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Rozvoj nadorového onemocnéni

e . - Kancerogeneze
— Proces formovani nadora je komplexni a zahrnuje fadu
v i s , - . e , A B @ D E
zmeén v bunkach/tkanich a jejich fyziologickych kontrolnich
Genetically Hyperplasia Dysplasia In situ cancer Mcaalignantl:un:rd(ecancel;)
. It * Cell divide: *Cells ch « Cell i . i ti
mechanismech. o s v o piarjdarerporf iy
than normal * Metastases form at distant sites
— Komplexita procesu se projevuje dlouhymi ¢asovymi : ;
intervaly nutnymi pro rozvoj vétSiny nadorovych ' I

onemochéni. Nm.mdl,.,i..gmmm

or muscle tissue

— Vicekrokovou progresi nadoru Ize popsat jako formu

Darwinovské evoluce odehravajici se ve tkanich.
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Teorie kancerogeneze: somatické mutace versus organizace tkani

Somatické mutace versus naruSeni organizace tkani
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Teorie tkanového pole (Tissue
Organization Field Theory
=TOFT)

Teorie somatickych mutaci
(Somatlc Mutation Theory=SMT)
Zmeény v DNA zakladatelské
burniky zpusobuiji, Ze tato burika
neni schopna fidit svou
proliferaci.

Klonalni expanze.

Karcinogeneze je
"neuspésny vyvoj".
Normalni tkan blokuje
proliferaci a pohyblivost .
bunék (homeostaza tkané).
Naruseni normalniho
usporadani tkané vede ke
ztraté omezujicich
mechanismu a nasledné
proliferaci a invazi bunék.
Abnormalni architektura
tkani.

Signifikantni role
mikroprostredi.

DNA mutace jsou méné
signifikantni.
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Znaky umoznujici rozvoj nadorového onemocnéni

— Genomicka nestabilita a Unlocking
phenotypic

. . ;v r s plasticity
epigenetickeé preprogramovani

— Odblokovani fenotypové plasticity
— Nadorové mikroprostredi

— Polymorfni mikrobiomy

Senescent
cells
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Genomicka nestabilita a epigenetické preprogramovani

Genetické zmény mohou vzniknout
(1) vinou internich chyb pfi replikaci DNA a déleni bunék
(2) jako nasledek vystaveni externim faktoradm (karcinogentim)
— fyzikalni — napf. UV a ionizujici zafeni
— chemické — organické slouc€eniny, toxiny, tézkeé kovy
— biologické — nékteré RNA a DNA viry
Epigenetické zmény mohou pfispivat k ziskani charakteristickych
onkogennich znakl béhem maligni progrese.
— epigenetické zmeény zprostfedkované hypoxii
— epigenetické zmény zprostfedkované kyselym mikroprostredim

nadoru

— motivy extracelularni matrix (ECM) nebo signalizace vyvolana tuhosti

ECM
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PC-3 prostate cells, guantitative phase imaging, 10X

Mitotic Phase
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https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.1089%2Fars.2010.3368?_sg%5B0%5D=GgIw4LhegIOTrJl3XciDq0kqPsjvJTDOXcE8v8Atv2ukGPMRCB2oPT3ddejXetw3cScyO4k-tBaMkhoLOHTahq0Xxw.WtYa-CJ_q043WPXGiJoR4B-znV-Oz3V7EmulWxrOUhjQyTvbvYgbAap2WZIb9cdCQDT8qYZXBBKWvdkjv8KnQA

Genomicka nestabilita—nové prilezitosti pro evoluci

— Poskozeni DNA muze jednotlivce pfedurCovat ke zvysené tvorbé nadoru.

— VyS88i mnozstvi kopii chromozomu nebo gend umoznuje bunkam zvySenou expresi ur€itych genl, nebo mutace
nadbyteénych kopii pro ziskani vyhod v ristu, prezivani €i tvorbé metastaz.

— Genomova nestabilita je charakteristicka pro vétSinu nadorovych bunék, a to v dusledku nadmérné replikace.

— Rozsahlé poskozeni DNA je spojeno s problémy v DNA replikaci (zlomy chromozomu, aneuploidie).

— Genomova integrita je peclivé monitorovana nékolika kontrolnimi mechanismy (checkpointy pro mitézu a DNA
poskozeni, aparat pro opravu DNA).

— Stav DNA metylace je dulezity pro integritu genomu.
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Geny/proteiny pro opravu DNA

MMR geny/proteiny (oprava chybného parovani bazi = Mismatch repair)
Defekty v téchto genech vedou k mikrosatelitové nestabilité (MSI). Ruzné délky mikrosatelitt (napf. (CA)n repetice
vedou k chybam v DNA replikaci. MSI je nejCastéjSi v nadorech tlustého streva.

Genyl/proteiny nukleotidové excizni reparace (oprava jednofretézcovych zlomu)

)

NER defekty zpusobuji onemocnéni xeroderma pigmentosum (XP). Pacienti s XP trpi silnou citlivosti ke slunci a jiz

v détstvi se u nich vyviji rakovina kize.
Geny/proteiny homologni rekombinace (oprava dvouretézcovych zlomu)
BRCA1 a BRCAZ2 ,breast cancer susceptibility genes”

ATM a ATR (ATM-related) kinazy ,mutated in ataxia-telangiectasia®

=
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UV light
Alkylating agents X-rays LA light X-rays
Oxygen radicals Polycyclic aromabc Replication Hydroxyurea{Hu)
Spuntanenus reaction hv&or.arbnms [FaHs) amrs Anti- r.urnar agents
= methyl - Uracil 6-4 photoproducts A-G mismatch Interstrand crosslink
guamm Abasic site Bulky adducts T-C mismatch Double strand breaks (DSB)
g - Oxoguanine Cyclobutane pyramidine  Small insertion
Single strand breaks dimers Small deletion
Nuclectide Excision Repair Mismatch DSB8 Repair (DSBR) Checkpoint
Reversal Strand Excision (NER) Repair / \ Signaling
Break Repair / \ (MMR) Non-homologous  Homologous l
Repair (BER) Global Transcription- End-Joining Recombination Cell
(SSBR) Genomic Coupled (NHEJ) (HR) Cyde
Repair Repair Arrest

(GG-NER) (TC-NER)



Odblokovani fenotypove plasticity

Naruseni bunécné diferenciace

Dediferenciace ze zralé formy do progenitorové bunky
stem cells

Potlagena exprese hlavniho regulatoru diferenciace melanocyttd MITF se podili na vzniku

g g N

agresivnich forem maligniho melanomu. g l‘ k| AN

L, T . . = 3] A
Blokovana (terminalni) differenciace £ £ N

= B N

Akutni promyelocytarni leukemie maze byt dusledkem chromozomalni translokace, ktera o ifferentiation 8

progenitor cells \ e S = = == == > new phenotype
x

spojuje proteinovy lokus promyelocytarni leukemie (PML) s genem kodujicim jaderny receptor

kyseliny retinové a (RARa). Myeloidni progenitorové burnky nesouci takovou translokaci nejsou g lA ;Zj //’
schopny diferenciace v granulocyty, coz vede k tomu, Ze bufky uviznou v proliferativnim, é ‘:5“; //
promyelocytarnim progenitorovém stadiu. ﬁ,’
Transdiferenciace do jinych bunéénych typu. mature cells

1. Pankreatické acinarni bunky se mohou béhem iniciace neoplastického vyvoje
transdiferencovat do fenotypu duktalnich bunék.

2. U Barrettova jicnu chronicky zanét stratifikovaného dlazdicového epitelu indukuje
transdiferenciaci v jednoduchy sloupcovy epitel (vznik adenokarcinomda, nikoliv

dlazdicobuné&nych karcinoma).
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Nadorové mikroprostredi

Od pocatku rustu nadoru se mezi nadorovymi bunikami a slozkami TME vyviji
dynamicky a vzajemny vztah.

Nadorové buriky stimuluji vyznamné molekularni, bunécéné a fyzikalni zmény v
hostitelskych tkanich, které podporuiji rist a progresi nadoru.

Nadorové buriky béhem nadorového bujeni rekrutuji bunky ze sousednich tkani.
TME zahrnuje imunitni bufky, stromalni bufky, cévy a extracelularni matrix (ECM)
a muze mit pro-nadorovy nebo protinadorovy ucinek.

Slozeni stromalnich bunék se u jednotlivych typt nadoru lisi, ale zahrnuje
endotelové bunky, fibroblasty, adipocyty a hvézdicovité (stelatové) buriky.

TME fidi angiogenezi, proliferaci, invazi a metastazovani prostfednictvim sekrece
rustovych faktort a cytokina.

Pro nadorovou ECM je typické zvySené zesitovani a hustota, enzymatické
modifikace a zménéné molekularni slozeni, které spolecné organizuji - aste¢né
prostifednictvim integrinovych receptoru pro motivy ECM - signaliza¢ni a genové
expresni sité vyvolavajici invazivitu a dalSi charakteristické vlastnosti.

V nadorovém mikroprostfedi se v dusledku vysoké metabolické aktivity a
nedostatecné perfuze hromadi kyselé metabolické zplodiny. pH TME ovliviuje
funkci nadorovych a stromalnich bunék, jejich vzajemnou interakci a jejich

interakce s ECM.
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Zanet

* Mezi nadory a zanétlivou reakci spojenou
s hojenim ran existuji vyznamne
podobnosti.

« "Nadory: Rany, které se nehoji".

« Mnoho nadoru vznika v mistech infekce,
chronickéeho podrazdeni a zanetu.

« Chronicky zanét muze zpusobit poSkozeni

DNA a trvalou aktivaci fibroblastu.
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Za normalnich podminek funguje smycka pozitivni zpétné
vazby jako reverzibilni spinac, kterym se aktivace
fibroblastU pfi dostate¢né urovni stimulace "zapina" a
"vypina" pfi stazeni stimulu. Tento spinac v8ak maze byt
za patologickych podminek trvale zapnut pfetrvavajici
aktivaci pozitivni zpétné vazby, coz vede k trvalé proliferaci

fibroblastu.
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Zanet a obezita

HOW COULD OBESITY LEAD TO
CANCER?

Research has identified three main ways

FAT CELL 1 OESTROGEN
(adipocyte) P After the
menopause,

oestrogen made by
fat cells can make
cells multiply faster
in the breasts and
womb, increasing
the risk of cancer.

¢)()

2 INSULIN AND
GROWTH FACTORS
Excess fat can cause
levels of insulin and
other growth factors
to rise, which can
also tells cells to
divide more rapidly.

MACROPHAGE
v

3 INFLAMMATION
Cells in fat called
macrophages
release chemicals
called cytokines,
encouraging cells
to divide (including
cancer cells). b There are other theories too, but these are

the main ideas being studied. More research
is needed to understand this in more detail.
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Pfi postupujici obezité se v tkanich hromadi tukove
buriky a stale vice makrofagu je rekrutovano kvuli
uklizeni mrtvych adipocytl. MnozZstvi makrofagu

v obézni tukové tkani mize byt az 4 z 10 bunék.
Makrofagy vypoustéji koktejl cytokinu, které mohou
vyvolat chronicky zanét.

Obézni lidé maji obecné vyssi hladiny prozanétlivych
cytokinl v Krvi.

Tuk neni pouze vycpavka: je to organ jako kazdy
jiny. V zasadé se jedna o velkou zlazu vysilajici
biologické informace ovliviiujici zbytek téla. Estrogen a
rustové faktory produkované tukovymi bufikami zvySuji

riziko vzniku nadorového onemocnéni.
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Senescentni bunky

Dualni role

— Bunécna senescence byla puvodné popsana jako tumor-
supresorovy mechanismus, protoze rozvoj nadorl vyzaduje
bunécnou proliferaci.

— Kromé zastaveni bunécného cyklu vyvolava senescence
zmény v bunécné morfologii a metabolismu a predevsim
aktivaci sekre¢niho fenotypu spojeného se senescenci
(SASP), ktery zahrnuje uvolfiovani mnozstvi bioaktivnich
proteinl, v€etné chemokind, cytokinl a proteaz.

— Slozky SASP mohou pfimo €i nepfimo podporovat rust, invazi
a metastazovani nadorovych bunék tim, Ze podporuji
vaskularizaci nadoru, udrzuji vlastnosti kmenovych bunék,
vytvareji imunosupresivni prostredi, remodeluji strukturu
tkané, vyvolavaji rezistenci vuci Ié€bé a stimuluji epitelovo-
mezenchymova tranzice (EMT).
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Polymorfni mikrobiom

— Stale vice dukazul svédci o tom, ze variabilita

mikrobiomd mezi jednotlivci v populaci mize mit zasadni ﬂ@
Gut

vliv na fenotypy rakoviny. % I
ial /7'

— Mikrobiomy mohou modulovat vyskyt a patogenezi

Modulating
tumor

+ Growth

« Inflammation

> -Immune

evasions

-Genome
instability

- Therapy
resistance

nadoru.

— V mySim modelu karcinogeneze tlustého streva

osidleném bakteriemi Porphyromonas se vyvinulo vice

nadort nez u mysi, které tyto bakterie postradaji.
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Znaky nadorovych bunéek

— Nepretrzita neregulovana proliferace nadorovych bunék
(udrZeni proliferaéni singalizace a unik rastovym

supresorim)
— Replikativni nesmrtelnost
— Genomova nestabilita
— Rezistence k bunécné smrti a senescenci
— Indukce angiogeneze
— Zanét
— Unik pfed destrukci imunitnim systémem
— Zmény v metabolismu
— Invazivita a metastazovani

VSechny tyto znaky nemuseji vznikat nové, protoze jsou soucasti fyziologickych
procesU jako embryogeneze a hojeni ran. Nadorove bunky tyto procesy vyuzivaji

ve $patné mife na nespravném misté a ve Spatny €as. Rakovina je tedy

onemocnénim regulacnich systéma.
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Nadorova bunka

— Nadoroveé bunky se nadmeéerne deli — maji
prilis mnoho signalt ,START" a nedostatek
signalu ,STOP® a mohou také ignorovat

signaly ,ZEMRI“, ,DIFERENCUJ SE“ nebo
,ZESTARNI
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Onkogeny a nadorove supresory

— Proto-onkogeny — Geny, jejichz produkty koduji slozky

molekularnich kaskad, které zprostfedkovavaji bunécny

rust, pfezivani bunék a blokuji bunéénou diferenciaci. / \
L , . . Increased Genomic
— Abnormalni, mutované formy téchto proto-onkogend, stability :
Chromatin structure Cell differentiation Block
které vedou ke vzniku nadoru, se nazyvaji onkogeny. /DNA Repair

Cell growth promotion

Replicative life span

— Proteiny kodované nadorovymi supresorovymi geny limitation

vasodilatation

Stress response program

\ / Chemioresistance

inhibuji proliferaci nebo preziti bunék a podporuiji jejich

diferenciaci.
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Onkogeny

Proto-oncogene

ot N—
ona 70 .

/ mm \
triggered Point mutation

Translocation or transposition: witMn . contro!

gene moved 10 new locus, Gene amplification:
under new controis multiple copies of the gene
7 ‘/-// 7
| S ——
New
promoter 1 \ l / Oncogene
299 990 '
Normal growth-stimulating Normal growth-stimulating 0 o 0

protein in excess protein in excess

Normal growth-stimulating
protein in excess
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Onkogeny se od proto-onkogenu lisi tfemi

zakladnimi zpUsoby:
1. naCasovanim a kvalitou exprese
2. strukturou a funkci proteinovych produktu

3. mirou regulace proteinovych produktu
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Nekontrolovany rust

— Mnoho ruznych mechanismu v nadorovych bunkach zajistuje, aby bunééna
proliferace nebyla omezovana.
— Nadorové bunky produkuji rustové faktory, stimuluji tak svou vilastni

proliferaci (autokrinni ristova stimulace) a zneuzivaji bunééné mitogenni
signaly.

=
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Nekontrolovany rust — ,,.START" signaly

, TART” signaly = hlavni mitogenni signaly zahrnuiji:

1. rustoveé faktory (napr. EGF, VEGFA, PDGF)

2. receptory rustovych faktort (napf. receptory pro epidermalni ristovy faktor EGF (EGFR) a
jeho blizky homolog HER2/neu (ERBB2)

3. molekuly signalni transdukce spojené s receptory (rodina RAS)

4. proteinkinazy (SRC, ABL)

5. transkripéni faktory (MYC, MYB, FOS, JUN)

6. cykliny

7. cyklin-dependentni kinazy (cdk)

==
m e
O =
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Kontaktni inhibice a imortalizace

— Proliferace vétsiny zdravych bunék je inhibovana
mezibunéfnym kontaktem (kontaktni inhibice) a zkracovanim
telomer (Hayflickuv limit), nadorové bunky jsou ale k témto
inhibitordm rustu typicky necitlivé.

— VeétSina pre-malignich bunék unika Hayflikové limitu pomoci
stabilizace vlastnich telomer (telomeraza, hTERT).

— Bunky se stabilizovanymi telomerami mohou proliferovat
neomezene dlouho a jsou proto oznacovany jako
imortalizované. Nesmrtelné bunky nemuseji byt nutné

transformovanymi (tumorigennimi) burikami.
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Rezistence k senescenci vyvolané onkogeny

— Bunéc¢na senescence je proces zastaveni buné&ného ruastu, ktery

limituje délku zivota buriky a brani neomezené bunécéné proliferaci. immune cells , P~
[ i L Sy
Gb G Inﬂa::tzry‘ cytokines / A ‘*‘:: |
~1EA H I , . . , , , St 3 _ an '
— Urcité mitogenni onkogeny nebo ztrata antimitogennich nadorovych : ﬁ ey e~ T | TUMOR SUPPRESSION |
0.4 . . :
supresoru vyvolava senescenci. Tomuto jevu se fika senescence NORMAL |

vyvolana onkogeny.

— Mnoho nadorovych bunék nema piné aktivni mechanismy

senescence nebo se u nich vyvine vedlejSi mechanismus pro

METASTASIS

obnoveni schopnosti proliferace (overexprese c-myc).
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Nekontrolovany rust — ztrata ,,STOP” signalu

— Zasadni rozhodnuti ohledné pokracCovani v rustu Is a1l DNA replicatod? sl s

Is enviroament favorable? attached to the spindle?

nebo vstupu do klidového stavu se odehravaji G CHECKPOINT METAPHASE CHECKPOINT

v G1 fazi bunééného cyklu.

— RuUst zdravych bunék je kontrolovan signaly
z okolniho prostredi (extracelularni matrix,
povrch sousednich bunék) a primo z bunky

(poskozeni DNA, poskozeni bunky, poskozeni

déliciho vieténka). G+ CHECKPOINT

Is envitonmaent favorable?

==
m e
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Nadorove supresory

— V mnoha tumorech chybi nebo jsou inaktivovany.

— Tumor supresorové proteiny inhibuji stejné bunécné regulacni drahy,
které jsou stimulovany produkty onkogenu.

— VeétSina familiarnich nadorovych syndroma se dédi jako recesivni
znak a odpovida trvalé inaktivaci dalezitého nadorové supresorového
genu.

— Nadorové supresory jsou ¢asto pojmenovany podle typu nadoru, ktery
vznika pfi ztraté jejich funkce.

— Rb (= retinoblastom)

— WT (= Wilmsuv tumor)

— NF1 a NF2 (= neurofibromatéza)

— APC (= Adenomatous Polyposis Coli - Familiarni adenomatozni
polypdza)

— DCC (= Deleted in Colon Cancer - deletovany v nadorech streva)

— VHL (= von Hippel-Lindau syndrom)
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Rb protein — pravy tumor supresor

Rb je hlavni inhibitor bunécného cyklu a kontroluje prechod
z G1- do S-faze.
Rb inhibuje transkripcni faktor E2F, ktery po uvolnéni z Rb
zvysSuje expresi genu S-faze (napf. enzymy DNA replikace)
Rb je v buiice pfitomny neustale, jeho aktivita je fizena
fosforylaci

— fosforylovany Rb = neaktivni

— defosforylovany Rb = aktivni
Rb mutace se ucastni také rozvoje nadort u dospélych
(karcinomy mocCového méchyre, prsu, plic).
Dulezitost genu pro nadorovy supresor Rb tedy saha dale

nez pouze ke vzniku retinoblastomu.
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BudeS mym nadorovym supresorem navzdy?

— Nadorova suprese je zavisla na kontextu.

— TGF-B (transforming growth factor-) ma

TGF-$ switches from tumor suppressor in the premalignant stages of tumorigenesis to

prooncogene at later stages of disease leading to metastasis an‘“pro“ferauvni efekt a uerUJe genomovou
NORMAL INVASIVE . . , . , v
bl i Changes in genetic and METASTATIC GANGER stabilitu. BEhem vyvoje nadoru se méni reakce
epigenetic context
x>
Elel=ls] =>e==>em o w nadorovych bunék na TGF-p.
TGF- e
responsiveness ] , , yrr P o .
Suppressor TGF:p expreasionf; Pro-oncogenic — V pozdnich stadiich nadoru TGF- podporuje
activities activation acltivities

dominate dominate

bunéCnou migraci, invazivitu a stava se faktorem

podporujicim preziti bunék.
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Dalsi “ STOP* signaly

P53 protein (ch. 17p13)

— ,strazce genomu” — aktivni v G1 a G2 kontrolnich bodech bunecného cyklu

— poskozeni DNA zvySuje expresi p53

— funguje jako transkrip¢ni faktor genu spojenych s opravami DNA
a s apoptozou

Inhibitory cyklin-dependentnich kinaz (napr. p21, p27, pl6, ...)

— p21 je hlavnim cilem p53 = inhibitor Cdk — zastaveni bunécného cyklu ve
fazi G1 inhibici komplexu Cdk2/cyklin E

==
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Procenta nadoru nesouci mutaci p53

WORLDWIDE DISTRIBUTION OF CANCERS AND
p53 MUTATIONS -

MUTATIONS

DEVELOPING COUNTRIES DEVELOPED COUNTRIES
600 400 200 0 200 400 600
LUNG 70%
STOMACH 45%
BREAST 20%

COLON 60%
20%*
PROSTATE 10-30%

CERVIX/UTERI special
HEAD /NECK 60%

ESOPHAGUS 40%
LEUKEMIA 10%

LIVER

LYMPHOMA 30%
OVARY 60%
BLADDER 60%

Cases of Cancer per annum (x1000)

I NON MELANOMA SKIN 80%
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HPV a p53

INDIRECT INACTIVATION OF p53 | — Virovy protein E6 exprimovany HPV

PAPILLOMAVIRUS INFECTION

E6 PROTEIN FROM HPV
- )
S el
N To
> ‘@
e @ e
®* ®__
p53
ACTIVE p53 p53 DEGRADATION
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a vyvolava jeho degradaci. Toto
pozorovani vysvetluje vzacnost p53

mutaci v nadorech délozniho Cipku.
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Bunécna smrt

* Apoptdza

— Aktivni (= spotfeba energie) programovana bunééna smrt. Aktivita kaspaz a
dalSich apoptotickych enzymu (proteaz a nukleaz) vede k fragmentaci buriky
do apoptotickych télisek, ktera jsou nasledné odstranéna makrofagy.

Cell shrm;;ge 2% &
° Nekréza DNAfragmaniation / Apoptotlc bodies
— Nahodna bunééna smrt zpusobena prevazné vnéjsimi faktory (infekce,

toxiny apod.). Bunécny obsah je vypustén do prostfedi a poSkozuje okolni
tkané. Nekroza podporuje vznik zanétu a nadord.

Phagocytosis of apoptotic bodies

* Regulovana nekréza
Nekroptéza (fizena kinazami RIP1 a RIP3).
Ferroptéza (zavisla na zeleze a akumulaci peroxidovanych lipidu).

NECROSIS
Parthanatos (zavisla na aktivité poly (ADP-rib6za)-polymerazy (PARP)).

H wnh e

MPT-fizena nekréza (indukce propustnosti mitochondrialni membrany iy ‘ R
muze vést k bobtnani mitochondrii a bunééné smrti; membrane permeability ‘° @/
transition=MPT) -

5. Pyroptéza (zanétliva bunécna smrt obvykle zpisobena mikrobialni infekci, ?
doprovazena aktivaci inflammasomu a zranim prozanétlivych cytokinu ey
interleukinu-1f a interleukinu-18. Proteiny z rodiny gasderminu jsou
vykonavateli pyroptézy).
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Imunogenicita ruznych typu bunééné smrti

 Ztrata integrity plazmatické membrany, ktera nastava pfi
regulované nekréze vede k uvolnéni molekularnich vzort
spojenych s poskozenim (DAMPSs) do extracelularniho
prostoru.

« Béhem nekroptdzy se mohou uvolfiovat cytokiny, které maji
v ur€itém kontextu protizanétlivé ucinky, pfikladem muze byt
IL-33. IL-33 podporuje nabor regulacnich T-lymfocytt do
stfevni sliznice, ¢imZ mudze omezit imunogenni odpoveéd pfi
nekroptoze.

» Béhem ferroptézy nebo MPT-fizené nekrézy nebyla popsana
Zadna aktivni produkce protizanétlivych cytokinu nebo
imunomodulaénich faktoru.

* Nejvice imunogenni formou regulované nekrézy je
pyroptéza, ktera zahrnuje aktivni produkci prozanétlivych
cytokint (IL-1p, IL-18), coz vede k systémove zanétlivé
odpoveédi.
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Odolnost k apoptoze

U nadorovych bunek se vyvinula rada strategii pro omezeni apoptozy.
— ztrata p53
— zvySena exprese antiapoptotickych regulatort (Bcl-2, Bcl-xL) a signalu
podporujicich preziti (insulin-like growth factors; 1gf1/2)
— downregulace proapoptotickych faktoru (Bax, Bim, Puma)
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Odolnost k apoptoéze

— Chromozomalni translokace spojené s B-bunéénym lymfomem.

Gen Bcl-2 je translokovan za silny imunoglobulinovy promotor. ZvySena exprese Bcl-2 je spojena s inhibici apoptdzy.

Chromosome 14 Chromosome 18 t(14;18)(q32;921)

B BCL2 o q21

— q32

t(14:18)

breakpoint
BCL2 v IGH
_iﬁ vy I [1 11 -]

~— Chromosome 18 ———» -4——  Chromosome 14— p»
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Odolani bunécné smrti pomoci bunécné fuze

— Oportunistickeé chovani
nadorovych bunek
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Resistence k anoikis

— Anoikis je formou programované bunécné smrti
nastavajici pfi ztraté kontaktu s okolni extracelularni

matrix.
— Bariéra proti vzniku metastaz.
— Cirkulujici nadorové buriky jsou k anoikis rezistentni.

— Overexprese TrkB (neurotroficky receptor) chrani

diseminované cirkulujici nadorové bunky pfed anoikis.

Define footer — presentation title / department

= =
m e
O =



38

Indukce angiogeneze

— Stejné jako zdrava tkan, nadory potfebuji Ziviny a kyslik.

Tumsr Darmancy Tumosr can grow and spread

— Nador bez krevniho obéhu roste do velikosti 1-2 mm3. Pri

absenci vaskularni podpory mohou tumory nekrotizovat.

— ZvySeni aktivity angiogennich faktort neni dostatecné pro

vyvolani angiogeneze v neoplastické tkani. Je tfeba i oslabeni

negativnich regulator( riistu cév. | | rer1 _—
VEGF Thaaimdbos pondin *LhL n.nglmmlzu
POGF Argiastatin HCHLLE VEGF Endorstatin
- . ) FGF Erslostatin * WMAPE POGF L
— Noveé cévy umoznuji invazi nadorovych bunék do cirkulace | An@iopoierin | Angpclettn

4>

a tvorbu vzdalenych metastaz.
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Indukce angiogeneze

— Bunky vrozené imunity (makrofagy,
neutrofily, zirné bunky, myeloidni
progenitory) mohou infiltrovat premaligni

léze a prispivat k nadorove angiogenezi.

— VEGF (Vascular endothelial growth factor)
produkovany stromalnimi fibroblasty hraje

dulezitou roli v nadorové angiogenezi.
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Unik pfed destrukci imunitnim systémem

— Defektivni antigenni prezentace vlivem oslabeni

mechanismu prezentujicich antigeny (| hlavni

histokompatibilni komplex, MHC) ,,i?;"‘ - %— - Q

Immature

— Imunosuprese v nadorovém mikroprostredi zprostfedkovana dendritic cell

T cell 1
activation

NK cell
activation

regulacnimi CD4+CD25+ FoxP3+ T bunkami (Tregs) nebo
jinymi typy supresivnich bunék. i L MHC | J
— Paralyza cytotoxickych T lymfocytl (CTL) a ,,pFirozenych 6\ fast |

zabiject“ (natural killer - NK) produkci imunosupresivnich

cytokini nadorovymi burikami nebo nenadorovymi burikami {T regulatory

cell

v nadorovém mikroprostredi. TGF-f je v tomto pfipadé

hlavnim mediatorem.
— Snizena exprese receptort smrti brani zni¢eni nadorovych

bunék vyvolanému ligandy smrti z CTL a NK bunék.
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Nadorové neoantigeny: Slibny zdroj imunogent pro nadorovou
Imunoterapii

— Somatické mutace v nadorovych genech mohou byt reflektovany v proteinech. Mutace
meénici smysl nebo €teci ramec (missense, frameshift) maji potencial vytvorit nadorové
specifické antigeny (tumor-specific antigen - TSA), které mohou byt hostitelskym imunitnim
systémem teoreticky rozpoznany jako ,cizi".

— TSA, také znamé jako ,nadorové neoantigeny”, maji potencial k vyuziti jako biomarkery
predpovidajici klinickou odpoved a vysledky imunoterapie, nebo primo jako

imunoterapeuticke cile.
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Onkologicka trogocytoéza — zpusob, jak se zbavit antigenu

— Mezibunecna vymena vetsich
neporusenych casti membran.

— Vyména membranovych
molekul/antigenu.

— Human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2) muze byt
premistén z nadorovych bunek

na monocyty pomoci trogocytozy.
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Zmeny v metabolismu

— Schopnost ziskat nezbytné ziviny z nepratelskeho (hypoxie, oxidativni stres)
a nutricne chudého (nizka glukéza) prostredi a nasledné je vyuzit pro udrzeni
viability a pro stavbu nové biomasy.

— Metabolické zmeny spojené s nadory maji vyrazny vliv na genovou expresi,
bunécnou diferenciaci a na nadoroveé mikroprostredi.

— Tyto adaptace zahrnuji schopnost ziskavat ziviny z bézné nepristupnych
zdroju.
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Znaky nadorovéeho metabolismu

(1)
(2)
(3)

(4)
(5)

(6)

deregulovany prijem glukozy a aminokyselin

vyuziti oportunistickych modelu ziskavani zivin

vyuziti intermediata glykolyzy/Krebsova cyklu pro biosyntézu a
produkci NADPH

zvySené pozadavky na dusik

zmény v genoveé regulaci spojené s metabolity — metabolity
ovliviiuji enzymy ucastnici se ukladani a odstranovani
epigenetickych znaku

metabolické interakce s mikroprostfedim
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Metabolické zmeny

Dvé hlavni ziviny odpovédné za preziti a biosyntézu jsou glukoza a
glutamin.

Glutamin poskytuje dusik nutny pro biosyntézu purinovych a
pyrimidinovych nukleotidd a neesencialnich aminokyselin.
Warburguyv efekt — vyznamné zvySena spotieba glukdzy nékterymi
nadory v porovnani se zdravou neproliferujici tkani.

Pozitronova emisni tomografie (PET) je zobrazovaci metoda
zalozena na zvySeném pfijmu radioaktivhé znaceného analogu
glukozy (18F-fluorodeoxyglukdzy - 18F-FDG), ktera je uspésné
vyuzivana v klinické praxi pro diagnézu nadora.

Onkogenni signalni protein Ras zvySuje expresi GLUT1 mRNA a

zvysSuje spotfebu glukozy.
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Vyuziti oportunistickych modellu ziskavan

— Ras nebo c-Src onkogeny umoznuji opétovneé vyuziti
volnych aminokyselin prostfednictvim lysozomalni

degradace extracelularnich proteinu.
— Makropinocytéza.

— Makroautofagie - autofagie nemuize poskytovat novou
biomasu a podporovat tak proliferaci bunék v prostredi

chudém na ziviny.
— Fagocytéza apoptotickych télisek.

— Kanibalismus.
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engulfed cell
—’.

cannibalic
polynuclear cell

47 Define footer — presentation title / department

=

=

m
O =



48 Define footer — presentation title / department

= =
m e
O =



Metabolické interakce s mikrosprostredim

, , - v s . , v , , , Macrophages Endothelial cells ECM
— Nadoroveé bunky méni chemické slozeni extracelularniho @ Firovasts
Dendritic cells ‘ :f""”-: //_,.»"" \/ Au{;: _ | -
¥edi. co? plei & mani ¢ fene W tet M O
prostfedi, coz pleiotropné meéni fenotyp zdravych N [ » ) 2N Sl & 2
v y ,;7. 7, ,.;‘;‘ Vil v | = HAT L-"
M T , . e : (CathepsinsiMMPs)
bunék v okoli nadoru. ‘ il
Tcells — / ] ! 'H.WAHCO‘ H.O+CO. =
P e Lactate -
P 2 NS MCT1
v . v , v . A A Glucose —. & e CAIX
— Stejné tak mikroprostfedi ovliviuje metabolismus a ) o = - co,
e Glutamine \ : ) )
. I 4 r I 4 V4 r v TregA = ‘ < ‘ H‘ \
signalni drahy nadorovych bunék. o ol & P - Hyposia
S T b ' o m:élrt:](())lgm R Redox stress
, . ;. , , v ' (NRF2) “ * 2) i
— Vysoké metabolické naroky nadorovych bunék vedou (N
. . ° . v oy .y : ! TRRART TN
k akumulaci H+ iontl v mikroprostfedi nadoru — acidéza. | = Tpote L RN
IDO1/TDO2 A > A
‘ - - " = Formate

~ Kynurgmne = £ K‘yr; A{hR Z

Tumor environment: hypoxia,+ pH, T redox stress, nutrient depletion
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Metabolicka symbioza

— Katabolické fibroblasty jsou bohatym zdrojem
energie a biomasy pro rust a pfezivani
anabolickych nadorovych bunék.

— Linearni posloupnost a klonalni model vyvoje
nadoru jsou pfili§ zjednodusené pohledy na véc —
ve skuteCnosti v nadorove tkani existuje fada
geneticky odliSnych podtypu bunék: metabolicka
heterogenita - oxidativni a glykolytické nadorové

buriky v jednom tumoru.
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Invaze a metastazovani

— Nadorové bunky ztraceji mezibunéénou adhezi zavislou na

Cadherins —

E-cadherinu a ziskavaji migraéni fenotyp (rezistence

Integrins

B - - :

) 7 Basement —=——— : \
o . membrane ; &,
Yord)

" ECM — =

k anoikis, epitelovo-mezenchymova tranzice EMT), penetruji

bazalni membranu a invaduji intersticialni matrix (produkce

MMP).
— Nadorova angiogeneze umoznuje nadorovym bunkam vstoupit dfwy, Intravasation
d e L] .r r r r N4 & °
do krevniho obéhu (cirkulujici nadorové bunky) procesem R HOLO)
Asso‘ciat:on with
intravazace a to bud pfimo, nebo pFes lymfaticky systém. y jJ pecceendioores
’ v ’ ’ v v ’ ’ 2 Homing/extravasatio
_ V krevnim ob&hu nadorové buriky tvofi malé agregaty Ry e
¢) (0Llo. (2.
P v . y 0 i
s krevnimi destiCkami a leukocyty. S 50268 PIolAd) Metastasis
— Po zastaveni v mikrocirkulaci cilového organu nadorové buriky \ g

opoustéji krevni obéh procesem extravazace a dochazi

Nature Reviews | Molecular Cell |

k jejich lokalni expanzi.
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Prsni nadorova bunka invaduje cévu

Andrew D. Wong and Peter C. Searson,
Cancer Research September 1, 2014
74:4937-4945; Published OnlineFirst
June 26, 2014; doi:10.1158/0008-
5472.CAN-14-1042

04:12:50 dd:hh:mm
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Migrac€ni fenotyp

Migraci bunék Ize rozdélit na migraci jednotlivych
bunék (mezenchymaini, améboidni) a zplsoby
kolektivni migrace (bunécné fetézce, vrstvy,
shluky).

Tyto zpUsoby migrace jsou spojeny s energetickym
stavem bunék, charakteristickou strukturou
cytoskeletu, specifickym vyuzitim integrinti, enzym
rozkladajicich matrix a adheznich molekul.

Epitelovo-mezenchymova tranzice (EMT).

Mezenchymalni typ migrace bunék je zplsob
pohybu, ktery se vyznacCuje protahlym, vietenovitym
tvarem bunék, vysokou polarizaci bunék a v pfipadé
priliS tésnych prostor v ECM proteolytickou degradaci
ECM matrixovymi metaloproteinazami a serinovymi
proteazami. Mitochondrie jsou lokalizovany na
prednim okraji, aby podpofily migraci bunék tim, ze
poskytuji lokalni zdroje energie.
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Migrace mezenchymalni buriky v kolagenové matrici. Buriky
byly vloZzeny do hovéziho kolagenového gelu (1 mg/ml) a
pozorovany pomoci koherenci fizeného holografického

mikroskopu (CCHM).
Tolde 2018 https://doi.org/10.1038/s41598-018-30408-7

Charakteristiky mezenchymalniho pohybu
 vietenovita morfologie

+ pseudopodia (vznik zavisi na polymerizaci aktinu)
+ adheze k substratu

Vytvafi koordinované pusobeni MMP a aktomyozinovych
mechanismu, které "dlazdi cestu,.
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Nucleus stiffness. lamin A/C as limiting factor in migration

We use combined AFM and side-view SPIM to study how forces correlate with nuclear shape change under compression in
live cells. https://twitter.com/C_M_Hobson/status/1227278696798539777
Hobson 2020 https://doi.org/10.1091/mbc.E20-01-0073 MUNI

MED



https://twitter.com/C_M_Hobson/status/1227278696798539777
https://doi.org/10.1091/mbc.E20-01-0073

Invaze a metastazovani

a In situ cancer - b Invasion of the tumour border
(o0

/ f
(oYe Ve
\ ¥ (0 <

d Intravasion of the circulatory system ¢ Lymphatic spread

Survival, transport (
™ — -

f Solitary dormant cells g Progressive colonization
Occult micrometastases Angiogenesis

Nature Reviews | Cancer
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Nadory narusujici bazalni membranu a invaduijici tkan pod ni
jsou oznacovany jako maligni.

PokrocCilejSi fazi vyvoje onemocnéni je metastazovani,
zakladani nadorovych kolonii v dalSich Castech téla. Metastazy
vyzaduji nejen invazivitu, ale také motilitu, a adaptaci bunék

k prostredi cizi tkané.
Nékolik zplUsobu Sifeni:
krvi (velmi Casto ve sméru proudéni: z GIT do

jater, Zilni krvi do plic, z plic arterialni krvi do kosti

a mozku)

lymfou (nejprve pfilehlé mizni uzliny, pozdéji i

vzdalené)
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Hypotéza semene a pudy — priznivé mikroprostredi

— Metastatické vlastnosti samotnych bunék nestaci pro
zakladani metastaz.

— Vznik metastaz je zavisly na interakcich mezi ,semeny”
(nadoroveé buriky) a ,pudou” (mikroprostfedi hostitele).

— RUzné nadory maiji rizna preferencni mista pro
metastazovani = organovy tropismus (nadory prostaty —>
kosti a jatra).

— Sekretované faktory a extracelularni vezikuly pochazejici
z nadoru umoznuji ,pudé” ve vzdalenych mistech podporovat
rust nové pfichozich nadorovych bunék

— Pre-metastatické niky (PMNSs) jsou mista s deregulovanou
imunitou, vznikla pfitomnosti pro-tumorigenniho a pro-

zanétlivého prostredi indukovaného faktory sekretovanymi

nadorem, které podporuji imunosupresi a poruchy srazlivosti.
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Faktory oviivriujici organove-specifické
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Hypotéza nadorovych kmenovych bunék (CSC)

— Nadorové kmenové bunky jsou vzacné nesmrtelné bunky uvnitf nadoru, které jsou schopné

Look! sebeobnovy délenim a zaroven davaji vznik tém typum bunék, ze kterych se nador sklada.
Stem celle! ‘

— CSC jsou zodpovédné za vznik a rust nadort (tumorigenni), asociovany s metastazami a
relapsem.
— ZvySena odolnost k terapii a bunéfnému stresu.

— Takové buriky byly nalezeny v riznych typech lidskych nadort a mohou byt atraktivnim cilem

pro terapii.
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Nadorové kmenové bunky-drzitelé hlavnich znaku
nadorovych buneék a cile pro terapii

Non-stem
cancer cells

Cancer
stem cells

Chaperone-
-targeting agents

Endless
self-renewal
/ Resistance to
apoptosis and
‘ & senescence
* = Invasion and
metastases
’ I \ Chemo- and
radioresistanct
Chaperone-
~-targeting agents

Signaling pathways and
transcription regulators
promoting cancer
cell stemness:
Whnt/B-catenin, Notch,
Hedgehog; HIF1a, STAT3,
HSF1, NANOG, NFkB, others

EMT or
dedifferentiaf

Evasion of

. . immune attack
Microenvironmental

inducers of
cancer cell stemness:
hypoxia, acidosis, exosomes,
IL6, IL8, TGF-B, TNF-q,
CXCL5, CXCL7, PDGF,
Tenascin C, nitric oxide, others
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Klasifikace nadoru

v,

— NejCastéjsi lidské nadory vznikaji z epitelt - karcinomy.

— dvé hlavni kategorie karcinomu jsou: spinocelularni karcinomy
(z epitelu tvoficiho ochranné vrstvy) a adenokarcinomy (ze
Zlazovych epitell).

— Mezi ne-epitelialni maligni nadory patfi: sarkomy
(z mezenchymalnich bunék); hematopoieticka nadorova
onemocnéni (z prekurzorl krevnich bunék); a neuroektodermalni

nadory (z komponent nervového systému).
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Klasifikace nadoru

— KdyZz nadorové bunky dediferencuji (ztrati veSkeré tkanové specifické znaky), jejich pavod je tézko identifikovatelny;
takové nadory nazyvame anaplastickeé.

— Benigni tumory mohou byt hyperplastické nebo metaplastické. Hyperplastické tkané jsou tvoreny normalnimi
bunkami v nadmérném mnozstvi, zatimco v metaplastickych tkanich se normalni bunky urcitého typu nachazi na
netypickych lokalitach.

— Dysplastické nadory obsahuji cytologicky abnormalni burniky. Dysplazie je pfechodem mezi zcela benignim a
premalignim stavem.

— Adenomy, polypy, papilomy a bradavice jsou dysplastické epitelialni nadory povazované za benigni, protoze

respektuji bariéru vytvorenou bazalni membranou.
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Klasifikace nadoru

— typing = histologicky typ

— grading = benigni x maligni

nvasive cancar

— staging = TNM Kklasifikace
(T = tumor, N = uzlina (node), call v sty v

genetic mutation hyperplasia dysplasia

M = metastaza)

=
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Interakce nadoru s hostitelem

lokalni efekty nadorti
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mechanické stlaceni (napf. nadory mozku)

obstrukce (karcinom hlavniho Zlu¢ovodu)

krvaceni, modfiny (leukémie)

chronicka ztrata krve do GIT (nadory zZaludku a stfev)

otok (lymfomy)

kasel (karcinom plic)

trombodza

potize s polykanim (karcinom jicnu)

ztrata zraku (stlaceni optického nervu adenomem hypofyzy)
zména hlasu (karcinom hrtanu)

patologické zlomeniny (myelom)
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Interakce nadoru s hostitelem
systémové efekty nadort
— anémie (potlaceni funkce krevni dfené) — efekt prozanétlivych cytokinu
— horecka - produkce cytokinu (pyrogent) nadorem (IL-1, TNFa)
— nadorova kachexie — anorektické mediatory (TNFa)
— paraneoplastické syndromy — nékteré nadory produkuji hormony (adenomy); dulezité pro
diagnostiku
— pigmentace

— endokrinopatie (Cushingulyv sy., hyperkalcémie)
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Nadorovée biomarkery

— Nadorové biomarkery jsou latky produkovane v reakci na procesy spojené
s kancerogenezi.

— Tyto latky mohou byt nalezeny v nadorové tkani, stolici, krvi, mocCi a jinych
telnich tekutinach.

— VétSina nadorovych biomarkeru jsou proteiny. Nicméné lIze vyuzit také vzorce
v genovych expresich (MRNA, mIRNA) nebo zmeny v DNA (polymorfismy,
mutace).
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Nadorove biomarkery

Nadorove biomarkery mohou byt podle vyuziti rozdéleny

do kategorii:

1. Prediktivni biomarkery predpovidaji odpovéd na
urcitou terapii (pozitivita/aktivace HER2 predpovida

odpovidavost nadoru prsu na trastuzumab).

2. Prognostické biomarkery se snazi informovat o
rizicich klinickych vysledku, jakymi jsou rekurence nebo

progrese onemocneéni.

3. Diagnostické biomarkery jsou vyuzivany k identifikaci

specifického onemocnéni pacienta.
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Nadorové biomarkery — klinicky relevantni priklady

Alfa-fetoprotein (AFP)

— Typ nadoru: Nadory jater, germinalni nadory

— Analyzovana tkan: Krev

— Vyuziti: Pomoc pfi diagndze rakoviny jater, sledovani odpovédi k 1éCbé; posouzeni stadia, progndzy a odpovédi k |éCbé u
germinalnich nadoru

Fuzni gen BCR-ABL (Filadelfsky chromozém)

— Typ nadoru: Chronicka myeloidni leukémie, akutni lymfoblasticka leukémie a akutni myeloidni leukémie
— Analyzovana tkan: Krev a/nebo kostni dren
— Vyuziti: Potvrzeni diagndzy, predpoved odpovédi k cilené terapii, monitorovani stavu onemocnéni.

Nadorovy antigen (Cencer Antigen) CA 15-3

— Typ nadoru: Nadory prsu
— Analyzovana tkan: Krev

— Vyuziti: Posouzeni ucinnosti l€Cby Ci pfipadné rekurence onemocnéni
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https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046208&version=Patient&language=English

Nadorové biomarkery — klinicky relevantni priklady

Amplifikace genu HER2/neu €i navyseni jeho proteinové exprese

— Typ nadoru: Nadory prsu, zaludku
— Analyzovana tkan: Nador
— Vyuziti: Ur€eni vhodnosti urCitych cilenych terapii

Prostaticky specificky antigen (PSA)

— Typ nadoru: Nadory prostaty
— Analyzovana tkan: Krev
— Vyuziti: Pomoc pfi diagnoze, posouzeni odpovédi k IéCbé a sledovani rekurence

Karcinoembryogenni antigen (CEA)

— Typ nadoru: Kolorektalni karcinom, nékteré dalSi typy nadord (pankreatu, plic a prsu)
— Analyzovana tkan: Krev
— Vyuziti: Kontrolovani u€innosti terapie a hlidani rekurence

— Je to antigen vyskytujici se normalné jen v embryonalnim obdobi
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https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044945&version=Patient&language=English
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046540&version=Patient&language=English

Dekuji za pozornost
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WHEN YOU SEE A CLAIM THAT A
COMMON DRUG OR VITAMIN “KILLS
CANCER CELLS IN A PETRI DISH,'

KEEP IN MIND:

S0 DOES A HANDGUN.
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