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Abstrakt

Gliomy predstavuji nejcastéjsi typ primarnich nadora centralni nervové soustavy. Vyznacuji se vysokou
heterogenitou, invazivnim chovanim a rezistenci vici 1écbe. Tato prace shrnuje aktudlni poznatky
o mikroprosttedi gliomt, se zamérenim na interakce s nervovou tkani, zahrnujici neurony, gliové buiky
a jejich prekurzory. Bylo prokazano, Ze gliomy vyuZzivaji normalni fyziologické procesy nervové tkané,
jako je synapticka signalizace nebo parakrinni komunikace, k podpote svého ristu, invaze a odolnosti
VvUci terapii. Mezi klicové molekularni a bunééné mechanismy, které pfispivaji k maligni progresi
gliom1, patii tvorba elektrochemickych synapsi mezi neurony a nddorovymi buitkami, jejich vzéjemna
parakrinni signalizace a remodelace okolniho prostiedi. Prace popisuje vyznam vybranych
neutrotransmitertl (glutamat, kyselina y-aminomaselnd) a parakrinnich faktort (neuroligin-3, mozkovy
neurotroficky faktor) pro rozvoj nadorového bujeni a epilepsie asociované s témito tumory.
Tyto poznatky poskytuji zaklad pro identifikaci novych terapeutickych cilii, pficemz prace néekteré

z téchto cild konkrétné€ zminuje.

Kli¢ova slova: gliom, nddorové mikroprostiedi, synapse mezi neurony a buitkami gliomu, parakrinni

signalizace, glutamat, 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, y-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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1 Uvod

Primarni nadory centralni nervové soustavy (CNS) predstavuji vysoce rtiznorodou skupinu
nadorovych onemocnéni lokalizovanych v mozku a mise. Ackoliv je jejich vyskyt, pokryvajici zhruba
v oblasti onkologie. Mezi nejéastéjsi z nich fadime gliomy. Tyto nadory se vyznacuji svou vyraznou
heterogenitou, invazivnim chovanim, rychlou progresi a schopnosti rozmanitymi zpiisoby interagovat
s okolni tkani. Tento charakter, v kombinaci s umisténim v kritickych oblastech mozku, ¢ini jejich 1écbu
problematickou a mira morbidity a mortality pacientll zistava vysoka. Celosvétové se jejich rocni
incidence odhaduje na pfiblizn€ 5 piipadi na 100 000 obyvatel (*Ostrom et al., 2014). Pro kategorizaci
je momentalné vyuzivana nejnovejsi verze klasifikaéniho systému Svétové zdravotnické organizace

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

V soucasné¢ dobé€ probihd intenzivni vyzkum zaméfeny na pochopeni podstaty agresivniho
chovani gliomd, jejich rezistence vici 1ébe a Castého vyskytu recidiv. Ukazuje se, ze klicem k rozlusténi
téchto jevll by mohlo byt popsani interakci probihajicich v nadorovém mikroprostiedi. Tato sit’ kromée
bunek gliomu obsahuje neurony, neuroglie, imunitni bunky, buiiky vaskularniho endotelu
a extracelularni matrix. V rdmci nadorového mikroprostiedi mize dochazet k modifikaci béznych
fyziologickych funkci, ¢ehoz disledkem vznikaji pfiznivé podminky pro vyvoj novotvaru. Zpisoby
zprostiedkovani komunikace gliomu s pfiléhajicimi tkanémi jsou rozmanité. Dle zjisténych poznatkii
nadorové buiky aktivné remodeluji okolni prosttedi a dynamicky interaguji jak se zdravymi, tak

s dal$imi nadorovymi bunkami.

Krom¢ hypoxickych podminek, typickych pro nadorové bujeni, podnécuje invazi nadoru
degradace a piestavba mezibunééné hmoty. Strukturni zmény iniciované nadorem zahrnuji funkéni
propojeni nadorovych bunek prosttednictvim dlouhych vybézkl bunééné membrany (tumor microtubes)
(Osswald et al., 2015). Bunky nadoru maji schopnost intergrovat se do jiz existujicich nervovych
okruht,, jejichZz nervova aktivita je stimulovana sekreci parakrinnich faktorti a elektrochemickou

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

Cilem bakalatské prace je shrnuti dosavadnich poznatki tykajicich se bunénych a molekularnich
interakci probihajicich v mikroprostiedi gliomu, se zamétenim na vztah mezi nadorem a nervovou tkani.
S ohledem na rozsahlé mnozstvi dostupnych informaci tykajicich se tohoto tématu se bude prace

vénovat zejména vzajemnému pusobeni gliomi s neurony, astrocyty a prekurzory gliovych bun¢k.



2 Gliomy

Gliomy tvori rtiznorodou skupinu primarnich nadorti centralni nervové soustavy. Jedna se
o nejcastéji se vyskytujici tumory mozku u dospélych i déti. Existuji i v benignich variantach,

ale typicky se setkavame spise s malignimi neoplaziemi.

2.1 Symptomy a epidemiologie

Nejcastéjsim prvnim priznakem nadorového postizeni mozku byvaji bolesti hlavy. K dalsim
priznakim fadime epileptické paroxysmy nebo neurologicky deficit vazany na loZiskové postizeni

zpusobené rustem ¢i kompresi nadorovou masou (Rasmussen et al., 2017).

Vékove upravena rocni incidence vSech gliomi se celosvétoveé pohybuje v rozmezi 4,67 az 5,73
na 100 000 osob. Nejrozsifenéjsi a zaroven nejzhoubnéjsi formu gliomi piedstavuje glioblastom. Podili
se priblizné¢ na poloviné vSech diagn6z téchto nador. Navzdory intenzivni 1é¢bé, ktera zahrnuje
kombinaci chirurgického zakroku, radioterapie a chemoterapie, zlstava prognoza velmi nepfizniva

— pétileté preziti po diagndze dosahuje méné nez 5 % (*Ostrom et al., 2014).

2.2 Klasifikace gliomi

Klasifikace gliomi je nezbytna pro piesné stanoveni diagnozy, progndzy a volbu vhodné 1éCby.
Soucasny systém kategorizace zahrnuje kritéria jako typ ristu nadoru, miru malignity a pfitomnost
specifickych molekularnich markert. Timto zptisobem Ize odlisit jednotlivé typy gliomt a 1épe pochopit
jejich biologické chovani, coz je klicové pro vyvoj cilené 1écby a zlepseni dlouhodobé prognoézy

pacientil.

2.2.1 Rozdéleni podle typu ristu

Dle zptisobu ristu a postupu naddoru tkani Ize rozlisit gliomy difuzni a ohranic¢ené (*Louis et al.,
2021). Difuzni gliomy prorustaji tkdni a postupné pronikaji do vzdalenéjsich oblasti mozku. Smérem
od primarniho lozZiska klesa denzita nadorovych bunék. Na periferiich nalézame tzv. Schererovy
sekundarni struktury jinak oznaované jako perineuronalni ¢i perivaskularni satelitozy (Scherer, 1938).

vSech nadorovych bunék je kvilli jejich rozptylené povaze prakticky nemozné.

Naopak ohranic¢ené gliomy rostou jako kompaktni, jasn¢ ohrani¢ené masy, které jsou od okolni
mozkové tkan¢ oddé€leny zietelnou hranici. Z toho vyplyva, ze chirurgicka resekce téchto typti nadorové

hmoty je obecné snazsi.

2.2.2 Rozdéleni podle stupné malignity

Zacelem hodnoceni zavaznosti onemocnéni a predikce jeho dalsiho pribéhu byla vypracovana

Ctyfstupniova Skala malignity gliomtl. Zac¢ina stupném 1, ktery zahrnuje méné agresivni a lépe 1é€itelné



Vv

(*Louis et al., 2021).

V navaznosti na tento systém byla zavedena oznaceni low-grade a high-grade. Low-grade
gliomy (gliomy nizkého stupn€) jsou nadory s nizsi mirou malignity, které rostou pomaleji a maji
tendenci mén¢ invazivné pronikat do okolni mozkové tkané. I nddory s touto diagnézou bohuzel béhem
5 az 15 let postupné prechazeji do malignéjSich forem (Chaichana et al., 2010; Jansen et al., 2019).
Naopak high-grade gliomy (gliomy vysokého stupn€) piedstavuji vysoce maligni nadory, které se
vyznacuji rychlym rstem a agresivnim chovanim, ¢asto s vyraznou invazi do okolnich struktur mozku.
Tyto nddory jsou spojeny s hor$i prognozou a vyzaduji intenzivnéjsi a drastictéjsi 1écebné piistupy

(*Louis et al., 2021).

2.2.3 WHO Klasifikace

V minulosti se klasifikace gliomi opirala vyhradn€ o histopatologické charakteristiky. Diky
rozvoji genomickych metod se vSak nyni do klasifikacnich a diagnostickych manualt stale Cast&ji
zahrnuji i molekularni a genetické znaky novotvart. V soucasnosti je vyuzivdna 5. piepracovana edice
klasifikaéniho syst¢tmu WHO pro nadory CNS zroku 2021. Podle tohoto systému byly gliomy
rozdéleny do tfi skupin: dospély typ difuznich gliomt, détsky typ difuznich gliomi a ohranicené

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

Molekularné-genetické markery klicové pro rozdéleni difuznich glioma u dospélych zahrnuji
pritomnost mutace isocitrat dehydrogenazy (IDH1/2) a kodelece 1p/19q. Mezi typy nadort, které
spadaji do této skupiny, patii astrocytomy s mutaci IDH, oligodendrogliomy, jenzZ maji IDH mutaci spolu
s kodeleci 1p/19q a glioblastomy bez mutace IDH (*Louis et al., 2021). Glioblastom je u dospé€lych
nejcastéji diagnostikovanym a zaroven nejvice letalnim typem (*Ostrom ef al., 2014). Détské difuzni
gliomy se dale d¢li podle Girovné malignity na nadory nizkého a vysokého stupné. Pro detailnéjsi popis
jsou vyuzivany markery jako jsou mutace v genech MYB a MYBLI ¢i mutace gend ucastnicich se

signalni drahy MAPK (mitogenem aktivovana proteinkinaza) (*Louis ef al., 2021).

Dalsi systematickou zménou zahrnutou v této edici je odliSné stanoveni histopatologického
stupné, kdy je stupeii oproti piedchozi verzi stanoven v ramci jednoho typu naddoru, zatimco diive stupné
odpovidaly nadoriim s podobnym chovanim (*Louis ef al., 2021).

Diky témto vylepSenim lze v klinickych podminkéch pfesnéji stanovit diagnoézu a prognozu,

zvolit co nejvhodngjsi lécebny postup a zdokonalit koncept klinickych studii.

2.3 Bunéény puvod gliomu

Bunky gliomi sdileji fadu histopatologickych znakti se zdravymi neurogliemi mozku, které byly
historicky udavany jako bunécny typ iniciujici karcinogenezi. Je ovSem na misté upfesnit, Ze bunécny

puvod gliomt je v dne$ni dob€ spornym tématem. Vychozim bunéénym typem se dle fady studii ukazaly
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byti prekurzory gliovych bunék (Galvao et al., 2014; Lindberg et al., 2009; C. Liu et al., 2011)
¢i neuralni prekurzorové buiiky (neural precursor cells, NPCs) (Galli ef al., 2004; Holland ef al., 2000).

Prekurzorové bunky oligodendrocytt (oligodendrocyte precursor cells, OPCs) jsou nejaktivnéji
se mnozici bunécnou populaci v dospélém mozku u lidi i hlodavet (Dawson et al., 2003; Geha et al.,
2010) a jejich proliferace je vyrazné ovlivnéna mirou nervové aktivity (Gibson et al., 2014). Nékteré
studie naznacuji, ze OPCs mohou slouzit jako buiiky ptivodu pro urcité typy gliomt (Alcantara Llaguno
etal.,2015; C. Liuet al., 2011; Monje et al., 2011). Vyzkum ubirajici se timto smérem by mohl pfispét

k vyvoji potencialni preventivni 1€cby ¢i ke zvyseni efektivity soucasnych lécebnych postupi.

3 Mikroprostredi gliomi

Rakovinné bujeni neprobihd izolované, ale ve specifickém a aktivnim mikroprostfedi, které
je klicové pro rtst a invazi nadoru. Mikroprostfedi gliomil obsahuje Siroké spektrum komponent,
zahrnujici slozky bunécného i nebunééného charakteru. Mezi bunééné elementy patii kromée samotnych
nadorovych bun¢k neurony, oligodendrocyty, astrocyty, endotelové buiky, fibroblasty a buiky
imunitniho systému. Modifikaci ¢i prizpisobenim funkce zminénych bunécnych typt dochazi

k vytvoteni optimalnich piedpokladii pro progresi rakovinného bujeni.

Pod strukturni a fyzikdlni komponenty této sit¢ spada extracelularni hmota a hypoxické

podminky vznikajici jako nésledek tumorigennich proces.

3.1 Invaze gliomi

Progrese gliomt, zejména jejich nejagresivnéjSich forem, je zalozena na dvou klicovych
procesech: invazi a proliferaci. Zatimco proliferaci rozumime rychlé déleni nddorovych bungk, invaze

je definovana migraci gliomovych bun¢k do zdravé okolni tkané.

ey o

hmoty (intrafascikularni rust), v blizkosti neuroni (perineuronalni satelitoza), kapilar (perivaskularni
satelitoza) nebo pod pia mater (subpialni Sitfeni). Tyto zplsoby Sifeni byly poprvé popsany jiz v prvni
poloving 20. stoleti a po svém objeviteli se nazyvaji Schererovy sekundarni struktury (Scherer, 1938,

1940).

K metastazam gliomu do extrakranialnich oblasti se setkdme pouze vyjimecné (Smith ef al.,
1969). Ackoliv vzacny vyskyt tohoto jevu neni plné objasnén, divodem by mohlo byt kratké preziti
pacientti a unikatni vlastnosti nadorového mikroprostiedi, jehoz nedilnou soucasti je nervova tkan

mozku (da Cunha & Maldaun, 2019).

Invazivni chovani gliomi podporuji procesy jako je neovaskularizace a fokalni nekroza, typické

pro vysoce maligni gliomy (*Ahir ef al., 2020). Vyznamnym faktorem jsou zde také interakce mezi



buiikami gliomu a buiikami nervové tkané, které zasadné ovliviji Sifeni nadoru (Venkataramani et al.,

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

Vysoce invazivni charakter difuznich gliomt je z hlediska terapie velmi problematicky.
Infiltrace do zdravé tkdné komplikuje kompletni chirurgickou resekci tumoru a snizuje ucinnost
lokalizované radioterapie, ¢ehoz vysledkem je nevyhnutelnd rekurence nadoru a dals$i progrese

onemocnéni.

3.2 Interakce gliomu s extracelularni matrix

Extracelularni matrix (ECM) je slozit4 sit’ molekul, kterd poskytuje strukturalni podporu tkdnim
a reguluje fadu procest, jako je adheze, pohyb a déleni bunék. V kontextu gliomi hraje ECM dtlezitou
roli pti tvorbé nddorového mikroprostiedi a prispiva k agresivnimu chovani novotvaru. Gliomové buiky

ECM aktivné rozkladaji a remodeluji, aby podpotily sviij invazivni rtst a Sifeni.

Extracelularni matrix CNS ma dvé komponenty: parenchymat6ézni ECM a bazalni membrany
v okoli cév a pia mater. Parenchymatézni ECM je tvofena glykosaminoglykany (kyselina hyaluronova,
HA), proteoglykany (brevikan, agrekan, versikan, neurokan), spojovacimi proteiny (tenascin)
amolekulami umoziujicimi adhezi (fibronektin, integriny). Bazalni membrany sestavaji

z proteoglykand, n¢kolika typt kolagenu a adhezivnich molekul (*Ferrer et al., 2018).

Pro $ifeni nadoru dochazi k vyuziti ECM rtiznymi zptsoby. Gliomové bunky exprimuji slozky
ECM, jako je HA, brevikan, tenascin-C ¢i fibronektin, které zvySuji jejich mobilitu a invazivitu (Delpech
et al., 1993; Lu et al., 2012; Oz et al., 2000). Kromé toho exprimuji specifické integriny a receptory,
které jim umoznuji pfilnout k ECM a pohybovat se v ni. Integriny, membranové receptory pro ECM,
jsou zodpovédné za vazbu mezi gliomovymi buiikami a ECM. Tato vazba aktivuje intracelularni signalni
drahy, naptiklad drahy FAK (fokalni adhezivni kinaza) a ERK (extracellular signal-regulated kinase),
které podporuji invazi nadorovych bunék prostrednictvim regulace jejich adheze, migrace a proliferace

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

Invazivni potencial gliomovych bun€k je Uzce spojen s jejich schopnosti remodelovat
extracelularni matrix pomoci proteolytickych enzymt. Klicovou roli zde hraji matrixové
metaloproteinazy (MMPs), predevsim MMP-2 a MMP-9, které rozkladaji slozky ECM, jako jsou
proteoglykany, fibronektin nebo kolageny, coz usnadnuje migraci nadorovych bunék (Acharekar et al.,
2023; Chintala et al., 1996; Wang et al., 2003). ZvysSena exprese MMP-2 a MMP-9 je spojena
s nepfiznivou prognézou u pacientl s gliomy (W. Zhou et al., 2019). Dal$i vyznamnou skupinou jsou
proteazy rodiny ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase), které maji jak adhezivni,
tak proteolytické funkce. Zvysena exprese ADAM12, ADAMTS4 a ADAMTSS je spojena s rlstem
gliom1 a jejich invazivitou (Cesarini et al., 2018; Held-Feindt et al., 2006; Kodama et al., 2004; Nakada



et al., 2005). Remodelace ECM béhem kancerogeneze zvysuje jeji mechanickou tuhost, coz koreluje

s vy$s§i invazivitou a rychlej$im rastem nadoru (Ulrich et al., 2009).

Dalsi z fady molekul exprimovanych gliomy jsou tenasciny. Jedna se o glykoproteiny, jejichz
exprese je obvykle u dospélych nizka, zvySena byva u solidnich tumori, pfedev§im gliomu (C. H. Kim
et al., 2000; Varga et al., 2012). Kromé vazby proteoglykant jako je brevikan nebo neurokan usnadniuje

tenascin invazi indukci metaloproteinaz (Sarkar et al., 2006) (viz Obrazek 1).

Bunky okolni
nervove tkané

Receptor pro mezibunéény
3 kontakt S  ECH @==@® Proteoglykan
s /[~ Receptor pro rlstovy faktor = Receptor pro ECM >< Tenascin
] . :
@  Rozpustny faktor S Integrin ‘ Protedza (MMPs..)

{ristavy faktor, cytokin apod.)

Obradzek 1: Piehled mechanismii umoZiiujicich invazi bunék gliomu v rdamci nddorového mikroprostiedi.
Invazivnich procesii se kromé samotnych nadorovych bunék a slozek ECM ucastni spojovaci molekuly, protedzy,

rozpustné i vazané faktory a okolni bunky. Prevzato z *Vollmann-Zwerenz et al., 2020, upraveno.

Gliomy rovnéZ stimuluji syntézu novych slozek ECM a proteolytickych enzymt v okolni zdravé
tkani, coz posiluje jejich invazivni chovani. S rostouci malignitou nadort se zvySuje hladina
hyaluronanu a fibronektinu, které prispivaji k vyssi motilité¢ gliomovych bunék (Akiyama et al., 2001;
Ohnishi ef al., 1998). HA se vaze na receptory CD44 a RHAMM (Receptor for Hyaluronan Mediated
Motility), ¢imz aktivuje signdlni drahy podporujici proliferaci a invazivitu bunék (Oz et al., 2000;
Radotra et al., 1994).

Celkové tyto interakce umoziuji gliomovym bunkam migrovat podél struktur, jako jsou krevni
cévy ¢i vlakna bilé hmoty, coZ podporuje jejich Sifeni do okolnich tkani. Tento proces zahrnuje

komplexni zpétnovazebné smycky mezi buitkami gliomu a ECM, které ptispivaji k nadorové progresi.



3.3 Vliv lokalni hypoxie na chovani gliomi

Postupny rtst tumordzni masy zpusobuje hypoxii tkdni mozku i samotného nadoru utlakem
okolnich cév a nedostateCnym cévnim zasobenim nové tvorenych bun¢k (Brat et al., 2004; Evans et al.,
2004). Zatimco u normalnich bunék dochazi vlivem hypoxie k apoptoze ¢i nekroze, nadorové bunky
exprimuji hypoxii indukované faktory (HIF) umoziiujici adaptaci bunééného metabolismu na zménéné

podminky (Li ef al., 2009).

V soucasnosti byly popsdny hypoxii indukované faktory HIF-1, HIF-2 a HIF-3, z kterych je
nejlépe prostudovany HIF-1 (hypoxii indukovany faktor 1). Jedna se o heterodimerni transkripéni
faktory tvofené podjednotkami o (HIF-1a)) a B (HIF-1p). Alfa podjednotka ma regulacni funkci a je
senzitivni na kyslik, zatimco beta podjednotka plni roli transkripcniho faktoru (Jiang et al., 1997).
Za pritomnosti kysliku prochazi HIF-1a hydroxylaci a nasledné se vaze na Von Hippel-Lindau protein,
tumor-supresorovy protein fungujici jako soucast komplexu E3 ubiquitin ligdzy. Tento komplex ptipoji
na HIF-1a molekuly ubikvitinu, coz oznacuje podjednotku k degradaci v proteasomech. Pfi nedostatku
kysliku nenastava degradace HIF, dochazi k jeho kumulaci a k vazb¢é na responzivni element HRE

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

Vliv hypoxii indukovanych faktori je znacné¢ komplexni. Jednim ze zplsobl jak zajistit
adekvatni oxygenaci tkan¢ je neovaskularizace podpofena sekreci vaskularniho endoteliarniho
rustového faktoru a dalSich proangiogennich faktorti (Bos et al., 2005; lkeda et al., 1995). Kromé
angiogeneze podporuje hypoxie zmény v metabolismu nadorovych bunék. Gliomové bunky prechazeji
na anaerobni glykolyzu, ktera umoziuje produkci energie za snizené spotieby kysliku. Tato preference
anaerobniho metabolismu ptfed aerobnim, a to i v pfitomnosti dostateénych hladin kysliku, se nazyva
Warburgiiv efekt. Tato cesta je v porovnani s oxidativni fosforylaci méné efektivni v tvorbé
adenosintrifosfatu (ATP), oxidativni fosforylace produkuje 32 molekul ATP na jednu molekulu glukézy,
zatimco glykolyza vytvaii 2 molekuly ATP (Warburg et al., 1927). Nadorové buiiky tuto cestu preferuji
pro moznost vyuziti metabolickych produktd (napf. laktatu, pyruvatu a dal$ich meziprodukta glykolyzy)
behem vlastni proliferace. Bunky této zmény dosahuji upravenou expresi enzymt, jako je hexokinaza
a pyruvatkindza, potfebnych pro glykolyzu. Jejich expresi stimuluje HIF-1 (Stanke et al., 2021;
*Strickland & Stoll, 2017).

Vyse popsany typ metabolismu vede k akumulaci laktatu a ke zvyseni acidozy v nadorovém
mikroprostfedi. Tento stav podporuje degradaci ECM, odumirani okolni tkdn€ a usnadnéni migrace
gliomovych bun¢k (Kathagen et al., 2013). V souvislosti s remodelaci ECM lze zminit také stimulacni
vliv hypoxie na expresi geni pro matrixové MMPs a HA (J. W. E. Chen et al., 2018; Kumari & Kumar,
2023; Marallano et al., 2024). Metabolicka adaptace nadorovych bunék predstavuje vyznamnou oblast

studia v kontextu gliomti.



3.4 Sité v nadorech mozku

Dalsi klicovou strukturou mikroprostiedi jsou komplexni sit€ dlouhych vybézkd bunécné
membrany, takzvanych nadorovych mikrotrubicek (tumor microtubes, TMs). TMs jsou vysoce
dynamické struktury, které umoziuji invazi tumoru do mozku a tvorbu siti malignich nadorovych bun¢k
protein 43, GAP-43) (Osswald et al., 2015). Za fyziologickych podminek je zodpoveédny za riist axont
(Skene et al., 1986). V kontextu gliomu je jeho funkce podobnd — za spoluprace cytoskeletarnimi
proteiny fidi rast TMs (Krigers ef al., 2023; Osswald ef al., 2015).

Pro funkci TMs jsou zasadni mezerové spoje (gap junctions), nebot’ umoziuji ptenos signalt
a molekul mezi propojenymi buitkami. Mezerové spoje jsou tvoieny konexiny, zejména konexinem 43,
ktery je hojné exprimovan v nadorovych buiikdch glioblastomu. Konexiny jsou slozeny ze dvou
hemikanalti (konexontl), jez se spojuji s konexony sousednich bun¢k a vytvareji tak funk¢ni spoje mezi

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

Zminéné struktury umoziuji vymeénu iontd, malych molekul a metabolitl jako napi. ATP nebo
inositoltrisfosfat, coz podporuje synchronizované chovani nadorovych bun¢k. Studie naznacuji, ze prave
toto aktivni syncitium tumoru je zodpovédné za odolnost vici cytotoxické 1é¢be (Pasquier et al., 2013;
Weil et al., 2017). Mechanismus, objasnujici rezistenci souvisi s homeostazou vapniku (Ca?").
Cytotoxicita zplsobena radiologickou 1écbou funguje na principu zvySeni intracelularni koncentrace
vapniku a nasledné indukci apoptoézy (Tombal et al., 2002). U bunc€k propojenych nadorovymi
mikrotrubi¢kami byly zaznamenany nizsi hladiny vapniku a praveé témto bunkam se dafilo prezivat jak
po radiacni expozici, tak po chemoterapeutické 1é¢b¢ alkylacnim agens temozolomidem (Osswald et al.,
2015; Weil et al., 2017). U bun¢k gliomu, kde nebylo pozorovano toto vzajemné propojeni, je 1écba vice
ucinna (Osswald et al., 2015). Z toho vyplyva, ze TMs mohou byt nadorem vyuZity jako prosttedek, jak

redistribuovat toxické hladiny vapniku a tim uniknout destruktivnim u¢inkitim 1écby na bunky tumoru.

4 Interakce gliomi s nervovou tkani

Cinnost nervového systému hraje Gstiedni roli v fadé fyziologickych procesi, véetnd vyvoje
nervové tkané a jeji plasticity. Elektricka aktivita ma vliv na tvorbu mozkovych struktur a na chovani
nervovych kmenovych bunek jak v détském, tak v dospélém mozku. Prekurzorové bunky neuroni
a oligodendrocytii (NPCs a OPCs) rychle reaguji na nervovou c¢innost diky pfitomnosti funk¢nich
synapsi s neurony (Gibson et al., 2014; Ohtaka-Maruyama et al., 2018). Tato reakce pfispiva k tvorbé
zralych oligodendrocyti a k remodelaci myelinu v zavislosti na trovni aktivity, coz nasledné zlepSuje
funkci konkrétniho nervového okruhu (Gibson et al., 2014; Wiesel & Hubel, 1963a, 1963b; Wiesel &
Hubel, 1965).



Novotvary maji tendenci rekapitulovat a privlastiiovat si principy vyvoje a rlstu typické pro
buiiky, ze kterych vznikly (*Keough & Monje, 2022). Vzhledem k pfedpokladanému vzniku glioma
z NPCs a OPCs je logické, ze mezi procesy normalniho nervového vyvoje a tumorogenezi existuje
mnoho paralel. Vyvoj gliomi je, obdobné jako neurogeneze, silné€ zavisly na nervové aktivité. Nervova
aktivita u gliomt podporuje proliferaci bunék, coz bylo prokazano v fadé studii (Pan et al., 2021;
Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2015, 2017, 2019). Déle ovliviiuje nddorovou invazivitu
a rezistenci viaci 16cbeé (Osswald et al., 2015; Venkataramani ez al., 2019; Weil et al., 2017). Komunikace
mezi nddorem a nervovym systémem ma vysoce dynamicky a obousmérny charakter. Aktivni neurony
vyrazné prispivaji k utvareni mikroprostiedi mozkovych nadorti prostfednictvim patologického vyuziti
mechanismil, které by za béznych okolnosti slouzily k udrzeni nervové plasticity a zdravé mozkové
tkané. Tento proces zahrnuje zejména signalizaci mezi neurony a gliomovymi buinikami, ktera podporuje
rust nadorovych bungk, jejich migraci a Sifeni v okolni tkani. Zaroven jsou gliomy schopny manipulovat
s nervovou strukturou a funkci tak, aby zesilily nervové signaly podporujici maligni rist (Pan et al.,
2021; Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2015, 2017, 2019). Vzajemna interakce bun¢k
gliomu s neurony miize byt zprostfedkovana tvorbou elektrochemickych synapsi (Venkataramani et al.,
2019; Venkatesh et al., 2019) ¢i parakrinni cestou za ucasti neurotrofini, ristovych faktord, cytokint

a dalSich faktort (Pan et al., 2021; Taylor et al., 2023; Venkatesh et al., 2015, 2017).

4.1 Interakce nadorovych subpopulaci a nervové tkané

Gliomy ptedstavuji skupinu nadorl, které se od sebe navzajem odliSuji nejen z hlediska
molekularni struktury, ale i klinickych projevi. Tato heterogenita vSak neni omezena pouze na riizné
typy gliomt, vysoka variabilita existuje 1 v ramci jednoho nadoru, kde se jednotlivé subpopulace mohou
lisit genetickym profilem, bunéénym slozenim a odpovédi na 1é¢bu. Pravé kvili témto vlastnostem byla
nejagresivngjs$i forma gliomu historicky nazyvana pojmem glioblastoma multiforme (dle aktualni
klasifikace WHO je dnes pouzivan pouze termin glioblastom) (*Louis ef al., 2021). V nadorové hmoté
glioblastomu lze pozorovat odlisné se chovajici subpopulace bunck, které vytvaieji rizné typy

intercelularnich spojeni s nervovou tkani (Venkataramani ef al., 2022).

V infiltratni zén€¢ nddoru, zodpovédné za invazi do zdravé mozkové tkan€, se nachazi
osamocené gliomové bunky. Tyto bunky jsou synapticky napojeny na neurony, ale nejsou propojené
se zbytkem masy tumoru ani s astrocyty (Venkataramani ef al., 2019, 2022). Vyznacuji se vlastnostmi
pfipominajicimi kmenové bunky, podobaji se predev§im neurdlnim prekurzorovym buikdm
(,NPC-like*) nebo prekurzorovym bunikam oligodendrocyttu (,,OPC-like®), které fyziologicky tvoii
synapse s neurony ve zdravém mozku (Bergles et al., 2000; Lin & Bergles, 2004; Venkataramani et al.,
2022). Vykazuji migracni vzorce pripominajici dynamiku, jakou lze pozorovat u nezralych neuront

(Ohtaka-Maruyama et al., 2018; Wefers et al., 2017).



V proliferativni (centralni) zén¢ nadoru je bunécna hustota vyrazné vyssi, pficemz se zde
nachdzi mnohocetné, mezerovymi spoji zprostfedkované kontakty mezi gliomovymi buitkami
a astrocyty. Bunky této subpopulace vykazuji zvySenou schopnost vytvaret TMs, coz je zasadni pro
fungovani nadorové sit€ propojené mezerovymi spoji. Disponuji silngjsi schopnosti regenerace
po chirurgické resekci, radioterapii nebo chemoterapii. Gliomové buniky tohoto typu se vyskytuji
v astrocytarnich (,,AC-like*) nebo mezenchymalnich (,,MES-like*) stavech a sdileji charakteristiky
typické pro astrocyty ¢i mezenchymalni buniky (Osswald ef al., 2015; Venkataramani ef al., 2022; Weil
et al.,2017) (viz Obrazek 2).
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Obrazek 2: Subpopulace bunék v ndadorové hmoté glioblastomu. Uprostied schématu jsou zndzornény
molekularni znaky prislusici jednotlivym subpopulacim nadorovych bunék — molekularni charakteristiky typické
pro OPCs (,,OPC*), NPCs (,, NPC*), mezenchymalni kmenové bunky (,, MES*) a astrocyty (,,AC"). Prevzato

z Venkataramani et al., 2022, upraveno.

Ukazuje se, ze v ramci progrese glioblastomu dochazi k postupnému piechodu mezi témito
dvéma bunéénymi stavy. Béhem expanze nadorové masy se izolované buniky postupné integruji do sité
propojenych gliomovych bun¢k (Venkataramani et al., 2022). Tento proces, znamy jako plasticita
buné¢nych stavil, naznacuje, ze gliomové bunky mohou dynamicky ménit své chovani a pfizpisobovat

se riznym podminkam prostiedi, véetné 1é¢by (Neftel et al., 2019).

Tyto poznatky jsou podpofeny vyzkumem, ktery naznacuje, Ze u recidivujiciho typu lidského
glioblastomu bez mutace IDH je invazivni chovani asociované s expresi genti spojenych se synaptickou

signalizaci (Varn et al., 2022).
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4.2 Elektrochemické synapse mezi neurony a gliomem

Pomoci elektronové mikroskopie byla odhalena pfitomnost synaptickych spojeni mezi lidskymi
gliomovymi buitkami implantovanymi do mysi (Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019).
Synapse byly dale pozorovany u dalSich rozmanitych experimentalnich modeld, vcetné Cerstvych
lidskych bioptickych vzorkt in situ a lidskych gliomovych bunék kultivovanych spole¢né s neurony
(Venkataramani et al., 2019).

Neurogliomalni synapse (neurogliomal synapses) se obecné skladaji z presynaptické neuronalni
a postsynaptické gliomové C¢Casti. Postsynaptickou cast predstavuji nadorové mikrotrubicky

(Venkataramani ef al., 2019).

Vliv synapsi na nador mize byt regulovan nékolika zpiisoby — pomoci neurotransmitert,

prostfednictvim iontovych kanali ¢i pfes TMs vyuzivajici mezerové spoje.

4.2.1 Excitacni postsynaptické proudy

Jako nasledek elektrickych signalii putujicich od neuront se v nékterych buiikach gliomu tvofi
rychlé excitacni postsynaptické proudy (excitatory postsynaptic currents, EPSCs). Vznik téchto prouda
je zpusoben vstupem vapenatych iontl do buiikky pomoci receptorti aktivovanych neurotransmitery.
Klicovou roli zde hraje glutamat, hlavni excitacni neurotransmiter centralni nervové soustavy

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

Ionotropni glutamatové receptory pro a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionovou
kyselinu (AMPARs) predstavuji nejdulezitéjsi typ receptoru v neurogliomalnich synapsich
(Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019). AMPARs, postradajici podjednotku GluA2 nebo
obsahujici GluA2 bez kompletni ipravy RNA na pozici Q/R, jsou propustné pro vapnik. Editace GluA2
pretvati glutamin (Q) na arginin (R), coz vede ke zméné¢ struktury a chemickych vlastnosti kanalu AMPA
receptoru. Diky pozitivnimu naboji argininu se selektivita kanalu posouva ve prospéch sodnych (Na*)
a draselnych (K*) iontii, kdezto propustnost pro vapenaté ionty je snizena (Burnashev et al., 1992;
Hollmann et al., 1991; Maas et al., 2001; Sommer et al., 1991). Ve zdravém mozku je neuplna editace
raritou, zatimco u gliomu je bézna (Maas et al., 2001; Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al.,

2019).

EPSCs zpisobuji depolarizaci membrany gliomovych buné€k, ktera nésledné podporuje rist
nadoru. Tato zjiSténi byla potvrzena pomoci optogenetické stimulace na xenograftovém modelu gliomu
u mysi, ktera vedla k proliferaci nddorovych bunék (Venkataramani et al., 2019; Venkatesh ef al., 2019).
Tyto vysledky jsou v souladu se zavery z experimentil zamétenych na potlaceni synapticky indukované
depolarizace gliomovych bun¢k inhibici AMPA receptorti. Jako perspektivni léCivo pro tyto ucely se jevi
perampanel, antiepileptikum pisobici jako nekompetitivni antagonista AMPAR (Dunn-Pirio et al.,

2018; Izumoto et al., 2018). Podani perampanelu potlacuje bunécné déleni a migraci a indukuje
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apoptozu u bunék gliomu se soucasnym prodlouzenim doby preziti laboratornich mysi (Ishiuchi et al.,

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

4.2.2 Draslikové proudy zavislé na neuronalni aktivité

U nékterych gliomovych bun€k byla zaznamenédna prodlouzena elektrofyziologicka reakce
na aktivitu neuronti — tzv. slow inward currents (SICs). Tyto proudy, trvajici déle nez 1 sekundu, se svou
kinetikou odliSuji od rychlych EPSCs s trvanim pod 5 milisekund. SICs nenesou charakteristiky
synaptickych odpovédi (Venkataramani et al., 2019; Venkatesh et al., 2019), ale spiSe pfipominaji
excitacni proudy indukované neurondlni aktivitou, které byly pozorovany u astrocytt a nékterych OPCs
(Meeks & Mennerick, 2007; Sibille et al., 2014; Spitzer et al., 2019). Amplituda a trvani téchto proudii

v gliomech se zvysuji imérn¢ aktivité lokalnich neurond (Venkatesh et al., 2019).

V disledku Cinnosti neuronit miize dojit k uniku neuronalniho drasliku do extracelularnich
prostort (Bergles & Jahr, 1997; Sibille et al., 2014) a do blizkosti rakovinnych bunék. Bylo prokazano,
ze SICs v gliomech jsou zavislé na zvysené koncentraci drasliku v jejich okoli. Zavislost vzniku proudd
na extracelularnim drasliku lze efektivné potvrdit. I v pfitomnosti farmakologického utlumeni
neuronalni aktivity 1ze ve vzorku vyvolat SICs pomoci aplikace drasliku. Pro inhibici vzniku SICs lze
vyuzit baryum, které je inhibitorem kanall zajistujicich vtok K* do gliomovych bunék. V ramci siti
gliomovych buné¢k propojenych TMs jsou proudy zesileny prostiednictvim mezerovych spojui. Témito
sitémi, které ptfipominaji strukturalni uspofadani astrocytli spojenych mezerovymi spoji ve zdravém
mozku, se §ifi elektrochemické signaly a nasledné proudy vapenatych iontd (Venkataramani et al., 2019;

Venkatesh et al., 2019).

Meklofenamat, blokator proteinu tvoficiho mezerové spoje, konexinu-43, vyznamné potlacuje
amplifikaci draslikovych proudt a nasledn¢ i proliferaci a rust gliomovych xenografti. Tyto vysledky
naznacCuji, ze sitové usporadani bunék nadoru hraje dtlezitou roli v téchto elektrofyziologickych

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

4.2.3 Vliv depolarizace a role vapenatych ionti v buiikach gliomu

Depolarizace membrany gliomovych bun¢k zptisobena elektrochemickou signalizaci ve formé
EPSCs a SICs podporuje progresi tumoru. Nejenze dochazi ke stimulaci proliferace, ale také je
podnécovan invazivni potencial nadoru, a to jak iniciaci rozvétvovani a tvorby novych TMs v bunéénych
sitich, tak zvySenim rychlosti infiltrace nepropojenych gliomovych bunék (Venkataramani et al., 2019,
2022; Venkatesh et al., 2019). Inhibice AMPA receptord propustnych pro vapnik ma za nasledek
sniZzenou tvorbu novych TMs, potlaceni bunécné migrace a indukci apoptoézy bunek glioblastomu, coz

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

Pfesny mechanismus, jakym depolarizace ovliviiuje proliferaci a invazi gliomovych bunék,

zatim neni jasny, ale pfedpoklada se, ze za timto procesem stoji vnitrobunécné procesy spojené
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s vapenatymi ionty. Elektrické proudy mohou vyvolat pfechodné zmény koncentrace vapenatych iontt
v sitich nadorovych buné&k. Transport Ca*" mezi jednotlivymi buiikami je zprostiedkovan nadorovymi
mikrotrubi¢kami. Pfechodné vapnikové signaly jsou koordinovany v ramci celych mnohobunénych siti
a opakuji se ve vzorcich, coz naznacuje, ze rizné ¢asti nddoru spolu komunikuji a synchronizuji své
chovani. I presto, Ze synapse s neurony tvofi jenom ¢ast gliomovych bunék, diky tomuto funkénimu
propojeni mé jedna neurogliomalni synapse potencial ovlivnit vice nadorovych bunék najednou
(viz Obrazek 3). S frekvenci vapnikovych signali koreluje migracni aktivita naddorovych bunék

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

Vépnik je klicovou signdlni molekulou, kterd funguje jako druhy posel v mnoha intraceluldrnich
signaliza¢nich procesech. ZvySena intracelularni koncentrace Ca*" slouzi k aktivaci proonkogennich
signalnich drah, jako jsou Akt a ERK drahy, které podporuji bunéény rist, proliferaci a preziti
nadorovych bunék (Ishiuchi et al., 2007; *Pei et al., 2020).

Nedavna studie, vyuzivajici bunky glioblastomu pochazejici od pacientd, které byly vneseny
do mysi, odhalila existenci specifickych subpopulaci gliomovych bun¢k. Tyto buiiky vykazuji vlastnosti
podobné buiikam schopnych spontanné tvofit akéni potencial (pacemaker bunky). Na zaklade jejich
schopnosti autonomné vytvafet periodické oscilace Ca?* obdrzely nazev periodické buiiky (periodic
cells). Tyto nadorové buiiky maji obzvlasté vysoky pocet propojeni s jinymi buiikami v nadorové siti
zprosttedkované TMs. Diky témto spojim se viny Ca?* od periodickych bunék dale $ifi nadorovou siti
(Hausmann et al., 2023) (viz Obrazek 3). Zminény fenomén koresponduje s jiz popsanou zavislosti
vapnikovych vin na mezibunéénych spojich zprosttedkovanych nadorovymi mikrotrubickami (Osswald
et al., 2015). V zavislosti na frekvenci vin jsou nasledné aktivovany signalni drahy MAPK a NF-kB
(nuklearni faktor kappa B), které podporuji proliferaci a pieziti bunék. Jak zabranénim vstupu Ca?*
do bung&k, tak chelaci Ca’" ainhibici propojeni nadorovych bun&k prostfednictvim blokovani
mezerovych spoji bylo dosazeno vyrazného sniZeni proliferace gliomovych bunck. Identita
periodickych bunek v ramci sit€ gliomovych buné¢k se ukazala byti plasticka a adaptivni, postupem Casu
se muze ménit. Odstranéni stavajicich periodickych buné€k laserem vede ke zvySené iimrtnosti ostatnich
bunek glioblastomu propojenych v siti, coZ naznacuje jejich zasadni vyznam pro integritu nadorove sité.
Timto vSak neni dosazeno celkové eliminace tohoto typu bunék, roli posléze prebiraji nové buiiky.
Aktivita periodickych bunék zavisi na vapnikem fizenych draselnych kanalech KCa3.1, které lze
efektivné zacilit pomoci prislusnych inhibitor prochédzejicich hematoencefalickou bariérou (Hausmann
exprese KCa3.1, na invazivitu nadord. Zvysena exprese téchto draselnych kanali se u gliomt vyskytuje
bézné a projevuje se jako kauzalni faktor pro invazivni chovani. Proto se jejich inhibice jevi byti

perspektivnim piistupem k 1é¢bé gliomii (D’ Alessandro et al., 2013, 2016; Turner et al., 2014).
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Obrdzek 3: Sit’ bunék gliomu propojenych mezerovymi spoji a jejich vidjemnd komunikace s neurony.
Neuronalni aktivita podporuje rist gliomu prostrednictvim sekrece parakrinnich ristovych faktori, jako jsou
NLGN3 a BDNF, a elektrochemické komunikace mezi neurony a gliomovymi burnikami. Draslikové proudy
a signalizace AMPA receptorii podporuji proliferaci a invazi gliomii. Propojeni gliomovych bunek mezerovymi
Spoji vytvari sit, v ramci které dochazi k synchronizaci depolarizace a oscilaci vapenatach iontii dulezitych pro
riist nadoru. Periodické buitky autonomné vytvareji rytmické oscilace Ca®*, které se ddle Sifi siti propojenych
nadorovych bunék. Gliomy navic vylucuji glutamat a synaptogenni faktory, které zvysuji neurondlni aktivitu,

coz ddale urychluje progresi nadoru a prestavbu neurondlnich okruhii. Prekresleno dle *Mancusi & Monje, 2023.

V néavaznosti na uvedené poznatky vyvstava otazka, zdali jsou gliomové buiiky samy schopny
tvotit ak¢ni potencialy (AP). Rané elektrofyziologické studie zjistily, Ze vétSina bunék v fezech lidského
gliomu generuje kratké akéni potencidly (Charalampos et al., 1998; Labrakakis ef al., 1997; Patt et al.,
1996). Aby bylo mozné jednozna¢né prokazat, ze tyto buiiky jsou nadorového ptivodu, bylo nutné vyuzit
transkriptomiku jednotlivych buné€k (single cell transcriptomics), metodu umoziujici analyzu genové
exprese jednotlivych bunék v heterogennich bunéénych populacich. Nedavny vyzkum pfinesl
prekvapivé zjisténi, Ze nekteré gliomové buriky jsou schopné spoustet akéni potencialy. Tyto butiky jsou
definovany jako hybridni kombinace transkriptomi GABAergnich neuronti (tj. neuronti vyuzivajicich

neurotransmiter kyselinu y-aminomaselnou, GABA) a OPCs, ktera byla nazvana GABA-OPCs (Curry
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et al.,2024). Objev posouva tradi¢ni pfedstavy o tom, ze AP vytvarené v mozku jsou vyhradn¢ doménou
neuroni a slouzi jako dal§i dikaz, ktery posiluje presvédceni, ze OPCs mohou byt bunkami
s potencidlem pro iniciaci vyvoje gliomd. V kontextu provazanosti gliomovych bunék s neurony
muzeme poukazat na to, ze nadorové buiiky s neurony nejen interaguji, ale také vykazuji mnohé
charakteristiky, které jsou neuronim vlastni. Zd4 se, ze gliomové sit€¢ imituji jak morfologicke,

tak funk¢ni rysy nervové tkané.

Uvedeny novy bunéény typ, schopny vytvafet akéni potencidly, byl identifikovadn jak
v naddorovych, tak nenddorovych vzorcich, coz naznacuje, ze tato elektrofyziologicka aktivita nemusi
byt omezena pouze na gliomové buiiky, ale mohou ji vykazovat i OPCs ve zdravém lidském mozku
(Curry et al., 2024). Tento nalez koresponduje s vyzkumem, ktery prokézal schopnost OPCs generovat

akéni potencialy ve zdravém mozku potkana (Karadottir et al., 2008).

GABA-OPCs jsou siln¢ji zastoupeny v gliomech s IDH mutaci (Curry et al., 2024). Tato
skupina se vyznacuje niz§i malignitou spole¢né s lepsi prognézou a vyskytuje se zde zvyseny vyskyt
epilepsie vyvolané nadorem (H. Chen et al., 2017). Epilepticka aktivita by mohla byt Uzce spjata
s akénimi potencialy generovanymi gliomovymi buiikami, av§ak v soucasnosti zatim nejsou k dispozici
primé dikazy, které by tento vztah potvrzovaly. Jako dalsi rovinu tohoto komplexniho systému kauzalit
lze uvést spojitost GABAergniho transkriptomového profilu GABA-OPCs sroli GABAergni
signalizace v indukci epileptiformni aktivity. Dysregulace GABAergni signalizace v perineuronalnim
prostfedi mize vést ke vzniku excitacnich signalti (Barron ef al., 2023; Pallud et al., 2014). Jak bylo
diive popsano, excitatni nervova aktivita podporuje progresi gliomii (Venkataramani et al., 2019;

Venkatesh et al., 2019).

Zde si lze povSimnout pozoruhodného paradoxu, kdy neurotransmiter, ktery ma za normalnich
podminek inhibi¢ni funkci, ve specifickém mikroprosttedi plni opacnou, stimulac¢ni tlohu. Rovnéz
skutecnost, ze epileptické zachvaty se ve vEétsi mife objevuji u pacientli s méné malignimi formami
gliomu, se zda byti v nesouladu s definovanou ptiznivou roli hyperexcitabilnich neuronti na rozvoj
rakovinného bujeni. Mohlo by se ovSem jednat o spojitost s astou postupnou transformaci nizce
malignich gliomti na gliomy vys§iho stupné (Chaichana et al., 2010; Jansen et al., 2019. Za zminku
stoji, Zze Venkataramani a spol. v ramci vyzkumu provadéném na modelech glioblastomu uvedli, Ze se
jim v nadorovych buinikach nepodafilo vyvolat akéni potencialy (Venkataramani et al., 2019).
Glioblastom je vysoce maligni formou gliomu, davalo by proto smysl, kdyby u néj byly pfitomny
invazivni a prolifera¢ni mechanismy spojené se zvySenou vzrusivosti neuront. Tyto poznatky naznacuji,
ze elektrofyziologie nadorovych bun¢k miize mit rizné Ucinky na progresi tumoru v zavislosti
na genomickém a molekularnim kontextu konkrétni maligni entity. To dale podtrhuje, jak vysoce

komplexni a heterogenni mohou nadorova mikroprostredi byt.
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4.3 Epilepsie asociovana s nadory

Epileptické zachvaty jsou béznou komorbiditou u pacientti s gliomy. Odhaduje se, ze az vice
nez 80 % pacientl s nizkostupniovymi formami (Chang et al., 2008; You et al., 2012) a 30-60 % pacientii
s vysokostupniovymi gliomy (Rilinger et al., 2024; Sizoo et al., 2010) zaziva epileptické zachvaty.

Podavani antiepileptik je dulezitou soucésti souc¢asnych 1écebnych postupi.

Interakce gliomu s neurony se zdaji byti obousmérné — nejen, Ze nervova aktivita podporuje
nadorovy rist (Venkatesh et al., 2015), ale gliom také aktivné ovliviluje neuronalni cinnost.
V preklinickych studiich dospélych i pediatrickych gliomt bylo zjisténo, Zze nddory mohou zpiisobovat
zvysenou vzrusivost neurontl a epileptické zachvaty (Buckingham ef al., 2011; Campbell et al., 2012;
Chaunsali et al., 2020). Existuje vice teorii objastujicich vznik tohoto jevu, pivod je pravdépodobné
multifaktoridlni. Vliv gliomu na drazdivost neuronti muze byt zprostiedkovan nesynaptickym
uvoliovanim glutamatu (Behrens et al., 2000; Buckingham et al., 2011), naruSenim hospodaieni
s draslikem (Curry et al., 2023), sekreci latek, které podporuji tvorbu synapsi (Venkataramani et al.,
2019), a také tlumenim inhibi¢nich interneurond v okoli nadoru (Campbell et al., 2015; Tewari et al.,

2018).

Studie ukazaly, Ze epileptické zachvaty u lidi a pokusnych zvitat s gliomem pochazeji
z peritumoralni oblasti vzdalené 1-2 mm od nadorové masy zodpovédné za invazi mezi neurony
(Kohling et al., 2006; Patt et al., 2000; Senner et al., 2004). Umisténi neoplastickych bunék blizko

neurontl umoziuje snadnou vzajemnou interakci, ktera miize vyustit v nadmérnou vzrusivost neurontl.

4.3.1 Spojitost vyskytu epilepsie s glutamatergni signalizaci

Jednim z potencialnich vysvétleni epileptiformni aktivity doprovazejici gliomy je zvySena
extracelularni koncentrace glutamatu, kterou Ize pozorovat v peritumoralnich regionech (Behrens et al.,
2000; Buckingham et al., 2011; Marcus et al., 2010; Yuen et al., 2012). Moznym zdrojem zvySené
hladiny glutamatu je jeho transport pomoci systému X . Jedna se o cystin-glutamatovy antiportér, ktery
vyménuje cystin za intracelularni glutamat (Bannai, 1986; Bannai & Kitamura, 1980). Systém x.
je heterodimerni proteinovy komplex, skladajici se z katalytického lehkého (xCT) a regula¢niho tézkého
tetézce (4F2hc) (Sato et al., 1999). Oba fetézce jsou vysoce exprimovany v gliomech (Chung et al.,
2005; J. Y. Kim et al., 2001; Savaskan et al., 2008). Vysoka exprese xCT koreluje s horsi prognézou
u pacientd s vysoce malignimi formami gliomu (Robert et al., 2015; Takeuchi et al., 2013). Sulfazalazin,
a tim snizuje epileptiformni aktivitu v peritumoralnim prostfedi (Campbell et al., 2012; Lyons et al.,
2007). Inhibice systému x. je tedy potencialnim terapeutickym cilem pro 1é¢bu epilepsie spojené

s gliomy.

Tento mechanismus predstavuje dalsi zpiisob, jakym je glutamat zapojen do signalizace vedouci

k progresi nadoru. Probih4 zde autokrinni proces, pti kterém glutamat vylucovany gliomovymi bunikami
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ovliviiyje jejich vlastni rast a invazi diky pfitomnosti glutamatovych receptori na jejich membrané
(Lyons et al., 2007). Zaroven muze sekretovany glutamat parakrinni cestou zvySovat vzruSivost
postizenych kortikalnich nervovych siti, ¢ehoz nasledkem je vys§i excitacni nervova aktivita
(Buckingham et al., 2011; Campbell et al., 2012). Tim je podnécovana aktivace neurogliomalnich
synapsi a uvoliovani parakrinnich faktord, které pozitivné ovliviluji karcinogenni procesy

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

Ukazuje se, ze export glutamatu z bunek gliomu zptisobuje excitotoxickou nekrozu ptiléhajicich
bunék zdravé mozkové tkané (Takano ef al., 2001; Ye & Sontheimer, 1999), ¢imz je uvolfiovan okolni
prostor, ktery je posléze vyuzivan k migraci a invazi nadoru. Nekréza je jednim z typickych znakt
vysoce malignich gliomi (Barker et al., 1996; Miller ef al., 2006). Aktivace glutamatovych receptort
neurontl, pfedev§im N-methyl-D-aspartatovych receptort (NMDAR) (Sattler et al., 1998; Tymianski
et al., 1993), je obvykle nasledovana zvysenim intracelularni hladiny vapenatych iontti (Brorson et al.,
1994; Hartley et al, 1993) a dlouhodobé vystaveni glutamatu mize zpusobit vapnikem
zprostiedkovanou neurotoxicitu (Choi, 1985, 1987). Glutamat uvoliiovany gliomovymi bunkami tak
muze indukovat na vapniku zavislou bunénou smrt neurontl nachazejicich se v blizkosti nadorovych

bunék (Ye & Sontheimer, 1999).

Fyziologicky jsou vykyvy glutamatu v extracelularnim prostiedi regulovany astrocyty, které zde
plni neuroprotektivni roli a piebyte¢ny neurotransmiter efektivné vychytavaji (Rothstein ez al., 1996;
Yao et al., 2014). Glutamat je uvnité astrocytl rychle pfeménovan enzymem glutamin syntetazou

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

Dalsi cesta, kterou se gliomy ucastni metabolismu glutamatu, je zprosttedkovana enzymem
glutaminazou. Tento enzym je exprimovan astrocyty i bunikami gliomu, avSak v nadorovych buiikach
byla zaznamendna exprese vyrazné vyssi (Yao et al., 2014). Pfi deaminaci glutaminu na glutamat
pomoci glutaminazy dochdzi k produkci vysoké koncentrace amoniaku, coz vede ke zvySeni
oxidativniho stresu ptsobiciho na astrocyty. Dochazi ke zvétSovani jejich objemu, naruseni funkce
aneschopnosti ucinné piijimat glutamat (Jayakumar ef al., 2006). Timto zpisobem mulze byt
v mikroprostfedi gliomu obchazen neuroprotektivni mechanismus zprostfedkovany astrocyty

(Yao et al., 2014).

4.3.2 Antioxida¢ni systémy bunék gliomu

Jak jiz bylo uvedeno, gliomy vykazuji zvySenou expresi podjednotek cystin-glutamatového
antiportéru (Chung et al., 2005; J. Y. Kim et al., 2001; Savaskan et al., 2008). Cinnost transportéru

umoziuje vstup cystinu do nadorovych bunck.

Cystin piedstavuje oxidovanou formu cysteinu a je nezbytny pro syntézu glutathionu, ktery
pusobi jako vyznamny intracelularni antioxidant. Rychly rGst a metabolismus nadoru, casto

doprovazeny vznikem hypoxickych podminek, vede ke zvySené produkci reaktivnich forem kysliku
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(ROS) (Louw et al., 1997). Pokud ROS nejsou neutralizovany, mohou poskodit bunécné membrany,
DNA a dalsi zivotné dtlezité struktury. Pro ochranu pfed ROS je bunikami gliomu ve zvySené miie
syntetizovan glutathion, coz vyzaduje intenzivni piijem cystinu z extracelularniho prosttedi, zajisStovany
systémem X, (Chung et al., 2005; Ogunrinu & Sontheimer, 2010). Inhibice systému x.” byla prokazana
jako ucinny prostiedek vedouci k potlaceni pfijmu cystinu i produkce glutathionu bufikami gliomu

a zpusobila pokles ristu naddoru in vivo (Lyons et al., 2007).

Chemoterapie a radioterapie casto funguji na principu indukce vyrazného nartstu
intracelularnich reaktivnich kyslikovych forem, coz ma za nasledek zastaveni bunétného cyklu,
senescenci a apoptozu. Vysoké hladiny ROS mohou vyvolat apoptézu v disledku oxidaéniho poskozeni
DNA, makromolekul, lipidii a mitochondrii (Leach et al., 2001; C. Liu et al., 2018; Tian et al., 2015).
Vzhledem k vyrazné aktivité antioxidacnich systému pfitomnych v bunkach gliomt se efektivita

terapeutickych intervenci snizuje (Polewski ef al., 2016; Rocha et al., 2014).

Zde se ukazuje, jak jeden prvek pritomny v nadorovém mikroprostfedi mize ovlivnit pribeh
onemocnéni n¢kolika riiznymi zptisoby. Antiport glutamatu s cystinem vede k extracelularnimu zvysSeni
hladiny glutamatu, ¢imz je posilovana drazdivost neurontl, a tim vyvolava dalsi procesy, které stimuluji
progresi tumoru. Excitacni aktivita na neurogliomalnich synapsich je nasledovana aktivaci
prolifera¢nich mechanismi uvnitt gliomovych buné¢k a také ma vliv na sekreci parakrinnich faktort, jez
napomahaji karcinogenezi. Cystin, ktery pronikd do gliomovych bun¢k, je vyuzivan k syntéze

antioxidantd, coz dale podnécuje rust a hraje klicovou roli v rezistenci vici terapeutickym zasahiim.

4.3.3 Vyznam GABA pro nadmérnou vzrusivost neuroni

Kyselina y-aminomaselna (GABA) je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter v centralnim nervovém
systému savctu. GABAergni signalizace je zprostfedkovana tokem chloridovych iontd (C17) dovniti
neuront pies GABA receptory, predev§im ionotropni GABAA receptory (GABAAR). Timto dochazi
k posunu membranového potencidlu do hyperpolarizovaného stavu a redukci excitability neuront

(*Ghit et al., 2021).

V kulturach nadorovych bunék s neurony bylo prokazano, ze buiiky nizkostupiiovych gliomt
exprimuji GABAA receptory, jejichz stimulace vede k potlaceni nddorového riistu (Badalotti et al., 2024;
Blanchart et al., 2017; Labrakakis et al., 1998). Tento fenomén naznacuje, ze GABA receptory mohou
byt vyznamnym regulacnim prvkem v dynamice rakovinného bujeni. V peritumoralni zoné byla ov§em
zaznamenana vyznamna redukce jak poctu GABAergnich interneuront, tak jejich miry aktivace.
Ptic¢inou tohoto jevu je pravdépodobné degradace perineuralnich siti, které¢ interneurony obklopuji
a chrani. Degradace je zplsobena proteazami uvoliiovanymi gliomem (Campbell et al., 2015; Hatcher
et al.,2020; Tewari et al., 2018). Timto zptisobem dochazi k potlaceni inhibi¢ni neurotransmise neuronti

a umocnéni jejich nachylnosti ke zvysené excitacni aktivite.
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U vysoce malignich gliomi byla zdokumentovana nadmérna exprese proteinu DBI (diazepam
binding inhibitor, také acyl-CoA-binding protein, ACBP), vazajiciho se na diazepamové vazebné misto
GABA receptoru (Alho et al., 1995). GABAAR obsahuje fadu allosterickych vazebnych mist,
prostfednictvim kterych je modulovéna aktivita receptoru. Jednim z téchto allosterickych mist je
diazepamové vazebné misto, na které se vazi benzodiazepiny — psychoaktivni skupina 1é¢iv, vyuzivana
mimo jiné pro utlum epileptickych zachvat asociovanych s gliomy (Koekkoek et al., 2016; Van Der
Meer et al., 2023). Benzodiazepiny posiluji tlumivy t¢inek GABAergni signalizace. DBI se fadi
do skupiny endozepinti, endogennich latek vazajicich se na diazepamové vazebné misto, a ma opacny
ucinek nez benzodiazepiny (Guidotti et al., 1983). Nadmérna exprese DBI v gliomech miiZze naruSovat
inhibi¢ni u¢inky GABA receptori prostiednictvim jejich negativni allosterické modulace, coz mize vést
k podpote ristu nadorovych bunék. DBI se také intracelularn€ vaze na acylkoenzym A a nasledné hraje

roli v lipidovém metabolismu gliomovych bun€k, nezbytném pro jejich proliferaci (Duman et al., 2019).

Potlaceni inhibi¢nich u€¢inki GABAergniho systému mtize piispivat ke snizeni prahu pro vznik
akénich potenciali u neurond a rozvoji epilepsie asociované s nadory. Jednim z hlavnich mechanismu
této dysregulace je abnormalni aktivita pfenaseci chloridovych iontd, jenz byla identifikovana
v peritumoralni oblasti. Intracelularni koncentrace chloridu urcuje, zda GABA vyvola vtok chloridovych
ionth do bunky nebo jejich uvolilovani do extracelularniho prostiedi. Transportéry KCC2
(K*-CI" cotransporter 2) a NKCC1 (Na'™-K'-CI" cotransporter 1) reguluji vnitrobunéénou koncentraci CI
v neuronech. Zatimco KCC2 z bunky Cl exportuje, ¢imZ podporuje inhibi¢ni i€¢inky GABA, NKCC1
intracelularni koncentraci Cl”™ zvySuje. Akumulace chloridovych ionti uvnitt buniky zptisobuje, Ze pii
nasledné aktivaci GABA receptoru tyto ionty nepfitékaji dovnitt, ale odtékaji ven do extracelularniho
prostoru. Touto cestou mulze dojit k depolarizaci namisto hyperpolarizace, coz vede ke vzniku
excitacniho signalu, v kontrastu s typickym inhibi¢nim ptsobenim GABAergni signalizace. V ramci
nadorového mikroprosttedi bylo prokazano zvyseni exprese NKCC1 a snizeni exprese KCC2 (Pallud
et al., 2014). Zmény ve funkci zminénych transportérti vedou k nérastu intracelularni koncentrace Cl°
v neuronech. Timto zpiisobem lze prevratit inhibi¢ni u¢inky GABA na excita¢ni, a tim vyrazn¢ posilit
drazdivost neuronii (Barron et al., 2023; Campbell et al., 2015). Podobny mechanismus depolarizace
vyvolané medidtorem GABA byl zaznamenan u NPCs a OPCs (Lin & Bergles, 2004; Owens et al.,
1996).

V disledku téchto procest dochazi ke ztrate inhibi¢ni kontroly a navyseni frekvence excitacnich
reakci neurond v peritumoralnim prostredi, coz nejen podporuje vznik epileptickych zachvatu, ale také

usnadiiuje progresi nadoru.
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4.3.4 Vliv IDH mutaci na epilepsii asociovanou s nadorem

Rizikovym faktorem pro rozvoj epileptickych zachvatti u pacientd s gliomem je také pfitomnost
mutace pro isocitrat dehydrogenazu, vyskytujici se u vice nez 70 % nizkostupriovych gliomt (H. Chen

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

Tento enzym katalyzuje oxidativni dekarboxylaci isocitratu na a-ketoglutarat v Krebsové cyklu.
U mutované IDH je funkce pozménéna a misto toho dochazi kredukci o-ketoglutaratu na
2-hydroxyglutarat (Andronesi et al., 2012; L. Dang et al., 2009). 2-hydroxyglutarat je onkometabolit,
ktery svou  strukturou pfipomind  glutamat. Tato  podobnost umoziluje  aktivaci
N-methyl-D-aspartatovych receptor, coz vede ke stimulaci neuronti v okoli nadoru a vzniku
epileptiformni aktivity (H. Chen et al., 2017; Ohno et al., 2021). Farmakologicka inhibice mutované
IDH je dal$im smérem, kterym se lze vydat v ramci vyzkumu zaméfujicim se na vyvoj 1é¢by gliomi

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

4.4 Parakrinni signalizace v mikroprostredi gliomu

Parakrinni signalizace je typ bunééné komunikace, pii které bunky uvolnuji signalni molekuly
do extracelularniho prostfedi a tim ptisobi na buniky, které se nachazeji v nejbliz§im okoli. Tento proces
je dal§im podstatnym mechanismem interakce mezi gliomy a bunikami v okoli nadoru, véetné neurond.
Parakrinni faktory uvoliované do nadorového mikroprostiedi podporuji proliferaci a rist u vysoce

malignich gliomt (Pan ef al., 2021; Taylor et al., 2023; Venkatesh et al., 2015, 2017).

Hlavnim typem molekul, které maji mitogenni efekt na gliomy, se ukéazaly byti proteiny, jejichz
uvolnovani je regulovano nervovou aktivitou (Venkatesh et al., 2015). Nejlépe popsané molekuly v této
oblasti zahrnuji zejména neuroligin-3 (NLGN3) (Venkatesh ef al., 2015, 2017) a mozkovy neurotrofni
faktor (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) (Taylor ef al., 2023).

4.4.1 Neuroligin-3

Neuroliginy jsou postsynaptické adhezni molekuly dulezité pro formovani a spravnou funkci
synapsi. Jedna se o transmembranové proteiny, které prostfednictvim extracelularni domény interaguji
se svymi presynaptickymi ligandy, neurexiny. Tento adhezni mechanismus zasadnim zplsobem
ovliviiuje regulaci synaptogeneze, prenosu signalti a dalSich synaptickych d&ju (Graf et al., 2004;

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

U cloveka bylo identifikovano 5 ¢lent genové rodiny neuroligint: NLGNI, NLGN2, NLGN3,
NLGN4 a NLGN4Y (také znamy jako NLGNS). Posledni zminény typ je pro ¢lov€ka unikatni a jako
jediny se nevyskytuje u mysi (Bolliger ef al., 2001; Ichtchenko et al., 1995, 1996).

Pomoci optogenetické regulace aktivity kortikalnich neuronti v nadorovém modelu

pediatrického glioblastomu odvozeného od pacienta (patient derived xenograft) bylo zjisténo, ze aktivita
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téchto neuronti podporuje proliferaci a rist gliomu v in vivo podminkach. Na zakladé tohoto poznatku
bylo odhaleno, ze solubilni neuroligin-3 se chova jako t¢inny mitogen, jehoz sekrece je stimulovana
nervovou ¢innosti (Venkatesh et al., 2015, 2017). ZvySené hladiny exprese NLGN3 koreluji s horsi

prognoézou a krat$im piezitim u pacientt s glioblastomem (R. Liu ef al., 2018; Venkatesh et al., 2015).

NLGN3 je hojné exprimovan v neuronech, avsak za jeho sekreci v nddorovém mikroprostredi
primérné odpovidaji OPCs (Venkatesh et al., 2017). To ukazuje, ze OPCs jsou dal$im bunécnym typem,

ktery ptispiva k rastu v mikroprosttedi gliomu.

Jelikoz neuroligin-3 existuje ve formé transmembranového proteinu pevné zakotveného
v bunééné membrané, jeho pfeména na aktivni rozpustnou formu zavisi na proteolytickém Stépeni.
Tento krok je zprostiedkovan aktivitou enzymu ADAMI10 (A Disintegrin And Metalloproteinase
domain-containing protein 10) (Venkatesh et al., 2017). Proteiny z rodiny ADAM jsou proteazy
ukotvené v membrang, které stépi ektodomény membranoveé vazanych proteind, ¢imz umoznuji jejich
uvolnéni do mimobunééného prostiedi. Tento proces je oznaCovan terminem ,,shedding“, z ¢ehoz
vyplyva i zafazeni téchto proteaz do skupiny enzymu nazyvanych sheddases (*Kheradmand & Werb,

2002).

Jako nasledek nervové aktivity je produkovano vyssi mnozstvi ADAMI10, ktery stépi
neuroligin-3 upevnény na membrané¢ OPCs, neuronii a gliomovych bunck. Bylo otestovano,
ze optogeneticka stimulace, ¢ili fizena aktivace neurontl, proteolyzu podporuje. Opacného vysledku je
dosazeno za pouZiti neurotoxinu tetrodotoxinu. Tetrodotoxin ptisobi jako inhibitor napétové fizenych
sodikovych kanald, ¢imz znemozituje vznik akéniho potencidlu na membranich neuronti. V tomto

ptipadé je st€épeni NLGN3 potlaceno (Venkatesh et al., 2017).

Odstépenim ektodomény NLGN3 vznika solubilni, bioaktivni forma proteinu (SNLGN3), ktera
se uvoliuje do mezibunécného prostoru. Tato forma proteinu nasledné aktivuje v gliomovych bunkach
nekolik vnitrobunécnych signalnich drah podporujicich nadorovou proliferaci. Pfesny mechanismus,
jakym sNLGN3 pfitomny v mezibunééném prostoru spousti tyto signalni drahy, zatim neni zcela znam.
Dosavadni poznatky vSak naznacuji, ze klicovou roli v tomto procesu hraje enzym fokalni adhezivni
kindza. FAK po své aktivaci fosforyluje rizné cilové proteiny, coz vede k aktivaci kinazy Src
a signalnich kaskad PI3K-mTOR a Ras/Raf/MAPK. Tyto signalni kaskady reguluji bunécné procesy,
jako jsou proliferace, migrace a pireziti bun¢k. Dilezitost téchto drah dokladaji experimenty, které
ukazuji, ze farmakologicka inhibice PI3K (fosfatidylinositol-3-kindza) nebo mTOR (mammalian target
of rapamycin), pfipadné umlceni jejich exprese, zabranuje mitogennimu efektu zprostfedkovanému
NLGN3 (Venkatesh et al., 2015, 2017). Centralni roli FAK v téchto dé&jich dokazuje i pozorovani,
ze inhibice FAK zabranuje stimula¢nim G¢inkim NLGN-3 na proliferaci gliomd (Venkatesh et al.,

2017).
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Vysledkem této mnohocetné signalizace je zvySena exprese genl spojenych s proliferaci,
nékterych gentl pro draslikové kanaly a také exprese nekolika genti znamych pro podporu malignity
v gliomu, vcetné genu pro protein Tweety-homolog 1 (TTYHI) (Venkatesh et al., 2017), ktery byl
identifikovan jako potentni iniciator formace TMs (Jung et al., 2017).

Kromé toho je v gliomu indukovana zvysena exprese gend dilezitych pro funkci synapsi.
To mize dale posilovat zpétnovazebnou smycku vedouci k zesileni stimulac¢nich ucinki, které ma

nervova aktivita na proliferaci gliomu (Venkatesh ef al., 2015, 2019).

Dale bylo zjisténo, Ze po expozici gliomovych bunék NLGN3 dochazi k aktivaci jejich vlastni
exprese NLGN3. Jinymi slovy, gliomové bunky, které jsou vystaveny NLGN3 z okoli, za¢nou tento
protein samy produkovat. Tato data naznacuji, Ze naddorové buiiky se aktivné podileji na udrzovani
vysoké koncentrace NLGN3 v nadorovém mikroprostiedi (viz Obrazek 4). Tento proces je fizen
uvolnovanim NLGN3 z normalnich bunék nervové tkané (Venkatesh et al., 2017). S témito poznatky
souvisi i studie uvadgjici, ze NLGN3 produkovany gliomem zvysuje aktivitu proteazy ADAM10. To ma
za nasledek podporu St€épeni NLGN3 a produkci jeho solubilni formy — vznika zde dal$i pozitivni

zpétnovazebna smycka, ktera podporuje nadorovou progresi (N. N. Dang et al., 2021).

\\SNLGNB

NLGN3

ADAM10
Rust gliomu

Obrazek 4: Schéma shrnujici mechanismus sekrece neuroliginu-3 a jeho vliv na buiiku gliomu. Prekresleno
dle Venkatesh et al., 2017.

Ackoliv uplny vyznam nékterych zuvedenych pozorovani zistavd neobjasnén, lze

predpokladat, ze funkce NLGN3 saha nad ramec jeho role jako mitogenu.

Blokovéni uvolfiovani neuroliginu-3 do mikroprostfedi nddoru je jednou z potencialnich

terapeutickych strategii vyuZzitelnych pro zpomaleni proliferace nadorovych buné¢k. Inhibitory ADAM10
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prokazateln¢€ potlacuji rist u xenografti vysoce malignich gliomt (Venkatesh et al., 2017) a byly

uvedeny do prvni faze klinického testovani (ClinicalTrials.gov, 2024).

4.4.2 BDNF

BDNF je neurotrofin zndmy svou klicovou roli pro pfezivani, rist a diferenciaci neuront
(Acheson et al., 1995). V mikroprosttedi gliomu funguje BDNF jako dilezity parakrinni faktor,
ovlivilyjici rGst a malignitu nadoru. Jeho aktivita je izce propojena s neuronalni aktivitou, kterd
stimuluje jeho sekreci gliomovymi bunikami a tim podporuje progresi gliomu (Pan et al., 2021;

Venkatesh et al., 2015).

BDNF interaguje s receptorem TrkB (tropomyosin receptor kinase B), ¢imz aktivuje fadu
signalnich drah, v&etn&é drahy CAMKII (Ca*'/calmodulin-dependent protein kinase II) zavislé
na vapniku, kterd je zasadni pro regulaci plasticity neurogliomalnich synapsi. Tento mechanismus
zahrnuje zvyseny transport AMPA receptori na membrany gliomovych bunék, coz zvySuje amplitudu
glutamatem vyvolanych prouda (EPSCs, SICs) a podporuje stimula¢ni vliv excita¢ni nervové aktivity
na progresi naddoru (Taylor et al, 2023). Farmakologickd nebo genetickd inhibice TrkB tlumi
synaptogenni mechanismy a prodluzuje pieziti v xenograftovych modelech. To ¢ini tuto signalni drahu

slibnym cilem pro budouci terapeutické intervence (Taylor et al., 2023; Venkatesh et al., 2015).

BDNF lze tedy povazovat za spojovaci prvek mezi parakrinni signalizaci a synaptickymi

procesy, ¢imz ptispiva k nadorovému ristu prostiednictvim pozitivni zpétné vazby.
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5 Zavér

Tato prace se vénovala rozboru vybranych slozek mikroprostiedi gliomtl, s diirazem na jejich
komunikaci s nervovou tkani, zahrnujici neurony, gliové buiiky a jejich prekurzory. Na prvni pohled se
muze zdat nepravdépodobné, Ze by fizeny, usporadany a slozity vyvoj nervového systému mohl mit
spolecné rysy s dysregulovanymi, zdanlivé chaotickymi malignimi entitami, za které jsou nadory
vSeobecné povazovany. Navzdory tomu, jednim z hlavnich zavérd prace je, ze gliomy nejsou jen
pasivnimi masami nadorovych bunék, ale aktivnimi ucastniky v dynamickém prostiedi mozku.
Tato dynamika je zajisténa fadou specifickych mechanismi, vcetné tvorby naddorovych mikrotrubicek
a mezerovych spoju, které umoznuji propojeni jednotlivych gliomovych bunék do synchronizovanych
siti. Tyto sité zajist'uji nejen spojeni bunck gliomu, ale také integraci do jiz existujicich nervovych
okruhti. Zarovenn TMs zvySuji odolnost nddort vii¢i chemoterapii a radioterapii. Tyto procesy mohou

byt blokovany farmakologickymi latkami, které inhibuji mezerové spoje, kuptikladu meklofenamatem.

Bylo prokazano, ze vyvoj a chovani glioml Gzce odrazi principy normalniho vyvoje mozkové
tkané, coz zdiraziluje paralely mezi neurogenezi a tumorogenezi. Gliomy vyuzivaji mechanismy
typické pro zdravou nervovou tkan, jako je synapticka signalizace, remodelace extracelularni matrix

a dynamicka interakce s okolnimi buiikami, k podpote svého riistu a Siteni.

Excitacni nervova aktivita mize pozitivné¢ ovliviiovat riist nddort mozku. Tento jev ilustruje,
jak zakladni fyziologicka funkce organu muze pfispivat k rozvoji nddoru, ktery se v ném formuje.
Na druhou stranu gliomy aktivné ovlivituji funkci neurond tim, Ze zvySuji jejich excitabilitu. Toto
vzajemné propojeni vytvari zpétnovazebnou smycku, kde gliomy stimuluji neurony k vyssi aktivite,
a tim si zajist'uji dalsi tok elektrochemickych a parakrinnich signald zpét do nadoru. Tento mechanismus
urychluje riist a agresivitu gliomt, coz zvySuje jejich maligni potencial a schopnost $ifeni. Identifikace
elektrochemickych synapsi mezi gliomovymi buitkami a neurony otevira cestu k novym cilim 1é¢by
zaméfené na naruseni téchto spojeni. Blokovanim ionotropnich glutamatovych receptorti (zejména
AMPA receptor(l) by se mohla vyrazné snizit depolarizace gliomovych bunék a tim omezit jejich rlist
a migrace. Perampanel, antiepileptikum pisobici jako nekompetitivni antagonista AMPAR, jiz prokazal

svilj potencial jak pro snizovani epileptické aktivity, tak pro potlaceni proliferace gliomovych bun¢k.

Zvysena koncentrace glutamatu v peritumoralni oblasti nejen podporuje nadmérnou vzrusivost
neurontt vedouci k epilepsii, ale zaroven usnadfiuje invazi gliomli do okolni tkané. Inhibice
cystin-glutamatového antiportéru (systému x. ), ktery je kliCovy pro transport glutamatu, se ukazuje
jako perspektivni terapeutickd cesta. Sulfazalazin, ktery blokuje tento transportér, méa prokazanou
schopnost snizovat epileptiformni aktivitu, cozZ by mohlo mit dalekosahly pifinos pro 1écbu epilepsie

spojené s gliomy.

Vyznamna je i role GABA v kontextu gliomt, a to nejen jako inhibi¢niho neurotransmiteru,

ale také jako faktoru, jehoz dysregulace muze pfispét k rustu nadoru. Bylo prokazano, Ze buiky
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nizkostupniovych glioml exprimuji GABAA receptory, jejichz aktivace vede k inhibici nadorového

rustu. Tato skutecnost naznacuje potencial vyuziti GABAergni signalizace jako terapeutického cile.

Dalsi dulezitou oblasti je identifikace kli¢ovych parakrinnich faktorti, jako je neuroligin-3
a BDNF, které vyznamné ovlivituji rist a Sifeni gliomovych bunék. Inhibice téchto faktoril, v pripadé
NLGN3 naptiklad zacilenim na enzym ADAMI10, by mohla pfispét k omezeni nadorové proliferace

a invazivity.

Z dlouhodobého hlediska se ukazuje, ze védecky vyzkum zaméteny na interakce mezi gliomy
a nervovou tkani mize vést k vyvoji novych, personalizovanych terapeutickych ptistupti, které budou
1épe zohlediiovat specifické molekularni charakteristiky nadori jednotlivych pacientt. Tento pfistup by
mohl zlepsit prognézu pacientli, at’ uz snizenim rizika recidivy nebo prodlouzenim pieziti. Také je zde
potencial pro zvySeni kvality Zivota pacienti zmirnénim vyskytu komorbidit — zejména epilepise.
Je vSak dulezité zduraznit, ze fada uvedenych terapeutickych cili byla dosud hodnocena pievazné
v ramci preklinickych studii, pro jejichz ucely jsou nejcastéji vyuzivany mysi modely. Pro pIné zavedeni
1é¢iv do klinické praxe je nutné provést dalsi klinické studie, které ovéri jejich ucinnost, bezpecnost
a realny léCebny potencial na tirovni pacientii. Rovnéz je nutno brat v potaz, Ze procesy popsané v této
praci zaujimaji pouze Cast d¢ji, které v mikroprostfedi gliomti probihaji. Vzhledem k rozsdhlému
mnozstvi dostupné literatury a zaméteni bakalarské prace bylo nutno sousttedit se jen na nékteré z nich.
Pro budouci vyzkum v této sféfe by mohlo byt pfinosné vzajemné propojeni s poznatky napiiklad

z oblasti metabolismu, neovaskularizace a imunitniho prostiedi gliomu.
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