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Súhrn
Východiská: Experimentálne a klinické štúdie preukázali, že v procesoch karcinogenézy, prolife-
rácie nádorových buniek a tvorby metastáz zohráva významnú úlohu aj nervový systém. Tieto 
štúdie, zamerané na neurobiologické aspekty nádorových chorôb, objasňujú mechanizmy 
a dráhy, prostredníctvom ktorých nervový systém ovplyvňuje makroprostredie i mikroprostre-
die nádorov. Modulačný vplyv nervového systému na mikroprostredie nádoru sprostredkúvajú 
vo významnej miere nervy, ktoré inervujú nádorové tkanivo. Inervácia nádorového tkaniva je 
už v súčasnosti akceptovaný fakt, pričom viacerí autori ju považujú za ďalšiu základnú charak-
teristiku nádorových chorôb. Cieľ: Zámerom tohto prehľadového článku je priblížiť súčasný 
pohľad na úlohu inervácie nádorového tkaniva, ako aj z toho vyplývajúce terapeutické konsek-
vencie. Záver: Na základe súčasných poznatkov je možné konštatovať, že inervácia nádorového 
tkaniva predstavuje jeden z významných faktorov etiopatogenézy nádorových chorôb a po-
tenciálny cieľ nových terapeutických intervencií u onkologických 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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Úvod
Kombinovaný onkologický a  neuro-
vedný výskum, prebiehajúci hlavne v po-
sledných dvoch desaťročiach, odhalil 
neurobiologické mechanizmy a  dráhy, 
prostredníctvom ktorých mozog ovplyv-
ňuje procesy spojené so vznikom a prog-
resiou nádorových chorôb  [1–3]. Vý-
skum neurobiológie nádorových chorôb 
preukázal, že významnú dráhu, ktorá 
sprostredkúva priamy vplyv mozgu na 
mikroprostredie nádoru, predstavujú pe-

riférne nervy inervujúce nádorové tka-
nivo. Prítomnosť nervov v  nádorovom 
tkanive je pritom objektom výskumu už 
viac ako 100  rokov. Avšak až moderné 
neurovedné metódy umožnili podrob-
nejšie skúmať úlohu týchto nervov pri ná-
dorových chorobách. V súčasnosti je už 
zrejmé, že nervy prítomné v tkanive ná-
doru nie sú iba pasívnou zložkou, ale že 
sa naopak významnou mierou podieľajú 
na modulácii jeho rastu  [1,4,5]. Neuro-
transmitery a neuromodulátory uvoľňo-

vané zo sympatikových, parasympatiko-
vých a senzitívnych nervových zakončení 
totiž ovplyvňujú aktivitu nádorových, 
ako aj nenádorových buniek v  mikro-
prostredí nádoru, čím ovplyvňujú pro-
liferáciu i  migráciu nádorových buniek, 
a tým aj tvorbu metastáz [4–7]. Sympati-
kové, parasympatikové a senzitívne ner-
vové vlákna môžu pôsobiť na nádorové 
tkanivo stimulačne alebo inhibične. Kým 
v prípade sympatikových nervových vlá-
kien bol vo väčšine štúdií preukázaný 
stimulačný vplyv na vznik, progresiu 
a  tvorbu metastáz pri viacerých typoch 
nádorov, úloha parasympatikových 
a senzitívnych nervových vlákien ostáva 
zatiaľ nejednoznačná [4,7–9]. Viaceré ex-
perimentálne a klinické štúdie totiž v prí-
pade vplyvu parasympatikových a senzi-
tívnych vlákien preukázali protichodné 
výsledky  [6–11]. Okrem vplyvu nervov 
na rast nádoru zohráva inervácia tkanív 
významnú úlohu aj pri karcinogenéze. 
V  rámci tohto prehľadového článku sa 
vzhľadom na obmedzený rozsah textu 
zameriame najmä na úlohu nervov pri 
progresii nádorov a tvorbe metastáz.

Na základe súčasných poznatkov sa 
inervácia nádorového tkaniva začína ak-
ceptovať ako ďalšia základná charakte-
ristika nádorových chorôb. Z  klinického 
hľadiska je významný fakt, že postupy za-
merané na obmedzenie pôsobenia ner-
vov na nádorové tkanivo vedú k  obme-
dzeniu progresie nádorovej choroby. 
Nakoľko vplyv nervov na nádorové tka-
nivo je možné obmedziť aj už schvále-
nými farmakami, je možné očakávať využi-
tie poznatkov neurobiológie nádorových 
chorôb v konvenčnej onkologickej liečbe 
už v nasledujúcich rokoch [4,11,12].

Pôvod inervácie nádorového 
tkaniva
Na základe dostupných údajov je zrejmé, 
že nervy, ktoré inervujú nádorové tka-
nivo môžu pochádzať z viacerých zdro-
jov: a) nervy, ktoré sú prítomné v tkanive 
už pred transformáciou jeho normál-
nych buniek na bunky nádorové; b) nové 
axóny nervov vrastajúce do nádorového 
tkaniva z  nervov lokalizovaných okolo 
nádorového tkaniva; c) nové neuróny 
migrujúce zo vzdialenej časti centrál-
neho alebo periférneho nervového sys-
tému do nádorového tkaniva alebo do 
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Obr. 1. Schematické znázornenie zdrojov inervácie nádorového tkaniva. 
Inerváciu nádorového tkaniva môžu zabezpečovať: A) nervy, ktoré sa nachádzali v tkanive 
už pred tým, ako došlo k vzniku nádoru; B) novovznikajúce výbežky axónov, pochádzajúce 
z nervov nachádzajúcich sa v nádorovom tkanive alebo v jeho okolí; C) axóny neurónov, 
ktorých telá migrovali z centrálneho nervového systému do blízkosti nádorového tkaniva.
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niek pomocou exozómov získaných 
z nádorov hlavy a krku viedla k indukcii 
rastu neuritov. Následná inhibícia sek-
récie exozómov pomocou genetického 
vyradenia malých guanozín-3-fosfatáz 
viedla k signifikantnému zníženiu množ-
stva nervov v  nádoroch a  pomalšiemu 
rastu nádorov [17]. Podobne aj ďalšie ex-
perimenty preukázali stimulačný vplyv 
exozómov uvoľňovaných z  buniek ná-
doru krčka maternice na rast neuritov 
PC12 buniek [26].

Na indukcii nádorovej inervácie sa 
môžu podieľať aj ďalšie molekuly prí-
tomné v nádorovom mikroprostredí, ako 
sú faktor stimulujúci kolónie granulocy-
tov (granulocyte-colony stimulating fac-
tor – G-CSF) a faktor inhibujúci leukémiu 
(leukemia inhibitory factor – LIF). Tak 
napr., v  prípade nádoru prostaty bolo 
preukázané, že podávanie G-CSF trans-
génnym myšiam exprimujúcim protoon-
kogén c-Myc viedlo k zvýšeniu množstva 
autonómnych nervov v nádore a násled-
nej potenciácii rastu nádoru, ako aj zvý-
šenej tvorbe metastáz  [27]. V  ľudskom 
nádore pankreasu a  myšacích mode-
loch nádoru pankreasu bola preukázaná 
zvýšená expresia LIF v  tkanive nádoru, 
ktorá bola spojená s diferenciáciou, ako 
aj migráciou Schwannovych buniek a in-
dukciou rastu neuritov neurónov DRG. 
Navyše podanie protilátky blokujúcej 
LIF myšiam s nádorom pankreasu viedlo 
k zníženiu denzity nervov v nádore [28].

Sympatikové nervy a nádory
Sympatikoadrenálny systém, ktorý za-
hŕňa sympatikové nervy a dreň nadob-
ličiek, je výraznejšie aktivovaný hlavne 
počas stresovej reakcie. V rámci neuro-
endokrinnej stresovej reakcie dochádza 
k uvoľňovaniu noradrenalínu, prípadne 
jeho kotransmiteru neuropeptidu Y 
(NPY), zo zakončení sympatikových po-
stgangliových vlákien, a  tiež k  sekrécii 
adrenalínu a v menšej miere aj noradre-
nalínu z drene nadobličky. Noradrenalín 
a adrenalín vykazujú stimulačný vplyv na 
proliferáciu nádorových buniek a tvorbu 
metastáz pri viacerých typoch nádorov. 
Tento účinok je dôsledkom ich väzby na 
b-adrenergické receptory prítomné na 
povrchu nádorových buniek [4,7].

Stimulačný vplyv sympatikoadrenál-
neho systému na progresiu nádoro-

Medzi najvýznamnejšie neurotrofíny 
z  hľadiska indukcie nádorovej inervá-
cie patria nervový rastový faktor (nerve 
growth factor – NGF) a mozgový neuro-
trofický faktor (brain derived neurotro-
phic factor – BDNF), čo dokladajú via-
ceré experimentálne nálezy. Tak napr., 
podanie NGF zvýšilo vrastanie axónov 
do nádorového tkaniva, pričom podanie 
protilátok blokujúcich účinky NGF den-
zitu nervov v nádore znížilo [22–24]. Tak-
tiež bolo preukázané, že zvýšené uvoľ-
ňovanie noradrenalínu v tkanive nádoru 
zvýšilo inerváciu tohto nádoru, a to pro-
stredníctvom indukcie tvorby BDNF ná-
dorovými bunkami v dôsledku aktivácie 
týchto buniek noradrenalínom [15].

Molekuly navigujúce axóny, podobne 
ako neurotrofné faktory, prispievajú k in-
dukcii nádorovej inervácie. Tieto mole-
kuly niektoré axóny priťahujú, iné zase 
odpudzujú, čím korigujú smer rastu axó-
nov v danom tkanive. Tak napr., v in vitro 
experimente sa pozorovalo, že bunky 
nádoru prostaty vykazujú po kultivácii 
s nervovým tkanivom zvýšenú génovú 
expresiu semaforínu 4F (S4F), čo viedlo 
k  zvýšeniu množstva rastúcich neuri-
tov a ich priemernej dĺžky [25]. Naopak 
kultivácia myšacích nádorových buniek 
kolorekta a  myšacích melanómových 
buniek s neurónmi ganglií zadných ko-
reňov miechy (dorsal root ganglion – 
DRG) viedla k  aktivácii semaforínov 3. 
triedy a  následnej výraznej inhibícii 
rastu axónov [16]. Okrem toho stimulá-
cia bunkovej línie potkanieho feochro-
mocytómu (PC12) pomocou exozómov 
obsahujúcich efrín-B1 viedla k stimulácii 
nádorovej inervácie. Efrín-B1 totiž môže 
aktivovať signálne dráhy mitogénom ak-
tivovaných proteínkináz (MAPK) v  ná-
dorových bunkách zodpovedných za 
rast nervových vlákien [17].

Nádory môžu indukovať svoju iner-
váciu aj prostredníctvom sekrécie ex-
tracelulárnych endocytotických vezikúl, 
tzv.  exozómov. Exozómy zabezpečujú 
komunikáciu medzi tkanivami a  or-
gánmi či už na krátke, alebo dlhé vzdia-
lenosti, pričom obsahujú a transportujú 
množstvo látok, ako sú DNA, RNA, li-
pidy a proteíny, pričom tieto látky chrá-
nia aj pred vplyvom nízkeho pH nádoro-
vého mikroprostredia. Experimentálne 
bolo preukázané, že stimulácia PC12 bu-

jeho blízkosti (obr. 1)  [13]. Okrem toho 
môže dôjsť k  fenotypovej transformácii 
neurónov, ktoré už inervovali pôvodné 
tkanivo na taký typ neurónov, ktorý pô-
sobí na nádorový rast stimulačne [14].

Publikované údaje naznačujú, že 
nádor manipuluje s  nervovým systé-
mom prostredníctvom indukcie vrasta-
nia nových sympatikových nervov do 
nádorového tkaniva a transdiferenciácie 
senzorických neurónov na adrenergné, 
čím sa zvyšuje uvoľňovanie noradrena-
línu v tkanive nádoru, ktorý na toto tka-
nivo pôsobí stimulačne, a zároveň aj sti-
muluje tvorbu metastáz [14–17]. Okrem 
sympatikových  [18] a  parasympatiko-
vých nervov [19] zohrávajú pri nádoro-
vom raste významnú úlohu aj senzitívne 
nervy [11,20], hoci ich význam pri vzniku 
a progresii nádorovej choroby bol popí-
saný menej podrobne.

Zaujímavým je tiež pozorovanie, že sa-
motné nádorové bunky sa môžu mor-
fologicky meniť, pričom vytvárajú vý-
bežky podobné neuritom. Tieto výbežky 
sa môžu podieľať na vytváraní synáps 
medzi neurónmi a  takto fenotypovo 
zmenenými nádorovými bunkami, čím 
sa zvyšuje stimulačný účinok nervov na 
rast nádoru [21].

Indukcia nádorovej inervácie
Ako už bolo spomenuté, sympatikové, 
parasympatikové a  senzitívne nervové 
vlákna vrastajú do nádorových tkanív 
a zabezpečujú ich inerváciu. V týchto pro-
cesoch zohrávajú kľúčovú úlohu samotné 
nádorové bunky, nakoľko prostredníc-
tvom syntézy a  sekrécie neurotrofných 
faktorov, molekúl navigujúcich axóny, 
exozómov a ďalších molekúl prítomných 
v  nádorovom mikroprostredí, indukujú 
vrastanie nových axónov do tkaniva ná-
doru. Tento proces sa označuje ako neoa-
xogenéza a predstavuje novo identifiko-
vanú charakteristiku nádorových chorôb.

Neurotrofné faktory (neurotrofíny) 
predstavujú rastové faktory nervového 
systému, podporujúce rast neuritov, 
prežívanie, migráciu a diferenciáciu ner-
vových buniek. Svoje biologické účinky 
navodzujú pomocou dvoch typov mem-
bránových receptorov, a to spoločného 
neurotrofínového receptora p75 (p75NTR) 
a  neurotrofných tyrozínkinázových re-
ceptorov typu 1, 2 a 3 (TrkA, TrkB, TrkC). 
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ústnej dutiny niekoľko násobne vyššie hla-
diny katecholamínov v  porovnaní s  pa-
cientmi s nádormi orofaryngu a leukopla-
kiou. Okrem toho zistili, že vyššie hladiny 
noradrenalínu u  pacientov s  nádormi 
hlavy a krku boli asociované so symptó-
mami anxiety. Tieto výsledky naznačujú 
hyperaktivitu sympatikového nervového 
systému u  pacientov s  nádormi hlavy 
a krku, ktorá môže podporovať progresiu 
týchto nádorov [8]. Kamiya et al [6] zistili, 
že geneticky vyvolaná eliminácia sympa-
tikových nervov v nádore prsníka u myší 
spôsobila pokles koncentrácie noradre-
nalínu, ako aj potlačenie rastu primárneho 
nádoru i tvorby vzdialených metastáz. Po-
dobný účinok malo aj dlhodobé podáva-
nie neselektívneho b-blokátora – propra-
nololu myšiam, u ktorých boli geneticky 
stimulované sympatikové nervy. Uvedené 
pozorovania potvrdzujú stimulačný vplyv 
sympatikových nervov, sprostredkovaný 
aktiváciou b-adrenergických receptorov, 
na nádorový rast v animálnom modeli ná-
dorov prsníka [6].

Na rozdiel od predchádzajúcich štú-
dií, Zhou et al  [10] zistili, že prognóza 
onkologických pacientov s  kolorektál-
nym karcinómom, v ktorom detegovali 
prítomnosť sympatikových nervov, bola 
lepšia v porovnaní s pacientmi, ktorých 
nádory nevykazovali pozitivitu na prí-
tomnosť sympatikovej inervácie. Tak-
tiež množstvo metastáz v LU bolo u pa-
cientov s  preukázanou sympatikovou 
inerváciou menšie. Zdá sa teda, že sym-
patiková inervácia v prípade kolorektál-
neho karcinómu obmedzuje progresiu 
tohto nádoru a inhibuje tvorbu metastáz 
do LU [10]. Bae et al [33] zasa preukázali 
signifikantne nižšiu hustota sympatiko-
vých nervov v pokročilejších štádiách ná-
doru žalúdka u onkologických pacientov.

Parasympatikové nervy a nádory
Významnú úlohu pri vzniku a progresii 
nádorových chorôb môžu okrem sym-
patikových nervov zohrávať aj parasym-
patikové nervy. Parasympatikové post-
gangliové vlákna uvoľňujú acetylcholín, 
ktorý po väzbe na nikotínové alebo mus-
karínové receptory môže ovplyvňo-
vať karcinogenézu a progresiu určitých 
typov nádorov. Avšak na rozdiel od sti-
mulačného vplyvu sympatikových ner-
vov na rôzne typy nádorov, údaje tý-

nádorov prostaty, obmedzila vznik ná-
dorov prostaty. Podobný účinok malo 
aj genetické vyradenie b2- alebo b3-ad-
renergických receptorov u  týchto myší, 
pričom vyradenie obidvoch typov b−
-adrenergických receptorov viedlo k vý-
raznému obmedzeniu vzniku nádoru 
a  šíreniu nádorových buniek do LU 
a vzdialených orgánov. Okrem toho po-
zorovali vyšší počet sympatikových ner-
vových vlákien v  normálnom tkanive 
prostaty obklopujúcom nádor v  porov-
naní s  tkanivom nádoru, pričom vyššia 
hustota sympatikových vlákien bola spo-
jená s vyšším nádorovým proliferačným 
indexom [4]. Szpunar et al [32] preukázali 
na myšacích modeloch nádoru prsníka 
iba málo početnú sympatikovú inervá-
ciu, a to vo vonkajších oblastiach nádoru, 
pričom jednotlivé vlákna boli v blízkosti 
krvných ciev alebo boli v tesnom kon-
takte s nádorovými krvnými cievami. Zis-
tili tiež, že zvýšená hmotnosť nádoru je 
sprevádzaná so signifikantne zníženou 
koncentráciou noradrenalínu a zvýšenou 
hmotnosťou sleziny. Vyradenie sympati-
kových nervov prostredníctvom neuroto-
xínu 6-OHDA viedlo k poklesu hladín no-
radrenalínu v nádoroch i slezine, a tiež ich 
hmotnosti, čo naznačuje, že sympatiková 
inervácia predstavuje hlavný zdroj norad-
renalínu v nádoroch a že súvisí aj s ich ras-
tom. Okrem toho sympatektómia znížila 
hustotu makrofágov asociovaných s  ná-
dormi, ako aj koncentrácie interleukínu 6 
(IL-6) v nádorovom tkanive. Zhang et al [7] 
zasa preukázali vysokú denzitu sympati-
kovej inervácie v tkanive ľudského nádoru 
pečene, ktorá pozitívne korelovala s tvor-
bou metastáz do LU, štádiom ochorenia, 
prechodom nádorových buniek do krv-
ných a lymfatických ciev  a rekurenciou ná-
doru. Zistili tiež, že pacienti s vysokou den-
zitou sympatikových nervov mali skrátené 
prežívanie v porovnaní s pacientmi s níz-
kou denzitou sympatikových nervov, čo 
naznačuje, že sympatiková inervácia vý-
razne koreluje s  progresiou nádoru pe-
čene. Zistili tiež vysokú génovú expresiu 
b2-adrenergických receptorov v nádoro-
vom tkanive, čo naznačuje, že na prog-
resiu nádorov pečene pôsobí stimulačne 
noradrenalín uvoľňovaný zo sympatiko-
vých nervov, a to prostredníctvom väzby 
na b2-adrenergické receptory [7]. Bastos 
et al [8] preukázali u pacientov s nádormi 

vých chorôb dokladá celé spektrum ex-
perimentálnych a  klinických štúdií. 
Napr. Sloan et al [29] zistili, že expozícia 
myší s  nádorom prsníka chronickému 
stresu zvýšila množstvo a veľkosť meta-
stáz v  pľúcach a  lymfatických uzlinách 
(LU) týchto zvierat. Pozorovaný účinok 
bol sprostredkovaný aktiváciou b-ad-
renergických receptorov, čo následne 
viedlo k  zvýšenej infiltrácii mamárnych 
nádorov makrofágmi a  tumor supreso-
rovými bunkami odvodenými od mye-
loidnej línie (myeloid derived suppressor 
cells – MDSC), ako aj zvýšeniu génovej ex-
presie transformujúceho rastového fak-
toru-b (transforming growth factor-b – 
TGF-b), vaskulárneho endotelového fak-
toru (vascular endothelial growth fac-
tor – VEGF), arginázy-1, faktoru stimulujú-
ceho kolónie makrofágov (macrophage 
colony-stimulating factor – M-CSF), cyk-
looxygenázy 2 (COX-2), matrixovej meta-
loproteinázy-9  (MMP-9) a  interferónu-b 
(IFN-b). Autori tiež preukázali, že zatiaľ čo 
podanie antagonistu b-adrenergických 
receptorov, propranololu, viedlo u stre-
sovaných zvierat ku kompletnej inhibícii 
tvorby metastáz, bez vplyvu na rast pri-
márneho nádoru, podanie agonistu b-ad-
renergických receptorov, izoproterenolu, 
nestresovaným zvieratám viedlo k stimu-
lácii tvorby metastáz. Magni et al [30] zasa 
preukázali, že ľudské nádory prostaty ex-
primujú receptory typu Y1 a Y2, na ktoré 
sa viaže kotransmiter noradrenalínu, 
NPY, pričom tento pôsobí na proliferáciu 
nádorových buniek stimulačne. Rasiah 
et al [31] skúmali úlohu NPY a makrofá-
gového inhibičného cytokínu 1 (MIC-1), 
ako biomarkerov intraepiteliálnej neo-
plázie prostaty (prostatic intraepithelial 
neoplasia – PIN) predchádzajúcej roz-
voju invazívneho karcinómu prostaty, 
pričom v  porovnaní s  benígnym epite-
lom zistili signifikantne väčšie zastúpe-
nie NPY a MIC-1 v ľudských vzorkách PIN 
nízkeho ako aj vysokého stupňa a karci-
nómu prostaty. Okrem toho pozorovali, 
že nárast expresie NPY a MIC-1 bol spre-
vádzaný zvýšeným rizikom relapsu a hor-
ším klinickým priebehom nádorovej cho-
roby [31]. Magnon et al [4] preukázali, že 
chemická sympatektómia (podaním neu-
rotoxínu 6-hydroxydopamínu – 6-OHDA) 
u transgénnych myší exprimujúcich on-
kogén c-Myc, predisponovaných na vznik 
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chemokínový ligand 3 s motívom C-C – 
CCL3, chemokínový ligand 5 s motívom 
C-C – CCL5, chemokínový ligand 2 s mo-
tívom C-X-C – CXCL2), ktoré následne 
atrahovali MDSC do blízkosti nádoro-
vých buniek, čím sa vytvorilo imunosup-
resívne, nádory stimulujúce prostredie. 
Saloman et al [11] preukázali, že vyrade-
nie senzitívnej inervácie v neonatálnom 
období prostredníctvom podania kapsa-
icínu, ktorý poškodzuje senzitívne ner-
vové zakončenia, zabránilo u myší vzniku 
neurogénnemu zápalu pankreasu po 
podaní ceruleínu, a  tiež u  týchto myší 
spomalilo vznik i  progresiu nádorov 
pankreasu a signifikantne zvýšilo preží-
vanie týchto zvierat [11].

Naopak Prazeres et al [34] preukázali 
inhibičný vplyv senzitívnych nervov na 
rast myšacieho melanómu, nakoľko ge-
netické a chemické vyradenie senzitív-
nych nervov spôsobilo inhibíciu apop-
tózy melanómových buniek, zvýšenie 
množstva intratumorálnych krvných 
ciev a zvýšenie počtu proliferujúcich bu-
niek v melanóme, a tým aj zväčšenie ná-
dorovej masy. 

Senzitívna inervácia nádorových 
tkanív môže okrem axónového reflexu 
ovplyvňovať progresiu nádorových 
chorôb aj tým, že senzitívne nervy vy-
tvárajú mechanický podklad pre peri-
neurálnu inváziu (PNI). Okrem toho sa 
periférne nervy podieľajú aj na vzniku 
nádorovej bolesti. PNI je proces, pri kto-
rom dochádza k prenikaniu nádorových 
buniek do perineurálneho priestoru 
alebo do okolia periférnych nervov na-
chádzajúcich sa v  nádorovom tka-
nive alebo jeho okolí, pričom je výsled-
kom kooperácie Schwannovych buniek 
a  axónov  [35,36]. Týmto spôsobom sa 
nádorové bunky šíria pozdĺž nervov, ale 
zároveň je stimulovaná aj neoaxoge-
néza, ktorá potencuje nádorový rast. PNI 
je preto u onkologických pacientov spá-
janá s horšou prognózou, nakoľko zvy-
šuje riziko rekurencie nádoru, tvorby 
vzdialených metastáz a  podieľa sa na 
vzniku nádorovej bolesti [35].

Inervácia nádorového tkaniva ako 
nová charakteristika nádorových 
chorôb
Dostupné údaje poukazujú na to, že 
inervácia nádorového tkaniva predsta-

pôsobenie parasympatikových nervov 
na progresiu nádorov pečene. Z klinic-
kého hľadiska je významný aj fakt, že 
pacienti s  vysokou denzitou parasym-
patikových nervov vykazovali oproti pa-
cientom s nízkou hustotou parasympa-
tikových nervov skrátené prežívania [7]. 
Zhou et al [10] zasa preukázali v ľudských 
kolorektálnych nádoroch prítomnosť 
parasympatikovej inervácie v  stróme 
nádorového tkaniva, pričom nádorové 
bunky exprimovali a9  nikotínové ace-
tylcholínové receptory (a9nAChR). Zis-
tili tiež, že pacienti s preukázanou poziti-
vitou na prítomnosť parasympatikových 
vlákien a  a9nAChR mali horšiu prog-
nózu, v porovnaní s pacientmi, u ktorých 
prítomnosť uvedených nervov a recep-
torov nebola preukázaná. Taktiež bolo 
u  týchto pacientov preukázané väčšie 
množstvo metastáz v  LU  [10]. Kamiya 
et al [6] zistili, že genetická aktivácia pa-
rasympatikových nervov spomalila rast 
nádorov a znížila tvorbu metastáz u pot-
kanov a  myší s  nádormi prsníka. Nao-
pak, parasympatiková denervácia viedla 
k  akcelerácii nádorového rastu, ako aj 
tvorby vzdialených metastáz. Autori tiež 
preukázali nízke hladiny expresie M1 re-
ceptorov v  nádoroch prsníka, pričom 
podávanie antagonistu, pirenzepínu, 
obmedzilo protinádorové účinky gene-
ticky aktivovaných parasympatikových 
nervov. Uvedené nálezy naznačujú, že 
parasympatikové nervy inhibujú rast ná-
dorov prsníka a tvorbu metastáz [6].

Senzitívne nervy a nádory
Aj keď senzitívne nervy primárne prená-
šajú signály do centrálneho nervového 
systému, prostredníctvom axónového 
reflexu, sú schopné ovplyvňovať fyziolo-
gické, ako aj patologické procesy prebie-
hajúce v periférnych tkanivách. Podobne 
ako pri parasympatikových nervoch, ani 
údaje o  pôsobení senzitívnych nervov 
na procesy súvisiace s karcinogenézou 
a  proliferáciou nádorových buniek nie 
sú tak jednoznačné, ako je tomu pri sym-
patikových nervoch.

Keskinov et al  [5] preukázali stimu-
lačný vplyv senzitívnych nervov v in vitro 
podmienkach, kde pozorovali, že inte-
rakcie medzi neurónmi DRG a myšacími 
melanómovými bunkami viedli k zvýše-
niu produkcie chemokínov v DRG (napr. 

kajúce sa úlohy parasympatikového 
nervového systému pri nádorových cho-
robách nie sú až tak jednoznačné [4,6,7]. 
Zdá sa, že parasympatikové nervy 
ovplyvňujú iba niektoré typy nádorov, 
pričom tento vplyv zrejme odráža ich 
funkčnú špecializáciu na rozdiel od 
menej špecificky pôsobiacich sympati-
kových nervov. 

Magnon et al [4] preukázali, že zdravé 
tkanivo prostaty myší exprimuje veľké 
množstvo muskarínových receptorov 
typu 1 (M1), pričom podanie neselektív-
neho agonistu muskarínových recepto-
rov, karbacholu, transgénnym myšiam, 
u  ktorých sa vyvíjajú nádory prostaty, 
viedlo k  stimulácii tvorby metastáz do 
panvových LU. Tento účinok nebol pozo-
rovaný po vyradení génov pre M1 recep-
tor. Naopak podanie antagonistov mus-
karínových receptorov, skopolamínu 
a  pirenzepínu, alebo vyradenie génov 
pre M1 receptor inhibovalo tvorbu me-
tastáz a  zvyšovalo prežívanie týchto 
zvierat. Autori tiež preukázali zvýšenú 
hustotu nervových vlákien v oblasti ná-
doru aj normálnom tkanive prostaty 
obklopujúcom nádor, pričom cholíner-
gické vlákna boli v  porovnaní so sym-
patikovými vláknami do značnej miery 
obmedzené na nádor a súviseli s vyšším 
nádorovým proliferačným indexom [4]. 
Zhao et al [9] zasa preukázali, že chirur-
gická vagotómia znížila výskyt nádorov, 
počet dysplázií a množstvo proliferujú-
cich buniek v  myšacích modeloch ná-
doru žalúdka. Podobne farmakologická 
denervácia, vykonaná podaním botuli-
notoxínu typu A do steny žalúdka, viedla 
k narušeniu exocytózy neurotransmite-
rov, vrátane acetylcholínu, a  následnej 
redukcii veľkosti nádoru, počtu dysplá-
zií a  množstva proliferujúcich buniek. 
Autori okrem toho zistili, že podanie an-
tagonistu muskarínových receptorov 
typu 3 (M3), darifenacínu, v kombinácii 
s chemoterapiou viedlo k redukcii bun-
kovej proliferácie v nádoroch [9]. V ďalšej 
štúdii Zhang et al [7] preukázali, že zvý-
šená denzita parasympatikovej inervá-
cie pozitívne korelovala s prítomnosťou 
metastáz v LU, štádiom ochorenia a vas-
kulárnou inváziou u pacientov s nádormi 
pečene. Okrem toho zistili vysoké zastú-
penie M1 a M3 receptorov, ktoré prav-
depodobne sprostredkúvajú stimulačné 
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dorových chorôb. Na to, aby sa mohli 
začať poznatky o  inervácii nádorového 
tkaniva využívať v  onkologickej liečbe 
(napr. podávanie antagonistov neuro-
transmiterov alebo podávanie látok za-
braňujúcich neoaxonogenéze v tkanive 
nádoru), bude ale potrebné zistiť, či iner-
vácia nádorov predstavuje všeobecný 
fenomén a  detailnejšie určiť aké typy 
nervov sú zodpovedné za inerváciu jed-
notlivých typov ľudských nádorov, ktoré 
neurotransmitery pôsobia na nádory sti-
mulačne, a ktoré typy receptorov tento 
účinok sprostredkúvajú. Nakoľko sú 
k dispozícii viaceré schválené farmaká, 
ktoré obmedzujú prenos signálov z pe-
riférnych nervov k cieľovým tkanivám, je 
možné očakávať relatívne skorú apliká-
ciu poznatkov výskumu neurobiológie 
nádorových chorôb do konvenčnej on-
kologickej liečby.
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Obr. 2. Schematické znázornenie pozitívnej spätnej väzby vytvorenej medzi nervami a nádorovými bunkami. 
Nervy inervujúce nádorové tkanivo uvoľňujú neurotransmitéry, napr. acetylcholín (Ach), noradrenalín (NE) a neuropeptid Y (NPY), ktoré 
stimulujú rast nádoru. Zo zvyšujúceho sa počtu nádorových buniek sa vo zvýšenej miere uvoľňujú molekuly, napr. nervový rastový faktor 
(NGF), ktoré vyvolávajú vrastanie nových axónov do tkaniva nádoru. Vzniká tak circulus vitiosus, podmieňujúci progresiu nádorovej cho-
roby. Prerušením tohto okruhu, napr. podávaním antagonistov receptorov pre daný neurotransmiter alebo protilátok proti NGF, je možné 
obmedziť nádorový rast. Upravené podľa [37].
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