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Nadorova onemocnéni

e Nadorove bujeni mohou poskytnout mnoho raznych organu a tkani
- Existuje vice nez 100 ruznych typu nadoru

e Chovani jednotlivych typu nadoru se muze velice lisit - Néktere
nadory zustavaji €asto lokalizovany v puvodni tkani (napf. nadory
prostaty) a jiné se naopak velice agresivné Sifi (napf. karcinom slinivky)

eV roce 2000: 10 milionu lidi na celém svété onemocnélo rakovinou
a 6.2 milionu lidi této nemoci podlehlo

*V roce 2020: ocCekavame 16 milionu novych pfipadu rakoviny




Benigni a maligni nadory

e Benigni (nezhoubné) nadory
— Rostou lokalizované a neinvaduji pfilehlé tkané
- Epitelialni nadory povazujeme za nezhoubné, pokud nejsou
schopny penetrovat bazalni membranu (specializovany typ bunécéné
matrix, ktery oddéluje epitelialni bunky od podpurné vrstvy
pojivove tkané - stroma)
- I nezhoubné nadory mohou predstavovat vazny problém, napf.
pokud svym rustem tlaci na dulezité organy a ovliviiuji jejich funkci
- Nékteré nezhoubné nadory se mohou rozvinout v nadory maligni

e Maligni (zhoubné) nadory
- Prorustaji do okolnich tkani a mohou se Sifit ve formé
metastaz
- Primarni nador x metastazy
- Metastazy malignich nadoru jsou pfi¢inou asi 90% vSech umrti na
nadorova onemocnéni




PFiklady metastaz do rdznych organu
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Figure 2-2b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) Figure 2-2a The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

A: Jaterni metastazy karcinomu tlustého streva
B: Metastazy maligniho melanomu do plic (mySi model)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




RGzné primarni nadory prednostné metastazuji do ruznych organt
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Figure 14-42 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




Geny nej€astéji postizené mutacemi v nadorovych bunkach

Karcinogeny €asto puisobi jako mutageny - zpusobuji poSkozeni genetické informace
bunky

1. Proto-onkogeny / Onkogeny - v nadorovych bunkach dochazi k jejich
aktivaci.

e Koduji proteiny, které se U€astni prenosu ruznych signalt v burice (signal
transduction) a reguluji bunééné déleni nebo diferenciaci.

e Mutace nebo zvySena exprese (produkce) téchto proteinu vede k
nadmérnému zvyseni jejich aktivity v burice (proto-onkogen se méni na
onkogen)

Pfiklady: EGFR, Ras, Raf, Src, Myc
2. Nadoroveé supresory - v nadorech dochazi k vyfazeni jejich funkce

e Zabranuji mnozeni poSkozenych nebo neregulované rostoucich bunék.

* Jiné n.s. se podili na opravach poskozené DNA a zabranuji akumulaci
mutaci v bunkach.

Pfiklady: p53, p16, Rb, APC, MLH1, MSH2, BRCAL, BRCA2




Mutace vedouci ke vzniku nadoru

1. Somatické mutace - vynikaji de novo v somatickych bunikach a méni
jejich vlastnosti. Pfenasi se do dcefinych bunék, ale nedédi se.

2. Zarode¢éné mutace - vznikaji v genomu spermie nebo vaji¢ka, nebo
jejich prekurzord v gonadach. Mutace se mohou pfenaset na
potomstvo a mohou je predisponovat k raznym typum nadoru.

A

Figure 7-22 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

A: Sténa tlustého stieva jedince postizeného familialni adenomatoézni polypdzou
(obvykle zplsobena zarode€énymi mutacemi v nadorovém supresoru APC).
B: Normalni tlusté stievo

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




Vznik rakoviny je postupny pomaly proces

- Buniky kumuluji mutace, které jim poskytuji urcité rustove vyhody

Pfiklad: progrese karcinomu slinivky
(PanIN = pankreaticka intraepitelialni neoplazie)

normal PanIN-1A PanIN-1B PanIN-2 PanIN-3
< HER2/Neu = = pl16é > - p53 =
K-ras DPC4
BRCA2

Figure 16-9 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




VSechny maligni naddory musely ve svém vyvoji ziskat nékolik dllezitych
vlastnosti a schopnosti

Rast za nepritomnosti
vnéjSich rastovych signali

Evading
apoptosis

Rast v pritomnosti
inhibi€nich signali

Inhibice apoptoézy

Invaze do okolni tkané a
tvorba metastaz

Indukce angiogeneze

Sustained Tissue invasion
angiogenesis & metastasis

Neomezené déleni

Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell. 2000;100:57-70




VSechny maligni nddory musi ziskat vSech Sest schopnosti, ale mohou je
ziskavat v rtzném poradi a rlznymi mechanismy

A
Component Acquired Capability Example of Mechanism
Self-sufficiency in growth signals Activate H-Ras oncogene

Insensitivity to anti-growth signals  Lose retinoblastoma suppressor

ESE=EE

Evading apoptosis Produce IGF survival factors
Limitless replicative potential Turn on telomerase
Sustained angiogenesis Produce VEGF inducer
Tissue invasion & metastasis Inactivate E-cadherin

B
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» Nékdy je treba nékolika mutaci aby
nador ziskal danou vlastnost.
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e Jindy mize jedna jedina mutace
vést k ziskani nékolika téchto
vlastnosti soucéasné.
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Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell. 2000;100:57-70




1. Rast v nepritomnosti vnéjSich rastovych signalu




Nadorové bunky nejsou izolovany od okolni tkané
— Interaguji s mnoha dalSimi bunéénymi typy a ze svého okoli dostavayji
mnoho rdznych signald

Cancer cells Cancer cells Fibroblasts

Immune cells

Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell. 2000;100:57-70




U normalnich bunék tyto signaly rozhoduji o tom, jestli se v G,
fazi bunééného cyklu zastavi, nebo budou pokra€ovat do S faze

prophase, metaphase, anaphase, telophase

—’O

period during which

c— cells are responsive

to mitogenic GFs
and to TGF-B8

Figure 8-3b The Biology of Cancer (© Garland Scies

R point

A: Pfitomnost ristovych signald umozni normalni bufice ukonéit G, a pfejit do S faze.
Za absence rustovych (mitogennich) faktord nebo v pfitomnosti faktoru inhibujicich
rast (napf. TGFB) buriky opusti bunéény cyklus a vstupuji do tzv. G, faze

B: K tomuto rozhodnuti dochazi vzdy ve stejném bodé v G1 fazi, fikd se mu bod
restrikce (R-point)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




Priklady signalnich drah, které regul

uji bunéénou proliferaci
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Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell. 2000;100:57-70, Adapted




Aktivace receptoru v nddorovych bunkach i bez pFfitomnosti vnéjSich
rastovych faktora 1.

ligand binding (_ ) mutations
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firing receptor firing

Figure 5-12a The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

. Za normalni situace receptor aktivuje bunécné signalni drahy jen
pokud je na néj navazany specificky ligand (rastovy faktor, growth
factor -GF)

. Mutace v genu kédujicim receptor mohou zpusobit, zZe receptor je
aktivni neustale, i za nepfitomnosti rustového faktoru

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




Aktivace receptoru v naddorovych bunkach i bez pFitomnosti
vnéjSich rastovych faktora I1.
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Figure 5-12b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

« Normalni bunky obvykle neprodukuji rustovy faktor, jehoz receptor nesou na
svém povrchu

e Nadorové buriky nékdy aktivuji expresi genu, jenz takovy rustovy faktor koduje
a zacnou jej produkovat. Tim samy sebe stimuluji k rastu a déleni (autocrine
signalling).

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




2. Ruast v pFitomnosti inhibiénich signala




Priklady inhibiénich signalnich drah

V normalni tkani pusobi mnoho raznych antiproliferacnich signala, ktere
zajistuji vnitini rovnovahu a udrzovani bunék v G,. Také tyto signaly pusobi
pfes receptory v bunééné membrané, které jsou napojeny na intracelularni
signalni drahy.
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Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell. 2000;100:57-70,
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3. Schopnost neomezené replikace

Buniky musi pfekonat senescenci a ztratu funkce telomer

Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell. 2000;100:57-70




Normalni buaky maji omezeny replikaéni potencial,
tzn. ze se nemohou délit do nekonecCna
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Figure 10-2 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Napf. lidské fibroblasty se v kultufe intenzivné déli po asi 60 generaci a pak se délit
prestanou a vstoupi do stavu,kterému se fika (replikativni) senescence, kdy sice
zustavaji zivotaschopné po velice dlouhou dobu, ale bunéény cyklus navzdy opustily.

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




Senescence vede k vyrazné zméné morfologie bunky

e et \’\ ' "‘"\

y Ve '\Q \i "\,: !z" o 4
AN
)}hr — : i |

>
o

Figure 10-3a The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) Figure 10-3b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

A: Pre-senescentni lidské fibroblasty, které se normalné déli

B: Senescentni bufiky zméni tvar a za¢nou produkovat nékteré markery senescence,
napfiklad zvlaStni formu B-galactosidazy, enzymu, jehoZ pfitomnost muzeme v
burikach snadno detekovat pomoci chromogenniho substratu (modré zbarveni bunék)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




K senescenci ziejmé vede postupné zvysSovani exprese nékterych
nadorovych supresoru

3 18 26 32 36 42 43 PD

Napf. fibroblasty v kultufe zacinaji
7 42 60 74 84 98 100 % life span

produkovat dva dulezité inhibitory
— - e~ D21 cyklin-dependentnich kinaz, které jsou
~ e @ P16 schopny inhibovat déleni bunék: p21 a p16

 Uméle indukovana exprese proteinu pl16 ve fibroblastech vede u téchto
bunék ke stejnym zménam, jaké pozorujeme pfi replikativni senescenci.

* Nadorové bunky obvykle inaktivuji signalni drahy v nichz p21 a p16

pusobi (p53, Rb) a zfeymé pravé timto zpusobem dokazi senescenci
zabranit

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




Pocet délelni bunék také omezuje délka jejich telomer

e Telomery jsou tvoreny nékolika tisici opakovanimi kratké sekvence DNA (6 bp)
» Funkci telomer je ochrana koncti chromozomu (A)

 DNA polymeraza nedokaze ucinné replikovat konce chromozomu a tak dochazi pfi
kazdém rozdéleni buniky ke ztraté asi 50-100 bp z konce telomer

* Pfilis kratké telomery nedokazi plnit svou ochrannou funkci a chromozomy za€inaji
fhzovat (B) a vstupuji do stavu, kterému se fika anglicky crisis.

» Flzované chromozomy se nedokazi oddélit béhem mitbézy a dochazi ke zlomum,
které vedou k velkym zménam karyotypu a obvykle konéi programovanou smrti
bunky (apoptdzou)

(A) (B)

Figure 10-11 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




Kratké telomery mohou vést k opakovanym fazim a zlomam
chromozomu

nonhomologous
chromosome  hew point
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Figure 10-14c The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




Priklad karyotypu normalni a nadorove bunky
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DROER AND ANARCHY: Anormal human cell’s chromosome set, or
karyotype [left], includes pairs of 23 standard chromosomes,
whereas a tumorcell, like all cancers, exhibits the irregular karyotype
[right] described as aneuploid: some whole chromosomes are
missing, extra copies of others are present, and many have traded

TUMOR CELL
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fragments. Among these are so-called markerchromosomes, whose
distinctive structural rearrangements are seen in all the tumor's cells,
indicating changes that originated in the cell that spawned the cancer.
Mumbers under each one specify the sources of its fragments; plus
and minus signs identify those that are larger ar smaller than usual.

Duesberg P, Chromosomal Chaos and Cancer, Scientific American 2007 May;296(5):52-9.




Telomeraza

e Bunky mohou ,crisis” pfezit, pokud za¢nou produkovat telomerazu, enzym, jehoz
funkci je prodluzovani telomerické DNA

e Telomeréaza je silné exprimovana v embryonalnich bunkach, ale béhem
diferenciace tkani dochazi, az na nékolik malo vyjimek, ke ztraté jeji exprese

e Telomerazova aktivita je pfitomna v 85-90% vzorku lidskych nadoru!




4.

Inhibice apoptozy




Apoptoza
* Programovana bunécna smrt

« Koordinovany proces, ktery zahrnuje aktivaci skupiny specifickych proteaz
(emzymu Stépicich proteiny), kterym se fika kaspazy (angl. caspases)

e Charakteristické morfologické zmény bunky - kondenzace chromatinu,
svrasténi jadra i celé buriky, fragmentace jadra, ,,blebbing®. Burika se nakonec
rozpadne na mensi fragmenty obalené membranou, které jsou pohilceny
okolnimi bunkami nebo makrofagy.

e Indukuje se béhem normalni morfogeneze

 Dulezita pro normalni funkci fady tkani (stfevo, kostni dfen, involuce mlécné
zlazy, atd.)

e Nadorovy supresor p53 indukuje apoptdzu pfi poSkozeni bunééné DNA (napf.
UV nebo ionizujicim zafenim) a vyfazuje tak aberantni buriky, u nichz by mohlo
dojit k maligni transformaci, tj. pfeméné na buriku nadorovou.




Apoptoza

Figure 9-19 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Figure 9-18a The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

A: Lymfocyty: normalni x apoptoticky
B: Apoptdza béhem normalniho vyvoje mysi (tmaveé oznacené bunky)

Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell. 2000;100:57-70




Apoptoza
U vétSiny bunék najdeme dvé zakladni apoptotické drahy:
1. Vnitini (Intrinsic pathway) - vyzaduje permeabilizaci vnéjSi membrany
mitochondrii a uvolnéni cytochromu C do cytoplazmy, kde se podili na

sestaveni apoptozomu - komplexu, ktery aktivuje kaspazy

2. Vnéjsi (Extrinsic pathway) - permeabilizace mitochondrii neni nutna. Tato
dréaha je aktivovana vazbou ligandu na specificky receptor

/\/_\

Extrinsic Pathway Intrinsic Pathway Perforin/Granzyme outer_membrane
radiation, toxins, hypoxia, etc. Pathway S =00 < | }: G\ £ i
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caspase 3 activation
(Execution Pathway) DNA cleavage
|
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inner membrane

endonuclease activation — degradation of chromosomal DNA
protease activation — degradation of nuclear and cytoskeletal proteins — cytoskeletal reorganization

cytomorphological changes:
chromatin and cytoplasmic condensation, nuclear fragmentation, etc.

formation of apoptotic bodies

Elmore S., Apoptosis: a review of programmed cell death. Toxicol Pathol. 2007;35(4):495-516.




Aktivace apoptdzy pusobenim proteinu p53
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Protein p53 indukuje expresi genu, které se U¢astni jak vnitini (napf. Bax, Noxa,
Puma) tak i vnéjsi apoptotické drahy (napf. Fas)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007, Adapted




Thymocyty (leukocyty v brzliku) mysi s vyfazenym genem p53 jsou
rezistentni k apoptdze vyvolané ionizujicim zarenim
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Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




5. Angiogeneze

= proces tvorby novych krevnich cev




VEGF

e Kyslik se v tkanich prenasi difuzi uéinné do vzdalenosti asi 0,2 mm. Bunky,
které rostou ve vétsi vzdalenosti od krevni vlase€nice prestavaji rust protoze trpi
nedostatkem kysliku (hypoxie) a zivin. Pokud neni pfisun kysliku zajistén, buriky
odumfou.

e Primarni nador nebo metastaza, ktera dosahne objemu asi 2 mm?3 si musi
zajistit napojeni na krevni obéh, aby mohla pokracovat v rastu.

e Bunky v hypoxii vysilaji signal ve formé VEGF (vascular endotheliar growth
factor).

 VEGF se vaze na specificky receptor na povrchu bunék cévniho endotelu a
indukuje jejich proliferaci a migraci smérem k nadoru.

VEGF ale neni zdaleka jediny regulator
angiogeneze. Napf. nadorovy supresor p53
indukuje expresi thrombospondinu-1, ktery

© activators @ inhibitors

pusobi jako inhibitor angiogeneze. VEGF-A thrombospondin-1, -2
- , , o~ VEGF-B, -C interferon o/B
Rozsah tvorby novych krevnich cev zalezi FGF1(aFGF)  angiostatin
p v o ~ , . FGF2 (bFGF) endostatin
na rovnovaze teChtO faktOI’u \Y dane tkar". other FGFs collagen IV fragments

etc. etc.
13:45 The Biology ofCancer (0 Garland Scence 2007)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




Usporadani cév zasobujicich naddor je velmi chaotické
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Figure 13-34b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)




6.

Invaze do okolnich tkani a tvorba vzdalenych metastaz




Metastaza je vysledkem sekvence nékolika dil€ich kroku

primary tumor localized intravasation  transport arrestin extravasation
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Figure 14-4 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Celou sekvenci se podafri ukonéit jen malému procentu bunék, které opusti nador.
Zda se, ze posledni krok, tj. kolonizace, je tim nejméné u€innym a jen velice malo
mikrometastaz da vznik metastaze, tj. sekundarnimu nadoru.

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




EMT (,,Epithelial-mesenchymal transition®)

 Buriky karcinomu, tj. zhoubnych nadoru epitelialni tkané, mohou uc¢inné
metastazovat, pokud se jim podafi spustit EMT, tj. bunéény program, ktery je za
normalnich podminek aktivovan pouze v embryogenezi a pfFi hojeni ran.

« Epitelialni bunky, které spusti EMT, zméni expresi fady genti a zacnou produkovat
proteiny, které jsou charakteristické pro mezenchymalni bunky. To jim umozni
snadnéji se pohybovat, opustit epitel a invadovat podpdrnou tkar - stroma.

carcinoma in situ invasive carcinoma

——— ‘!
PROGRESSlON INTRAVASATION

EMT ‘ e
basement membrane
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circulation
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Figure 14-17b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007




Nékteré onkogenni viry koduji proteiny, které inhibuji nadorove
supresory pRb a p53

Virus Onkoprotein Onkoprotein
inhibujici pRb inhibujici p53

Adenovirus E1A E1B

SV40 Velky T antigen Velky T antigen

Papilomavirus

(HPV16, HPV18)

E7

E6







