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Nadory (tumory) - zakladni fakta

* Nador je patologicky stav ﬂnemoc) v disledku porusené
kontroly bunécného cyklu
. rUst a déleni bunék je fyziologicky vysoce regulovany
proces podrizeny zajmu mnohobunécného organizmu !!!
« nadorova bunka se chova jako nezavisla jednotka
* Pricinou porusené regulace je geneticka zmena zpocatku
nejcasteji v 1 Ci nekolika malo bunkach

- alel nas genom je neustale atakovan mutageny, naprosta
vetsjna mutaci je vsak neskodna, tj. opravi se nebo se tyka
genu, ktere nejsou kriticke pro regulaci b. deleni

e poskozend bufika muze byt
« somaticka (jakakoliv bunka téla)

* naprostd vétsina nadorl, ndhodné, bez zjevné rodinné anamnézy,
tzv. sporadicke

« germinativni (vajicko Ci spermie)

* dedicné predisponovany, prikazna rodinnd anamnéza, tzv.
familiarni




Nadory (tumory) - zakladni fakta

* bunky vychazejici z_patologickeho klonu
se nekontrolované mnozi (ruzne Initiation

rychle) a posléze event. Sifi i na dalsi Normal Cell First Mutation

sekundarni mista (metastazy)
. podle rychlosti proliferace rozliSujeme nadory
* benigni - vétSinou rostou jen v misté vzniku,
nejsou agresivni, zachovavaji si diferenciaci

* maligni - rostou rychle, invazivné a Sifi se na
dalSi mista, nedlferencovane Promotion

. vsechny nadory jsou ddsledkem o
Eenetmke poruchy klicovych genti Second Mutation Third Mutatio

ontroly bunécného cyklu (tj. rust,
DNA replikace, kontrola, oprava,
apoptoza)

. (proto)onkogenil - normalné podporuji (po

stimulaci) déleni a rist bunék, pokud jsou Progression
mutovany, déleni je spontanm a c call
nekontrolované Fourth Mutation ancer Lells

. supresorovych genii - normalné v pripadé
potfeby zastavu &I b déleni a iniciuji opravu di
apoptdézu, poku jsou mutovany umoanJl
propagaci neopravenych mutaci a rezistenci k
apoptoze

. DNA reparacnich genil - normalné opravuji
v molekule DNA opravitelné zmény, pokud
jsou mutovany neopravena zména mUze byt
prenesena do dcefinych bb.




Nadory (tumory) - zakladni fakta

Genetickd zména mulze vzniknout

. (1) chybou pri DNA replikaci a deleni diferencovany™™ ‘.

pufiky cotel " WONOO®  NoRMALNE
. 2) pusobenim zevnich faktord e NORMALN{

karcinogenii) proliferujic - 0 000 SLIZNICE
«  fyzikdlnich - napf. UV a ionizujici zareni epitel
«  chemickych - organické latky, toxiny, tézké bazélni —=
kovy, ... membrana

*  biologickych —onékteré RNA a DNA viry <xoh‘a
Nador zpravidla puvodné vychazi z mutaci AT O O o7
1 bufiky (monoklonalni) GIGINY  pyspLazIE
. proces nadorové transformace je ovsem

vicestupnovy Stj. postupna kumulace
nékolika mutaci), takze se postupné stava
geneticky heterogenni
* nador prechazi ze stadia prekancerdzy
(metaplazie, dysplazie), pres benigni az k
malignimu
Histologicky - tj. podle toho z jake tkané
pochazi - rozlisujeme 3 sk.
. epitelidlni
e kdZe, sliznice, vystelky vyvodd

KARCINOM
in situ

. papilom, adenom (b.), karcinom (m.)
. mesenchnymalni
. ojivo, endotel, sval. tkan, hematopoeticka a
ymfaticka tkan, kosti
. fibrom, hemangiom, myom (b.), sarkom,
lymfom, leukemie (m.), .......
. neuroektodermové
* CNS a periferni nervy, pigmentové névy
. astrocytom, gliom, neuroblastom, neurinom,

melanom



Postupna zmena bunecného fenotypu
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Bunecny cyklus

&
%

bunécny cyklus (4 faze)

cyklickd souhra reakci zajistujicich
rust bunky (G1- a G2 -faze), DNA
replikaci (S-faze) a mitozu (M-faze)

b. cyklus probiha pri

bezchybném provedeni jednotlivych
kroku
* spravnost reakci je kontrolovana ve
3 kontrolnich bodech
v G1-fazi - po skonceni predchazejici
M-faze a pred S-fazi
v G2-fazi - po skonceni replikace
v M-fazi (metafaze) o
dostatku energetickych substratu

dostatku zevnich (mitogennich)
stimulu

«  rUstové faktory a mezibuné¢na
signalizace

*  prirozené je inhibovan (bb. v G-

fazi)

B

kontaktni inhibici

produkty supresorovych gend

* inhibitory cdc (napf. p21)
nedostatkem rdstovych faktord

orucha regulace - nadorové
ujeni



Jednotlive faze b. cyklu

GO-faze

Klidova faze bunécného cyklu, ve které bunka plni své zakladni funkce a
udrzuje bazalni metabolizmus.

G1l-faze

Interval mezi ukoncenim mitézy a zacatkem syntézy DNA, probiha
intenzivni syntéza véech typl RNA v jadfe, v cytoplazmé& probiha
proteosyntéza a bunka roste. Délka G1-faze obvykle urcuje délku celého
bunécného cyklu. G1/S kontrolni bod (je DNA intaktni?).

S-faze

V jadre probiha replikace DNA a v cytoplazmeé jsou syntetizovany histony
(obvykle trva 10-12 hod). Po ukonceni S-faze bunécné jadro obsahuje
dvojnasobné mnozstvi DNA.

G2-faze

Interval mezi koncem syntézy DNA a zacCatkem mitozy, je typicky dalSim
ristem buriky, proteosyntézou, pfi¢emz ve zvy$ené mife je syntetizovan
tubulin a dalSi proteiny slouzici k vystavbé mitotického aparatu. V G2-
fazi cyklu probiha kontrola ukonceni DNA replikace pred vstupem do
mitdzy - G2 kontrolni bod (je DNA kompletné a spravné replikovana?).

M-faze

Mitotické déleni sestava z rady na sebe navazujicich zmén, které délime
do 6 fazi, z nichz prvnich pet (profaze, prometafaze, metafaze, anafaze,
telofaze) predstavuje déleni jadra. Sestou fazi je vlastni rozdéleni burky
neboli cytokineze. M (“spindle”) kontrolni bod (je mitotické vreténko
spravné vytvoreno?)




Kontrolni body b. cyklu / mitoza

Interphase )i’)’ 46 Chromosomes
- je veskera DMNA replikovana?
- 18 priznive F'F'I'Strfdl?' ) - jsou wEechny chraormozary
- JE bunka dostatecneé velka? SijEHY ve yreténlku? Pronhasa i ChAFE SoEs
P Xy X doubled to 92
G, kontrola | M kontralni bod §
xk Nucleus dissolves and
Prometaphase = - &t = microtubules attach to
;k centromeres
X
: Chromosomes align
Metaphase = x = at middle of cell
X
AfiaBH ’; ‘: 3 Separated chromosomes
naphase = = ¥ pulled apart
b4 <
3 ¢S ) )
: A Micro tubules disappear

Telophase 2 Cane :
¥ < cell division begins
et kontrola i Y o5 .

- j& bunka dostatecné vellar
- je prostredi priznivé?

g : ¢? > Two daughtercells formed
CytoklneS|s 2y <’ )’, ¢ < each with 46 chromosomes



Regulacni proteiny b. cyklu

. (A) produkty (proto)onkogend
rustové fa ktory

receptory rustovych faktory
G-proteiny

R1be|5nbrénové tyrozinkinazy (napf.

. cytoplasmatlcke signalni proteiny

(napr. R

. transkrlpcnl faktory (napfr. jun,
fos, mycC)

« cykliny

. c(:yglgsw—dependentni proteinkinazy
C
e (B) produkty supresorovych genu
- Rb

. p53
. p21

e (C) pradukty genu kddujicich DNA
repar_acnl enzymy Nature Reviews | Molecular Cell Biclogy
« mismatch reparace
e excisni reparace
« homologni rekombinace



(A) Protoonkogeny

(1) rdstové faktory
. pusobl ve velmi malych koncentracich,
vétSinou parakrinné, tkanové speC|f|cky
. napr. TGF-B, PDGF, EGF, VEGF,
. (2) receptory rlistovych faktord
. extracelularni, transmembranova a
intracelularni doména
. tato cCasto s tyrozinkinazovou aktivitou
. (3) G proteiny
. (4) dalsi cytoplazmatickeé faktory
Tyr- klnazy (Src, Abl, ...)
. GTP-azy (Ras)
. Ser/Thr-kinazy (Raf)

. hierarchicky nejvyssi MAPK (Mitogen Activated
Protein Kinase) o> aktivace dalSich MAPK kinaz a
transkripce gend - transkrlpcnlch faktoru

A\-4

. tzv. geny “casné” odpovédi (cca 15 mln)
. (5) transkripcni faktory/ geny “Casné”
odpoved|

. napr. proteiny_fos, jun a myc ()produkty
protoonkogend fos Jun a myc

PTEN |— | Akt |

Gene franscription
Cell cycle progression

Cyclin D1

PP

Myc

Jun Fos ™ 0/"

. stlmuIUJl expresi genl ,,gend pozdni odpovédi” Myo
. (6) geny “pozdni” odpovedi (cca 1 hod) -
Cy h ny Proliferation/ Metastasis
" maturation Survival/ Angiogenesis
. jejich exprese stimulovana pomoci “Casnych } apoptosis

proteinu fos, jun, myc aj.
. (7) cyklin-dependentni kinazy (cdk)
. (8) anti-apoptotické faktory

. napr. Bcl-2, Bcl-X
10



(A) Protoonkogeny - shrnuti

. Growth factor

EXTRACELLULAR SPACE

b} ‘ l \ CYTOSOL
-y | L’ % GOP
Exchange GAF ° Serf{Thr kinase
factors o - activatcijon
cascade
@ Recepior binds growth factor MAPKKK

° Receptor autophosphorylates tyrosine residue

© Fhosphorylated receptor recruits exchange
factors that stimulate GDP-GTP exchange
on Ras

O FRas activates cacade of mitogen-activated
protein kinases

° Transcription factors are phosphorylated and

bind to specific DNA sites, activating gene
transcription

11



(A) Protoonkogeny - pokracovani

* (6) cykliny
- 8typu-A,B,C,D,EF,G,H
- specifické pto jednotlivé faze cyklu
* napr. Cdk2 + cyklin E v G1 fazi
* (7) cdk (cyclin-dependent kinases)
«  9typl - cdkl - cdk9
* pouze komplex cdk s cyklinem je aktivni

. fosforyIUJl seriny a threonlny cilovych |

cyclin-dependent
proteinU a aktivuji je cinase

* napf. fosforylace Rb-protein v G1 fazi > (Cak)
iniciace DNA replikace (S faze)

« soucasti komplexU cyklin/cdc jsou
inhibitory cdc (napr p21), teprve jejich
proteolyza umoznuje aktivitu komplexu

«  zatimco hladina cdk zustdva b&hem
cyklu'y podstate konstantni, exprese
cykliny se lisi

 je striktné kontrolovana podle
potreb okolni tkané!!!

\
cyclin

12



Souhra cyklinu — cdk
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Shrnuti protoonkogenu

14

Growth factors
e.g.,PDGF(sis)
Growth factor receptors
e.g.,EGF receptor(erbB)

Ras(ras)

Protein kinases or proteins that Raital)

activite protein kinases

cyclin @Cdk

Proteins that control cell cycle
e.g.,Cyclin D(bcl-1)

<>

Proteins that affect apoptosis
e.g.,Bcl-2(bcl-2)

Transcription factors
e.g.,Myc(myc)




Dusledek mutaci protoonkogenu

neaktivni receptor

R o rlstovy aktivovany receptor

faktor ¥~ pro rustovy faktor

N
4
S
N
)
o
LA
s
At
v
2 v
J

neaktivni _L4

vnitrobunééné

aktivované

signdlni 4 vnitrobunééné
proteiny U signdini

proteiny
jadro

neaktivni
< regulaéni
protein genu

transkripce

gen potfebny
pro mnozeni buriky

(A)  NORMALNI KLIDOVA BUNKA

(B) NORMALNI MNOZCI SE BUNKA
15

neaktivni receptor
\ A)~ rustového faktoru

neaktivni
intracelularni
signalni protein

abnormalné aktivni
4 ,’J intracelularni

signalni protein

aktivovany
regulaéni protein

Y /, genu
~

transkripce

mnozeni bunék
v nepfitomnosti ristového faktoru

(C) MNOZICI SE RAKOVINNA BUNKA



(B) Supresoroveé geny

kodur]l inhibicni proteiny zastavujici b. cyklus, zahajujici DNA

16

repa dacCl a InICliujiClt apo tozu
(1) Rb protein (ch. 13q14)
* tzv. protein s kapsou (angl. pocket protein family)

HI ?feo%?ct)% égle ”é%ﬁ%%ﬁ’m‘ik’i‘)g r|d| ElrecBSJd z G1- do S-faze, aktivita Fizena

* mutac (ﬂ |krodelece20vedou ke vzniku retinoblastomu (nador
sitnice a dalsim tumo

(2) p53 proteln (ch. 17p13)

e “strazce genomu” - kontrola cyklu v G1 a G2 kontrolnich bodech

* pfi poSkozeni DNA se zvysuje exprese p53

°(3 funglq1 uje jako transkripcni faktor genu reparace DNA a apoptozy
|

bitory cyklin-dependentnich kinaz (napr. p21, p27, p16,
E%H?CQL“C”EV%O% 53 = inhibitor Cdk - zastaveni cyklu v G1 fazi inhibici

(4) pro-apop tOtICE
* rodina genu BcI (Bax, Bak, Bad,

)
Wr? ccll?el] 'é napr. inhibic¢ni transkrlpcnl faktory, M-kontrolni bod cyklu,

* FOXO, SMAD APC,

mutace v Bresorovxch genech jsou podkladem dédi¢nych typd
nadorovychn onemocneni

. casto nazvy podle typu nadoru, ktery vznika pri jejich mutaci, napr.
Rb (retinoblastom)

WT (Wilmsuv tumor)

NF1 a NF2 (neurofibromatéza)

APC éadenomatozm polypdza coh;

VHL (von Hippel-Lindau syndrom

.-)



Rb protein (Rb/E2F G, checkpoint)

BN/ S/ /S /SIS /SIS

geny nutné pro S-fazi
nejsou transkribovany

17

rustové faktory

Y

Ras
Y | pathway

Y
Cdk-cyclin

fosforylace

transkripce genu
{cyklin E, enzymy pro
Y ‘replikaci DNA, )

mRMNA translace

OVQO

enzymy a dalsi proteiny P | O

nutné pro S-fazi



neaktivni receptor
rustového faktoru

aktivni
protein Rb

inaktivovany
regulaéni protein genu
ONA = g -
cilovy
gen

—

(A)  KLIDOVA BUNKA

rustovy faktor
/

/ aktivovany receptor
@~ rustového faktoru

vnitrobunééna
signéini

aktivovany
S-fazovy N
komplex \ inaktivovany
cyklinus Cdk Jo o (&8 8 protein Rb
aktivni ey / /
protein Rb

\
\

inaktivovany
regulacni protein genu

FOSFORYLACE Rb TRANSKRIPCE

(B)  MNOZICI SE BUNKA




Shrnuti — nastartovani b. cyklu

19

Restriction
point i

DNA
synthesis

mitogeny startuji b. cyklus indukci cyklinu D a inaktivaci Rb proteinu

prubeh cyklu je koordinovan postupnou aktivaci jednotl. CDKs a jejich podjednotek -
cyklinu (oscilujicich mezi rychlou syntézou a degradaci)

exprese cyklinu D ﬁa do jisté miry cyklinu E) indukovana mitogeny predstavuje

zacatek cyklu (neplati pouze u embryonalnich kmenovych bb. ();

. cyclin D- a cyclin E-dependentni kinazy fosforyluji a tak blokuji Rb protein, hl. kontrolni bod
prechodu G1 do S faze

inaktivace Rb proteinu predstavuje moment, kdy b. cyklus prestava byt zavisly na

mitogenech

. inaktivaci Rb ge uvolni E2F transkripcni faktory, které stimuluji expresi dalSich cyklinG a
ostatnich genu nutnych pro DNA syntézu



Protein p53 (ch. 17p13)

20

jaderny protein, aktivni jako
fosforylovany tetramer s funkci
transkripcniho faktoru

pri poskozeni DNA se aktivuje p53
-  stabilizaci = ¥ ubiquitin ligazy
MDM?2

* MDM2 jinak vede k transEo,rtu p53z
jadra, ubiqutinylaci a rychlé degradaci
proteasomem

-  fosforylaci prostrednictvim ATM

p53 dale zprostredkuije:
« (1) expresi inhibitord b. cyklu [
* p21 — docasné zastaveni b. cyklu

v G1/S kontrolnim bodg, ktere
umozni reparaci DNA

. (2) pokusu o reparaci DNA

*  zvysSuje expresi GADD 45 (Growth Arrest
aDrlm\IdADNA Damage) — excizni reparace

« (3) apoptoza

* pokud neni oprava Uspésna, zvysuje
expresi Bax

mutace p53 jsou pfitomny cca u
50% vsech nadorul!!

. jejich efekt je ale velmi komplexni (vliv
na tvorbu tetrameru, fosforylaci,
migraci, degradaci, vazbu na DNA, ....)

PROTEAZOMU

aktivace proteinkinaz
forsforylujicich p53

Y ——

DEGRADACE p53 V

poskozena DNA

apoptoza

.1, Stabilni

= aktivni p53

aktivni p53 se vaze na
\ regulaéni oblast p21 genu

TRANSKRIPCE l
s P21 MRNA
TRANSLACE ¢
p21 (Cdk
OL inhibitor protein)

AKTIVNI INAKTIVNI
G1/S-Cdk G,/S-Cdk a S-Cdk
a S-Cdk complexy s p21



P53 tumor suppressmn

Va\V/a\ ./ 2a\V/ oV

® o ® ® Actvepss

P53 degradation

Response G1arest G2arest  Apoptosis  DNA repair

MNature Reviews | Cancer

obsah r;)53 v burice je normalné
kontrolovan negativni zpétnou
vazbou = p53 reguluje transkripci
MDM2, kterd iniciuje degradaci p53

Ve stresu je (= aktivace onko enu)
v bunce je indukovan p14ARF, ktery
sekvestruje MDM2
. brani tak ubikvitinylaci a degradaci
p53 proteasomem
poSkozeni DNA (popf.
chemoterapie) aktivuje
proteinkinazy jako napf. ATM a
ATR které prostfednictvim DNA-
endentnich proteinkinaz (DNA-
E)a caseinkinazy II (CKII),
fosforylu [ ‘N-konec p53 a
zabranuji vazbé MDM2 a dale C-
konec p53, coz zesiluje sekvencné
speC|f|ckou vazbu p5 na DNA

tyto procesy zvysSuji pS3 hladinu a

aktivuji jeho transkripcni aktivitu

na ciloveé geny p53, Jako napr.

. p21 a 14-3-3 zplsobujici zastavu
cyklu v G1 a G2 kontrolnich

bodech inhibici cyklindependentni
proteinkinazové CDK) aktivity

. FAS, BAX a p53AIP zpUsobujici _
apoptdzu v pfipadé, ze neni moina
oprava DNA

. GADD45 zahajujici opravu DNA



Apoptoza

22

Eorma aktivni (spotreboyava enecgiil)d fizené bunécné smrti postihujici izolované
unky = ,programovana bunecnha’smrt,

indukce

. vneéjsi cesta (receptorova draha)

. DEAT:—I r)eceptory (FAS, TNFR) a jejich ligandy (TNFa, LTA, TRAIL) = DISC (death-inducing signalling
complex

. Tc lymfocyty a NKbb (granzyme)
»  absence rdstovych stimull
. vnitrni cesta (nereceptorova) - zasadni ilohu maji mitochondrie
. ROS, hypertermie, posSkozeni DNA, hypoxie, hladovéni, ...
. permeabilizave mitoch. membrany (Bax, ...), uvolnéni cytochormu c a Ca

. v cytoplagz)mé tvorba apoptozomu - cytochrom c + Apaf + ionty Ca a aktivace “hornich” kaspaz (pro-
caspase

obé cesty konverguji na Urovni kaspazy 3, na regulaci obou drah se podili Clenové
rodiny Bcl
. anti-apoptotické (Bcl-2, Bcl-X, ...)
. pro-apoptotické (Bax, Bak, Bad, ...)
realizace apoptdzy
. kaspazy (cysteinové aspartazy)
. horni kaspazy (receptorova cesta k-8, nereceptorova k-9 APOPTOSIS
. dolni kaspazy (-3, -6, -7)
. substraty: cytoskelet, membranové proteiny
. endonukledzy
. fragementace DNA

morfologie apoptdzy

. zakulaceni bunky
. budding
. apoptoticka téliska




Drahy aktivace apoptozy

EXTRINSIC PATHWAY INTRINSIC PATHWAY -
mitochondria-related
ER-related

inhibitors
“T(Bcl-2, Bel-X
actwators
(Bax Bad
cytochome c, ATP /
CESDESE aCtIVEtIOH
proteoly:-;ls
nuclear membrane, cytoskeleton, ...)

ligands: TNF-a, LTA, TRAIL, Fas-L

|_. adaptor proteins
(FADD, TRADD, ...

l

caspase activation

l

proteolysis
(nuclear membrane, cytoskeleton, ..

)

)
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Tvorba apoptozomu a konvergence drah

24

INTRINSIC \EXTRINSIC
m
Mitocondrial stress CD9SL, TRAIL > 0
Ligation
i
FADD
1
Y U
DISC Procaspase-8
complex
~m
[l [Active caspase-8
l Mitochondrial
altegations
= Procaspase-3 / S
PS, e o
ca Caspase >k 7 A
(“z—-:s’.___ Beascade P/ , _DNA
Active pS ol o _ fragmentation
caspase-3 ‘ <3
“Blebbing " s

Death cell after intrinsic pathway activation

Fig. 3. Apoptotic pathways: the extrinsic pathway involves so-called death receptors {CD95, TRAIL); the intrinsic one involves mitochandnal granules.
Both pathways converge at caspase-3 activation, where classic biochemical and morphological changes in association with the apoptotic phenotype are
originated



Intrinsic Extrinsic (death

(mitochondrial) receptor-initiated)
pathway pathway
| I I I
1 Withdrawal of growth I':III Receptor-ligand interactions
' factors, hormones =/ eFAS
* TNF
)’ receptor
@,
; Cytotoxic
Regulators: = Pro-apoptotic :
,\g/;, molecules, Adapter proteins T lymphocytes
Bcl-2 family | e.g.,
members cytochrome c\ Initiator caspases
@ 4
Wk : \ Executioner < Granzyme
! Fir:diation Mitochonciia __/ caspases B
* Toxins pS3
*Free DNA
radicals damage "\
Endonuclease Breakdown of
activation cytoskeleton

fragmentation

e Ligands for
& phagocytic
cell receptors

e

ﬁ “ 4

Cytoplasmic bud Apoptotic body

© Elsevier 2005

25



(C) DNA reparacni geny

26

(1) geny reparace chybného

parovani (“*mismatch repair”)

- nestapilita délky mikrosatelitovych
lokusu (napr. HNPCC =
Hereditary Non-Polypous Colon
Cancer)

(2) geny excizni reparace

(3) geny homologni rekombinace
. hlavni drdha aktivovana pfi
Boskozenl DNA (double strand
reak) zahrnuje:
« BRCA1 a BRCA2
« ATM, ATR - jindzy

e CHK1 a 2 - checkpoint kinazy

ATM, ATR/CHK2 (CHK1) -» p53/MDM2 — p21 —»
growth arrest”

vrozena porucha reparacnich genu
je podkladem nékolika dedicnych
typu nadorovych onemocnéni
* ataxia telengiectatica
Bloomuv syndrom
Fanconiho anemie
xeroderma pigmentosum
syndrom fragilniho X

a Normal BRCA1 and BRCAZ function

a

b Loss of BRCA1 and/or BRCAZ function

P
p \

BHCM

1
PhOSDhOMatDﬂ ] Phosphorylation
.> 9“3 -> or EIFIp y

1
1

@ : BHG.M

i _ E

Formation of l : Farmation of l
complex G

complex @ X
(P)
I@ I?f;lgdarnage
i endogenous
Ll BRCA2 or exogenous)
Rad51 \
y Relocation of
complex to area
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Kontrola déliciho vreténka v mitoze

naprosta vétsina nadorovych
bunék vykazuje aneuploidii

. dusledek selhani kontroly v M-
fa2| (mitotic spindle checkpoint)
= non-disjunkce chromozomu

pfispiva k chromozomove

nestabilite a dalsi

kancerogenezi
. zvySeni davky onkogenu, ztrata
supresoru,

marker nepriznivé prognozy
pro tento mechanizmus sveddi i
empirickeé pozorovani, ze rizikg
nadoru je zvyseno u syndromu
konstitutivni aneuploidie (napf.
Downuv syndrom, ...)

na M-kontrole se podlll'
supresor APC

. mutovan u familidrniho
syndromu mnohocetné polypdzy
streva

Cell-biological
defect

\|/
O

Sensors

Signal transduction

|

Effector Metaphase =————» Anaphase

Cell-cycle

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Role APC pri disjunkci choromozomu

Spindle Checkpoint On

Mad2
. APC (TR
BubR1

Inactive

| Sbcuﬁ@
'Se.g,arase,

Inactive

Intact

\ i

Spindle Checkpoint Off

Cdc20

Bub3

Active

UB 5 l
P

Active

Cleaved

i

Sister-Chromatid
Separation



Proces nadoroveé transformace

* na nadorové transformaci se podileji _ Proto-oncogene
mutace v kritickém misteé DNA podilejici se
na reguIaC| b. cyklu v dusledku Normal cell growth
- pusobeni mutagen( / karcinogen( v N\
. spontanni chybou pri replikaci @
* mutace, ktera ma karcinogenni potencial, | g
utate proto-oncogene
Vede k has become oncogene
- hyperaktivaci protoonkogent (transformace e ¢ Je Je Je Je )
na onkogeny) Normal cell growth
»gain of function® = dominantni efekt 1t] k
vyvolani efektu staci kdyz je jedna alela genu
mutovana)
. inaktivaci supresori Ci reparaénich g Loss of growth control
* ,loss of function" = recesivni pUsobeni (tj. k

vyvolani efektu musi byt obé alely genu
inaktivovany)

* mohou byt mutovany sporadicky v somatické
burice

* anebo jedna alela je dysfunkéni jiz v germinativni @

Mutated tumor-suppressor gene

burice (viz dale syndromy dédicnych predispozic k
nador. onemocnénim) a druhd mutovana béhem

Zivota (tzv. ztrata heterozygozity, LOH, ,loss of Normal cell growth
heterozygomty“ ) / \ Copies of the tumor-
. nahodnou mutaci suppressor gene
. genovou konverzi (pokus o reparaci) on both homologues

. non-disjunkci pfi mitoze [ mutated

N
| et Je Je Je e ) I &

2 9 Normal cell growth Loss of growth control




Somatic cell mutations: an example
Sporadic colorectal cancer

: ; : - .. Chemotherapy-
o . . Early clonal Benign Early invasive Late invasive .
Fertilized egg Gestation Infancy Childhood  Adulthood expansion tumour oancer cancer : égilrs;ganr::te

Intrinsic ¢ ’
B B and lifestyle exposures Mutator
: v Phenctype Chemotherapy
¢ Driver mutation
Chemotherapy
resistance mutation 1-10 or more
driver mutations
10s-1,000s of mitoses 10s-100s of mitoses 10s~100,000 or more
depending on the organ depending on the cancer passenger mutations

The lineage of mitotic cell divisions from the MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009)

fertilized egg to a single cell within a cancer showing

the timing of the somatic mutations acquired by the

cancer cell and the processes that contribute to natur e
them.



Typy DNA mutaci a jejich dusledky

31

bodové mutace

ticha (silent) = bez efektu (vznika
alternativni kodon, pri translaci
stejna AK)

nesynonymni (missense) = jina AK a

tudiz mozna zmena funkce proteinu
(hyper- Ci inaktivace)

vznik stop-kodonu (nonsense) =
ukonceni translace proteinu
(zkraceny nefunkcni protein)

mutace v regulacnich oblastech gen
(zejm. promotory) = kvantitativni
efekt na transkripci

kratsi inzerce a delece

Bosun Cteciho ramce (frameshift) =
ud’ jiny protein nebo stop-kodon

pyrimidinové dimery

vznikaji fotochemickou reakci (UV
zarenlg

thyminove a cytozinove kovalentni
mustky = porucha replikace

O

u

Wild type allele:
o 2o 5 R M L Q2 T L A G W N L
atgyacgatoaatocadyatgotgCagac toLgooC oot gaac ot

zilent (third khase pair) mucation:

¥ »p L o 35 R M L o2 T L A G W N L
atggacgatcaatoccaggatgotgoasactotggocgyyytgsacety

point mutation (missense):

M b g % R M L E T L A ¢ W N L
atggacgatcaatocaggatgoigaagactotgygoc gyt gaaccty

point mutation [(nonsense):

¥ b I o 3 B M Ls=top
atgyacgatcastooagyatyotgragactotygoegyyytyaacoty

frameshift leading to premature termination:

® b o 3 B M L R L W P G stop
atgyacgatcaatccagygatyotgagactotgycocggggt gaacc by

Before

After

Imcoming
N Photon




Typy DNA mutaci a jejich dusledky

 chromozomové aberace

« delece = zanik funkce proteinu (napfr.

supresoru)

« duplikace = zdvojeni davky (napr.
protoonkogenu)

- translokace = mozny vznik fuzniho
genu

 velmi ¢asté u hematologickych malignit

* cast genu (napr. protoonkogenu) se
dostane do regulacni oblasti jiného genu
(napf. trvale exprlmovanehog

PHILADELPHSKY CHROMOZOM

pfed translokaci po translokaci
e Y
o ~
wer 55!
#22
ABL v B
#9 \J
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Deletion

Duplication Inversion

Insertion

romicsomo

Chrameasames 20

Crsamasamea &

nnnnnnn



LOH - priklad: retinoblastom

normélni chr. 13 chr. 13 s mikrodeleci Rb lokusu o mikrOdeIece V
_ oblasti chr. 13q14
vedou k poruse

tumorsupresoru Rb
(1) vrozeny -

amiliarni

retinoblastom

e pacient zdédil jednu
mutovanou alé€lu,

druha gutace brzy
v prubehu zivota

e ztrata vrozené

normalni riziko retinoblastom
retinalni bb. retinoblastomu

heterozygosit
,, ., (Lony 72
First hit: DNA ¢ (2) ZlSkan,y -
RB1 10 FBx ynihess spora dick

retinoblastom

Retinoblast with
two normal copies of Nan-disjunction
AB1 on chromosome 13 atmitosis /' © ° |naktlvace Rb
4

mutacemi Ci LOH
obou alel v prubehu
zlvota

d
—

Second hit;
reduplication
of mutated
chromosomea 13

AB1 RB1 RBx

Malignant retinoblast



Mutageny / karcinogeny

34

fyzikalni

. UV (karcinom a basaliom klze, melanom)

. ionizujici zareni a RTG zareni (leukemie, st. zlaza,
kosti, ...)

chemické

. polycyklické aromatické a chlorované uhlovodiky,
aromaticke aminy, nitrosaminy, tezke kovy,
mykotoxiny

. nékteré jsou toxické az po metabolické

transformaci v organizmu, popr. pfi tepelném
zpracovani (potrava)

. gédgry GIT jako dUsledek expozice karcinogeniim v
iete
. nadory plic jako dusledek kouteni

. alkoholicka cirhdza - hepatocelularni ca
biologické = viry
. inkorporace virového genomu do hostitelského,
opet v kritickych mistech

*  RNA viry - retroviry (aktivace vlastnich nebo vneseni
virovych onkogenug

. napfr. B-Iymf%m
. inaktivace supresoru
. DNA viry (herpes, EBV, hepadnaviry, papilomaviry,
adenoviry
. napf. B-lymfomy, hepatoceluldrni ca, ca délozniho
Cipku, hrtanu, astni dutiny
. neprimy efekt
. zvgéery’vcitlivosti k_mito%enﬁm - HTLV (vlasatobunécna
T-bunéecna leukemie) - T exprese receptoru IL2
. imunodeficience - HIV (Kaposiho sarkom)

chronicka iritace tkané zanetem

. napf. Baretlv jicen pfi GER, ulcerdzni kolitida,
Crohnova nemoc, celiakie, divertikulitida

Figure 2.2: HTLV1 retrovirus and adult T-
cell leukaemia

A.Transmission (via blood or milk) and infection of T cells.

%E%*L*boo

@) Small % of
00

®

T colls infected

B. Provirus-coded Tax protein activates growth of infected cells.

90 oS
QO — S
00 @@O@O

C.Accumulated genetic changes in an infected cell leads to feukaemia.

® @ =200
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Nadorova transformace je vzdy

nekolikastupnovy proces

35

Mormal
Cell
First
Mutation
/- | Second

©) e
Fourth or
©) =
e
B

postupna kumulace
ZMmeén v genomu

+ typicky 6 - 10 mutaci
nutnych v prechodu z
normalniho do
nadoroveho fenotypu

e pres stadium
prekancerdz

trva urcitou dobu

« proto jncidence
nadoru roste s vekem

e Cim mladsi vek
manifestace, tim je
pravdepodobneJS| je
urcity stupen vrozené
dispozice
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nase telo slozeno z cca 1014 bunék
. denne se obménuji biliony bunek 1

. Fi gﬂnﬁﬁm déleni vznlka nové 6 biliont nukleotidi (= cca 700 kg
. r| t oveém poct del%nl samgzregme nastava
cca I?jyb ale kupodivu nador se vyvine jen u

. odstranovam poskozenych bb. imunitné, apoptézou, odloucenim
. restrikce déleni zevnimi podmlnkaml

deIen| v klonu nadorovych bunék: N=2n
2,4,8,16, 32, .....

' 10 dé&ieni = ~1 000 bb.

* 20 déleni = ~1 000 000 bb. (m = 1 mg)

* 30 deleni = ~1 000 000 000 bb. (m =1 g)
. 40 déleni = m = 1 kg

pfi 12-ti hodingvém b. gyklu za zhruba 20 dni

ve skutecnost| ie ovse rust nad CI(I‘LB
mnohem pomajlejsi - déleni x zanik bunék

prodluzovani trvani b. cyklu
- neproliferujici frakce bb. (diferencované)

- zanik bb. maIn trice, £
ucinek cyt tox ymfocytu

mechanicke ztraty bb. (odlupovani napr. ve

A computer-generated random packing of hard spheres.

Stre\lie the accumulation of gene mutation
o minkou rds vytvoreni |, Mitoti fallure and
e O(raol‘\lle I OO Setlr‘ eze)tuya ka pl Ia rn I p5.3 IevelE)}optosis NO p53ce&eath
é:ii?est NO G
. ak prevazuje, proliferace nad i
Eanlkpem % n]eIJD O O"’@"@"O"@"
DNA DNA
damage damage = Tumor

\O Repair Division with damage

before division (mutation,aneuploidy)



Rust tumoru: dalsSi faktory ovliviujici b. cyklus
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metabolismus = potreba energie
(kysllk a substraty)

bunécna masa velikosti okolo 1mm3

(cca 1x10° bungk) neni bez vaskularizace
schopna dale rust (proliferace je v rovnovaze
s apoptdzou)

- v odpovedi na hypoxii je regulovan hypOX|a-

inducible factor-1a (HIF-1a), ktery
translokagi do jadra ovliviiuje trans rlpC|
fady gend, mimo jiné

* represe E-cadherinu

7T exprese GLUT1 a 3 = T substraty
« také efekt hormonu a rdst. faktoru

* vascular endothelial growth factor (VEGF) a angiopoetin
* tento stimuluje novotvorbu cév (angiogeneze) nutnych pro dal$i rist

nadoru

* chemotaxe makrofagu do tumoru a produkce dalSich angiogennich a

rustovych faktord
* VEGF
* basic fibroblast growth factor (bFGF)
* transforming growth factor-b (TGF-b)
* platelet-derived growth factor (PDGF)




Hypoxii-indukovana transkripce genu

L | Y
Prateolytic
degradation

R)
Erythropuoiesis / \ pH regulation

Apoptosis L Glucose metabolism

Cell proliferation and survival

HIF-1a regulation by proline hydroxylation
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Primary tumor

Basement membrane
Blood vessel
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Zmeny v chovani

nadorovych bb.

* v mnohobunéném organizmu
musi jednotlivé bunky
regulovat svoje
. déleni
. diferenciaci (specializaci)

* housekeeping geny -
exprimovany ve vSech bb.

* tissue-specific geny
. mezibunécnou signalizaci
. migraci
* na diferenciaci bunek se podili
eplgenetlcke zmeny

 velky vyznam u nadorové
transformace

. dediferenciace nadorovych bunék
az na bunky fenotyplck%
pr|pom|naJ|C| kmenové bb.

neomezena nekontrolované
proliferace

* porucha senescence (telomerazy)
e porucha mezibuné&&nych kontaktd
* migracni fenotyp

40

Nerve cells

Loose connective tissue
with fibroblasts

Red blood cells

Bone tissue

with osteocytes Smooth muscle

>\ Fat (adipose) cells

QQQ
GQQQ

Striated muscle cells

u
HIE

> Intestinal epithelial cells



Abnormality v morfologii a rustu

nadorovych bb. —in vitro

Normal cells

L. 333333

Normal cells grow in monolayer

Cancer cells

Cancer cells grow in clumps(foci)
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Rust tumoru: dalsSi faktory ovliviujici b. cyklus

e mezibunécna komunikace (~kontaktni

inhibice)
* = po dosazeni souvislosti tkané (kazda burkg ma sveho
souseda) se proliferace zastavi i pri dalsim pusobeni
mitogenu

e u nadorl ne!
- na kontaktni inhibici se aktivne podileji proteiny

mezibunécnych spoju, komunikujici s

cytoskeletem bunky a dalSimi signalnimi proteiny

e integriny - spojeni bb. s ECM

e cadheriny - spojeni bb. mezi sebou

—

i#]

oD
s

Focal adhesion

42

e Desmosame

Tigght junction

Adhesion belt

Sap junctian

Integrin

Selactin

W 2 can
-
¥ o

Hemi-desmosome

Integrin fembrane proteoglycan




Kontaktni inhibice

Copyright © The McGraw Mut C. e P requred hor regeod, or
W g‘!. “%
’,;(.\'ﬁ il » . k sl .’" "_—. a7
Js y
Cells form single layer Cells removed.
y in culture.

Cells replace removed cells; Cancer cells in culture will
division stops when single continue to divide and pile
layer is repaired. up haphazardly.

Cc D

ANOIKIS METASTASE

D ¢ o w ®
\/ \!0,/

R..' )
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Princip “kontaktni inhibice”

JAC-1/p120 catenin l

HMP-2/B-catenin I

HMP-1/0-catenin

HMR-1/cadherin

Apical
‘membrane
‘domain

Sub-apical region

. E-cadherin:

. Ca*-dependentni trans- |
Bwbembranovy protein epitelialnich

« 5 cadherinovych repeatl (EC]1-
EC5) v extracelularni doméne | ‘ o B
+ 1 transmembranova doména — = — = = _membranj
. intracel. domena vazici 3- a a- Septate junction | = domain
catenlnY a nasl. aktinovy Ik
cytoskelet 2 -
- v epitel. bb. konstantné [Cycin €| —> [IfiSieralig]
regenerovan a 5-hod. na b.
povrchu Basal n d
. ztrata E-cadherinu je spojena s Extracoliler matix ﬁ@ 6&& Integrins
progresi tumoru a & WX :

metastazovanim
* v dusl. hypermetylace,
hypoxie (aktivace PI3K
drahy), microRNA atd.
« volne cateniny funguji
jako onkogeny

Copyright © 2005 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Cancer
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Ztrata E-cadherinu je signalem k proliferaci

Wnt and E-cadherin pathways

Wat
wuk D

A
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Imunitni system vs. nador

 nadorové bb. maji nékteré imunologické odliSnosti
«  zmény pfirozenych povrchovych antigend (napf. ztrata MHC)
* unikaji imunitnimu rozeznani a likvidaci
« exprese novych (tzv. onkofetalnich) antigenu
e diagnostické markery (napr. CEA, o-fetoprotein aj.)
e v protinadorové imunité se uplatnuji cytotoxické mechanizmy
« CD8+ T-lymfocyty
« NK bb.

nekroza

()= A
O @ apoptdza
cytotoxické CD8+ @ 2
T lymfocyty @ g. e

[ L/ prezentacé
4 :
O # antigenu
K@
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Hormonalni stimulace

* rust nékterych
o . 7 v
tumoru je vyrazne

potencovan _ gsaem
rormony (nejé. Fae
hohlavnimi) E g
* ca prsu, delohy, s
vajednikl, prostaty ?— .
&P L

47



Invazivita tumoru

 nadorové bb. ziskavaji ztratou
adhezivnich proteinu (E-
cadherinu) “motility” fenotyp
(epithelial-mesenchymal
transition, EMT)
. E’géta apikobazalni polarizace
* epitelové nadory (karcinomy)
tvori 2/3 vSech nadoru
*  produkce proteolytickych
enzymu nador. bb.

* matrix metalloproteinazy
(MMP) a uPA
e degraduji extracelularni
matrix a umoznuje
“puceni”’novych cév a
extravasaci nador. bb.

« rezistence k anoikis
 forma apoptdzy iniciovana
“odloupnutim” epitel. b. od
ECM

48

Cadherins

.. Basement —=
"~ membrane

s EOM — =

Q Association with
) platelets and leukocytes

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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Metastazovani

a In situ cancer b Invasion of the tumour border

g Progressive colonization
Angiogenesis

«  vytvafeni dcefinych nddoru _
vzdalenych od primarniho loziska

. krvi
e  Casto po sméru toku
. napr. z GIT do jater Nature Reviews | Cancer
. napf. venozni krvi do plic
. napr. z plic tepennou krvi do kosti a mozku
. lymfou

* nejprve nejblizsi lymf. uzliny, poté vzdalenéjsi

49



Priklad — kolorektalni karcinom

sSireni do
dalsich organi

lymfaticka
uzlina .

krevni

— o
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Paralela procesu: hojeni ran (koordinace,

docasnost) vs. nador (chaos, trvale)

a Acute inflammation

Stimulus {injury, infection)

!

(6 5%35
(B 200 Mast cells
~o0a/

}

/-f\/:

%5 Neutrophils

J
& LAWY
DA " Lo
N "..:;; l ?:'.: .:?
oy ho) g .I'l
i_\, o L\\.J--

9 Macrophages
05

Effector
immune cells

~ — 7

~. - )
‘_,--0”95\;]‘ = "‘\'\ Fibroblasts
SN S and fibrosis
“\\‘ —’2-4297
<6 = o

Tissue remodelling
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b Carcinogenesis

4.

Epithelia

,'.-'L'.‘.")"«VJ JAR f'\,'\ﬂ.\\f\-“‘,\u W
Q0

e

Q |
(—-A\?J\\,:.{__Basal lamina <>==

0 ["“\"'THNI’\'-' WA NN

© 0|0/0 0|0

© | © | Dysplasia
2 Further mutagenesis
& = Inflammaticn

© | Uncontrelled growth
: Progression

Nature Reviews | Cancer



Interakce nadoru a hostitele

52

mistni pusobeni nadoru

mechanicky utlak (napf.
nadory mozku)

obstrukci (napr. nadory zl.
cest)

krvaceni, snadna tvorba
modrin (leukemie)

krvaceni do GIT (nadory
streva a zaludku)

edém (napr. lymfomy)
trombdzy (DIC)

porucha zraku (utlak zrak.
nervu adeomem hypofyzy)

porucha hlasyu (ca hrtanu)
kasel (ca plic)

porucha polykani (ca jicnu)
zlomenina kosti (myelom)

celkové pUsobeni

zvyseni teploty

 produkce cytokin(
(pyrogenu) nadorem a
imunitnimi bb. hostitele
(napr. IL1, TNFa)

nadorova _
anorexie/kachexie

« kombinovany dusledek, viz
dale

utlum kostni drené

(anemie)

* typ anémie chron. onemocneéni,
prozanetlive cytokiny maji
tlumivy efekt na erytropoezu

paraneoplastické syndromy

* nékteré tumory produkuji
hgrmony (adenomK),-
tic

dulezity diagnosticky znak!

* pigmentace, 5
endokrinopatie (napr.
Ctl,ldshing), hyperkalcemie,
atd.



Nadorova anorexie / kachexie

. je dUsledkem sekundarni anorexie u nddorového onemocnéni

. inicialni anorexie je zfejmé soucasti nespecifickych obrannych mechanismu organizmu (energeticka
deprivace rostouciho nadoru)
. postupné se stava pfitézujici komplikaci vedouci k progresivni kachektizaci a dalSimu naruseni

obranyschopnost nemocného

* anorexie u nadorovych onemocnéni (patogeneticky spjata s existenci nadoru jak bylo
ei:(perlmentalne prokazano) je odlisna od nevolnosti a zvraceni, které vznika jako vedlejsi
efekt |écby!

. dUsledky nadorové anorexie jsou rovnéz zavaznéjsi nez efekt pouhého hladovéni u jinak

’

zdravého Clovéka, protoze jsou vlivem onemocnéni zvySeny energetické naroky (opét na
vrub rostouciho tumoru).

. patofyziologicky se pfi rozvoji nadorové anorexie primarné uplatiiuje zménéna aktivace
regylacnlch center v hypothalamu, ovlivnujicich prijem potravy (zejm. n. arcuatus)
v dusledku pusobeni cytokinu produkovanych nadorem, popr. imunitnim systémem

hostitele

. v hypothalamickych centrech dochazi k dlouhodobému _——
sm’%/em' koncentrace NPY a naopak k hyperaktivaci systému inhibice NPY/AGRP
POMC/CART

. cytokiny produkované nadorem, popr. imunitnim

systémem hostitele (IL-1, IL-6, TNF-a), stimuluji
uvolnovani serotoninu a tim perzistentni aktivaci
POMC/CART neuronu

periferni signaly

_ : ANOREXIE
(leptin, ghrelin)

aktivace POMC/CART

T
CYTOKINY e serotonin
(nador) ﬁ

tryptofan

5 3 (uremie)
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Typy nadoru s familiarnim vyskytem
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V4

(1) nékteré vzacné typy nadoru v dusledku

vrozenych mutaci (vetsinou se vyskytuji v

détském veku):

« retinoblastom (nador sitnice)

«  WilmsQv tumor (nador ledvin)

- Li-Fraumpeni sypdrom (rdzné typy nadoru v¢.
sarkomu, nadru mozku, leukemit)

« familialni adenomatozni polypdza (nadory tl.
streva)

(2) jiné mutace zya/éujl' ravdépodobnost k

beznym typum nadoru (ga spolupusobeni

faktoru prostredi): ~5 - 10% vsSech nadoru postiZena rodina

* nicméné protoZe tyto typy nadorl jsou velmi [® nemocny =
bezne i male procento reprezentuje velky [ zdravy ﬁ

absolutni pocet osob! (napf. 1/300 Zen je _
nositelkou mutace predisponujici k rakovine prsu ./H\ . /H\.
a priblizne totez plati pro rakovinu streva

. nadory kolorekta . .
« nadory prsu m_;l\m ,HVH\ mﬂ
* varianty BRCA1 genu /H\ ./Hvﬁ\ . /H\ . ”ﬁ\

mozna predikce - genetické vysetreni a
poradenstvi “nadorovy” gen

"nadorovy™ geneticky marker



Syndrome

Adenomatous polyposis
of the colon

Juvenile polyposis
Peutz-Jeghers syndrome

Neurofibromatosis type 1

Major tumor types
Colon, thyroid, stomach, intestine,
hepatoblastoma

Gastrointestinal
Intestinal, ovarian, pancreatic

Neurofibroma, optic pathway glioma,
peripheral nerve sheath tumor

Neurofibromatosis type 2 Vestibular schwannoma

Tuberous sclerosis

Xeroderma pigmentosum

Bloom syndrome
Fanconi anemia

Nijemegen breakage
syndrome

Ataxia teleangiectasia

Von Hippel-Lindau
syndrome

Wilms tumor syndrome
Retinoblastoma
Li-Fraumeni syndrome

Multiple exostosis
Werner syndrome
MEN 1

MEN 2

Hamartoma, renal angiomyolipoma, renal
cell carcinoma

Skin, melanoma, leukemia

Leukemia, lymphoma, skin
Leukemia, squamous cell carcinoma,
gynaecological system

Lymphoma, medulloblastoma, glioma

Leukemia, lymphoma

Retinal and central nervous
hemangioblastoma, pheochromocytoma,
renal cell carcinoma

Wilms tumor
Retinoblastoma, osteosarcoma

Soft tissue sarcoma, osteosacroma, breast,
adrenocaortical carcinoma, leukemia, brain

tumor
Chondrosarcoma
Osteosarcoma, menigioma

Pancreatic islet cell tumor, pituitary
adenoma, parathyroid adenoma
Medullary thyroid carcinoma,
pheochromocytoma, parathyroid
hyperplasia

Mode of
inheritance

Dominant

Dominant
Dominant
Dominant

Dominant
Dominant

Recessive

Recessive
Recessive

Recessive
Recessive

Dominant

Dominant
Dominant
Dominant

Dominant
Recessive
Dominant

Dominant

Type of
gene

TS

TS
TS
TS

TS
TS

SG

SG
SG

SG
SG
TS

TS
TS
TS

TS
SG
TS

0G

Genes
APC

SMAD4/DPC4
STK11
NF1

NF2
TSC1/TSC2

XPA,B,C,D,E,F,G,
POLH

BLM
FANCA,B,C,D,,E,F,G

NBS1
ATM
VHL

WT1
RB1
TP53

EXT1/EXT2
WRN
MEN1

RET

TS - tumor supressor gene; OG - oncogene; SG - stability gene; OMIM - online Mendelian inheritance in man



Klasifikace nadoru
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morfologicka diagnostika = typing

urceni histologického typu

hodnoceni invazivity = grading

stupen benignity x malignity

urceni inicialniho rozsahu = staging

TNM klasifikace
* T =tumor

* N = node (uzliny)
* M = metastasis)

call with

genetic mutation dysplasia

R i =gl
e i

hyperplasia

F

in sty cancer

nvasive cancer
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