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Robert A. Weinberg: ,Jedina odrodila bunka.
Jak vznika rakovina. "




Alfred G. Knudson (2000)

.VSichni prondsledovatelé démona nddoru v
minulém stoleti museli byt fascinovani
predmétem svého prondsledovdni a zdroven
museli citit frustraci z jeho
neuchopitelnosti. Se vstupem do nového
milénia mdme nadéji, Ze démon bude
nakonec pochopen a Ze na zdkladé tohoto
pochopeni najdeme zpusob, jak ho premoci."




Historicky prehled

400 p.n.l. Hippocrates popsal rakovinu jako dlouhé vybézky
(podobné racim nohdm) vybihajicim do zdravych tkani:

- rec: karkinos = rak; onkos = krab
- lat: cancer = rak
popisné (epidemiologické) poznatky:
- 1848 - zvyseny vyskyt rakoviny prsu u jeptisek (souvislost
s bezdétnosti a neko jenim)

- 1775 - rakovina Sourku u kominiku (souvislost s vyskytem
skodlivin v sazich; souvislost s hygienickymi ndvyky)

- 1902 - souvislost RTG paprski a vzniku rakoviny
- poé. 20. stol. - rodinny vyskyt nddord




Historicky prehled

1909 - Rous - infekéni prenos nddoru u kurat

studium nddorovych virt (onkegen - fragment virovych genu
zpusobujicich nddor) (1961 - Nobelova cena)

1976 - Bishop, Varmus - objeven c-src (protoonkogeny)
souvislost s mitogenni signdlni drdhou

pomalu transformujici viry

Henry Harris (fize bunék) - nddorové supresory - recesivni
geny (brzdy)

Knudson - retinoblastom - ,two hits hypothesis"

prenosy DNA (transformace, transfekce)




Historicky prehled

biochemie: studium onkoproteind, jejich lokalizace, interakci
molekuldrni biologie: izolace, charakterizace a cilend exprese
eukaryotickych genu

bunéénd biologie: studium molekuldrnich mechanismu ridicich
rust bunék, bunééné déleni

genetika somatickych bunék a vird: funkéni testy
jednotlivych gen

p2l: WAF1 - ,wild type p53-activated fragment"”
cipl - ,Cdk-interacting protein 1"
sdil - ,senescent cell-derived inhibitor 1"




Zakladni pojmy




Nador, tumor, neoplazma, novotvar

- je novd a abnormdlni tkan v mnohobunécéném
organismu, kterda v fomto organismu nema
fyziologickou funkci a roste neregulovanym
zplisobem.

- je geneticky podminény abnormadlni prirtstek
bunééné tkanové hmoty klondlniho charakteru.
Jeho rist neni v koordinaci s rustem okolnich tkadni
a rovnovaznym stavem organismu.




Klasifikace nadoru I:
podle schopnosti infiltrovat se do jiné tkdné

Benigni (nezhoubne) zUstdvaji v misté svého
vzniku, nemigruji, neinvaduji jiné tkané.

* Maligni (zhoubné): pronikaji do okolnich tkani a
pros‘rrednlc‘rvum krevniho a lymfatického systému
do celého téla, v novych tkanich vyvoldvaji tvorbu
sekunddrnich nddort (metastazi)

+ Z tohoto pohledu Ize klasifikovat nadory na

primarni a sekundarni.

(Pozor: sekunddrni - therapy-related: vyvoj z jiného méné
zdvazného stavu.)




Klasifikace nadoru II:
podle typu bunék (tkdni), ze kterych vznikaji

- Karcinomy - nadory epitelidlnich bunék (asi 90%
lidskych nadoru)

- Sarkomy - pevné nddory konektivnich tkdni - sval,
kosti, chrupavky

+ Leukémie a lymfomy - odvozené od
hematopoietickych bunék a bunék imunitniho
systéemu

+ Gliomy - nadory odvozené z nervové tkané




Klasifikace nadoru III:
podle postizeného orgdnu nebo tkdné

» karcinom plic

- kolorektalni karcinom

» nador prsu
+ akutni myeloidni leukémie

- a mnoho dalsich




Kancerogeneze

- je proces vzniku a vyvoje nddoru

je vicestuprovy proces

+ podstatou kancerogeneze je postupné hromadéni
genetickych (a epigenetickych) zmén

Neoplasticka transformace - je preména somatické
burky v buriku nddorovou




Podstatou kancerogeneze je postupné
hromadéni genetickych zmén




Vicestupnovd kancerogeneze spojena s
kroky klonalni expanze
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Klondlni model vyvoje nadoru:
selekce, klonalni expanze

Normal Competing Malignant
stem cells subclones subclone

Time (years) m——




Kolik a které geny jsou zménény
béhem kancerogeneze?

» Ndador neni monogenni onemocnéni.

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

Konkrétnich genl, které mohou byt béhem
kancerogeneze zménény, jsou desitky.

+ Obecné existuje Sest (sedm?) zdakladnich
vlastnosti pIné maligniho nadoru:




Sest ziskanych vlastnosti maligniho
nadoru (Robert A. Weinberg 2000)

ziskana schopnost priklad
F@ Sobéstaénost v produkei ristovych signdlu aktivace H-ras
2 Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c. ztrdta RB
E# Poskozeni apoptdzy produkce IGF
EJ Neomezeny replikaéni potencidl aktivace telomerdzy
Kl Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bl Tvorba metastdz inaktivace E-cadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace viech
nutnych zmén.




Tri vlastnosti vystihujici maligni nador
(Richard Klausner 2002)

» Nemoc genomové nestability
(vyjimky: leukémie, nékteré lymfomy, Ewinglv
sarkom)

- Nemoc zménéného bunééného chovani

- Nemoc zménéného tkarnového chovani




Kancerogeneze ma obecné rysy
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Kancerogeneze ma individualni prubéh
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Individudlni je - poradi zdsahd

- polet zdsahdl

- konkrétni zasazené geny




Onkogeny

Protoonkogen je strukturni gen eukaryotické bunky,
ktery se svym transla¢nim produktem podili do
znaéné miry na regulaci déleni bunék a jejich
diferenciace.

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

Aktivace protoonkogenu je preména protoonkogenu na
onkogen.

Mutace protoonkogent jsou:
- aktivujici
- dominantni
- vyskytuji se v somatickych burikdch a jen vyjimecné
v zdrodecnych bunkdch




Nadorové supresory

Produkty genl pro nadorové supresory

(antionkogeny) v norma
proliferaci, ale naopak |

ve stadiu klidu (G,). Jej

nich bunikdch nevyvoldvaji
i potlacuji a udrzuji buriky
ich ztrdta se projevuje

neregulovanou prolifer'aci.

Mutace nadorovych supresort jsou:

- inaktivujici

- recesivni (spojeno s LOH) (.recesivni onkogeny")
- vyskytuji se v somatickych a také v zdrodecnych

bunkach




Geny poskozené béhem kancerogeneze

1. Onkogeny
Nddorové supresory

2. Onkogeny
Nddorové supresory
Geny zajist'ujici genomovou stabilitu (.stability
genes")




Sedm ziskanych vlastnosti maligniho
nadoru

!\ L« sobéstadnost v produkci ristovych signali
U necitlivost k signallim zastavujicim bunéény cyklus
E3 posSkozena apopitoza
00 neomezeny replikacni potencial
i:E posilena angiogeneze
LA tvorba metastaz
nestabilita genomu

— vicestupnova kancerogeneze — modely




Modely vicestupnové kancerogeneze

* Vyvoj kolorektalniho karcinomu

normalni maly stredni velky i ; ;
\; epitel [ acid adenom [ adenom \ adenom IO

APC K-ras 18q LOH p53
SMAD4
DCC

» Transformace onkogennimi DNA viry




Onkogenni (nddorové) viry

Retroviry (RNA viry): obsahuji ve svém genomu onkogen
(akutne transformujici viry) nebo aktivuji protoonkogen,
vedle kterého se integrovaly (pomalu transformujici)

DNA nddorové viry pouzivaji jinou strategii tfransformace:
neobsahuji onkogeny, ale koduji proteiny, které interaguji s
ndadorovymi supresory (RB, p53, p300/CBP) hostitelske bunky
a tak hostitelskou bunku tla¢i do S fdze:

SV40: velky T antigen rdznymi doménami interaguje s p53,
RB, p300/CBP

adenoviry: E1A intferaguje s RB a p300/CBP; E1B interaguje
s p33

papilomaviry HPV-16, HPV-18: E6 interaguje s pd3,
p300/CBP; E7 interaguje s RB




Nékteré zpusoby inaktivace p53
virovymi onkoproteiny

Inaktivace p53 patri ke klicovym uddlostem pri transformaci
buriky DNA viry.

LT (SV40) - vdaze se do DNA vazebné domény p53 a
Znemoznuje vazbu p53 na DNA

E1B (adenovnru) vaze se do transaktivacni domény p53 a
znemozriuje transaktivaci cilovych gend

E4orfé (adenoviru) - zpusobuje degradaci p53
HBV X (viru hepatitidy B) - zadrzuje p53 v cytoplasmé

E6 (papilomavird) - indukuje degradaci p53 uzitim ubiquitin
Ilgazy E6AP; E6 ddle inhibuje i primo transaktivacni
schopnost p53




Podil proteini E6 a E7 papilomavirt na
transformaci bunky
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Virové onkoproteiny: stimuluji proliferaci, inhibuji apoptdzu,
zvysuji replikacni potencidl, meéni morfologii bunék, indukuji
maligni fenotyp




Podil proteinu E6 papilomavird na
transformaci bunky

E6 - inaktivuje p53 (blok G,, dep. apoptdza, gen.
stabilita)
- interaguje s p300/CBP (naruseni homeostdze)
- aktivuje expresi hTERT (aktivace telomerazy)
- inaktivuje p16ik (naruseni udrzovani klidového
stadia)
- interaguje s Bak (inhibice apoptdozy)
- interaguje s E6BP/ERC-55 (inhibice termindlni
diferenciace)

- indukuje degradaci hDlg (a dalsi interakce s
proteiny obsahujicimi vazebny motiv PDZ) (zména
morfologie, ziskani invazivniho charakteru)




Podil proteinu E7 papilomavird na
transformaci bunky

E7 - vaze se na RB (uvolnéni TF E2F)
- inaktivace p21¢P a p27Xir (rozpojeni:
diferenciace - proliferace)
- rudi inhibiéni plisobeni TGF-B na rust bunék
- zplisobuje tvorbu ndsobnych centrozém




Podil proteini E6 a E7 papilomavirt na
transformaci bunky
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Klinicky vyznam papilomavira

Popsdno vice nez 100 odlisnych typt papilomavird.

Déli se na ,high-risk" a ,low-risk" typy podle progndzy, s niz
jsou spojeny. .Low-risk" viry vyvoldvaji tvorbu benignich
nddoru, ,high-risk" viry jsou spojeny s maligni progresi.

Asi 30 typu HPV preferenéné infikuje anogenitdlni oblasti,
infekce ,high-risk" viry je spojena témér se vSemi nddory
délozniho Cipku.

Asi 20% vSech nddoru Ustni dutiny, které nejsou spojeny s
historii koureni a alkoholismu, je spojeno s infekci HPV.




Onkogenni viry a lidské nddory

RNA viry:

lidsky ly mfo’rroFm virus typu I (HTLV-1) - T-leukemie
(Iymfom) dospelych (ATTL)

DNA viry:

Virus Epstein- Barrové (EBV) - Burkitttv lymfom (BL),
(Hl\c])gg)kmuv lymfom (HD), lymfomy, nazofaryngdini karcinomy
Virus hepatitidy B (HBV) - hepatoceluldrni karcinom (HCC)
Lidské papilomaviry (HPV 16, 18,..) - anogenitdlni nadory,
nddory ustni dutiny, bradavice

Lidsky herpesvirus typu 8 (HHV8) - Kaposiho sarkom (KS)




Sedm ziskanych vlastnosti maligniho
nadoru:

kancerogeneze je vicestupnovy proces

!\ L« sobéstadnost v produkci ristovych signali
LU necitlivost k signalim zastavujicim bunéény cyklus
E3 posSkozena apopitoza
neomezeny replikacni potencial
i:E posilena angiogeneze
LA tvorba metastaz
nestabilita genomu




Nador je komplexni tkan

a) b)

fibroblasty

nadorove bunky nadorove bunky

bunky imunitniho systemu

V ndadorové tkani se vyskytuji nejenom
transformované nddorové burky (a), ale také
normadlni ..nepozménéné" bunky, které
.spolupracuji pri vyvoji nadoru (b).




Histologicka skladba nadoru

1. Nddorové stroma
mezenchymalni tkanové slozky: cévni komponenty,
podpurné mezenchymadlni tkane, lymfocyty,
makrofdgy,..

» slouZzi hlavné k vyzivé parenchymu a jako kostra pro
usporadani parenchymu

- transportni tloha (pfenos signdll, rezervodr ristovych
faktord...)
kli¢ova dloha pri nadorové angiogenezi a metastazovani

2. Nadorovy parenchym

» vlastni nddorové transformovany parenchym




Histologicka skladba nadoru

1. Nddory organoidni

» dobre patrné rozdily mezi stromatem a
parenchymem

2. Nadory histoidni

+ pri vysoké proliferaéni aktivité transformovanych i
netransformovanych bunék v nadoru a odchylkach
v jejich diferenciaci muZe dochdzet k setreni
cytomorfologickych rozdill mezi
parenchymem a stromatem




Nador je komplexni tkan

b
9 ) fibroblasty ]

nadorové bufky - nadorové bunky -

bufiky imunitniho systému - *

- endotelialni bunky




Zaverecné poznamky ,Uvodu”

Geny nemaji vylucnou funkci v jediném procesu v bunce
(bunécny cyklus vs. apoptdza vs. genomovd stabilita vs. ...).

Jenom omezeny pocet signdinich drah je inaktivovdn témeér
univerzdlné u vétsiny nddoru (RB, p53).

Jednotlivé signdlni drdhy jsou vzdy postizené v jediné své
slozce — tzv. princip exkluzivity

Existuji ..pdrové mutace": mutace pricinnd a mutace
navozujici toleranci k pricinné mutaci (zajist'ujici preziti).
Existuji specifické nebo preferované kombinace zmén v
nddorovych bunkdch?




Solidni vs. ,tekuté" nadory

+ . Tekuté" nadory: leukémie a lymfomy.

+ Prekurzory L aL jsou mobilni, zatimco epitelidlni a
mezenchymalm bunky JSOU imobilni.

K vyvoji L a L staci mensi poCet mutaci (1-3).
+ Translokace je nejcastéjsim mechanismem
aktivace onkogenu pozorovanym u leukémii a
lymfomd.
= Solidni nddory na strané jedné a leukémie a

lymfomy na strané druhé maji odlisnou biologii,
chovani a patogenezi.




Program predndasky

+ Uvod - zdkladni pojmy, historicky prehled,
onkogenni viry

* Nékteré signdlni drdahy (protoonkogeny):
regulace bunéc¢ného cyklu, mitogenni a
antimitogenni signalizace

+ Genetickd nestabilita nddord

- Genetické dispozice k nadordm (nddorové
supresory): zdkladni prehled syndromd
spojenych se zvysenym vyskytem nddord




Program prednasky - 2

» Apoptodza
+ Telomery a telomerdza
- Angiogeneze

- Tvorba metastaz

- Epigenetika nddord
+ Leukémie (Dr. Jitka Berkovcova)
» (Nddor jako komplexni tkan)




Konec udvodni prednasky




