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Lidské télo je slozity
mnohobunécny systém

Velky pocet bunék
(3,72+0,81x10%3)

Rizné bunécné typy (~ 200):
rozrizfiovdni - diferenciace)
Odpovidajici zastoupeni
jednotlivych bunéénych typt v
rdmci jednotlivych typl tkani,
orgdnl, celého organismu
Sprdvné umisténi

odpovidajicich bunéénych typd,

tkdni, orgdn
Vsechny burky v téle nesou
stejnou genetickou informaci!l
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Kde se berou nadory?

Nddory vznikaji porusenim zdkladnich pravidel socidlniho chovani
bunék.

Pro organismus nepredstavuje vdazné riziko, pokud se |edno’r||va
burika nahodile hezachovd sprdvné. Potencidlné nebezpec nad
situace nastdvd tehdy, pokud do Jde v |edne bufice ke zméne,
kterd (1) bufiku zvyhodni a dovoli ji prezit, rozdélit se a (2)
predat nové vzniklou vlastnost dcerinym burnkdm, a tak
produkovat dceriné bunky s podobné asocidlnim chovanim.

Proces vyvoje nddoru:
» zacind jednou odrodilou bunkou
> je provdzen genetickymi a epigenetickymi zménami



Nadorova bunka se vyviji
postupnym hromadénim genetickych
a epigenetickych zmeén
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Vicestupnova kancerogeneze: postupné
hromadeéni genetickych zmén spojené s

kroky klondlni expanze
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Kancerogeneze
- proces vzniku a vyvoje nadoru
- vicestupnovy proces

- podstatou kancerogeneze je postupné hromadéni
genetickych a epigenetickych zmén

Neoplasticka transformace
- preména somatické bunky v buriku nddorovou

a) b)

fibroblasty -
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Kolik a které geny jsou zménény
béhem kancerogeneze?

» Nador neni monogenni onemocnéni (X vrozené
dispozice k nadortml!).

* Odhaduje se, Ze pro vyvoj nddoru je nezbytnych
4-7 uddlosti (zdsahu).

Konkrétnich geni, které mohou byt béhem
kancerogeneze zménény, jsou stovky.

+ Obecné existuje Sest (sedm? dvanadct?...?
zdakladnich vlastnosti plné maligniho nadoru:
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., The hallmarks of cancer"
(Hanahan D. and Weinberg R.A. 2000, ce//100: 57-70)

Hallmarks

(1) Produkce vlastnich proliferaénich signdlt
(2) Necitlivost k signdlim zastavujicim b. c.
(3) Odolnost k bunééné smrti

(4) Neomezeny replikacni potencidl

(5) Indukce angiogenese

(6) Aktivace invazivity a metastdzovani
Enabling hallmarks

(7) Geneticka nestabilita a mutace




Hallmarks of Cancer: The Next Generation
(Hanahan D. and Weinberg R.A. 2011, Ce//144: 646-674)

Hallmarks
(1) Produkce vlastnich proliferaénich signdlt
(2) Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c.
(3) Odolnost k bunééné smrti
(4) Neomezeny replikacni potencidl
(5) Indukce angiogenese
(6) Aktivace invasivity a metastdzovani
Enabling hallmarks
Geneticka nestabilita a mutace (7)
Pritomnost zanétu podporujici nador
Emerging hallmarks
Preprogramovani energetického metabolismu (9)
Schopnost vyhnout se destrukci imunitnim systémem (10)
Tumor microenvironment (11)
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PD-L1 binds to PD-1 and inhibits
T cell killing of tumor cell

Tumor cell

Tumor cell
death

Anti-PD-L1

Anti-
PD-1

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell

T cell




CTLA-4 Inhibitor

Activating Pathway

CTLA-4

Inhibitory Pathway
=}

CTLA-4 Pathway Inhibition

b)

PD-L1 Inhibit::r)

Activated
T-cell

PD-1 Inhibitor
PD-1 Pathway Inhibition




Onkogeny

Protoonkogen je strukturni gen eukaryotické burky,
ktery se svym translacnim produktem podili do
znac¢né miry na stimulaci déleni bunék a jejich
diferenciace.

Onkogen je protoonkogen pozménény nebo aktivovany
tak, Zze vyvoldva neoplastickou transformaci burky.

Mutace protoonkogenu jsou:
- aktivujici
- dominantni

- vyskytuji se v somatickych burnkdch a jen
vyjimecné v zdrodecnych burikach




Nadorové supresory

Produkty geni pro nddorové supresory
(antionkogeny) v normdlnich burikdach nevyvoldvaji
proliferaci, ale naopak ji po'rlacuL a udrzuy bunky
ve stadiu klidu (G,). Jechh ztrdta se projevuje
neregulovanou proliferaci.

Mutace nadorovych supresori jsou:
- inaktivujici
- recesivni

- vyskytuji se v somatickych a také v zdrodecnych
burikach




Regulace bunécného cyklu

@ mitogenni

ly

M GO s?i:
/' \V/@E
e

<_ |— p21WAF1 p15/NK4B
Cdk2

p27KlP1 p1 5!NK4A

A A

antimitogenni
signaly

cxklinx D, Myc - protoonkoproteiny

’

stimulujici bunécné déleni



Priklady signalnich drah
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Signalni draha Wnt-1/p-katenin

B-kateniny hraji v burikdch dvé odlisné role a obé tyto role se
mohou podilet na kancerogenezi:

1. Molekuly B-kateninu jsou strukturdlni soudsti cytoskeletu a
adhezivnich komplexu (zprostredkovdvaji vztah mezi
kadheriny a aktinovymi sloZzkami cytoskeletu). Ztrata/zména
bunééné adheze se uplatiiuje pri metastazovani nddoru.

2. Volny B-katenin funguje jako signdlni molekula drdhy Wnt-1/3-
katenin (astnici se regulace transkripce. Transkripce genl
zprostredkovand B-kateniny mize aktivovat napf. c-myc a gen
pro cyklin D1, coz vede ke zvyseni bunécné proliferace.




Signalni draha Wnt/B-katenin
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Prebytek volného B-kateninu je degradovdn, cozZ je
zprostredkovdno destrukénim komplexem.




Signdlni draha Wnt-1/p-katenin a
nadory

Mutace APC znemoznujici vazbu APC na B-katenin nebo vazbu
APC na axin zplsobuji konstitutivni aktivaci B-kateninu.
Mutace APC patri k ¢asnym genetickym zméndm pri vyvoji
kolorektdlniho karcinomu (i vrozené mutace), ddvaji burikdm
rdstovou vyhodu.

Mutace axinu, které znemoznuji vazbu axinu na B-katenin, byly
nalezeny u nékterych hepatoceluldrnich nddord.

Mutace B-kateninu bud’ odstranuji serin nebo méni serin na
jinou aminokyselinu, coz vede ke zvyseni transkripéni aktivity a k
necitlivosti k APC zprostredkovanému odbouravani B-kateninu.

Mutace B-kateninu se vyskytuji u kolorektdlniho nddoru, nikdy ne
zdroven s mutacemi APC.




Regulace B-katenint

Hladina volného B-kateninu je udrZovana pomoci tzv.
destrukéniho komplexu. Ten je tvoren proteiny: GSK-3, Axin,
APC a dalsimi.

GSK-3 serin/threoninova kindza, kterad fosforyluje B-katenin
(533, 537, T47 a 545). Tato fosforylace funguje jako signdl
k nasledné ubikvitinaci a degradaci B-kateninu.

Axin a APC funguji jako"leseni" celého komplexu a podminuji
jeho fungovdni. Axin obsahuje vazebnd mista pro vsechny
soucdsti destrukéniho komplexu.



Poskozeni apoptozy
(programované bunécné smrti)

3

poskozeni
apoptozy

*  Apoptoticky program je latentné pritomen ve vsech burkach.
» Buriky jsou neustdle pripraveny odumrit apoptézou.

Signdly indukujici apoptdzu: poskozeni DNA, aktivace onkogend,
hypoxie, ztrdta kontaktu s okolnimi strukturami (burikami, ECM),
nepritomnost signdll preziti, signdly smrti,..




Tvorba metastaz

* Metastdzy jsou nejzhoubnéjsim jevem
pri naddorovém onemocnéni a jsou
pri¢inou asi 90 % umrti pacientl s
nddorovym onemocnénim.

*  Méné Castou pri¢inou je bezprostredni
plsobeni primdrniho nddoru: nddory
mozku, nddory zlaznatych bunék,
leukémie, lymfomy.




Metastaticka kaskada

1. Uvolnéni nddorové buriky z primdrniho nddoru.

2. Prostoupeni ECM a bazdlni membradny, vstup do cirkulacniho systému.

3. Migrace cirkulaénim systémem.

4. Vystoupeni z cirkulaéniho systému, prostoupeni bazdini membrdny a ECM.
5. Tvorba sekundarniho nddoru (mikrometastdzy — kolonizace).

Invazi nddorovych
bunék |ze chdpat
jako pohyb bunék
spojeny s
regulovanou adhezi
extracelularni a UVOIﬁOVénim

matrix adheze (od ECM,
mezi bunkami
navzdjem) a
proteolyzou ECM.

bazalni
membrana

primarni nador cirkulace metastaza




Vyvoj kolorektalniho karcinomu: model
kancerogeneze




Kancerogeneze ma obecné rysy

. . sobéstacnost v
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signalim zastavujicim
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Vyvoj kolorektalniho karcinomu

Kolorektdlni karcinomy predstavuji vyborny model pro
studium kancerogeneze:

- relativné ,standardni* prubéh od malych adenom
(do 1 cm), pres stredné pokrocilé (vice nez 1 cm
bez znamek transformace) a velké adenomy az po
pIné rozvinuty maligni CRC

+ souvislost mezi morfologii jednotlivych stadii a
genetickymi zménami

- model kooperace onkogent a nddorovych supresort
béhem kancerogeneze



Vyvoj kolorektalniho
karcinomu

Aberrant crypt focus




Familialni adenomatdzni polypoza
- FAP

Autozomdlné dominantni dédi¢né onemocnéni.

U pacientl s FAP se vyvijeji stovky aZ tisice benignich
kolorektdlnich nddort, z nichZz nékteré progreduji do karcinomd,
nejCastéji behem druhé a treti dekddy Zivota. Primérny vék
detekce nddoru u FAP pacientt je 40 let.

Polypy, které se objevuji u pacientl s FAP jsou totoZzné s polypy
sporadickymi a také nemaji vétsi riziko maligni progrese nez
sporadické polypy. Ale jejich velky poCet ,zajist'uje”, Ze nékteré
se s jistotou v maligni vyvinou.

Pacienti s FAP maji zvy$ené riziko thyroidnich nddord, nddord
tenkého streva, Zaludku a mozku.




Familialni adenomatozni polypoza

* FAP je spojena s vrozenymi mutacemi genu APC
(adenomatosis polyposis coli.

paci

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

- Somatické mutace APC také hraji kli¢ovou dlohu
pri vyvoji sporadickych kolorektdlnich karcinomd,
jsou detekovany alespoii u 80% vsech CRC.




Priklad cytoplazmatického proteinu: Ras

Proteiny Ras (p21Rss; H-Ras, N-Ras, K-Ras4A, 4B), jsou
lokalizovany na vnitrni strané cytoplazmatické membrdny, kde
funguji jako prepinace pri prenosu extraceluldrnich signdlt do
cytoplazmy. UCastni se Fizeni bunécného cyklu, diferenciace a
apoptdézy.

Proteiny Ras maji 6TPdzovou aktivitu: jsou inaktivni, vdZe-li se na
né 6DP, a aktivni, vaZe-li se na né GTP.

Onkogenni mutace posiluji aktivitu Ras (hapr. v kodéonu 12
poskozuje GTPdzovou aktivitu); u nékterych nddort je zvysend
exprese ras.

Pritomnost onkogenni mutace ras detekovdna témér u 35% nddord.



Dalsi stadia vyvoje kolorektalniho
karcinomu - aktivace ras

Specifické bodové mutace protoonkogenu K-ras nebo N-ras jsou
detekovdny alespori u 50% kolorektdlnich adenomt vétsich nez 1 cm
a asi u 50% karcinomil.

Mutace ras jsou jen vzdcné (do 10%) detekovdny u adenomi mensich
nez lcm.

= mutace ras se

typicky objevuji pri
progresi adenom

Tumors with Mutation (%)

Early Intermediate Late
| )

Adenomas Cancer



Dalsi stadia vyvoje kolorektalniho
karcinomu - LOH (Loss Of
Heterozygosity) 18q

Delece oblasti 18q detekovdny u 50% velkych adenomt a 70%
karcinomd.

Na chromozomu 18q detekovan gen pro co- SMAD, nékdy
oznacovany jako DPC4(.deleted in pancreatic cancer®).

co-SMAD je soucdsti signdlni drahy TGF-p.
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Dalsi stadia vyvoje kolorektalniho
karcinomu - inaktivace p53

Ztrdta 17p je detekovdna u 75% kolorektdlnich karcinomd.
Ztrata 17p je jen vzdcné detekovdna u kolorektdlnich adenomd.
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= inaktivace
nddorového supresoru
p53 je typicky pozdni
uddlost béhem vyvoje
kolorektdlnich
karcinomd
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Gen a protein p53

Protein je jaderny fosfoprotein, 393 AA, 53 kDa;
funguje jako transkripéni faktor.

Cilové geny:
mdmZ2 - zpétnovazebni inhibi¢ni kli¢ka
p21CIPL/WAFL _ plok 51
bax - apoptoza
GADDA45 - oprava DNA
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Vyvoj kolorektdlniho karcinomu:

model mnohostupnové kancerogeneze
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