylo odhaleno, že solubilní neuroligin-3 se chová jako účinný mitogen, jehož sekrece je stimulována 

nervovou činností (Venkatesh et al., 2015, 2017). Zvýšené hladiny exprese NLGN3 korelují s horší 

prognózou a kratším přežitím u pacientů s glioblastomem (R. Liu et al., 2018; Venkatesh et al., 2015).  

NLGN3 je hojně exprimován v neuronech, avšak za jeho sekreci v nádorovém mikroprostředí 

primárně odpovídají OPCs (Venkatesh et al., 2017). To ukazuje, že OPCs jsou dalším buněčným typem, 

který přispívá k růstu v mikroprostředí gliomů. 

Jelikož neuroligin-3 existuje ve formě transmembránového proteinu pevně zakotveného 

v buněčné membráně, jeho přeměna na aktivní rozpustnou formu závisí na proteolytickém štěpení. 

Tento krok je zprostředkován aktivitou enzymu ADAM10 (A Disintegrin And Metalloproteinase 

domain-containing protein 10) (Venkatesh et al., 2017). Proteiny z rodiny ADAM jsou proteázy 

ukotvené v membráně, které štěpí ektodomény membránově vázaných proteinů, čímž umožňují jejich 

uvolnění do mimobuněčného prostředí. Tento proces je označován termínem „shedding“, z čehož 

vyplývá i zařazení těchto proteáz do skupiny enzymů nazývaných sheddases (*Kheradmand & Werb, 

2002). 

Jako následek nervové aktivity je produkováno vyšší množství ADAM10, který štěpí 

neuroligin-3 upevněný na membráně OPCs, neuronů a gliomových buněk. Bylo otestováno, 

že optogenetická stimulace, čili řízená aktivace neuronů, proteolýzu podporuje. Opačného výsledku je 

dosaženo za použítí neurotoxinu tetrodotoxinu. Tetrodotoxin působí jako inhibitor napěťově řízených 

sodíkových kanálů, čímž znemožňuje vznik akčního potenciálu na membránách neuronů. V tomto 

případě je štěpení NLGN3 potlačeno (Venkatesh et al., 2017).  

Odštěpením ektodomény NLGN3 vzniká solubilní, bioaktivní forma proteinu (sNLGN3), která 

se uvolňuje do mezibuněčného prostoru. Tato forma proteinu následně aktivuje v gliomových buňkách 

několik vnitrobuněčných signálních drah podporujících nádorovou proliferaci. Přesný mechanismus, 

jakým sNLGN3 přítomný v mezibuněčném prostoru spouští tyto signální dráhy, zatím není zcela znám. 

Dosavadní poznatky však naznačují, že klíčovou roli v tomto procesu hraje enzym fokální adhezívní 

kináza. FAK po své aktivaci fosforyluje různé cílové proteiny, což vede k aktivaci kinázy Src 

a signálních kaskád PI3K–mTOR a Ras/Raf/MAPK. Tyto signální kaskády regulují buněčné procesy, 

jako jsou proliferace, migrace a přežití buněk. Důležitost těchto drah dokládají experimenty, které 

ukazují, že farmakologická inhibice PI3K (fosfatidylinositol-3-kináza) nebo mTOR (mammalian target 

of rapamycin), případně umlčení jejich exprese, zabraňuje mitogennímu efektu zprostředkovanému 

NLGN3 (Venkatesh et al., 2015, 2017). Centrální roli FAK v těchto dějích dokazuje i pozorování, 

že inhibice FAK zabraňuje stimulačním účinkům NLGN-3 na proliferaci gliomů (Venkatesh et al., 

2017). 
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Výsledkem této mnohočetné signalizace je zvýšená exprese genů spojených s proliferací, 

některých genů pro draslíkové kanály a také exprese několika genů známých pro podporu malignity 

v gliomu, včetně genu pro protein Tweety-homolog 1 (TTYH1) (Venkatesh et al., 2017), který byl 

identifikován jako potentní iniciátor formace TMs (Jung et al., 2017).  

Kromě toho je v gliomu indukována zvýšená exprese genů důležitých pro funkci synapsí. 

To může dále posilovat zpětnovazebnou smyčku vedoucí k zesílení stimulačních účinků, které má 

nervová aktivita na proliferaci gliomu (Venkatesh et al., 2015, 2019). 

Dále bylo zjištěno, že po expozici gliomových buněk NLGN3 dochází k aktivaci jejich vlastní 

exprese NLGN3. Jinými slovy, gliomové buňky, které jsou vystaveny NLGN3 z okolí, začnou tento 

protein samy produkovat. Tato data naznačují, že nádorové buňky se aktivně podílejí na udržování 

vysoké koncentrace NLGN3 v nádorovém mikroprostředí (viz Obrázek 4). Tento proces je řízen 

uvolňováním NLGN3 z normálních buněk nervové tkáně (Venkatesh et al., 2017). S těmito poznatky 

souvisí i studie uvádějící, že NLGN3 produkovaný gliomem zvyšuje aktivitu proteázy ADAM10. To má 

za následek podporu štěpení NLGN3 a produkci jeho solubilní formy – vzniká zde další pozitivní 

zpětnovazebná smyčka, která podporuje nádorovou progresi (N. N. Dang et al., 2021). 

Ačkoliv úplný význam některých z uvedených pozorování zůstává neobjasněn, lze 

předpokládat, že funkce NLGN3 sahá nad rámec jeho role jako mitogenu.  

Blokování uvolňování neuroliginu-3 do mikroprostředí nádoru je jednou z potenciálních 

terapeutických strategií využitelných pro zpomalení proliferace nádorových buněk. Inhibitory ADAM10 

Obrázek 4: Schéma shrnující mechanismus sekrece neuroliginu-3 a jeho vliv na buňku gliomu. Překresleno 

dle Venkatesh et al., 2017. 
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prokazatelně potlačují růst u xenograftů vysoce maligních gliomů (Venkatesh et al., 2017) a byly 

uvedeny do první fáze klinického testování (ClinicalTrials.gov, 2024). 

4.4.2 BDNF 

BDNF je neurotrofin známý svou klíčovou rolí pro přežívání, růst a diferenciaci neuronů 

(Acheson et al., 1995). V mikroprostředí gliomu funguje BDNF jako důležitý parakrinní faktor, 

ovlivňující růst a malignitu nádoru. Jeho aktivita je úzce propojena s neuronální aktivitou, která 

stimuluje jeho sekreci gliomovými buňkami a tím podporuje progresi gliomu (Pan et al., 2021; 

Venkatesh et al., 2015).  

BDNF interaguje s receptorem TrkB (tropomyosin receptor kinase B), čímž aktivuje řadu 

signálních drah, včetně dráhy CAMKII (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II) závislé 

na vápníku, která je zásadní pro regulaci plasticity neurogliomálních synapsí. Tento mechanismus 

zahrnuje zvýšený transport AMPA receptorů na membrány gliomových buněk, což zvyšuje amplitudu 

glutamátem vyvolaných proudů (EPSCs, SICs) a podporuje stimulační vliv excitační nervové aktivity 

na progresi nádoru (Taylor et al., 2023). Farmakologická nebo genetická inhibice TrkB tlumí 

synaptogenní mechanismy a prodlužuje přežití v xenograftových modelech. To činí tuto signální dráhu 

slibným cílem pro budoucí terapeutické intervence (Taylor et al., 2023; Venkatesh et al., 2015).  

BDNF lze tedy považovat za spojovací prvek mezi parakrinní signalizací a synaptickými 

procesy, čímž přispívá k nádorovému růstu prostřednictvím pozitivní zpětné vazby. 
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5 Závěr  

Tato práce se věnovala rozboru vybraných složek mikroprostředí gliomů, s důrazem na jejich 

komunikaci s nervovou tkání, zahrnující neurony, gliové buňky a jejich prekurzory. Na první pohled se 

může zdát nepravděpodobné, že by řízený, uspořádaný a složitý vývoj nervového systému mohl mít 

společné rysy s dysregulovanými, zdánlivě chaotickými maligními entitami, za které jsou nádory 

všeobecně považovány. Navzdory tomu, jedním z hlavních závěrů práce je, že gliomy nejsou jen 

pasivními masami nádorových buněk, ale aktivními účastníky v dynamickém prostředí mozku. 

Tato dynamika je zajištěna řadou specifických mechanismů, včetně tvorby nádorových mikrotrubiček 

a mezerových spojů, které umožňují propojení jednotlivých gliomových buněk do synchronizovaných 

sítí. Tyto sítě zajišťují nejen spojení buněk gliomu, ale také integraci do již existujících nervových 

okruhů. Zároveň TMs zvyšují odolnost nádorů vůči chemoterapii a radioterapii. Tyto procesy mohou 

být blokovány farmakologickými látkami, které inhibují mezerové spoje, kupříkladu meklofenamátem. 

Bylo prokázáno, že vývoj a chování gliomů úzce odráží principy normálního vývoje mozkové 

tkáně, což zdůrazňuje paralely mezi neurogenezí a tumorogenezí. Gliomy využívají mechanismy 

typické pro zdravou nervovou tkáň, jako je synaptická signalizace, remodelace extracelulární matrix 

a dynamická interakce s okolními buňkami, k podpoře svého růstu a šíření. 

Excitační nervová aktivita může pozitivně ovlivňovat růst nádorů mozku. Tento jev ilustruje, 

jak základní fyziologická funkce orgánu může přispívat k rozvoji nádoru, který se v něm formuje. 

Na druhou stranu gliomy aktivně ovlivňují funkci neuronů tím, že zvyšují jejich excitabilitu. Toto 

vzájemné propojení vytváří zpětnovazebnou smyčku, kde gliomy stimulují neurony k vyšší aktivitě, 

a tím si zajišťují další tok elektrochemických a parakrinních signálů zpět do nádoru. Tento mechanismus 

urychluje růst a agresivitu gliomů, což zvyšuje jejich maligní potenciál a schopnost šíření. Identifikace 

elektrochemických synapsí mezi gliomovými buňkami a neurony otevírá cestu k novým cílům léčby 

zaměřené na narušení těchto spojení. Blokováním ionotropních glutamátových receptorů (zejména 

AMPA receptorů) by se mohla výrazně snížit depolarizace gliomových buněk a tím omezit jejich růst 

a migrace. Perampanel, antiepileptikum působící jako nekompetitivní antagonista AMPAR, již prokázal 

svůj potenciál jak pro snižování epileptické aktivity, tak pro potlačení proliferace gliomových buněk. 

Zvýšená koncentrace glutamátu v peritumorální oblasti nejen podporuje nadměrnou vzrušivost 

neuronů vedoucí k epilepsii, ale zároveň usnadňuje invazi gliomů do okolní tkáně. Inhibice 

cystin-glutamátového antiportéru (systému xc
−), který je klíčový pro transport glutamátu, se ukazuje 

jako perspektivní terapeutická cesta. Sulfazalazin, který blokuje tento transportér, má prokázanou 

schopnost snižovat epileptiformní aktivitu, což by mohlo mít dalekosáhlý přínos pro léčbu epilepsie 

spojené s gliomy.  

Významná je i role GABA v kontextu gliomů, a to nejen jako inhibičního neurotransmiteru, 

ale také jako faktoru, jehož dysregulace může přispět k růstu nádoru. Bylo prokázáno, že buňky 
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nízkostupňových gliomů exprimují GABAA receptory, jejichž aktivace vede k inhibici nádorového 

růstu. Tato skutečnost naznačuje potenciál využití GABAergní signalizace jako terapeutického cíle. 

Další důležitou oblastí je identifikace klíčových parakrinních faktorů, jako je neuroligin-3 

a BDNF, které významně ovlivňují růst a šíření gliomových buněk. Inhibice těchto faktorů, v případě 

NLGN3 například zacílením na enzym ADAM10, by mohla přispět k omezení nádorové proliferace 

a invazivity. 

Z dlouhodobého hlediska se ukazuje, že vědecký výzkum zaměřený na interakce mezi gliomy 

a nervovou tkání může vést k vývoji nových, personalizovaných terapeutických přístupů, které budou 

lépe zohledňovat specifické molekulární charakteristiky nádorů jednotlivých pacientů. Tento přístup by 

mohl zlepšit prognózu pacientů, ať už snížením rizika recidivy nebo prodloužením přežití. Také je zde 

potenciál pro zvýšení kvality života pacientů zmírněním výskytu komorbidit – zejména epilepise. 

Je však důležité zdůraznit, že řada uvedených terapeutických cílů byla dosud hodnocena převážně 

v rámci preklinických studií, pro jejichž účely jsou nejčastěji využívány myší modely. Pro plné zavedení 

léčiv do klinické praxe je nutné provést další klinické studie, které ověří jejich účinnost, bezpečnost 

a reálný léčebný potenciál na úrovni pacientů. Rovněž je nutno brát v potaz, že procesy popsané v této 

práci zaujímají pouze část dějů, které v mikroprostředí gliomů probíhají. Vzhledem k rozsáhlému 

množství dostupné literatury a zaměření bakalářské práce bylo nutno soustředit se jen na některé z nich. 

Pro budoucí výzkum v této sféře by mohlo být přínosné vzájemné propojení s poznatky například 

z oblasti metabolismu, neovaskularizace a imunitního prostředí gliomů.  
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