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Biologie nadoroveho bujeni

Nador je abnormalni masa tkan¢, ktera jejiz rust je
autonomni, neni koordinovan s rustem ostatnich
tkani, a neprispiva k zajisténi jeho funkci.
Nadorovym bujenim (kancerogeneze) vznika
jeden nebo nékolik patologickych bunck.

Nadory vznikaji ve tkanich, jejichz bunky se dé¢li.
Probihajici bunécny cyklus 1 vlastni déleni jsou
zakladnou pro vznik spontanni somaticke mutace,
alterace-zména-poskozeni DNA.
Pravdépodobnost mutace narusta urychlenim
proliferace bunék pri zrychleném buné¢ném

cyklu.



Zevni etiologicke faktory TU bujeni

Fyzikalni mutagenni podnéty

malo pronikave, proto
pusobi vznik koznich nadoru (spinaliomy,
basaliomy, melanogenni afekce, xeroderma
pigmentosum)

) Vyssi
hodnota ionizace (o Castice) — vysSsi
pravdépodobnost mutace. Vznik mutace, ktera
zpusobi nadorovou transformaci bunky, je d¢;
nahodny — stochasticky. Déledoba expozice
lonizujicimu zareni vyvola odpovéd’ nastavajici
pravidelné — d¢je deterministické (exprese pS3)




Zevni etiologicke faktory TU bujeni

Chemické primo pusobici kancerogeny

Alkylacni latky:dimetylsulfat, diepoxybutan, b-
propiolakton, cytostatika Acetylacni latky: 1-
acetyl-imid,

Prokancerogeny vyzadujici metabolickou aktivaci

Polycyklickée a heterocyklicke aromaticke
uhlovodiky: benzantracen, benzpyren. Aromaticke
aminy, amidy, azobarviva: benzidin, dimetyl-
aminoazobenzen

Bakterialni a rostlinne produkty: aflatoxin B1,
griseo-fulvin, dale: PCB, nitrosamin, insekticidy,




Zevni etiologické faktory - viry

Viry schopné zpusobit nadorovou transformaci

V piipadé¢ infekce onkogennimi RNA viry (retrov.)
jsou tyto viry piepsany reversni transkriptazou v
molekulu DNA a zaclenény do genomu infikované
bunky.

DNA viry zacleni virovou DNA pfimo do genomu
Priklady :

* Kozni veruky — verruca vulgaris (papovavirus),
molluscum contagiosum (poxvirus)

* T leukemie (RNA retrovirus HTLV1 )
* Burkittuv ML a nasofaryngedlni karcinom (EBV)




Protoonkogeny a supresory

Virové onkogeny byly zminény v predchozim textu

Mutace, které souviseji s kancerogenezi, nastavaji
predevSim ve dvou typech genu: v tzv. protoonkogenech
a nadorovych supresorech. Protoonkogeny koduyji
proteiny, které reguluji - urychluji bunécny cyklus a tak
podporuji aktivni déleni bunék, tedy jejich proliferaci.
Aktivace protoonkogenu — pfeména v onkogen. Mutace
proto-onkogenu maji dominantni povahu, pro kterou plati,
Ze jedina mutovana kopie genu je dostate¢na pro
neregulovanou aktivaci daného procesu.

Nadorové supresory (antionkogeny) koduji proteiny, jejichz
uloha spociva ve zpomalovani rychlosti proliferace bunék.
Pro vznik maligniho nadoru pfispivaji mutace supresor-
ovych gent, které vedou k 1naktivaci jejich proteinu




Onkogeny

Typy onkogenu: (jejich sekvence na nasledujicim obr)

Riistove faktory (RF) produkované v nadmérném mnoZzstvi:
protoonkogen SIS —koduje B3 fetézec destiCkoveho
rustoveho fakt. PDGF; produkty onkogenu RAS = over-
exprese dalSich RF, napt. TGF-a (ktery je blizky
epidermalnimu RF - EGF), ktery indukuje proliferaci
vazbou na EGF receptor

Receptory RF: rodina EGF receptoru, PDGF receptory, apod.
PrenasecCe signalu jako RAS (dalsi obr), ABL, 3-catenin
Jaderné regulacni proteiny - MYC

Regulatory bunécného cyklu: cykliny, cyklin-dependentni
kinazy (CDK4)
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FIGURE 7-31 Subcellular localization and functions of major classes of cancer-associated genes. The protooncogenes are colored 1z
cancer suppressor genes blue, DNA repair genes green, and genes that regulate apoptosis purple.
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Antionkogeny

Antionkogeny jsou recesivni, a aby se mutace nadorového
supresoru uplatnila v kancerogenezi, musi probéhnout
inaktivace obou jeho alel.

Na rozdil od onkogenti mohou byt mutantni formy
nadorovych supresorovych genu dédi¢né a predisponuji
postizenc¢ho jedince ke vzniku urciteho druhu rakoviny.
Tento jedinec obvykle zdédi zarodeCnou mutaci jedn¢ alely
dan¢ho nadorového supresoru, a dokud nedojde k somaticke
mutaci druh¢ alely, k tvorbé nadoru nedochazi. Pokud je
vSak vyfrazena funkce zbyvajici ,,zdrave® alely nadorového
supresoru, je pravdépodobnost vzniku nadoru velmi vysoka.




Nadorové supresorové geny

GEN Somaticka mutace Vrozena mutace

Rb Sporadicky retinoblastom  Hereditarni retinoblastom
osteosarkom

Ca prostaty, mlécné zlazy,
mocoveho méchyre, plic
VétSina malignich nadortd  Li-Fraumentiho syndrom
Wilmsuv nador Wilmsuav nador
Schwannom Neurofibromatoza 1. typu
Schwannom, meningeomy Neurofibromatéza 2. typu
Ca zaludku, tlustého stfeva Familiarni adenomatozni
pankreatu polypoza tlustého streva




Pusobeni supresorovych genu

Produkty supresorovych genu pusobi:

1) Snizuji proliferacni aktivitu bunky, udrzuji v
G, stavu nebo zabrani prestupu z G1 do S
faze (pRDb)

2) Dohlizi na spravnost genetickeho kodu
(P93)

3) Zpomaluji (zastavuji) bunecny cyklus —
umozni reparaci DNA — p33, p15, p16, p21,
p2/

Koduji reparacni enzymy DNA
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FIGURE 7-35 Pathogenesis of retinoblastoma. Two mutations of the RE locus on chromosome 13g14 lead to neoplastic proliferation
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FIGURE 7-36 Role of RB as a
cell-cycle regulator.  Various
growth factors promote the for-
mation of the cyclin D-CDK4
complex. This complex (and to
some extent cyclin E-CDK2)
phosphorylates RB, changing it
from an active (hypophosphory-
lated) to an inactive state
{(hyperphosphorylation). RB inac-
tivation allows the cell to pass
the G4/S restriction point. Growth
inhibitors such as TGF-p and p53
and the Cip/Kip (e.g., p21, p57)
and |INK4a (p16INK4a and
p19ARF) cell-cycle inhibitors
prevent RB activation. Trans-
forming proteins of oncogenic
viruses bind hypophosphory-
lated RB and cause its functional
inactivation. Virtually all cancers
show dysregulation of the cell
cycle by affecting the four genes
marked by an asterisk.
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Supresor RB
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Zakladni typy mutaci

* Bodove mutace: substituce (tranzice, trans-
verze), nema vliv na Cteci ramec, oznacuje
se missense; delece nebo inzerce muze
posunout ¢tecl ramec - nonsense

« Amplifikace

 Translokace



m
s Activated by Translocation :

Malignancy Affected Genes

Translocation
Chronic myeloid leukemia  (9;22)(g34;q11) Ab1 9g34
ber 22q11
Acute leukemias (AML (4:110g21;923) AF4 4921
and ALL) MLL 1123
(6;11)g27:023) AF6 6927
MLL 11923
Burkitt lymphoma (8:14)(q24:932) c-myc 8q24
lgH 14932
Mantle cell lymphoma (11;14)(q13,032) Cyclin D 11913
lgH 14932
Follicular lymphoma (14;18)(q32;921) lgH 14932
bck2 1821
T-cell acute lymphoblastic  (8;14)(q24;q11) c-myc 8g24
leukemia TCR-¢ 14q11
(10;14)g24;911) Hox 11 10g24
TCR-o 14911
Ewing sarcoma (11;22)(g24,;912) FI-1 11g24
EWS 22q12

Underlined genes are involved in multiple translocations.
AML, acute myeloid leukemia; ALL, acute lymphoblastic leukemia.
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FIGURE 7-33 The chromosomal translocation and associated
oncogenes in Burkitt lymphoma and chronic myelogenous
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FIGURE 7-34 Amplification of the N-MYC gene in human neu-
roblastomas. The N-MYC gene, normally present on chromo-
some 2p, becomes amplified and is seen either as extra
chromosomal double minutes or as a chromosomally integrated,
nomogeneous staining region. The integration involves other
autosomes, such as 4, 9, or 13. (Modified from Brodeur GM:
Molecular correlates of cytogenetic abnormalities in human
cancer cells: implications for oncogene activation. In Brown EB
#d!: Progress in Hematology, Vol 14, Orlando, FL, Grune & Strat-
ton, 1986, pp. 229-256.)




Mutace - kancerogeneze

* Nadory jsou onemocnéni genomu, protoze zakladem
jejich vzniku jsou predevsim genetické zmény, mutace.
K pfeméné normalni zdrave bunky v bunku plné€ maligni
nesta¢i mutace jedind, je to vicestupnovy proces
postupne¢ho hromadéni nékolika mutaci.

« Béhem vyvoje nadoru se uplatinuje prirodni selekce,
ktera umoznuje prezivani aktivné se mnozicich
mutantnich bunc€k bez ohledu na bunky sousedni. Puvodni
populace mutovanych bunék roste a v nékterych
bunikach této populace se nahodile objevuji dalSi mutace
v bunkach, ktere jsou prirodni selekci preferovany.



Dusledky mutaci, kancerogeneze

(1) Deregulace bunécného cyklu Casto predstavuje
prvni faze procesu kancerogeneze. Jak 1ze piimét
buniku k déleni bez ohledu na skutecné potreby
organismu? Napf ur€ita mutace muze vyvolat
neadekvatni tvorbu rustového faktoru, na ktery
pak j1z bunika ,,adekvatné* reaguje tim, Ze se
rozd¢€li. Jina mutace muiZze pozménit strukturu a
funkci nékterého z proteinu, ktery se podili na
prenosu signalu v bunce, takovym zpusobem, Ze
zacne priliS citlivé reagovat na puvodné
podprahovy signal



Procesy souvisejici s kancerogenezou

(2) PoSkozeni mechanismu vedoucich k
apoptoze nadorovych bunék. Klon nadoro-
vych bunék neadekvatné odpovida na signaly
vyvolavajici apoptozu.

(3) Ziskani neomezeného replikac¢niho
potencialu zpusobem, ktery dovoluje
kompletni syntézu koncu DNA béhem
bunééneho déleni.

Pt1 kazdém déleni nenadorovych buné€k jsou
dcefiné fetézce DNA na svém konci postupné
zkracovany (viz bunécné starnuti).



Procesy souvisejici s kancerogenezou

(4). Indukce angiogeneze. Proliferujici
premaligni 1éze jsou zpocatku neangiogenni,
coz limituje jejich schopnost expanze.
Angilogenni charakter ziskavaji az béhem
dalSiho vyvoje. Prechod v angiogenni stav,
se odehraje ,,skokem*. NejvyznamnéjSim
stimulatorem nadoroveé angiogeneze je
patrné nedostatek kysliku, tzv. hypoxie



Procesy souvisejici s kancerogenezou

(5) Tvorba metastaz: maligni nador tvori metastazy,
tedy invaduje do okolni tkané.V prvni fazi se
nadorova bunka musi uvolnit z primarniho nadoru.
Dale prostupuje extracelularni matrix (ECM) a
endotelialni membranou se dostava do krevniho
systému. Migruje timto systéemem a op¢€t prostupuje
cévni sténou, posléze 1 ECM a zaklada ohnisko
sekundarniho nadoru. KliCovou roli pf1 invazi
nadorovych bunck a remodelaci extracelularni
matrix hraji protedzy, predevSim metaloproteinazy.
a nckolik typu adheznich molekul



Procesy souvisejici s kancerogenezou

(6) Pravdépodobnost vyvoje maligniho nadoru zvySuje
jeste geneticka nestabilita nadorovych bunék. Ta
zpusobuje vyznamn¢ zvySeni mutacni rychlosti,
ktera potom zvysuje pravdépodobnost akumulace
vSech mutaci souvisejicich s kancerogenezi.
Geneticka nestabilita byva navozena mutacemi,
ktere (1) smizuji presnost replikace genomu, (2)
snizuji ucinnost mechanismi opravujicich DNA
nebo (3) zvySuji vyskyt chromosomalnich piestaveb,
coz navozuje nestabilitu karyotypu,



Bunécné starnuti

Bunécn¢ starnuti znamena postupne
hromadéni subletalnich 1ézi, které mohou
vest k zaniku bunky nebo aspon k jeji
omezené adaptacni kapacité. Stari bunky
je vysledek progresivniho utlumu prolifera-
tivni kapacity a zivotnosti bun¢k, 1 vysledek
neustaleho vystaveni vlivu exogennich
faktoru.



Bunécne starnuti

* Duvodem tohoto stavu je neuplna replikace
konctui chromosomu — zKraceni telomer pii
normalni replikaci somatickych bunék.
Telomery jsou kratké sekvence DNA
(TTAGGG) pritomne na koncich
chromosomu; zajiSt'uji uplnou replikaci
chromosomalnich koncu a chrani je pred
degradaci a fuzi. P11 replikaci somatickych
bun¢k nedojde k duplikaci malého useku
telomery, ktera se tak postupn¢ zkracuje.




Bunécne starnuti

Aby ke zkracovani telomer nedochazelo, je
v bunkach aktivni enzym telomeraza. Ta
zajiStuje, aby replikace koncu chromozomu
prob¢hla uplné. U vétSiny somatickych
bunék se telomeraza postupné inaktivuje.
Schopnost udrzovat délku telomer je vlastni
germinalnim bb, kmenovym bb a téméEt vSem
malignim nadorovym bunkam. U velké
vetSiny nadoru (85 az 90%) souvisi tato
schopnost prave s aktivaci telomerazy.
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