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Souhrn

V prabéhu hojeni dochézi k ¢etnym interakcim mezi fibroblasty, keratinocyty a burikami imunitniho systému. Uvolhovéni cytokinl podporuje
tvorbu granulaéni tkdné, ktera vyplhuje poranéné misto. V pfipadé naruseni regulace tohoto komplexniho déje dojde ke vzniku chronické rany.
Tento problém casto vidame napf. u diabetikd. Granula¢ni tkan je velmi podobna stromatu solidnich nador(. Tato prace se vénuje paraleléam
mezi hojici se rdanou a nddorem. Klade si za cil prehledné popsat regulaci obou proces(. Nové poznatky v této oblasti by mohly prispét k objeveni
novych terapeutickych moznosti u chronickych ran i solidnich nadord.
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Summary

Numerous interactions occur among fibroblasts, keratinocytes and immune cells during wound healing. The release of cytokines supports
formation of granular tissue which then fills the wound. A chronic wound appears when this complex process is disrupted. We can see this
problem in patients with diabetes. Granular tissue is very similar to the stroma of solid tumors. This work is focused on parallels between a healing
wound and tumor. It aims to clearly describe the regulation of both processes. New knowledge in this field can contribute to revealing new

therapeutic possibilities in chronic wounds and solid tumors.

Key words

tumor microenvironment — squamous cell carcinoma - head and neck tumors - healing

Uvod

Hojeni je proces, pfi kterém dochazi
k ndhradé poskozené tkané. Mize pro-
bihat dvéma zplsoby. U mensich po-
ranéni, kdy je organizmus schopen
poskozenou tkan nahradit funkéné rov-
nocennou tkani (restitutio ad integrum),
mluvime o regeneraci. V pfipadé vét-
Sich poranéni mluvime o reparaci, kdy
v misté poranéni vznika jizva (sanatio per
cicatricem) [1]. V obou pfipadech hojeni
zacind po hemokoagulaci zanétlivou
fazi, po které nasleduje faze prolifera¢ni
a poté findlni remodelacni. Pfi selhdni re-
gula¢nich mechanizm@ m{ize zanétliva

faze hojeni prejit do chronického stavu.
V pribéhu téchto déji se produkuje
velké mnozstvi rGstovych faktor(i a do-
chézi k nadmérnému mnozeni bunék.
Z toho dlvodu je chronicky zanét jed-
nim z hlavnich rizikovych faktor( vzniku
nadoru [2]. Na hlavé a krku je infek¢ni
a zanétlivy pavod nadoru potvrzen uz
u nékolika anatomickych lokalit. V orofa-
ryngu jsou to nadory zpUsobené papilo-
maviry, u karcinomu nosohltanu je pu-
vodcem infekce virus Epsteina-Barrové.
Ac konkrétni patologické drahy maiji jed-
notlivé viry odlisné, spole¢nym rysem je
jisté oslabeni imunity nemocnych, které

vede v propuknuti nadorové nemoci
a posléze také znesnadnuje 1é¢bu [3].
U HPV asociovanych nador( je dokazana
pfitomnost tzv. nadorové asociovanych
makrofagd a lymfocytd, které vytvareji
nadoru imunoprivilegované prostredi,
coz predstavuje velkou terapeutickou
vyzvu pro klinické onkology [4].

Délka hojeni zavisi na véku a na cel-
kovém zdravotnim stavu pacienta, pfi-
padné na pfidruzené infekci. Obzvlasté
po onkologickych operacich na hlavé
a krku jsou infekce a ptipadné pistéle
relativné casté, a tim zpuUsobuji opoz-
déni nasledné adjuvantni lé¢by [5]
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a zhorsuji prognézu pacienta. Poope-
racni (adjuvantni) radioterapie ¢i che-
moradioterapie ma byt podle platnych
aktudlnich doporuceni zahajena do
6 tydnl od chirurgického vykonu [6].
Velkd ¢ast nemocnych kvili kompliko-
vanému hojeni a dalSim faktordm za-
hajuje naslednou onkologickou tera-
pii pozdéji. Podle Gidaja z USA se jedna
az o 55 % pacientud [7]. Z vyse uvede-
nych ddvodu se neustéle obnovuji do-
poruceni, jak pooperacnim komplika-
cim predchazet. Nejvice diskutovanymi
tématy jsou vhodna antibiotickd pro-
fylaxe a rekonstrukéni postupy po roz-
sahlych operacnich vykonech [8]. Pred-
pokladem uspésné aplikace novych
postupll v 1é¢bé je porozuméni zaklad-
nim patofyziologickym déjam, které
hojeni reguluji. Pochopeni téchto me-
chanizmd by mohlo vést ke zkvalitnéni
a zrychleni |é¢ebnych postupt a bylo
by pfinosem nejen pro pacienty po
rozsahlych operacich hlavy a krku, ale
i pro lé¢bu ran v ostatnich oblastech
mediciny.

Hojeni

Hojeni predstavuje kaskadu po sobé
jdoucich a navzéjem se prekryvajicich
déjl. Pribéh hojeni je ovlivnén pro-
dukci velkého mnozstvi rlistovych fak-
torl na strané jedné a mezibunécnymi
interakcemi na strané druhé. Vysledkem
tohoto komplexniho procesu je obno-
veni integrity porusené tkané pomoci
jizvy [9]. Na prlibéhu hojeni se podileji
bunécéné populace rezidentni v posko-
zené tkani i buriky, které do mista pora-
néni aktivné migruji. Buné¢né populace
spolu mohou interagovat pfimymi fyzic-
kymi kontakty. Pro vznik prostredi, které
usnadnuje hojeni, je zésadni produkce
velkého mnozstvi cytokind, chemokind
i ristovych faktorq, které umoznuji bun-
kam interagovat na kratké vzdalenosti,
tedy parakrinné. V Gvahu je ale treba
brat i faktory plsobici na Urovni celého
organizmu (endokrinné), tedy zejména
hormony typické pro stresovou fazi.
Svou roli v zadrZeni téchto malych mole-

kul v misté hojeni pak sehrava i extrace-
luldrni matrix, kterd maze jednotlivé mo-
lekuly véazat i uvoliiovat, a vytvaret tak
jakousi depotni zasobu.

Hojeni za¢ina hemostazou a vytvore-
nim fibrinové zatky. Pokracuje tzv. ste-
rilnim zédnétem, v jehoz priibéhu je pro-
dukovano velké mnozstvi cytokind
a chemokin, které vedou k diferenciaci
fibroblastl v myofibroblasty [10]. Za di-
ferenciaci fibroblastl smérem k myo-
fibroblastiim je odpovédna zejména
lokaIni produkce transformujiciho ris-
tového faktoru beta (transforming
growth factor beta - TGF). V in vitro ex-
perimentech bylo dokazano, Ze pfechod
fibroblastd na myofibroblasty mohou
stimulovat i dalsi proteiny napft. galek-
tin-1[11]. Myofibroblasty zpUsobuji kon-
trakci rany a produkuji velké mnozstvi
extracelularni matrix [12]. Byl prokazén
vyznamny vliv komponent extracelu-
[&rni matrix (extracellular matrix — ECM)
na hojeni tkanového poskozeni [13].
Nejhojnéjsim proteinem ECM je fibro-
nektin. Podrobnéjsim vyzkumem tohoto
glykoproteinu se zjistilo, ze plni nejen
mechanickou funkci, ale je také ,rezer-
voarem” rUstovych faktord, které se na
néj navazuji. Tim pfispiva k diferenciaci
jak fibroblast(, tak keratinocytl a stava
se vhodnym cilem medikamentézni
podpory hojeni [14]. Své misto v ECM
ma i tenascin. Je asociovan s efektiv-
nim hojenim sliznic v orofacialni oblasti.
Pravé tenascin by mohl byt jednim z fak-
tor(, ktery pfispiva k tomu, Ze sliznice se
hoji bez vzniku jizvy [15]. Pfi porovnani
sliznice hojici se rany dutiny ustni a sliz-
nice fetl se zjistilo, ze v obou pfipadech
je hojna pfitomnost tenascinu [15]. Te-
nascin je nepostradatelny pro hojeni
v obecné&jsim smyslu. Jeho exprese je
prokazand i pfi hojeni po rekonstruk-
cich zktizenych vazli [16] a transplanta-
cich rohovky [17].V ECM jsou dale hojné
zastoupeny kolageny, elastin a z glyko-
proteind vedle fibronektinu a tenascinu
napf. galektin-1 a galektin-3.

Po vytvofeni dostate¢cného mnoz-
stvi extracelularni matrix do ni vréstaji

krevni cévy. Tento proces predstavuje
kvalitativni zménu tkané, kterou lze ter-
minologicky vymezit pojmem granu-
la¢ni tkan. Extracelularni matrix se trans-
formuje, pficemz je do nové vznikajici
molekularni sité hojné ukladan zejména
kolagen-1 [18]. K reparaci poranéni je
potieba migrace bunék, obzvlasté ke-
ratinocytd, nachazejicich se na okrajich
rany. Aby se zvysil migra¢ni potencial
téchto bunék, musi u nich dojit k epi-
telo-mezsenchymovému prechodu (epi-
thel-mesenchymal transition — EMT).
Keratinocyty se postupné uvoliuji ze
spojeni s bazalni laminou rozrusovanim
hemidesmozom(, rusi se i vzajemné
mezibunécné spoje tvofené E-kadhe-
riny [19]. Dochézi k vzdjemnému ovliv-
novani s myofibroblasty, které produkuji
fibroblastovy rustovy faktor, jenz podpo-
ruje i migraci keratinocytt [20]. Epitelo-
-mezenchymovy pfechod keratinocytd
je reverzibilni déj a po uzavieni defektu
ziskavaji bunky epiteloidni charakter
a vytvareji mezibunécné spoje [21]. Po
definitivnim uzavieni rany keratinocyty
dochézi k remodelaci extracelularni ma-
trix. Kozni hojeni, na rozdil od hojeni sliz-
nice, je postnatalné vzdy spojeno s tvor-
bou jizvy. Jednim z faktord urcujicich
vzhled jizvy je hladina proteind z ro-
diny TGFp. Dalsim je aktivita imunitniho
systému a role sterilniho zanétu. V re-
gulaci zanétu se uplatiuji prozanétlivé
cytokiny interleukin-6 a interleukin-8.
ProtichGdny ucinek ma interleukin-10,
ktery je protizanétlivy. Blokada inter-
leukinu-10 na modelu fetalniho hojeni
u mysi vedla k tvorbé jizvy [22]. Interleu-
kin-10 byl jiz aplikovén na rany v klinické
studii, a to u mysii u lidi. Potvrdil se velmi
dobry efekt na makroskopicky vzhled
rany spolu s mensim zarudnutim [23].
Extrémnim pfipadem jizveni, ktery je pro
pacienta velkou zdravotni i kosmetickou
zatézi, jsou hypertrofické a keloidni jizvy.
Hypertrofické jizvy a keloidy jsou dvé kli-
nické jednotky, které se vsak v posledni
dobé fadi do spole¢né skupiny fibropro-
liferativnich chorob. Rozdily v normal-
nim a patologickém jizveni jsou dany ze-
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Obr. 1. Schematické znazornéni déjii, které probihaji v procesu hojeni a pfi vyvoji nadoru, a to jak na trovni bunék, tak
na urovni cytokint a rastovych faktorut. Pfi hojeni dochazi v misté poranéni ke kolonizaci imunitnimi burikami, tvorbé
kapilar a k aktivaci fibroblastii v myofibroblasty, které produkuji hojné mnozstvi extracelularni matrix a cytokint.
Vsechny tyto slozky tvofi spolecné granulac¢ni tkan. V mezidobi se mnozi keratinocyty z okraje rany, granulac¢ni tkan

se remodeluje a dochazi k deaktivaci fibroblasti a ukonceni hojeni. Naproti tomu pfi vzniku nadoru, kde také dochazi
ke kolonizaci imunitnimi burikami, tvorbé kapilar, aktivaci fibroblastti a tvorbé cytokin(, toto ¢asové ohraniceni chybi.
Podpuirna tkan, tvorena jak burikami, tak extracelularni matrix (stroma), vytvafi podminky i pro uvoliiovani mezibunéc-
nych spojeni, a tim umoznuje metastazovani.
Fig. 1. Schematic representation of the processes that take place in the healing process and in the development of the tu-
mor, both at the level of cells and at the level of cytokines and growth factors. During healing, immune cells colonize, form
capillaries, and activate fibroblasts into myofibroblasts at the site of injury, which produce abundant amounts of extracel-
lular matrix and cytokines. All these components together form granulation tissue. In the meantime, keratinocytes multiply
from the wound margin, the granulation tissue is remodeled, and fibroblasts are inactivated and healing ends. In contrast,

in tumorigenesis, where colonization by immune cells, capillary formation, fibroblast activation, and cytokine formation also
occurs, this time limit is absent. The supporting tissue, formed by both the cells and the extracellular matrix (stroma), also
creates the conditions for the release of intercellular connections, thus enabling metastasis.

jména pritomnosti chronického zanétu
(naruseni rovnovahy mezi pro- a protiza-
nétlivymi faktory), zvysenou proliferaci
bunék a produkci ECM a jeji ndslednou
remodelaci [13]. Hypertroficka jizva ne-
presahuje okraj pdvodni rany, ale je zvy-
$end nad okolni plochu. Tyto jizvy ¢asto
zpUsobuji kontraktury, zejména v ohy-
bovych mistech. V pribéhu casu vsak
mUze dochazet k jejich spontanni re-
gresi. Keloid je definovan jako kozni fib-
roproliferativni nador, ktery nikdy ne-
malignizuje. Na rozdil od hypertrofické
jizvy presahuje hranice pGvodniho po-
ranéni ¢i chirurgického fezu [24] a nikdy
nedochdzi k jeho samovolné regresi [25].

V primarni prevenci se doporucuje re-
spektovat linie stépitelnosti kiize, zame-
zit tahu v rané, napf. pouzitim tapingu ci
aplikaci silikonového kryti [26]. V 1é¢bé
je zlatym standardem lokalni aplikace
kortikoidu triamcinolonu, a to opako-
vané po 2-4 tydnech v davce 10-20 mg.
Da se pouzit bud'jako samostatna lécba,
anebo v kombinaci s chirurgickym vy-
konem. Prostd excize vede k znacné re-
kurenci vzhledem k tomu, Zze dochazi
k opétovnému poranéni klze a nasled-
nému problematickému hojeni. V pfi-
padé velmi zavaznych ptipadu je mozno
pouzit i radioterapii pfipadné lokalni
chemoterapii [27].

Hojeni bez jizvy

U ¢lovéka je bezjizevnaté hojeni spojeno
pouze s prenatdlnim vyvojem plodu.
Klinickd praxe vsak ukazala, Ze pfi ope-
racich rozstépu rtu a patra dochazelo
k vyrazné rychlejsSimu a témér bezjize-
vnatému hojeni, pokud byla operace
provedena v prvnich 10 dnech po na-
rozeni. Z tohoto dlvodu se cheiloplas-
tiky pfi rozStépu rtu indikuji co nejdfive
po narozeni [28]. V ramci studia rozdilG
v hojeni starsich déti a novorozenct byla
zkoumana jak produkce a sloZzeni ex-
traceluldrni matrix, tak studovén feno-
typ novorozeneckych a détskych fibro-
blastd a keratinocytl. Bylo zjisténo, Ze
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kultivované novorozenecké kozni kera-
tinocyty obsahuji populaci velice ma-
lych bunék (cca 4 um), které nejsou na-
vzajem v zapoji, vice nez 90 % téchto
bunék exprimuje vimentin a mnohé i ke-
ratiny charakteristické pro velmi nizce
diferencované keratinocyty. S rostou-
cim vékem détskych pacientl ¢etnost
téchto znakl ubyva [29]. V pripadé fib-
roblastli nebyly nalezeny vyznamné roz-
dily mezi bunkami rlizné starych déti,
a to jak na urovni RNA, tak na drovni
proteinu. Fibroblasty starsich déti viak
produkovaly vétsi mnozstvi nefibrilarni
slozky ECM, zejména fibronektinu a te-
nascinu nez bunky novorozenecké [30].
V ramci in vitro pokust vsak bylo doka-
zédno, ze novorozenecké keratinocyty,
které se vyznamné podileji na rychlém
a bezjizevnatém hojeni, potiebuji k udr-
Zeni svého nezralého fenotypu soucin-
nost s novorozeneckymi fibroblasty.
Pokud jsou nahrazeny fibroblasty star-
Sich pacientd, novorozenecké keratino-
cyty svij fenotyp rychle ztraceji [31]. Lze
tedy predpokladat, Ze vyse uvedené sku-
te¢nosti spolecné s Utlumem imunitni
reakce u novorozencl by mohly byt od-
povédné za lepsi kosmeticky vysledek
cheiloplastik, provedenych kratce po na-
rozeni, v porovnani s operacemi u star-
sich déti.

Podobnost nadorového
mikroprostredi a hojici se rany
Jiz v roce 1986 byla postulovéna za-
kladni podobnost mezi tvorbou nado-
rového stromatu a hojenim ranné plo-
chy [32]. Harald Dvorak charakterizoval
~nadory jako rany, které se nezhoji” [32].
Od té doby je této problematice véno-
vana velka pozornost [11, 33].

Pfi vyvoji nadoru, stejné jako v pri-
béhu hojeni rany, dochazi ke sledu déju,
které jsou obdobné. Jedna se o nasledu-
jici kroky: a) infiltrace leukocyty, b) na-
hromadéni fibroblastl a jejich ¢aste¢na
prfeména na myofibroblasty, c) produkce
extracelularni matrix a prorustani kapilar
do nové tvofené tkané, d) sekrece pro-
tedz fibroblasty a myofibroblasty, e) pro-

liferace epitelovych bunék a s tim souvi-
sejici EMT. V ptipadé ranné plochy jsou
vsechny tyto kroky casové omezené
a vyusti ve zhojeni rany a remodelaci
jizvy, v pfipadé nadoru se jedna o nikdy
nekoncici proces, ktery vede k tvorbé
nadoru, jeho rlstu a nasledné disemi-
naci (obr. 1) [34, 35]. V pfipadé obou
téchto procest hraje zasadni roli vytvo-
feni podpUrné tkané - granulacni v pfi-
padé hojeni a nadorového stromatu
u tumoru. Nadorové mikroprostredi se
skldda z bunécné ¢&asti a ECM. Tvoii ho
zaprvé bunky, které jiz v dané lokalité
jsou, zejména lokalni fibroblasty ¢i en-
dotelové burky. Fibroblasty se vlivem
nadorovych bunék aktivuji, za¢nou vy-
tvafet hladky svalovy aktin (smooth
muscle actin — SMA) a ziskavaji sekrecni
fenotyp. Endotelové bunky jsou naopak
spojeny s vaskularizaci vytvarené tkané.
Angiogeneze je podporovana rusto-
vymi faktory VEGF (vascular endotelial
growth factor) a bFGF (basic fibroblast
growth factor). Oba stimuluji endote-
lialni bunky k produkci proteolytickych
enzymd, které odbourdvaji ECM, coz
umoznuje jejich migraci, proliferaci a na-
sledné i novotvorbu cév [36]. V nddoro-
vém stromatu vsak proces degradace
ECM umozniuje nejen angiogenezi, ale
také rozsev tumoru.

Za druhé jsou to bunky migrujici ze
vzdalenych lokalit, mezi které pocitdme
bunky imunitniho systému a cirkulu-
jici mezenchymové kmenové bunky.
Populace imunitnich bunék je hetero-
genni, obsahuje rGizné typy lymfocytd,
ale i makrofagy, neutrofily a myeloidni
supresorové burky [37].

Takto vzniklé mikroprostredi aktivné
komunikuje a spolupracuje s nadoro-
vymi bunkami na dal$im rozvoji na-
doru. Je schopné udrzovat nizky di-
ferencia¢ni stav nddorovych bunék
a chrénit je pred ucinky protinddorové
terapie [38]. Nejvyraznéjsi bunécnou po-
pulaci nddorového stromatu jsou akti-
vované fibroblasty, které nazyvame na-
dorové asociované fibroblasty (cancer
associated fibroblasts - CAFs). Jejich

plvod se odvozuje jak od lokalnich fib-
roblast(, tak od migrujicich mezenchy-
malnich bunék. CAFs produkuji velké
mnozstvi rastovych faktor(, cytokin(,
chemokind a imunomodula¢nich latek.
Mezi nejdulezitéjsi patii zejména IL-6,
IL-8, CXCL1, TNFa, TGFp. Pravé na pou-
ziti monoklonalnich protilatek proti jed-
notlivym proteinim je zaloZena bio-
logicka Iécba. Podrobny prehled latek
uzivanych pro biologickou lé¢bu jsme
zpracovali v ¢lanku ,Nadorové mikro-
prostredi” [39]. Klinicka praxe vsak uka-
zuje, Ze blokace jednoho proteinu i re-
ceptoru neni dostatec¢nd, ale je potfeba
vice cilovych molekul. Dalsi vyznamnou
skupinou latek, které hraji vyznamnou
roli jak v hojeni, tak nddorovém bujeni,
jsou galektiny (Gal). Galektiny, z ro-
diny endogennich lektind, maji velmi
Siroky biologicky dopad; mezi nejvy-
znamnéjsi patii Gal-1, Gal-3 a Gal-7 [40].
Gal-1 je spojovan se viemi fazemi rlistu
a metastazace nadoru a hraje vyznam-
nou roli jak v nddorovych burikach, tak
i v bunkach mikroprostredi. Jeho funkce
je velmi Siroka, podili se na uUniku na-
doru z pusobeni imunitniho systému
a podporuje rlst, vaskularizaci a me-
tastazovani naddoru. Naproti tomu v pri-
béhu hojeni Gal-1 zrychluje kontrakci
ranné plochy a pomaha udrzovat kme-
novy charakter migrujicich keratinocytt
v pribéhu epitelizace. Podobné ucinky
ma v pfipadé nadoru i hojeni Gal-3, ktery
urychluje reepitelizaci rany [41].
Galektiny se vyskytuji jak intracelu-
larné, tak i v mezibunééném prostoru
jako soucast ECM. Vedle proteind/glyko-
proteint obsahuje ECM i glykosamino-
glykany a proteoglykany. Glykosamino-
glykany zajistuji hydrataci a také slouzi
k ukotveni rdstovych faktor(. Dulezi-
tym zastupcem je kyselina hyaluronova,
ktera je produkovana a akumulovana
v nddorovém stromatu. Vyskytuje se ve
dvou raznych formach - jako nizkomo-
lekuldrni (low-molecular weight - LMW)
a vysokomolekularni (high-molecular
weight - HMW). | kdyzZ se jednd o jednu
latku, obé formy pusobi rlizné na vyvoj
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nadoru. LMW zvysuje proliferacni a mi-
gracni kapacitu nadoru, zatimco vysoko-
molekularni forma omezuje rlist nadoru,
zanétlivou reakci i neoangiogenezi [42].
Kyselina hyaluronova podporuje pro-
ces hojeni, a to jak fazi zanétlivou, tak
i tvorbu granulac¢ni tkané. Tim, ze ome-
zuje nadprodukci kolagenu v pribéhu
hojeni, pozitivné ovliviiuje vysledny
vzhled jizvy. Mezi vyznamné proteiny
obsazené ve stromatu patfi zejména
kolagen, fibronektin, tenascin, laminin.
Zatim co vétsina vyse jmenovanych pro-
teind se vyskytuje i ve zdravé tkani, te-
nascin, jak jiz bylo uvedeno, se v tkanich
dospélého ¢lovéka vyskytuje ziidka. Lze
jej vak nalézt v hojici se tkani a za pa-
tologickych stavd, jakymi jsou chronicky
zanét ¢i nador [43]. Jeho exprese je ak-
tivovana pomoci osy Twist1-Prrx1, coz
je klicovy regulator nadorové asocio-
vanych fibroblast(, a tedy pfimo CAFs
indukuji expresi tenascinu [44]. U ne-
malobunéc¢ného karcinomu plic ¢i ko-
lorektélniho karcinomu byl tenascin po-
psén jako negativni prognosticky znak
asociovany se zvysenou agresivitou na-
dorové nemoci [45]. Predpoklada se,
Ze tenascin blokuje na fibronektinu va-
zebnd mista pro proteoglykany, a tim in-
hibuje adhezi bunék. Vysledkem je zvy-
Seni invazivity nadoru [46]. U karcinom?i
hlavy a krku tato asociace zatim potvr-
zena nebyla [47]. V neposledni fadé je
nutno zminit podobnost mezi hojenim
a nadorem a v regulaci apoptdzy a se-
nescence, tj. prechodu do stadia, kdy se
burka jiz nedéli, ale zarovenn nepodléhd
apoptoze. Nicméné, jedna se o tak roz-
sahla témata, Ze presahuji moznosti této
prace a budou, doufejme, namétem pro
dalsi.

Zaver

| pfes vyse uvedené podobnosti jsou ho-
jici se rdna a nador zcela opacné bio-
logické jednotky a jejich l1é¢ba vyzaduje
komplexni pristup, ktery zméni celkové
mikroprostfedi v rdné i v tumoru. Pravé
v téchto postupech je ten zasadni rozdil.
U chronické rény je potreba zajistit nejen

dostatek kmenovych bunék, ale i udr-
zeni jejich kmenovosti a s tim souvise-
jici dostatek rlstovych faktor(. Naproti
tomu pfi lé¢bé nadoru je cilem zasah-
nout a zménit jeho mikroprostredi (tvo-
fené ECM a podplrnymi bunkami) tak,
aby pfrestalo chrénit a udrzovat kmeno-
vost nadorovych bunék.

Lepsi pochopeni komunikace mezi
nadorovymi bunkami a stromatem kar-
cinomu muze prispét nejen k ucinngjsi
[é¢bé nadord, ale zlepsit i proces hojeni
u rozsahlych koznich ztrat a chronickych
ran. Laboratorni pokusy i klinické stu-
die ukazuji, Ze blokace jedné molekuly
¢i jednoho receptoru v pfipadé nadoru
¢i pridani jediného ristového faktoru
v pfipadé hojici se rany neni dostatec¢né.
K dosazeni vétsich Uspéchd bude po-
tfeba hledat komplexni pfistupy, které
by zaséhly rzné signélni molekuly v rdiz-
nych ¢asovych Usecich.
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