Bunecna biologie, nadorova

transformace, onkogeny a
supresorove geny




Bunéecny cyklus

interval mezi dvéma
délenimi bunky

— kontinudlni rdst burky
— nesouvislé déleni bunky

podobné mechanizmy u
vsech eukaryot

— od kvasinky po ¢lovéka
— konzervované proteiny
regulujici bunécny cyklus
Howard a Pelc
— rostlinné bunky
— 50. |éta 20. stol.
4 faze: G,, S, G,, M

— bunky, které se nedéli
setrvavaji v G, fazi
— interfaze=G,; +S+G,

Cell division—
cytokinesis —
is distinct from
nuclear division

Muclear division
occura during
mitosia.

and coours at
the end of the
M phase.

Cdlls that do not divide
are usually arrestad in

the G1 phass.

DA s replicated
during the & phase.




G, faze

Klidova faze — zastaveni cyklu. Trvala (bunka se uz nikdy nedéli)
nebo docasnd (po prislusSném signdlu - napf. rastovy faktor
pokracuje v cyklu).

G, faze

Od ukonceni do zacatku replikace DNA. Burika roste (syntéza
proteind a RNA), zvysuje se pocet bun. struktur (ribozomy,
mitochondrie, ER). Nejvariabilnéjsi cast bun. cyklu. Hlavni
kontrolni bod cyklu.

S faze

Replikace DNA, syntéza histon(. U dané bunky je trvani
konstantni. Po skonceni je v jadre dvojnasobné mnozstvi DNA.

G, faze

RUst bunky — syntéza RNA, proteint a tvorba bunécnych
struktur. Kontrolni bod.

M faze

Vlastni rozdéleni bunky. Kondenzace chromozomd, rozpad
jaderné membrany, tvorba mitotického aparatu. Konec syntézy
RNA a nizka proteosyntéza. Kontrolni bod.




Studium bunécného cyklu - historie

Nucléus; :Cell making DNA

Add 32P, incubate briefly,
then wash out free 2P
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Photographic

emulsion
D

Cell exposes

I photographic
emulsion

? VIEW IN
“" MICROSCOPE

20% of cells turn the emulsion black
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e je DNA syntetizovana pouze v
urcité fazi buneécného cyklu nebo
konstantneé cely cyklus?

e bunky korene cibule

— na mikroskopické sklo, inkubace s
32p prevrstveni fotografickou emulzi
a inkubace ve tmé

— vyvolani emulze — mikroskop

— bunky, ve kterych doslo k replikaci
DNA jsou ,,oznacené“ (cca. 20%
interfaznich bunék)

— vypocet délky S faze (Pelc — Heredity
—1953)



kontinualni proces, konvencni déleni:
— profaze

e kondenzace chromozom, tvorba vieténka

metafaze

e chromozomy v ekvatoridlni roviné vreténka,
oddéluji se chromatidy

anafaze
e dcefinné chromozomy putuji k példm
vieténka
telofaze

e tvorba membran dcefinnych jader, vieténko
mizi, dekondenzace chromozom{

cytokineze

e zaskrceni a rozdéleni buriky na 2 dcefinné
pomoci kontraktilniho prstence
(mikrofilamenta z aktinovych vlaken)

Prophase

Metaphase

Anaphase

Telophase
{and Cytokinesis)



centrosom

intaktnf{
jaderny
obal

tvorici
se mitotické
vieténko

kinetochor
kondenzujici ¢
s dvéma sest
spojenymi po

METAFAZE

pol vieténka

pol
vieténka

kinetochorovy
mikrotubulus

kinetochory vse
jsou srovnany v
obéma poly vie

kinetochorovy
mikrotubulus

zkracujici
se kinetochorovy
mikrotubulus

fragmenty
jaderného obalu

chromosom v aktivni

dcefiné chromosomy

pol vieténka
se pohybuje
k okraji bunky



TELOFAZE

sada dcefinych chromosomtu
na polu vieténka

zacina se tvorit
kontraktilni prstenec

pol vieténka
mikrotubuly

polarniho vieténka jaderny obal se znovu

hotovy jaderny obal
obklopuje kondenzujici
chromosomy

kontraktilni
prsten tvori
délici brazdu



specializované bunécné déleni—z 1
diploidni bunky vznikaji 4 haploidni
gamety

prvni meiotické déleni
druhé meiotické déleni
abnormalni meidza

— nondisjunkce = homologni chromozomy se
neoddéli

— nékt. gamety pak postradaji chromozom, u
jinych naopak prebyva (pf. Downlv syndrom)

METAFAZE |

ANAFAZE |

PRI | 9"‘)
ovamozory |



Mitdza vs. meioza
Mitosis I Parent cell Meiosis @P&nm cell

l DNA replicates

l DNA replicates

'/ \' 2 dau'?met
/ \. 2 d::l?;\ter @

4 daughter
@@ .c."s
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e synchronizace déju v bunce
e série biochemickych zmén, kazda z nich vyvola
specifickou zménu na urovni bunky
— zmeény jsou bindrni (zapnuto/vypnuto)
— kontrolni systémy jsou robustni, spolehlivé a adaptabilni
e komplexni sit regulacnich proteind, které ridi pribéh
bunécného cyklu
— reaguji na velikost bunky, replikaci genomu a
extracelularni signaly
— zajistuji, Ze je DNA zdvojena v cyklu pouze jednou a ze
bunka bude po replikaci rozdélena



pfechody mezi jednotlivymi fazemi bunécného cyklu jsou
striktné regulovany a uskutecnuji se podle urcitého
genetického programu

kontrolni body
— G, (hlavni kontrolni bod)
e spusténi syntézy DNA po dosazeni urcité velikosti buriky
~ G,/M
e kontrola replikace DNA — spusténi mitozy
- M
e kontrola mitotického déleni — spusténi cytokineze
jsou-li aktivovany, zablokuji prichod bunéénym cyklem
— docasné nebo trvale
— v nekt. pripadech je spusténa apoptodza



Kontrolni body bunécného cyklu

spusténi anafaze

spusténi mechanismu mitozy a postup k cytokinézi
|

| VSTUP DO M | VYSTUPZ M

REGULATOR

REGULATOR

VSTUP DO S
T
spusténi mechanismu
replikace DNA




Regulace bunécného cyklu

r&z‘;‘n;r poskozena neipiné bufika ne‘,:g'::ezg;:\é ::r:?r’:‘a?rm
; DNA replikovana je prilis : oo

je mensi 53) DNA 4 replikovana na mitotické
nei kriticky P ina DNA vieténko

nevyhodné mimobunééné prostredi



Aktivace kontrolniho bodu v G,

Problems at
DNA breaks replication forks )
Genotoxic
»@Wm'w i

/o \ |

ATM — ATM ATR + cofactors Sensors
dimer monomer bind ssDNA
. |
“/\_—A !
{Chk2 p53 Chk1] Transducers

kinase  transcription  kinase

factor /
‘ 4

Cell cycle proteins Effectors
DNA repair proteins
/ } \ }
Apoptosis  Cellcycle  DNA repair Responses

arrest
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Modely bunec¢ného cyklu

e domino

— nasledujici udalost nezacne
pred predchazejici

e budik
— existuje nezavisly meéric casu,
ktery fekne, kdy se ma spustit
dalsi faze

e skutecnost
— kombinace obou
— domino

e mitdza nezacne pred uplnou
replikaci DNA

— budik

e bunécny cyklus je ovlivnén
také faktory vnéjsiho
prostredi

Model of the cell cycle as a
simple dependent pathway

(LIRNERT]

CDC mutant

= 111
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Cykliny

e katalytické podjednotky
aktivnich komplexud cyklin-
cyklin-dependentni kinaza
(CDK)

— 8 cyklint (A-H)
— nemaji enzymovou aktivitu

e jejich bunécna hladina
vyrazné osciluje béhem
bunécného cyklu vlivem
transkrip¢ni regulace a ruzné
rychlé degradace proteinu

— zmeéna koncentrace vede ke
zmene aktivity prislusné CDK

cyklin-dependentni
kinaza (Cdk)

(A)



Cykliny

e v komplexu s CDK uréuji B
jejiCh Substra'tovou SpECiﬁtU spou§t9mmechamsmumitozy
aktlvm MPF

e rUzné varianty cyklind v
raznych fazich cyklu

— G, —cykliny D1, D2 a D3 °V"""
— prechod G,/S —cyklin E
— pozdéeji cykliny A a B mﬁcké! '

odbourany
S-fazovy cyklin

®- i
s odbourany

mitoticky cyklin

S-fazova
Cdk

=
'R —




e enzymy fosforylujici specifické cilové proteiny

vysledkem je vétSinou aktivace téchto proteinu

malé proteiny (34- 40 kDa), serin/threonin proteinkinazy
aktivni pouze v komplexu s prislusnymi cykliny

struktura

e kinazova podjednotka — katalyticka funkce
e cyklin — regulaéni funkce a zména konformace CDK na aktivni formu

e ZivociSna burika — min. 9 typl (CDK1-CDK9)
e CDK1

pravdépodobné jedind nepostradatelna CDK
schopna zajistit pribéh vsech fazi bunééného cyklu
nékteré specializované bunky potrebujii jiné CDK
nékteré typy nadorovych bunék jsou zcela zavislé na dalsi CDK (napr.
CDK4)
e ackoliv bunky, ze kterych vznikaji, ne (bunky normalni mlécné zlazy vs.
bunky karcinomu prsu)
— terapeuticky potencial?



Profil CDK v prubéhu bunécného cyklu

CDK activity

APC activity

)

Cdk4/6-cyclin D

Cdk2-cyclin E

Cdk1-cyclin B

Cdk2-cyclin A

APC/CCaht




Inhibitory cyklin-dependentnich kinaz

DNA damage (,.f""

e vazbou na CDK tlumi jeji aktivitu
e protein p21
— vazbou na E/CDK1 zabrani vstupu do S faze

— intenzivné syntetizovan pri poskozeni DNA Cell-cycle arvest,
suppression of
apoplosis,

™ DNA-damage

~ repair

e vazba na CDK a preruseni bunécného cyklu

v o v v . . Apoptosis
e bunka muze uskutecnit reparaci

e inhibi¢ni uCinek p21 navozen

. L : Q. ;
nahromadénim aktivniho proteinu p53 SR, oorotc R @
.c!"*‘

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Cancer



e protoonkogeny
— reguluji transkripci genu,
jejichz produkty (cykliny a
CDK) se podili na fizeni cyklu
— geny myc, fos a jun pfedevsim v G,

— mycgen — jejich inaktivace zpUsobuje

* vazba ristového faktoru na nekontrolované déleni buriky
receptor — prenos signalu do

e tumor-supresorové geny

— jejich produkty se uplatnuiji pri
inhibici proliferace a ristu bunék

— podili se na zastaveni cyklu

jadra, narast koncentrace — Rb protein , , o
proteinu myc, pak pokles e hl. negativni regulator bunécného
(negativni zpétna vazba) cyklu, fidi pfechod G,/S
e prekonani G, kontrolniho e aktivita fizena de-/fosforylaci
bodu (pomoci CDK4/6 + cyklin D)
e zvySena exprese myc e mutace RB vede k retinoblastomu
— deregulace proliferace (nador sitnice)
e potlaceni exprese myc - p>53
— burnky se nedéli ani v — inhibitory cyklin-dependentnich
pritomnosti rastovych kinaz

faktor( o
— pro-apoptotické

e Bcl



Protein p53

e gen TP53, chromozom 17p13.1 e A
. , . lonizing radiation
° Jaderny prOteIn (53 kDa) OOOOOOOOOOOOOOOOOOOD QQt

. B ) )
— aktivni jako fosforylovany tetramer, ) : f

transkripcni faktor
e negativni regulator prfechodu G,/S
— zvySuje expresi inhibitord b. cyklu
e p21
— aktivuje reparaci DNA

e zvysuje expresi GADD45 — excizni oprava
DNA

— indukuje apoptozu
e pfineuspésné reparaci

e inaktivace obou alel u rady nador

— karcinom tlustého streva, prsu a plic

e aktivovan poskozenim DNA Nature Reviews | Cancer

— ionizujici zareni, mutageny



Burika nommalnf
(wild-type pS3)

Ionizujici zaérfeni

Karcinag&ny
Mutageny
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MNeakivni p53
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Rb protein (kontrolni bod Rb/E2F G,)

DNA o e
Y SN ISISISISI S
Genes needed for

S phase are
NOT transcribed

Growth factor

l

Ras pathway

|

Cdk-cyclin

—

\

Enzymes and other
proteins required
for S phase

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.

- O AT

Phosphorylated
Rb protein

\4
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Gene transcription

MRNA translation
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Regulace
bunécného cyklu




Nadory - terminologie

* nador * nador
— patologicky utvar — primarni
tvoreny tkani, jejiz rast « vznikly prvotné v uréitém
se vymkl kontrole organu
organizmu — sekundarni
— benigni * metastazy

* roste ohranicené a
metastazy nezaklada

— maligni
* nici okolni tkané a zaklada
metastazy

°* novotvar



TISSUE TYPE BENIGN TUMORS MALIGNANT TUMORS
Epithelial

Surface Papilloma Squamous cell carcinoma
Glandular Adenoma Adenocarcinoma
Connective

Fibrous Fibroma Fibrosarcoma

Adipose Lipoma Liposarcoma

Cartilage Chondroma Chondrosarcoma

Bone Osteoma Osteosarcoma

Blood vessels Hemangioma Hemangiosarcoma
Lymph vessels Lymphangioma Lymphangiosarcoma
Lymph tissue Lymphosarcoma

Muscle

Smooth Leiomyoma Leiomyosarcoma
Striated Rhabdomyoma Rhabdomyosarcoma
MNeural Tissue

Nerve cell Neuroma Neuroblastoma

Glial tissue Glioma Glioblastoma, astrocytoma, medulloblastoma,

Merve sheaths

Meurilemmoma

oligodendroglioma
Meurilemmal sarcoma

Meninges Meningioma Meningeal sarcoma

Hematologic

Granulocytic Myelocytic leukemia

Erythrocytic Erythrocytic leukemia

Plasma cells Multiple myeloma

Lymphocytic Lymphocytic leukemia or lymphoma
Monocytic Monocytic leukemia

Endothelial Tissue

Blood vessels Hemangioma Hemangiosarcoma

Lymph vessels Lymphangioma Lymphangiosarcoma




Benigni vs. maligni nadory

I T N T

charakteristika bunék diferencované, pfipominaji nediferencované buriky,

bunky, ze kterych vznikly anaplazie, atypicka struktura
rychlost rlstu vétsSinou progresivni, rdzna, zavisi na stupni
pomaly diferenciace
zpUsob rastu expanduje aniz by invazivni rast, vybézky infiltruji
invadoval do okolnich okolni tkan

tkani, vétSinou s obalem

metastazy bez metastaz metastazuje do rliznych ¢asti
téla



Kmenové bunky

* kmenové bunky
— sebeobnova

— schopnost diferencovat v
rizné bunécéné typy




Koncept nadorové kmenové bunky

Primary tumor Tumor regressas
% Yy
Conventional cytofoxic
chemotherapy Tumer recurs

B Stem cells remain




Jsou nadory mono- nebo polyklonalni?

Figure 2.19 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)



Charakteristiky nadorovych buneéek

* abnormalni a rychla
proliferace

e ztrata diferenciace
= anaplazie
— morfologické zmeény
bunék
e Casto aneuploidie
» atypické mitotické figury

e pleomorfizmus

— variabilita velikosti a
tvaru bunék a jadra

e grading nadoru
— cytologicky/histologicky

* podle stupné diferenciace
a poctu proliferujicich
bunék

e Cim jsou bunky
podobnéjsi normalni tkan
tim nizsi grade



Normalni vs. nadorova tkan

normal adenocarcinoma

mucosa _
dysplastic

mucosa

Figure 2.1a The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)



Patomorfologické vysetreni

* typing

— histologicka klasifikace, urceni

typu nadorového procesu

— klasifikac¢ni schéma — ICDO koéd
e grading

stupen diferenciace
zasadni vliv na [éCbu

riznd schémata pro rlizné typy
nadord

e @Gleasonovo skoére

staging
— anatomicky rozsah choroby
— TNM klasifikace

popis primarniho nadoru
— podle velikost a bariér, které
rastem prekonal

popis uzlinovych metastaz
— pocet a lokalizace postizenych uzlin

popis vzdaleného metastatického
postizeni



TNM klasifikace

( N p 0o oe oo
Dot 000 @00 eee
R 0 1 2

Example : Primary tumour .-_1

Lymph nodes O‘

=T2 N1 MO
Dnsmnt 0 Q
(none)




e geneticka nestabilita e ztrata kontaktni inhibice

— Casta aneuploidie — vysvétleni
— intrachromozomalni e ztrata soudrznosti a
* inzerce, delece, adheze
amplifikace

— uvolnéni povrchovych

— mikrosatelity bunék nadory

— bodové mutace
— kadherin-katenin-aktin

* nezavislost na rustovych .+ regulace migrace,
faktorech apoptdzy a bunééného
cyklu

— rust nddorovych bunék v

, . , * méneé E-kadherinu na
meédiu bez séra

povrchu bunky



e prichyceni k okoli“ e délka zivota

— oddéleni normalni bunky — u normalnich bunék je
od ostatnich nebo od pocet déleni omezen
ECM vyvola apoptozu * 50 pfi in vitro kultivaci
* anoikis — nadorové bunky se déli
— neplati pro nadorové bez omezeni
bunky * delsi telomery, vice
 komunikace mezi enzymu telomerazy
butikami * exprese antigenu

— Casto antigeny
embryonalnich bunék
tkané, ze které jsou
odvozeny

— zmény proteinu gap
junctions



Zmeny u nadorovych bunék

e tvorba enzymd,
hormonu a dalSich latek
— degradacni enzymy
— tvorba hormonu

— produkce latek s
prokoagulacnim
plsobenim

* zmeény cytoskeletu

— abnormalni
intermedialni filamenta,
aktinova filamenta nebo
mikrotubuly



Srovnani normalni a nadorové bunky

CHARACTERISTICS NORMAL CELLS CANCER CELLS
Growth Regulated Unregulated
Differentiation High Low
Genetic stabality Stable Unstable
Growth factor dependence  Dependent Independent
Density-dependent High Low inhibition
Cell-to-cell adhesion High Low
Anchorage dependence High Low
Cell-to-cell communication High Low
Cell life span Limited Unlimited
Antigen expression Absent May be present
Substance production MNormal Abnormal
(e.g., proteases,
hormones)
Cytoskeletal composition  Normal Abnormal

and arrangement




normal cells

extracesl:;ggg cytosol = mitochondrion M eta b o I i z m u S
Vi

normalni a

Y nadorové bunky
glucose — [SNNEN — gllycolysis —+ (pyruvate) — ' - . ‘*)
(e N
o amy

biosynthesis

J

Figure 2.22a The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

cancer cells

genes/proteins
~ hyperactive in
many cancer cells

\ . Krebs/citric
=

acid cycle
L o
2
PDH
glucose -—_—>glycolysis—> T'eacetylcm - ’
o co
. ~32 ATP
extracellular | cytosol biosynthesis mitochondrion B

space J

Figure 2.22b The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)




e Sireni do télnich dutin e Sireni nadorovych b.

— Casto do peritonealni — lymfou
* spojeno s akumulaci tekutiny — krvi
* metastaza * GIT, pankreas a slezina —

i , , krev do jater
— vznik sekundarniho nadoru v ‘

misté vzdaleném od * sentinelova uzlina
primarniho nadoru — prvni spadova lymfaticka
— casto jsou zachovany uzlina vdaném smeéru od
charakteristiky primarniho zhoubného nadoru
nadoru * nékdy metastazy ve
— neékdy jsou detekovany drive vzdalenych mistech

nez primarni nador
— nador ledviny — metastazy v
plicich

— vhodné mikroprostredi
 transferin v plicich



Mechanizmy nadorové metastazy

Repeated I:ml:i'lg o md dissolution
of extracellular matrix

S @’ @"




Mikroprostredi nadorové bunky

Adipocytes



Rust nadoru

e zavisi na * detekce nadoru
— pocet délicich se bunéek — od velikosti 1 cm
— trvani bunééného cyklu * 10° bunék
— pomér zaniklych a — po 35 délenich 10!2 b.
novych bunék * dostatecné k usmrceni
* nadory

— vice délicich se bunéek

* rustova frakce

— délici se b./b. v klidové
fazi



Molekularni patogeneze nadoru - geny

* protoonkogeny e tumor-supresorové
— koduji normalni bunécné geny
proteiny — mutace snizujici jejich
* rustové faktory, jejich aktivitu podporuje vznik
receptory a signalni nadoru
molekuly, transkrip¢ni
faktory podporujici rist b. — RB gen
¢ C-myc * normalné brani déleni
— mutaci vznikd onkogen — TP53
« zvydena aktivita * normalné spousti

apoptozu je-li poskozena
DNA



Aktivace onkogenu

* ruzné genetické zmény ¢ genova amplifikace

— bodova mutace — receptor 2 pro lidsky
* Ras epidermalni rlstovy
— chromozomalni faktor (HER'Z/nEU)
translokace  Casto amplifikovany u

nadord prsu

* Herceptin — monoklonalni
protilatka proti HER-2

* Burkittiv lymfom

— protoonkogen c-myc z
chrom. 8 na chrom. 14
do blizkosti genu pro
tézky retézec Ig

* chronicka myeloidni
leukemie

— translokace 9, 22

— vznikly hybridni
onkogenni bcr-abl
podporuje proliferaci b.



Aktivace onkogenu chrom. translokaci

— ber/abl
fusion gene

Phiadelphua
chromosome

Burkittav lymfom

Chronicka myeloidni leukemie



Inaktivace tumor supresorového genu

e protein p53 e dvou zasahova hypotéza
— mutovany u nador0 plic, karcinogeneze
prsu a kolorekta — prvni a druhy zdsah

* Uplna ztrata funkce
— dédicna forma RB

e mutace od rodice — ve
vsech bunkach téla

e druhy hit postihne bunku
retiny

e ztrata heterozygozity
— sporadicka forma

* 2 mutace musi postihnout
jednu bunku



Vznik retinoblastomu

Inherited
retinoblastoma

- ® @
Sporadic - —
retinoblastoma ati Somatic
mutation mutation

Mormal Somatic _
allele  mutation Retinoblastoma

|

]




Epigenetické mechanizmy

* zména genové exprese * |éky s hypometylaénim
bez zmény DNA efektem
 mechanizmus inaktivace — azacitidin, decitabin
— metylace DNA — myelodysplasticky

* muZe predstavovat 1. zasah syndrom - [écba



Molekularni a bunecné drahy




Poruchy reparace DNA

- .
agent cell

DNA rapair
(DMNA rapair genes)

DMA damage
Failure of DNA
repair

= Activafion of growth-promoting oncoganes
-




Defekty signalnich drah ristovych faktoru

* mutace v genech
kontrolujicich signalizaci
rastového faktoru

e pr. CML

— mutace protoonkogenu
kontrolujicich tyrozin
kinazy




Dalsi drahy

* abnormalni apopoza e abnormalni starnuti
— Ras — telomeraza
— mutace TP53
— TRAIL

— stabilizace mitochondrii
— metylace kaspazy 8
— NF-kB

— Bcl-2 (antiapoptoticky
efekt)



Aktivovana angiogeneze

* P tvorba angiogennich
faktoru

e ztrata angiogennich
inhibitoru

— p53 —regulace
trombospondinu-1
* Bevacizumab

— protilatka proti VEGF

— |écba CRC, nador
ledviny, prsu, plic aj.



Mikroprostredi

* rUzné bunécné typy
— makrofagy, fibroblasty,

endotelie, b. imunitniho
systému

e extraceluldarni matrix
* rUzné mediatory

— cytokiny, chemokiny,
hormony



Karcinogeneze

e stadia
— Iniciace
* expozice karcinogennimu
agens

* ireverzibilni

— promoce

* reverzibilni

— progrese




Rizikové faktory - dédicnost

e predispozice popsana u 50 ¢ nékdy autozomalné
typu nadoru dominantni dédi¢nost
+ rakovina prsu — RB - 30 % dédi¢nych
— BRCA1 (breast carcinoma 1)
— BRCA2 (breast carcinoma 2)
— ,lifetime“ risk (85 let) — 80 %

— zvyseneé riziko rakovina
vajecniku, prostaty,
pankreatu, CRC a jinych



Dalsi rizikové faktory

* imunitni systém  hormony

— /M incidence nadord u
lidi s imunodeficitem i u
transplantovanych s
imunosupresivni lécbou

— také u starsich lidi
* nadorové antigeny
— u véetsiny nadorovych b.
* unikatni

* vyskytujiciseina
normalnich bunkach



Rizikove faktory — chemickeé karcinogeny

* karcinogeny reaguji * faktory zivotniho stylu
— pfimo — dieta
— neprimo * aflatoxiny
* prokarcinogeny (iniciatory) « polycyklické aromatické
— indukce tvorby radikald uhlovodiky

— aktivovany pfi tepelné

* ovlivnéni replikace a kontroly (pravé potravy

bunécného cyklu o )
* tuky, vlaknina, Cervené maso

— promotor . .y ..
P Y * obezita, fyzicka aktivita
 zesiluji karcinogenicitu nékt.
* etanol

» faktory zivotniho stylu _ metylace DNA

— koureni metabolizmus retinoidd

» prokarcinogeny i promotory * acetaldehyd
— bodové mutace



Koureni jako rizikovy faktor

Table 2.6 Relative risk of lung cancer as a function of the number of cigarettes
smoked per day?

Lifelong Smokers
nonsmoker

®The relative risk indicates the risk of contracting lung cancer compared with that of a nonsmoker,
which is set at 1.
From R. Doll and A.B. Hill, BMJ 2:739-748, 1950.

Table 2.6 The Biology of Cancer (© Garland Scence 2014)



Rizikoveé faktory — onkogenni viry

* u cloveka 4 onkogenni e 1 retrovirus
DNA viry — HTLV-1
— HPV

* 60 genet. rozdilnych typU
e typy 16 a 18 —cervical cancer

— EBV
— HBV
— HHV-8



Systémové projevy nadoru

* obecné priznaky  hematologické priznaky
— subfebrilie a febrilie — anhemie
* produkce endogennich pyrogent( —_ Ieukocytc')za
— 1I-1, 1I-6, TNF-at ,
y , " — trombocytdza
* prenastaveni termoregulacniho
centra — hyperkoagulace

— prostaglandin E2

— nechut k jidlu, ubytek hmotnosti

* prenastaveni centra sytostiv
hypotalamu

* zhorSend prichodnost GITu
* zména prahu vnimani chuti

* nadorova kachexie
— nechutenstvi, ztrata hmostnosti
— svalova atrofie

— projevy snizené imunity
* infekce
— Castéjsi, zavainéjsi, hire a déle
reagujici na lécbu



Paraneoplastické syndromy

priznaky nepravidelné
doprovazejici nekteré
nadory

pr. produkce ACTH

— v bunkach bronchogenniho
nadoru

— zvysena tvorba adenomem
hypofyzy



