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Suhrn

Vychodiskd: Experimentélne a klinické studie preukazali, ze v procesoch karcinogenézy, prolife-
racie nadorovych buniek a tvorby metastdz zohrava vyznamnu ulohu aj nervovy systém. Tieto
Studie, zamerané na neurobiologické aspekty nadorovych choréb, objasfuju mechanizmy
a dréhy, prostrednictvom ktorych nervovy systém ovplyviiuje makroprostredie i mikroprostre-
die nddorov. Modula¢ny vplyv nervového systému na mikroprostredie nddoru sprostredkuvaju
vo vyznamnej miere nervy, ktoré inervuju nddorové tkanivo. Inervacia nddorového tkaniva je
uz v sucasnosti akceptovany fakt, pricom viaceri autori ju povazuju za dalsiu zdkladnu charak-
teristiku nadorovych choréb. Ciel: Zdmerom tohto prehladového ¢lanku je priblizit sicasny
pohlad na ulohu inervéacie nddorového tkaniva, ako aj z toho vyplyvajuce terapeutické konsek-
vencie. Zdver: Na zéklade su¢asnych poznatkov je mozné konstatovat, ze inervécia nddorového
tkaniva predstavuje jeden z vyznamnych faktorov etiopatogenézy nadorovych choréb a po-
tencidlny ciel novych terapeutickych intervencii u onkologickych pacientov.
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Summary

Background: Experimental and clinical studies have shown that the nervous system also plays
an important role in the processes of carcinogenesis, cancer cell proliferation, and metastasis.
These studies, focused on the neurobiological aspects of cancer, elucidate the mechanisms and
pathways by which the nervous system affects tumor macro- and microenvironment. The mo-
dulatory effect of the nervous system on the tumor microenvironment is significantly mediated
by nerves that innervate cancer tissue. The innervation of cancer tissue is already an accepted
fact, and several authors consider it to be another hallmark of cancer. Purpose: The aim of this
review article is to present a recent data about the role of innervation of cancer tissue, as well as
to describe therapeutic consequences. Conclusion: Based on recent data, it can be concluded
that the innervation of cancer tissue represents an important factor in the etiopathogenesis of
cancer as well as a potential target for new therapeutic interventions in cancer patients.
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NEUROBIOLOGIA NADOROVYCH CHOROB — VYZNAM INERVACIE NADOROVEHO TKANIVA

Uvod

Kombinovany onkologicky a neuro-
vedny vyskum, prebiehajici hlavne v po-
slednych dvoch desatrociach, odhalil
neurobiologické mechanizmy a drdhy,
prostrednictvom ktorych mozog ovplyv-
fuje procesy spojené so vznikom a prog-
resiou nadorovych choréb [1-3]. Vy-
skum neurobiolégie nddorovych choréb
preukazal, Zze vyznamnu drahu, ktord
sprostredkuva priamy vplyv mozgu na
mikroprostredie nddoru, predstavuju pe-

riférne nervy inervujice nadorové tka-
nivo. Pritomnost nervov v nddorovom
tkanive je pritom objektom vyskumu uz
viac ako 100 rokov. Av3ak az moderné
neurovedné metddy umoznili podrob-
nejdie skumat tlohu tychto nervov pri na-
dorovych chorobéch. V sucasnosti je uz
zrejmé, Ze nervy pritomné v tkanive na-
doru nie su iba pasivnou zlozkou, ale ze
sa naopak vyznamnou mierou podielaju
na modulacii jeho rastu [1,4,5]. Neuro-
transmitery a neuromodulétory uvolfio-
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Obr. 1. Schematické znazornenie zdrojov inervacie nadorového tkaniva.

Inervaciu nddorového tkaniva mézu zabezpecovat: A) nervy, ktoré sa nachadzali v tkanive
uz pred tym, ako doslo k vzniku nddoru; B) novovznikajuce vybezky axénov, pochadzajuce
z nervov nachdadzajucich sa v nddorovom tkanive alebo v jeho okoli; C) axény neurénov,
ktorych teld migrovali z centralneho nervového systému do blizkosti nadorového tkaniva.

vané zo sympatikovych, parasympatiko-
vych a senzitivnych nervovych zakonceni
totiz ovplyviuju aktivitu nadorovych,
ako aj nendadorovych buniek v mikro-
prostredi nadoru, ¢im ovplyviuju pro-
liferadciu i migraciu nddorovych buniek,
a tym aj tvorbu metastaz [4-7]. Sympati-
kové, parasympatikové a senzitivne ner-
vové vlakna mézu posobit na nadorové
tkanivo stimula¢ne alebo inhibi¢ne. Kym
v pripade sympatikovych nervovych vla-
kien bol vo va&sine studii preukazany
stimula¢ny vplyv na vznik, progresiu
a tvorbu metastaz pri viacerych typoch
nadorov, uloha parasympatikovych
a senzitivnych nervovych vlakien ostava
zatial nejednoznacnd [4,7-9]. Viaceré ex-
perimentdlne a klinické studie totiz v pri-
pade vplyvu parasympatikovych a senzi-
tivnych vldkien preukazali protichodné
vysledky [6-11]. Okrem vplyvu nervov
na rast nadoru zohrava inervécia tkaniv
vyznamnu ulohu aj pri karcinogenéze.
V ramci tohto prehladového ¢lanku sa
vzhfadom na obmedzeny rozsah textu
zameriame najma na ulohu nervov pri
progresii nddorov a tvorbe metastaz.

Na zaklade sucasnych poznatkov sa
inervacia nadorového tkaniva zacina ak-
ceptovat ako dalSia zakladna charakte-
ristika nadorovych chorob. Z klinického
hladiska je vyznamny fakt, Ze postupy za-
merané na obmedzenie pdsobenia ner-
vov na nadorové tkanivo vedu k obme-
dzeniu progresie nadorovej choroby.
Nakolko vplyv nervov na nadorové tka-
nivo je mozné obmedzit aj uz schvale-
nymi farmakami, je mozné o¢akévat vyuzi-
tie poznatkov neurobioldgie nddorovych
choréb v konvencnej onkologickej liecbe
uz v nasledujucich rokoch [4,11,12].

Povod inervacie nadorového
tkaniva

Na zaklade dostupnych udajov je zrejmé,
Ze nervy, ktoré inervuju nadorové tka-
nivo mézu pochdadzat z viacerych zdro-
jov: a) nervy, ktoré su pritomné v tkanive
uz pred transformaciou jeho normal-
nych buniek na bunky nddorové; b) nové
axony nervov vrastajuce do nadorového
tkaniva z nervov lokalizovanych okolo
nadorového tkaniva; c) nové neurdény
migrujlice zo vzdialenej casti central-
neho alebo periférneho nervového sys-
tému do nadorového tkaniva alebo do
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jeho blizkosti (obr. 1) [13]. Okrem toho
moze dojst k fenotypovej transformacii
neurénov, ktoré uz inervovali pévodné
tkanivo na taky typ neurénov, ktory po-
sobi na nddorovy rast stimulacne [14].

Publikované udaje naznacuju, ze
nador manipuluje s nervovym systé-
mom prostrednictvom indukcie vrasta-
nia novych sympatikovych nervov do
nadorového tkaniva a transdiferenciacie
senzorickych neurénov na adrenergné,
¢im sa zvysuje uvolfiovanie noradrena-
linu v tkanive nadoru, ktory na toto tka-
nivo pésobi stimulacne, a zaroven aj sti-
muluje tvorbu metastaz [14-17]. Okrem
sympatikovych [18] a parasympatiko-
vych nervov [19] zohravaju pri nadoro-
vom raste vyznamnu Ulohu aj senzitivne
nervy [11,20], hoci ich vyznam pri vzniku
a progresii nddorovej choroby bol popi-
sany menej podrobne.

Zaujimavym je tiez pozorovanie, Ze sa-
motné nadorové bunky sa mézu mor-
fologicky menit, pricom vytvaraju vy-
bezky podobné neuritom. Tieto vybezky
sa mozu podielat na vytvarani synaps
medzi neurénmi a takto fenotypovo
zmenenymi nadorovymi bunkami, ¢im
sa zvysuje stimula¢ny ucinok nervov na
rast nadoru [21].

Indukcia nadorovej inervacie
Ako uz bolo spomenuté, sympatikové,
parasympatikové a senzitivne nervové
vlakna vrastaju do nadorovych tkaniv
azabezpecuju ich inervaciu.V tychto pro-
cesoch zohravaju kltu¢ovu tlohu samotné
nadorové bunky, nakolko prostrednic-
tvom syntézy a sekrécie neurotrofnych
faktorov, molekul navigujucich axoény,
exozémov a dalsich molekul pritomnych
v nadorovom mikroprostredi, indukuju
vrastanie novych axénov do tkaniva na-
doru. Tento proces sa oznacuje ako neoa-
xogenéza a predstavuje novo identifiko-
vanu charakteristiku nadorovych choréb.
Neurotrofné faktory (neurotrofiny)
predstavuju rastové faktory nervového
systému, podporujlice rast neuritov,
prezivanie, migraciu a diferenciaciu ner-
vovych buniek. Svoje biologické ucinky
navodzuju pomocou dvoch typov mem-
branovych receptorov, a to spolo¢ného
neurotrofinového receptora p75 (p75"™%)
a neurotrofnych tyrozinkindzovych re-
ceptorov typu 1, 2 a 3 (TrkA, TrkB, TrkC).

Medzi najvyznamnejsie neurotrofiny
z hladiska indukcie nadorovej inerva-
cie patria nervovy rastovy faktor (nerve
growth factor - NGF) a mozgovy neuro-
troficky faktor (brain derived neurotro-
phic factor - BDNF), ¢o dokladaju via-
ceré experimentélne nélezy. Tak napr.,
podanie NGF zvysilo vrastanie axénov
do nadorového tkaniva, pricom podanie
protilatok blokujucich u¢inky NGF den-
zitu nervov v nadore znizilo [22-24]. Tak-
tiez bolo preukdzané, ze zvy3ené uvol-
novanie noradrenalinu v tkanive nadoru
zvysilo inervaciu tohto nadoru, a to pro-
strednictvom indukcie tvorby BDNF na-
dorovymi bunkami v dosledku aktivacie
tychto buniek noradrenalinom [15].

Molekuly navigujuce axény, podobne
ako neurotrofné faktory, prispievaju k in-
dukcii nddorovej inervacie. Tieto mole-
kuly niektoré axony pritahuju, iné zase
odpudzuju, ¢im koriguju smer rastu axé-
nov v danom tkanive. Tak napr., v in vitro
experimente sa pozorovalo, Ze bunky
nadoru prostaty vykazuji po kultivacii
s nervovym tkanivom zvysenu génovu
expresiu semaforinu 4F (S4F), ¢o viedlo
k zvy$eniu mnozstva rastucich neuri-
tov a ich priemernej dizky [25]. Naopak
kultivacia mysacich nddorovych buniek
kolorekta a mysacich melanémovych
buniek s neurénmi ganglii zadnych ko-
refiov miechy (dorsal root ganglion —
DRG) viedla k aktivacii semaforinov 3.
triedy a naslednej vyraznej inhibicii
rastu axénov [16]. Okrem toho stimula-
cia bunkovej linie potkanieho feochro-
mocytomu (PC12) pomocou exozémov
obsahujucich efrin-B1 viedla k stimuldcii
nadorovej inervacie. Efrin-B1 totiz méze
aktivovat signalne drahy mitogénom ak-
tivovanych proteinkindz (MAPK) v na-
dorovych bunkach zodpovednych za
rast nervovych vldkien [17].

Nadory moézu indukovat svoju iner-
vaciu aj prostrednictvom sekrécie ex-
tracelularnych endocytotickych vezikul,
tzv. exozémov. Exozémy zabezpecuju
komunikaciu medzi tkanivami a or-
ganmi ¢i uz na kratke, alebo dlhé vzdia-
lenosti, pricom obsahuju a transportuju
mnozstvo latok, ako su DNA, RNA, li-
pidy a proteiny, pricom tieto latky chra-
nia aj pred vplyvom nizkeho pH nadoro-
vého mikroprostredia. Experimentélne
bolo preukazané, Ze stimulacia PC12 bu-

niek pomocou exozémov ziskanych
z nadorov hlavy a krku viedla k indukcii
rastu neuritov. Naslednd inhibicia sek-
récie exozOmov pomocou genetického
vyradenia malych guanozin-3-fosfataz
viedla k signifikantnému znizeniu mnoz-
stva nervov v nddoroch a pomalSiemu
rastu nadorov [17]. Podobne aj dalsie ex-
perimenty preukdzali stimula¢ny vplyv
exozémov uvolfiovanych z buniek na-
doru kr¢ka maternice na rast neuritov
PC12 buniek [26].

Na indukcii nddorovej inervacie sa
moézu podielat aj dalsie molekuly pri-
tomné v nadorovom mikroprostredi, ako
su faktor stimulujuci kolénie granulocy-
tov (granulocyte-colony stimulating fac-
tor — G-CSF) a faktor inhibujuci leukémiu
(leukemia inhibitory factor - LIF). Tak
napr., v pripade nadoru prostaty bolo
preukdzané, Zze podavanie G-CSF trans-
génnym mysiam exprimujucim protoon-
kogén c-Myc viedlo k zvySeniu mnozstva
autonémnych nervov v nadore a nasled-
nej potenciacii rastu nadoru, ako aj zvy-
$enej tvorbe metastaz [27]. V [udskom
nadore pankreasu a mysacich mode-
loch nadoru pankreasu bola preukazana
zvysend expresia LIF v tkanive nadoru,
ktora bola spojena s diferenciaciou, ako
aj migraciou Schwannovych buniek a in-
dukciou rastu neuritov neurénov DRG.
Navyse podanie protilatky blokujucej
LIF mysiam s nddorom pankreasu viedlo
k zniZeniu denzity nervov v nadore [28].

Sympatikové nervy a nadory
Sympatikoadrendlny systém, ktory za-
hffa sympatikové nervy a dren nadob-
liciek, je vyraznejsie aktivovany hlavne
pocas stresovej reakcie. V rdmci neuro-
endokrinnej stresovej reakcie dochadza
k uvolnovaniu noradrenalinu, pripadne
jeho kotransmiteru neuropeptidu Y
(NPY), zo zakon¢eni sympatikovych po-
stgangliovych vlakien, a tiez k sekrécii
adrenalinu a v mensej miere aj noradre-
nalinu z drene nadobli¢ky. Noradrenalin
aadrenalin vykazuju stimulacny vplyv na
proliferaciu nddorovych buniek a tvorbu
metastdaz pri viacerych typoch nadorov.
Tento ucinok je désledkom ich vazby na
B-adrenergické receptory pritomné na
povrchu nadorovych buniek [4,7].
Stimula¢ny vplyv sympatikoadrenal-
neho systému na progresiu nadoro-
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vych choréb dokladd celé spektrum ex-
perimentdlnych a klinickych Stuadii.
Napr. Sloan et al [29] zistili, Ze expozicia
mysi s nddorom prsnika chronickému
stresu zvysila mnozZstvo a velkost meta-
staz v plucach a lymfatickych uzlindch
(LU) tychto zvierat. Pozorovany ucinok
bol sprostredkovany aktivaciou fB-ad-
renergickych receptorov, ¢o nasledne
viedlo k zvy$enej infiltrdcii mamarnych
nadorov makrofagmi a tumor supreso-
rovymi bunkami odvodenymi od mye-
loidnej linie (myeloid derived suppressor
cells - MDSC), ako aj zvySeniu génovej ex-
presie transformujuceho rastového fak-
toru-p (transforming growth factor-p -
TGF-B), vaskularneho endotelového fak-
toru (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF), arginazy-1, faktoru stimuluju-
ceho kolénie makrofdgov (macrophage
colony-stimulating factor - M-CSF), cyk-
looxygenazy 2 (COX-2), matrixovej meta-
loproteinazy-9 (MMP-9) a interferénu-3
(IFN-B). Autori tiez preukazali, Ze zatial ¢o
podanie antagonistu f-adrenergickych
receptorov, propranololu, viedlo u stre-
sovanych zvierat ku kompletnej inhibicii
tvorby metastaz, bez vplyvu na rast pri-
mdarneho nadoru, podanie agonistu -ad-
renergickych receptorov, izoproterenolu,
nestresovanym zvieratam viedlo k stimu-
[acii tvorby metastdz. Magni et al [30] zasa
preukazali, Ze ludské naddory prostaty ex-
primuju receptory typu Y1 a Y2, na ktoré
sa viaze kotransmiter noradrenalinu,
NPY, pricom tento posobi na proliferaciu
nadorovych buniek stimulacne. Rasiah
et al [31] skdamali ulohu NPY a makrofa-
gového inhibi¢ného cytokinu 1 (MIC-1),
ako biomarkerov intraepitelidlnej neo-
plézie prostaty (prostatic intraepithelial
neoplasia — PIN) predchadzajucej roz-
voju invazivneho karcindmu prostaty,
pricom v porovnani s benignym epite-
lom zistili signifikantne vacsie zastupe-
nie NPY a MIC-1 v ludskych vzorkach PIN
nizkeho ako aj vysokého stupna a karci-
nému prostaty. Okrem toho pozorovali,
Ze ndrast expresie NPY a MIC-1 bol spre-
vadzany zvysenym rizikom relapsu a hor-
$im klinickym priebehom nadorovej cho-
roby [31]. Magnon et al [4] preukdzali, ze
chemickd sympatektdomia (podanim neu-
rotoxinu 6-hydroxydopaminu — 6-OHDA)
u transgénnych mysi exprimujucich on-
kogén c-Myc, predisponovanych na vznik

nadorov prostaty, obmedzila vznik na-
dorov prostaty. Podobny uc¢inok malo
aj genetické vyradenie B2- alebo p3-ad-
renergickych receptorov u tychto mysi,
pricom vyradenie obidvoch typov p-
-adrenergickych receptorov viedlo k vy-
raznému obmedzeniu vzniku nadoru
a Sireniu nadorovych buniek do LU
a vzdialenych orgénov. Okrem toho po-
zorovali vy3$3i pocet sympatikovych ner-
vovych vlakien v norméalnom tkanive
prostaty obklopujucom nador v porov-
nani s tkanivom nadoru, pricom vyssia
hustota sympatikovych vldkien bola spo-
jend s vy3sim nadorovym proliferacnym
indexom [4]. Szpunar et al [32] preukazali
na mysacich modeloch nadoru prsnika
iba mélo pocetnu sympatikovu inerva-
ciu, a to vo vonkajsich oblastiach nadoru,
pricom jednotlivé vldkna boli v blizkosti
krvnych ciev alebo boli v tesnom kon-
takte s nddorovymi krvnymi cievami. Zis-
tili tiez, Ze zvy$ena hmotnost nadoru je
sprevddzana so signifikantne znizenou
koncentraciou noradrenalinu a zvysenou
hmotnostou sleziny. Vyradenie sympati-
kovych nervov prostrednictvom neuroto-
xinu 6-OHDA viedlo k poklesu hladin no-
radrenalinu v nddoroch i slezine, a tiez ich
hmotnosti, ¢o naznacuje, ze sympatikova
inervécia predstavuje hlavny zdroj norad-
renalinu v nddoroch a Ze suvisi aj s ich ras-
tom. Okrem toho sympatektémia znizila
hustotu makrofagov asociovanych s na-
dormi, ako aj koncentracie interleukinu 6
(IL-6) v nadorovom tkanive. Zhang et al [7]
zasa preukdzali vysoku denzitu sympati-
kovej inervacie v tkanive ludského nadoru
pecene, ktord pozitivne korelovala s tvor-
bou metastdz do LU, stddiom ochorenia,
prechodom nadorovych buniek do krv-
nych a lymfatickych ciev a rekurenciou na-
doru. Zistili tiez, Ze pacienti s vysokou den-
zitou sympatikovych nervov mali skratené
prezivanie v porovnani s pacientmi s niz-
kou denzitou sympatikovych nervov, ¢o
naznacuje, Ze sympatikova inervacia vy-
razne koreluje s progresiou nadoru pe-
Cene. Zistili tieZ vysoku génovu expresiu
B2-adrenergickych receptorov v nadoro-
vom tkanive, ¢o naznacuje, Ze na prog-
resiu nddorov pecene posobi stimulacne
noradrenalin uvolfiovany zo sympatiko-
vych nervoy, a to prostrednictvom vazby
na [2-adrenergické receptory [7]. Bastos
et al [8] preukazali u pacientov s nadormi

Ustnej dutiny niekolko ndsobne vyssie hla-
diny katecholaminov v porovnani s pa-
cientmi s nadormi orofaryngu a leukopla-
kiou. Okrem toho zistili, Ze vyssie hladiny
noradrenalinu u pacientov s nadormi
hlavy a krku boli asociované so sympté-
mami anxiety. Tieto vysledky naznacuju
hyperaktivitu sympatikového nervového
systému u pacientov s naddormi hlavy
a krku, ktord méze podporovat progresiu
tychto nadorov [8]. Kamiya et al [6] zistili,
Ze geneticky vyvolana eliminacia sympa-
tikovych nervov v nadore prsnika u mysi
sposobila pokles koncentracie noradre-
nalinu, ako aj potlacenie rastu primarneho
nadoru i tvorby vzdialenych metastaz. Po-
dobny u¢inok malo aj dlhodobé podava-
nie neselektivneho B-blokétora — propra-
nololu mysiam, u ktorych boli geneticky
stimulované sympatikové nervy. Uvedené
pozorovania potvrdzuju stimulaény vplyv
sympatikovych nervov, sprostredkovany
aktivaciou B-adrenergickych receptorov,
na nadorovy rast v animalnom modeli na-
dorov prsnika [6].

Na rozdiel od predchadzajucich stu-
dii, Zhou et al [10] zistili, Ze progndza
onkologickych pacientov s kolorektal-
nym karcinémom, v ktorom detegovali
pritomnost sympatikovych nervov, bola
lepsia v porovnani s pacientmi, ktorych
nadory nevykazovali pozitivitu na pri-
tomnost sympatikovej inervécie. Tak-
tiez mnozstvo metastaz v LU bolo u pa-
cientov s preukdzanou sympatikovou
inervaciou mensie. Zda sa teda, Ze sym-
patikova inervacia v pripade kolorektal-
neho karcindmu obmedzuje progresiu
tohto nadoru a inhibuje tvorbu metastaz
do LU [10]. Bae et al [33] zasa preukazali
signifikantne nizsiu hustota sympatiko-
vych nervov v pokrocilejSich stadidch na-
doru Zaludka u onkologickych pacientov.

Parasympatikové nervy a nadory

Vyznamnu ulohu pri vzniku a progresii
nadorovych choréb mézu okrem sym-
patikovych nervov zohravat aj parasym-
patikové nervy. Parasympatikové post-
gangliové vlakna uvolfuju acetylcholin,
ktory po vdzbe na nikotinové alebo mus-
karinové receptory médze ovplyvrio-
vat karcinogenézu a progresiu urcitych
typov nadorov. Avsak na rozdiel od sti-
mula¢ného vplyvu sympatikovych ner-
vov na rézne typy nadorov, udaje ty-
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kajuce sa ulohy parasympatikového
nervového systému pri nddorovych cho-
robach nie su az tak jednoznacné [4,6,7].
Zda sa, ze parasympatikové nervy
ovplyviuju iba niektoré typy nadorov,
pricom tento vplyv zrejme odraza ich
funk¢nl Specializaciu na rozdiel od
menej Specificky pésobiacich sympati-
kovych nervov.

Magnon et al [4] preukazali, Ze zdravé
tkanivo prostaty mysi exprimuje velké
mnozstvo muskarinovych receptorov
typu 1 (M1), pricom podanie neselektiv-
neho agonistu muskarinovych recepto-
rov, karbacholu, transgénnym mysiam,
u ktorych sa vyvijaju nadory prostaty,
viedlo k stimuldcii tvorby metastdz do
panvovych LU. Tento G¢inok nebol pozo-
rovany po vyradeni génov pre M1 recep-
tor. Naopak podanie antagonistov mus-
karinovych receptorov, skopolaminu
a pirenzepinu, alebo vyradenie génov
pre M1 receptor inhibovalo tvorbu me-
tastaz a zvysovalo prezivanie tychto
zvierat. Autori tiez preukdzali zvysenu
hustotu nervovych vldkien v oblasti na-
doru aj normalnom tkanive prostaty
obklopujucom nador, pricom choliner-
gické vlakna boli v porovnani so sym-
patikovymi vldaknami do znacnej miery
obmedzené na nador a suviseli s vy3sim
nadorovym prolifera¢nym indexom [4].
Zhao et al [9] zasa preukazali, Ze chirur-
gickd vagotoémia znizila vyskyt nadorov,
pocet dysplazii a mnozstvo proliferuju-
cich buniek v mysacich modeloch na-
doru Zaludka. Podobne farmakologicka
denervacia, vykonand podanim botuli-
notoxinu typu A do steny zaltdka, viedla
k naruseniu exocytdzy neurotransmite-
rov, vratane acetylcholinu, a naslednej
redukcii velkosti nddoru, poctu dyspla-
zii a mnozstva proliferujicich buniek.
Autori okrem toho zistili, Ze podanie an-
tagonistu muskarinovych receptorov
typu 3 (M3), darifenacinu, v kombinacii
s chemoterapiou viedlo k redukcii bun-
kovej proliferacie v nddoroch [9].V dal3ej
studii Zhang et al [7] preukazali, Zze zvy-
$end denzita parasympatikovej inerva-
cie pozitivne korelovala s pritomnostou
metastaz v LU, stddiom ochorenia a vas-
kuldrnou invaziou u pacientov s nadormi
pecene. Okrem toho zistili vysoké zastu-
penie M1 a M3 receptorov, ktoré prav-
depodobne sprostredkuivaju stimulaéné

posobenie parasympatikovych nervov
na progresiu nadorov pecene. Z klinic-
kého hladiska je vyznamny aj fakt, ze
pacienti s vysokou denzitou parasym-
patikovych nervov vykazovali oproti pa-
cientom s nizkou hustotou parasympa-
tikovych nervov skratené prezivania [7].
Zhou et al [10] zasa preukdzali v ludskych
kolorektalnych nadoroch pritomnost
parasympatikovej inervacie v strome
nadorového tkaniva, pricom nadorové
bunky exprimovali a9 nikotinové ace-
tylcholinové receptory (a9nAChR). Zis-
tili tiez, ze pacienti s preukdzanou poziti-
vitou na pritomnost parasympatikovych
vldkien a a9nAChR mali horsiu prog-
ndzu, v porovnani s pacientmi, u ktorych
pritomnost uvedenych nervov a recep-
torov nebola preukazana. Taktiez bolo
u tychto pacientov preukdzané vacsie
mnozstvo metastaz v LU [10]. Kamiya
et al [6] zistili, Ze geneticka aktivacia pa-
rasympatikovych nervov spomalila rast
nadorov a znizila tvorbu metastaz u pot-
kanov a mysi s nddormi prsnika. Nao-
pak, parasympatikova denervacia viedla
k akceleracii nadorového rastu, ako aj
tvorby vzdialenych metastaz. Autori tiez
preukazali nizke hladiny expresie M1 re-
ceptorov v nadoroch prsnika, pricom
poddavanie antagonistu, pirenzepinu,
obmedzilo protinddorové ucinky gene-
ticky aktivovanych parasympatikovych
nervov. Uvedené nalezy naznacuju, ze
parasympatikové nervy inhibuju rast na-
dorov prsnika a tvorbu metastaz [6].

Senzitivne nervy a nadory

Aj ked' senzitivne nervy primarne prena-
$aju signaly do centrdlneho nervového
systému, prostrednictvom axénového
reflexu, st schopné ovplyvriovat fyziolo-
gické, ako aj patologické procesy prebie-
hajuce v periférnych tkanivach. Podobne
ako pri parasympatikovych nervoch, ani
udaje o pdésobeni senzitivnych nervov
na procesy suvisiace s karcinogenézou
a proliferaciou naddorovych buniek nie
su tak jednoznacné, ako je tomu pri sym-
patikovych nervoch.

Keskinov et al [5] preukazali stimu-
la¢ny vplyv senzitivnych nervov v in vitro
podmienkach, kde pozorovali, Ze inte-
rakcie medzi neurénmi DRG a mysacimi
melanémovymi bunkami viedli k zvyse-
niu produkcie chemokinov v DRG (napr.

chemokinovy ligand 3 s motivom C-C -
CCL3, chemokinovy ligand 5 s motivom
C-C - CCL5, chemokinovy ligand 2 s mo-
tivom C-X-C — CXCL2), ktoré néasledne
atrahovali MDSC do blizkosti nadoro-
vych buniek, ¢im sa vytvorilo imunosup-
resivne, nddory stimulujlce prostredie.
Saloman et al [11] preukazali, Ze vyrade-
nie senzitivnej inervacie v neonatalnom
obdobi prostrednictvom podania kapsa-
icinu, ktory poskodzuje senzitivne ner-
vové zakoncenia, zabranilo u mysi vzniku
neurogénnemu zapalu pankreasu po
podani ceruleinu, a tiez u tychto mysi
spomalilo vznik i progresiu nadorov
pankreasu a signifikantne zvysilo prezi-
vanie tychto zvierat [11].

Naopak Prazeres et al [34] preukdzali
inhibi¢ny vplyv senzitivnych nervov na
rast mysacieho melanému, nakolko ge-
netické a chemické vyradenie senzitiv-
nych nervov spdsobilo inhibiciu apop-
tézy melandémovych buniek, zvysenie
mnozstva intratumoréalnych krvnych
ciev a zvysenie poctu proliferujucich bu-
niek v melanéme, a tym aj zvacsenie na-
dorovej masy.

Senzitivna inervacia nadorovych
tkaniv méze okrem axénového reflexu
ovplyvnovat progresiu nadorovych
chor6b aj tym, Ze senzitivne nervy vy-
tvéraju mechanicky podklad pre peri-
neuralnu invaziu (PNI). Okrem toho sa
periférne nervy podielaju aj na vzniku
nadorovej bolesti. PNI je proces, pri kto-
rom dochdadza k prenikaniu nddorovych
buniek do perineurdlneho priestoru
alebo do okolia periférnych nervov na-
chadzajucich sa v nadorovom tka-
nive alebo jeho okoli, pricom je vysled-
kom kooperéacie Schwannovych buniek
a axénov [35,36]. Tymto sposobom sa
nadorové bunky $iria pozdiz nervov, ale
zéroven je stimulovand aj neoaxoge-
néza, ktord potencuje nddorovy rast. PNI
je preto u onkologickych pacientov spa-
jana s horsou prognézou, nakolko zvy-
Suje riziko rekurencie nadoru, tvorby
vzdialenych metastdz a podiela sa na
vzniku nadorovej bolesti [35].

Inervacia nadorového tkaniva ako
nova charakteristika nadorovych
chorob

Dostupné udaje poukazuju na to, ze
inervacia nddorového tkaniva predsta-
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Obr. 2. Schematické znazornenie pozitivnej spatnej vazby vytvorenej medzi nervami a nadorovymi bunkami.

Nervy inervujuce nddorové tkanivo uvoltiuju neurotransmitéry, napr. acetylcholin (Ach), noradrenalin (NE) a neuropeptid Y (NPY), ktoré
stimuluju rast nddoru. Zo zvySujuceho sa poc¢tu nadorovych buniek sa vo zvysenej miere uvoltiuji molekuly, napr. nervovy rastovy faktor
(NGF), ktoré vyvoldvaju vrastanie novych axénov do tkaniva nddoru. Vznika tak circulus vitiosus, podmienujuci progresiu nddorovej cho-
roby. Prerusenim tohto okruhu, napr. poddvanim antagonistov receptorov pre dany neurotransmiter alebo protilatok proti NGF, je mozné

obmedzit nddorovy rast. Upravené podla [37].

vuje komplexny fenomén. Sympatikové,
parasympatikové a senzitivne nervy su
schopné v r6znej miere ovplyvriovat pro-
cesy suvisiace s karcinogenézou, ako aj
procesy prebiehajuce v mikroprostredi
nadoru. Tieto nervy zabezpecuju
priamy vplyv mozgu na procesy suvi-
siace so vznikom a progresiou nddoro-
vych chordb, pricom nesprostredkuvaju
prospesné kompenzacné alebo adap-
tacné reakcie na karcinogenézu, proli-
feraciu a migraciu nadorovych buniek,
ale naopak posobia na vznik a progre-
siu nadorovych choréb stimula¢ne. Zda
sa, Zze nador pritom vyuziva toto stimu-
lacné posobenie a pdsobi na nervovy
systém tak, ze dochadza k vrastaniu dal-
Sich nervovych zakonceni, ktoré v tka-
nive nddoru uvolfuju neurotransmitery
potencujuce nadorovy rast (obr. 2) [20].
Zvysend denzita nervov v nadorovom
tkanive, hlavne sympatikovych, je pri-
tom casto nepriaznivym prognostickym
znakom. Inervacia nadorového tkaniva
teda predstavuje jeden z vyznamnych
faktorov etiopatogenézy nadorovych
chordb, a preto neprekvapuje, Ze sa za-
¢ina radit medzi zékladné charakteristiky
nadorovych chordb [1].

Zaver
Kombinovany onkologicky a neurovedny
vyskum poodhalil mechanizmy a drahy,
prostrednictvom ktorych nervovy sys-
tém ovplyvnuje vznik a progresiu na-
dorovych choréb. Jednu z klucovych
drah umoznujucich mozgu poésobit na
procesy suvisiace s nddormi predstavuju
periférne nervy. Zistilo sa, ze sympati-
kové, ale aj parasympatikové a senzitivne
nervové vldkna, vrastajuce do tkaniva,
v ktorom dochédza k transformacii nor-
malnych buniek na bunky nadorové,
alebo do tkaniva, ktoré uz nadorové
bunky obsahuje, uvolhuju v tomto tka-
nive neurotransmitery, ktoré vyznam-
nou mierou potencuju karcinogenézu
a progresiu nadorového rastu. Je ale po-
trebné uviest, Ze zatial ¢o v pripade sym-
patikovych nervovych vldkien bol tento
stimulacny vplyv popisany pri viacerych
typoch nadorov, v pripade parasympati-
kovych a senzitivnych vldkien dostupné
Udaje nie su az tak jednoznacné.
Experimentdlne a klinické $tudie na-
znaduju, Ze ovplyvnenie prenosu sig-
nalov z nervovych vlakien k transfor-
mujucim sa alebo nddorovym bunkam
je mozné vyuzit v prevencii a liecbe na-

dorovych choréb. Na to, aby sa mohli
zacat poznatky o inervacii nadorového
tkaniva vyuzivat v onkologickej liecbe
(napr. podavanie antagonistov neuro-
transmiterov alebo podavanie latok za-
branujucich neoaxonogenéze v tkanive
nadoru), bude ale potrebné zistit, i iner-
véacia nadorov predstavuje vieobecny
fenomén a detailnejsie urcit aké typy
nervov su zodpovedné za inervéciu jed-
notlivych typov fudskych nadorov, ktoré
neurotransmitery pdsobia na nadory sti-
mulacne, a ktoré typy receptorov tento
ucinok sprostredkuvaju. Nakolko su
k dispozicii viaceré schvalené farmaka,
ktoré obmedzuju prenos signalov z pe-
riférnych nervov k cielovym tkanivam, je
mozné ocakdvat relativne skoru aplika-
ciu poznatkov vyskumu neurobiolégie
nadorovych choréb do konvencnej on-
kologickej liecby.
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