
VVššechny formy rakoviny vznikajechny formy rakoviny vznikajíí jako smjako směěs ds děědidiččných zmných změěn v bunn v buněčěčnnéémm genomugenomu
vyskytujvyskytujííccíích se ve vývoji nch se ve vývoji náádorových bundorových buněěk a epigenetických zmk a epigenetických změěn ve n ve 
stadiu nstadiu náádorovdorovéé promoce a promoce a progrese. progrese. 

HlavnHlavníí úúččinek inek NNÁÁDOROVÝCH DOROVÝCH PROMOTORPROMOTORŮŮ jeje specifickspecifickáá expanze iniciovanexpanze iniciovanéé bunbuněčěčnnéé
populacepopulace v zasav zasažženenéé tktkááni. Fni. Fááze je zpoze je zpoččáátku reversibilntku reversibilníí, pozd, pozděěji ireversibilnji ireversibilníí. . 
Promotory se nevPromotory se neváážžíí kovalentnkovalentněě na DNA a nejsou mutagennna DNA a nejsou mutagenníí, p, půůsobsobíí na iniciovanou buna iniciovanou buňňku a zpku a způůsobujsobujíí
ddůůleležžititéé negeneticknegenetickéé -- epigenetickepigenetickéé zmzměěny (zmny (změěny v expresi genny v expresi genůů).).
Mohou vMohou vššak tak tééžž ppůůsobit jinak na genetický materisobit jinak na genetický materiáál: zpl: způůsobovat amplifikaci gensobovat amplifikaci genůů,, synergickysynergicky ppůůsobit s sobit s 
viry a zvyviry a zvyššovat transformaci. Tyto zmovat transformaci. Tyto změěny asi odpovny asi odpovíídajdajíí za ireversibilnza ireversibilníí ččáást promoce.st promoce.

PROGRESORYPROGRESORY jsou karcinogeny, njsou karcinogeny, náádorovdorovéé promotory nebo hormony, kterpromotory nebo hormony, kteréé ppůůsobsobíí na nna náádorovdorovéé
bubuňňky a pky a přřememěňěňujujíí je na malignje na maligníí. Mohou p. Mohou půůsobit sobit negeneticknegenetickéé a geneticka genetickéé zmzměěnyny v nv náádorových dorových 
bubuňňkkáách. Progrese je charakterizovch. Progrese je charakterizováána výskytem na výskytem extensivnextensivníí heterogenity v malignheterogenity v maligníí bunbuněčěčnnéé populaci a populaci a 
vznikemvznikem invazivityinvazivity (metast(metastáázy).zy).

KOKARCINOGENYKOKARCINOGENY -- zvyzvyššujujíí hladiny bunhladiny buněčěčných enzymných enzymůů, kter, kteréé aktivujaktivujíí karcinogenykarcinogeny
ANTIKARCINOGENYANTIKARCINOGENY -- chemicky se vchemicky se váážžíí na karcinogen, odbourna karcinogen, odbouráávajvajíí jej, tlumjej, tlumíí enzymy aktivujenzymy aktivujííccíí
karcinogeny nebo obsadkarcinogeny nebo obsadíí ccíílovlovéé mmíísto (kompetitivnsto (kompetitivníí inhibice).inhibice).



ChovChováánníí bunbuněěk a rovnovk a rovnovááha v bunha v buněčěčných populacných populacíích jsou ch jsou 
regulovregulováány komplexnny komplexníím integrovaným komunikam integrovaným komunikaččnníím m 
systsystéémem, který zahrnujemem, který zahrnuje signsignáály mimobunly mimobuněčěčnnéé, , 
mezibunmezibuněčěčnnéé a vnitrobuna vnitrobuněčěčnnéé..

ŽŽivoivoččiiššnnéé bubuňňky obsahujky obsahujíí systsystéém proteinm proteinůů, který jim umo, který jim umožňžňuje reagovat na signuje reagovat na signáály ly 
jiných bunjiných buněěkk. . 
Zahrnuje Zahrnuje receptorovreceptorovéé proteiny na bunproteiny na buněčěčnnéém povrchu nebo uvnitm povrchu nebo uvnitřř bunbuněěk (v k (v 
cytoplasmcytoplasměě nebo v jnebo v jááddřře), proteinove), proteinovéé kinkináázy, fosfatzy, fosfatáázy, proteiny vzy, proteiny váážžííccíí se na GTP a se na GTP a 
řřadu daladu dalšíších vnitrobunch vnitrobuněčěčných proteinných proteinůů, se kterými tyto sign, se kterými tyto signáály interagujly interagujíí..









►► uvolnuvolněěnníí rrůůst modulujst modulujííccíích faktorch faktorůů ((hormonhormonůů, , rrůůstových faktorstových faktorůů, inhibitor, inhibitorůů, , cytokincytokinůů, , 
eikosanoideikosanoidůů apod.) do apod.) do krve (endokrinnkrve (endokrinníí regulace) nebo regulace) nebo mezibunmezibuněčěčnnéého prostoru ho prostoru -- tktkááňňovovéé
medimediáátorytory ((parakrinnparakrinníí regulaceregulace))
►► odpovodpověědi bundi buněěk na slok na složžky bunky buněčěčných membrných membráán sousednn sousedníích bunch buněěk a na slok a na složžky ky 
extracelulextraceluláárnrníí matrixmatrix -- kadheriny, integrinykadheriny, integriny -- ddůůleležžititéé zz hlediska metastatickhlediska metastatickéého procesuho procesu
►► ppřříímý pmý přřenos signenos signáállůů (mal(maléé molekuly asi 1 kDa) mezi bumolekuly asi 1 kDa) mezi buňňkami prostkami prostřřednictvednictvíím m 
membrmembráánových spojennových spojeníí, tzv. , tzv. gap junctiongap junction
GJIC GJIC -- gap junctional intercellular communicationgap junctional intercellular communication (homologn(homologníí nebo heterolognnebo heterologníí)  vytv)  vytváářřeneníí
konexonkonexonůů zz proteinproteinůů konexinkonexinůů
PoruchyPoruchy GJIC mohou vGJIC mohou véést kst k deregulaci rderegulaci růůstu a kstu a k neoplasiineoplasii -- negenotoxicknegenotoxickéé mechanismymechanismy
karcinogenezekarcinogeneze

MEZIBUNMEZIBUNĚČĚČNNÉÉ INTERAKCE vINTERAKCE v rrůůstu a neoplasiistu a neoplasii



Formy mezibuněčných signálů



Autokrinní signál



Vazba mimobuněčných signálních molekul na povrchové nebo 
vnitrobuněčné receptory



Zjednodušené schéma vnitrobuněčné signální dráhy 
aktivované mimobuněčnou signální molekulou



ZZáávislost vislost žživoivoččiiššnnéé bubuňňky na ky na 
mnohonmnohonáásobných mimobunsobných mimobuněčěčných signných signáálechlech
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According to:  J.E.Trosko: Environmental Health Perspectives; 106: 331 - 339, 1998

Tři hlavní způsoby mezibuněčné komunikace



Hlavní mechanismy charakterizující negenotoxickou karcinogenezi

� ovlivnění mechanismů signálové transdukce
� ovlivnění exprese onkogenů, nádorově supresorových genů a genů buněčného 
cyklu
� aktivace specifických receptorů
� produkce reaktivních kyslíkových radikálů (ROS)
� změny v metylaci DNA nebo v acetylaci histonů
� změny GJIC
� změny buněčného cyklu
� změny proliferace (regenerativní nebo mitogenní)
� změny v apoptóze
� změny v rovnováze vyúsťující ve změnu obratu buněk ve tkáni



EXTRACELULLAR EXTRACELULLAR 
STIMULISTIMULI

hormoneshormones,,
growth factorsgrowth factors,,

cytokines cytokines 

environmenvironm.. chemicalschemicals,,
drugsdrugs,, radiationradiation,,
dietary PUFAsdietary PUFAs,, fiberfiber

changes of membrane changes of membrane 
propertiesproperties

INTRACELULLAR INTRACELULLAR 
SIGNALLING SIGNALLING 
PATHWAYSPATHWAYS

cytosolic receptorscytosolic receptors,,
transcription factorstranscription factors ((AhRAhR,,

NFNFκκB etcB etc.).)

prooxidativeprooxidative//
antioxidativeantioxidative

balancebalance

nuclear receptorsnuclear receptors ((PPARsPPARs, RXR,, RXR, etcetc.).)
transcription factorstranscription factors (AP(AP--1,1, etcetc.).)

histonehistone acetylationacetylation//
deacetylation deacetylation 

DNADNA methylationmethylation

ALTERED GENE EXPRESSIONALTERED GENE EXPRESSION
onon transcriptiontranscription,, translational ortranslational or postpost--translational levelstranslational levels

Main epigenetic Main epigenetic ((nonnon--genotoxicgenotoxic) ) mechanisms involved in carcinogenesismechanisms involved in carcinogenesis

membrane receptorsmembrane receptors
drugdrug--andand hormonehormone

metabolizing enzymesmetabolizing enzymes
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udrudržžovováánníí homeosthomeostáázy ve tkzy ve tkáánnííchch
šíšířřeneníí signsignáállůů regulujregulujííccíích proliferaci a diferenciaci mezi buch proliferaci a diferenciaci mezi buňňkamikami
Faktory inhibujFaktory inhibujííccíí GJICGJIC -- umoumožňžňujujíí klonklonáálnlníí expanzi preneoplastických bunexpanzi preneoplastických buněěkk
►► rrůůstovstovéé faktory (EGF)faktory (EGF)
►► negenotoxicknegenotoxickéé karcinogeny, nkarcinogeny, náádorovdorovéé promotorypromotory
►► onkogeny onkogeny --exprese nexprese něěkterých onkogenkterých onkogenůů koreluje skoreluje s redukcredukcíí GJICGJIC
Faktory stimulujFaktory stimulujííccíí GJICGJIC
►► rrůůstovstověě inhibiinhibiččnníí lláátkytky
►► lláátky ptky půůsobsobííccíí protinprotináádorovdorověě -- retinoidy, karotenoidy, dexamethasoneretinoidy, karotenoidy, dexamethasone
Výzkum genVýzkum genůů pro konexiny pro konexiny -- fungujfungujíí jako njako náádorovdorověě supresorovsupresorovéé geny geny -- uplatnuplatněěnníí
v terapiiv terapii

VÝZNAM GJICVÝZNAM GJIC



Gap junctional intercellular communication (GJIC)Gap junctional intercellular communication (GJIC) by mohla být integrujby mohla být integrujííccíím faktoremm faktorem, který  , který  
propojuje vpropojuje vššechny teorie karcinogeneze dohromady. Majechny teorie karcinogeneze dohromady. Majíí totitotižž zzáásadnsadníí roli proli přři i udrudržžovováánníí tktkááňňovovéé
homeosthomeostáázyzy a existuje a existuje řřada dada důůkazkazůů na podporu jejich zna podporu jejich záásadnsadníí úúlohy vlohy v tomto procesu.tomto procesu.

�� pro vpro věěttššinu ninu náádorových bundorových buněěk je charakteristickk je charakteristickáá dysfunkce homodysfunkce homo-- nebo heterolognnebo heterologníí komunikacekomunikace
�� vvěěttššina nina náádorových promotordorových promotorůů inhibuje (reverzibilninhibuje (reverzibilněě) GJIC) GJIC
�� rrůůst. faktory a hormony majst. faktory a hormony majííccíí nnáádorovdorověě promopromoččnníí úúččinky inhibujinky inhibujíí GJICGJIC
�� onkogeny jako jsou ras, raf, src mohou snionkogeny jako jsou ras, raf, src mohou snižžovat GJICovat GJIC
�� nnáádorovdorověě supres. geny zvysupres. geny zvyššujujíí GJICGJIC
�� transfekce ntransfekce náádorových bundorových buněěk konexinovými geny obnovuje GJIC a rk konexinovými geny obnovuje GJIC a růůstovou regulaci tstovou regulaci těěchto chto 
bunbuněěkk
�� ““antisenseantisense”” geny pro konexiny mohou snigeny pro konexiny mohou snižžovat GJIC ovat GJIC 
�� protinprotináádorovdorovéé lláátky a chemopreventivntky a chemopreventivníí agens zvyagens zvyššujujíí GJICGJIC
�� konexinovkonexinovéé geny fungujgeny fungujíí jako njako náádorovdorověě supresorovsupresorovéé genygeny
�� GJIC jsou dGJIC jsou důůleležžititéé pro adaptivnpro adaptivníí odpovodpověďěď i apopti apoptóózuzu

SniSnižžovováánníí GJIC exogennGJIC exogenníími chemickými promotory nebo endogennmi chemickými promotory nebo endogenníími rmi růůst. faktory nebo hormony st. faktory nebo hormony 
vyvyžžadujeaduje
�� ppřřekroekroččeneníí prahovprahovéé ddáávkyvky
�� ststáále, pravidelnle, pravidelnéé chronickchronickéé ppůůsobensobeníí

U  vU  vššech znech znáámých epigenetických amých epigenetických a negenotoxickýchnegenotoxických lláátek existujtek existujíí prahovprahovéé hodnotyhodnoty, pod nimi, pod nimižž je je 
bubuňňka schopna obnovovat svka schopna obnovovat svůůj pj půůvodnvodníí stav bez osudových dstav bez osudových důůsledksledkůů. Je jasn. Je jasnéé, , žže take takéé rrůůznznéé typy typy 
chemikchemikááliliíí majmajíí svsvéé prahovprahovéé hodnotyhodnoty pro modulaci GJIC apro modulaci GJIC a cytotoxicitucytotoxicitu a a žže e taktakéé rrůůznznéé žživ. druhy  a iv. druhy  a 
rrůůznznéé typy buntypy buněěk reagujk reagujíí na tutna tutééžž lláátku rtku růůznzněě..



„Gap junctions“v buněčné homeostáze



Model gap junctions



Gap junctions



Úloha ztráty heterologního typu GJIC v karcinogenezi



Růstově stimulační signál difunduje do sousedních buněk přes GJ a dosahuje substimulační úrovně

K difúzi signálu nedochází u buněk postrádajících GJ a je zahájeno buněčné dělení

Model růstové kontroly prostřednictvím gap junctions (GJ)
Růstově stimulační signál



RRůůstovstověě stimulastimulaččnníí signsignáál difunduje do sousednl difunduje do sousedníích bunch buněěk pk přřes GJ a es GJ a zabrazabraňňuje bunuje buněčěčnnéému dmu děělenleníí

SignSignáál se nel se nešíšířříí do bundo buněěk postrk postráádajdajííccíích GJ a dochch GJ a docháázzíí k bunk buněčěčnnéému mu dděělenleníí

Model rModel růůstovstovéé kontroly prostkontroly prostřřednictvednictvíím gap junctions (GJ)m gap junctions (GJ)
RRůůstovstověě inhibiinhibiččnníí signsignááll
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Mitóza S-fáze

Apoptóza

G0G1

G2

Diferenciace Senescence

RovnovRovnovááha v bunha v buněčěčných populacných populacíích je udrch je udržžovováána pna přřesnou regulacesnou regulacíí procesprocesůů
proliferace (proliferace (bunbun. cyklus), diferenciace a . cyklus), diferenciace a apoptapoptóózyzy
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+

-

differentiation
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(necrosis)proliferation

t0 txtime (t)

A. Kozubík: BFÚ AV ČR, 1999

Vztah mezi proliferacVztah mezi proliferacíí, diferenciac, diferenciacíí a apopta apoptóózouzou



RAKOVINA JE PROLIFERATIVNRAKOVINA JE PROLIFERATIVNÍÍ CHOROBOUCHOROBOU
ZZáákladnkladníím dm děějem vjem v žživotivotěě bubuňňky je ky je dděělenleníí. . ŘŘetetěěz dz děějjůů, který vede k, který vede k replikaci DNA a replikaci DNA a 
k dk děělenleníí bubuňňky mky máá 4 z4 záákladnkladníí ččáásti:    vznik signsti:    vznik signáálu, rozpoznlu, rozpoznáánníí signsignáálu, plu, přřenos enos 
signsignáálu a odpovlu a odpověďěď..
BunBuněčěčnnéé dděělenleníí hraje klhraje klííččovou ovou úúlohu vlohu v kakažžddéém stadiu vývoje nm stadiu vývoje náádordorůů aa je zcela je zcela 
zzřřejmejméé, , žžee zvýzvýššenenáá proliferace mproliferace můžůže zvye zvyššovat riziko malignity:ovat riziko malignity:
ddůůleležžititáá pro fixaci popro fixaci pošškozenkozeníí DNA, DNA, 
nn usnadusnadňňujeuje mutagenezimutagenezi (výskyt a fixace mutac(výskyt a fixace mutacíí))
nn umoumožňžňujeuje klonklonáálnlníí namnonamnožženeníí iniciovaniniciovanéé bubuňňkyky
nn po vzniku dalpo vzniku dalšíších mutacch mutacíí je na nje na níí zzáávislý pvislý přřechod odechod od neolastickneolastickéé populace populace 
kk malignitmalignitěě
KromKroměě toho lze na malignitu pohltoho lze na malignitu pohlíížžet jako na et jako na 
poruchu diferenciaceporuchu diferenciace,, protoprotožžee
nn mmalignita vznikalignita vznikáá zz kmenových bunkmenových buněěk vk v ddůůsledkusledku maturamaturaččnnííhoho bloku,bloku,
nn mmůžůžee dojdojíít kt k dediferenciacidediferenciaci zralých bunzralých buněěk, kterk, kteréé si zachovaly schopnost si zachovaly schopnost 
proliferace.proliferace.
TTřřetetíímm významným procesem, jehovýznamným procesem, jehožž poruchy ovlivporuchy ovlivňňujujíí vznik nvznik náádordorůů jeje
programovanprogramovanáá bunbuněčěčnnáá smrtsmrt--apoptapoptóózaza..



ÚÚloha bunloha buněčěčnnéé replikace v mnohastupreplikace v mnohastupňňovovéém procesu karcinogenezem procesu karcinogeneze



GROWTH FACTORS

The cell cycle, with controlling factors and main checkpoints for transition from one phase into the next. 
MPF = M-phase promoting factor (p34 ana cyclin B); SPF = S-phase promoting factor; START = decision 
point for division of differentiation; E2F = transcription factor involved in DNA synthesis; p107 = protein 
related to Rb; p33 = cyclin-dependent protein kinase; p53/Rb = inhibitory proteins; CDK = cyclin-
dependent kinase; PCNA = proliferating cell nuclear antigen.
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Cycle checkpoint

G0
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Poruchy normPoruchy normáálnlněě propojených procespropojených procesůů proliferace a diferenciace + nepproliferace a diferenciace + nepřřimiměřěřenenáá
stimulace proliferace (pstimulace proliferace (přřííp. inhibicep. inhibice apoptapoptóózyzy)  )  -- vznik nvznik náádordorůů
BuBuňňky se stky se stáávajvajíí nnáádorovými, protodorovými, protožže nejsou schopny diferencovat ve nejsou schopny diferencovat v odpovodpověďěď na na 
ppřřííslusluššnnéé vývojovvývojovéé signsignáály a tak ztrly a tak ztráácejcejíí schopnost zastavit produkci rschopnost zastavit produkci růůstovstověě stimulastimulaččnníích ch 
faktorfaktorůů a aktivovat dra aktivovat drááhy phy přřenosu signenosu signáállůů rrůůstových inhibitorstových inhibitorůů produkovaných produkovaných 
diferencovanými budiferencovanými buňňkami (napkami (napřř. exprese receptor. exprese receptorůů apod.)apod.)
AUTOKRINNAUTOKRINNÍÍ RRŮŮSTOVSTOVÁÁ ODPOVODPOVĚĎĚĎ -- autokrinnautokrinníí smysmyččka ka -- bubuňňkaka exprimujeexprimuje a je a je 
stimulovstimulováána rna růůstovým faktorem,  ststovým faktorem,  stáávváá se nezse nezáávislou na okolnvislou na okolníím prostm prostřřededíí -- autonomieautonomie
PORUCHY VPORUCHY V PARAKRINNPARAKRINNÍÍ REGULACIREGULACI -- ovlivnovlivněěnníí produkce rprodukce růůstových faktorstových faktorůů
okolnokolníích bunch buněěk (k (fibroblastyfibroblasty,, endoteliendoteliáálnlníí bubuńńkyky,, monocytymonocyty))
ZmZměěny regulace exprese (nikoli biochemickny regulace exprese (nikoli biochemickéé povahy) jednotlivých faktorpovahy) jednotlivých faktorůů..
NNáádorovdorovéé bubuňňky produkujky produkujíí řřadu radu růůstových faktorstových faktorůů aa cytokincytokinůů::
TGFTGFαα -- transforming growth factortransforming growth factor alfaalfa
basic fibroblast growth factorbasic fibroblast growth factor ((bFGFbFGF))
InsulinInsulin--like factorlike factor
PDGF PDGF -- platelet derived growth factorplatelet derived growth factor
TGFTGFββ -- transforming growth factortransforming growth factor betabeta
PORUCHY PRODUKCE HORMONPORUCHY PRODUKCE HORMONŮŮ ––hormonhormonáálnlněě zzáávislvisléé nnáádorydory
UplatUplatňňuje se interference ruje se interference růůzných produktzných produktůů nnáádorových a normdorových a normáálnlníích bunch buněěkk



MechanismusMechanismus mitogeneze vmitogeneze v normnormáálnlníích ach a transformovaných butransformovaných buňňkkááchch
A

1
2 3

B

1

2

3

A: Schematic representation of the 
growth factor related mitogenic 
pathways in normal cells: (1) represents 
the growth factor per se, (2) the growth 
factor receptor, (3) the intracellular 
messenger system that transmits the 
mitogenic signal from the receptor to
the nucleus.

B: Schematic representation of possible 
perturbations of the growth factor related 
mitogenic pathways in transformed cells: (1)
represents endogenous production of growth 
factors that may stimulate the cell in autocrine 
fashion. The endogenously produced factors 
may be secreted and interact with growth 
factor receptors at the cell surface (as shown)
or, alternatively, activate the receptor in an 
intracellular compartment. (2) represents 
production of the growth factors that may 
mimic the functional activity of a growth factor
receptor. (3) represents production of factors 
that may mimic the functional activity of a
regulatory component along the intracellular 
messenger system. 



VÝVOJ TKVÝVOJ TKÁÁNNÍÍ SAVCSAVCŮŮ SE USKUTESE USKUTEČŇČŇUJE VUJE V PROSTPROSTŘŘEDEDÍÍ
REGULAREGULAČČNNÍÍCH RCH RŮŮSTOVÝCH FAKTORSTOVÝCH FAKTORŮŮ (ovlivn(ovlivněěnníí ppřřeežžíívváánníí, proliferace, , proliferace, 
diferenciace)diferenciace)
CHOVCHOVÁÁNNÍÍ BUNBUNĚĚK JE OVLIVK JE OVLIVŇŇOVOVÁÁNO ROVNOVNO ROVNOVÁÁHOU MEZI HOU MEZI 
STIMULASTIMULAČČNNÍÍMI A INHIBIMI A INHIBIČČNNÍÍMI SIGNMI SIGNÁÁLYLY (nespecifick(nespecifickéé a specificka specifickéé).).
HierarchickHierarchickáá struktura vývoje tkstruktura vývoje tkáánníí -- obnovnobnovnéé bunbuněčěčnnéé populace:populace:
�� kokožžnníí epitelepitel
�� ststřřevnevníí epitelepitel
�� krvetvornkrvetvornéé systsystéémymy
�� zzáároderodeččnnéé populacepopulace
KMENOVKMENOVÉÉ MULTIPOTENTNMULTIPOTENTNÍÍ BUBUŇŇKYKY (schopn(schopnéé sebeobnovysebeobnovy))
PROGENITOROVPROGENITOROVÉÉ BUBUŇŇKYKY (v(vííce diferencovance diferencovanéé, , ččáástesteččnněě schopnschopnéé dděělenleníí))
ZRALZRALÉÉ TERMINTERMINÁÁLNLNĚĚ DIFERENCOVANDIFERENCOVANÉÉ BUBUŇŇKYKY (ned(neděěllííccíí se klidovse klidovéé bubuňňky, ky, 
vv GG00 ffáázi)zi)
Je nutnJe nutnéé, aby byla dodr, aby byla dodržžovováána pna přříísnsnáá rovnovrovnovááha poha poččtu a typtu a typůů bunbuněěk vk v jednotlivýchjednotlivých
kompartmentechkompartmentech..



Rovnováha (homeostáza) 
výsledek působení mnohočetných zpětných 

vazeb





Model iniciace/promoce/progrese v karcinogenezi. β1, míra terminální diferenciace a 
smrti kmenové buňky; β2, míra smrti, ale ne term. Diferenciace iniciované buňky;
α1,míra buněčného dělení kmenových buněk; α2, míra uněčného dělení iniciovaných buněk; µ1, míra molekulárních dějů vedoucích k iniciaci (tj., eventuálně mutaci); µ2, míra výskytu druhého zásahu v iniciované buňce.
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SignSignáálnlníí drdrááhy v normhy v normáálnlníích buch buňňkkááchch



OdpovOdpověďěď bubuňňky na rky na růůstovstověě stimulastimulaččnníí a inhibia inhibiččnníí signsignáályly
a jeja jejíí poruchy v karcinogeneziporuchy v karcinogenezi
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Potential positive/negative growth control of epithelial cells. TGFα provides a growth stimulatory 
signal and TGFβ provides a growth inhibitory signal resulting in normal growth regulation. Neoplastic 
transformation may result from aberrations at one or more of the following points: (1) accumulation of
pro-TGFα embedded in plasma membranes of adjacent cells providing a prolonged and localized
positive signal; (2) alterations in the EGF/TGFα receptor leading to constitutive activation of positive 
post-receptor signal-transduction pathways; (3) amplification of TGFα mRNA levels resulting in an 
enhanced positive signal; (4) loss of the ability to activate latent TGFβ; (5) loss of TGFβ receptors; (6)
changes in negative post-receptor signal-transduction pathways. Alterations such as those indicated 
above may contribute to transformation of epithelial cells due to an imbalance in positive and negative
growth signals.
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Hormonálně závislé nádory (prsu, endometria, prostaty, varlat, štítné žlázy, kostí) 
představuje ojedinělý mechanismus karcinogeneze. 
Endogenní a exogenní hormony podporují proliferaci, zvyšují počet buněčných 
dělení a pravděpodobnost náhodných genetických chyb. 
Hormonální stimulace působí v promočním stadiu a pokračuje do progresivního 
stadia.
Polygenní model a biomarkery
Neoplasie hormonálně závislých tkání představuje víc než 32% nově
diagnostikovaných nádorů u mužů a více než 40% u žen. Genetický základ hladiny 
hormonů je důležitým rizikovým faktorem (polymorfismus metabolických genů) a 
dále se uplatňují různé vnější faktory ovlivňující hladinu hormonů (dieta, fyz. 
aktivita).
Důležité charakterizovat geny odpovídající za interindividuální rozdíly v hladině
hormonů a jsou zahrnuty v metabolismu a transportu hormonů. 
Multigenový model predispozice k nádorům prsu, který obsahuje několik genů
zahrnutých v biosyntéze , vazbě a transportu estrogenů. Geny endokrinní regulace,  
Další geny - reparace DNA, nádorově supr. geny a onkogeny. BRCA1 a 2 -
nádorově supresorové geny - nádory prsu a vaječníků. 

HORMONHORMONÁÁLNLNÍÍ KARCINOGENEZEKARCINOGENEZE



NNěěkterkteréé signsignáálnlníí molekuly vmolekuly váážžííccíí se na molekulse na molekuláárnrníí receptoryreceptory
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Estradiol a v menší míře ostatní steroidní hormony podporují buněčnou 
proliferaci, která usnadňuje fixaci genetických chyb. Zárodečné mutace v 
příslušných nádorově supresorových genech urychlují transformaci do 
maligního fenotypu.



STIMULACE ESTROGENNSTIMULACE ESTROGENNÍÍHO RECEPTORUHO RECEPTORU

GF GF –– rrůůstový faktor, E2 stový faktor, E2 –– estradiol, Restradiol, R--E2 E2 –– estrogennestrogenníí receptor, receptor, 
ERE ERE –– responsivnresponsivníí element DNA, APelement DNA, AP--1 1 ––transkriptranskripččnníí faktorfaktor



Superrodina vnitrobunSuperrodina vnitrobuněčěčných receptorných receptorůů

(A)(A) PodobnPodobnáá struktura receptorstruktura receptorůů s vazebnou doms vazebnou doméénounou
(B)(B) Receptorový protein v inaktivnReceptorový protein v inaktivníí formforměě vváázzáán na inhibin na inhibiččnníí proteinyproteiny
(C)(C) Po vazbPo vazběě ligandu disociace inh. proteinu a navligandu disociace inh. proteinu a naváázzáánníí koaktivkoaktiváátoru k transkripci aktivujtoru k transkripci aktivujííccíí domdoméénněě receptorureceptoru
(D)(D) TrojrozmTrojrozměěrnrnáá struktura domstruktura doméény vny váážžííccíí ligand  bez a s navligand  bez a s naváázaným ligandem. Alpha helix (modzaným ligandem. Alpha helix (modřře) funguje jako ve) funguje jako vííččkoko

zajizajiššťťujujííccíí polohu ligandupolohu ligandu



OdpovOdpověďěď indukovanindukovanáá aktivacaktivacíí hhormonormonáálnlnííchch receptorreceptorůů



Nádory endometria
Zvýšené riziko vzniku - expozice estrogeny nevyrovnávaná progestiny. 
Kombinovaná antikoncepce estrogenu a vysokých dávek progesteronu (od 21 do 28 dne 
cyklu) snižuje riziko.
Důležitým rizikovým faktorem je také obezita, která ovlivňuje produkci hormonů. Vysoké
riziko existuje u samostatně žijících žen a snižuje se s každým těhotenstvím (vysoká hladina 
progesteronu. 
Nádory prsu
Estrogeny mohou indukovat a podporovat rozvoj nádorů mléčné žlázy (důkazy u hlodavců). 
Riziko- kumulované působení estrogenů. Raný nástup menstruace a pozdní menopauza 
maximalizují počet ovulačních cyklů. Prodloužená laktace a fyzická aktivita mohou počet 
cyklů redukovat
Konzumace alkoholu (více než 60g alkoholu denně) - lineární vzrůst nádorů - zvyšování
hladiny estrogenu v plasmě a hladinu tzv. insulin-like růstového faktoru. Primárním 
zdrojem estrogenu u žen po menopauze je přeměna androstenedionu na  estron v tukové
tkáni.
Nádory prostaty
Dúležitá je biosyntéza, aktivace, inaktivace a transport androgenů. rizikový faktor je věk a 
etnicita (zvýšený výskyt – Afričané, Američané)



ExogennExogenníí hormonyhormony
ExistujExistujíí rozsrozsááhlhléé vnvněějjšíší zdroje steroidnzdroje steroidníích hormonch hormonůů. . 
-- hormonhormonáálnlníí nnááhradnhradníí terapie (HRT) a antikoncepce. Antikoncepce zahrnujterapie (HRT) a antikoncepce. Antikoncepce zahrnujííccíí
estrogen a vysokestrogen a vysokéé ddáávky progestreonu snivky progestreonu snižžuje riziko vajeuje riziko vaječčnnííkkůů a da děělohy. HRT lohy. HRT 
mmůžůže zvye zvyššovat riziko novat riziko náádordorůů prsu, ale dprsu, ale důůkazy jsou mnohdy protichkazy jsou mnohdy protichůůdndnéé. Riziko . Riziko 
ppřředstavuje zejmedstavuje zejmééna u na u žžen sen s rodinou anamnrodinou anamnéézou nzou náádordorůů prsu.prsu.
ŘŘada pada přříírodnrodníích lch láátek ptek půůsobsobííccíích podobnch podobněě jako hormony (hormonjako hormony (hormon--like) like) mmůžůže e 
vykazovat takvykazovat takéé napnapřř. estrogenn. estrogenníí aktivitu aktivitu 
Poznatky o Poznatky o úúloze hormonloze hormonůů vv karcinogenezi vkarcinogenezi vššak neumoak neumožňžňujujíí jednodujednodušše e řřeeššit it 
tento fenomtento fenoméén, proton, protožže to nene to neníí tak lehce modulovatelný faktor jako ttak lehce modulovatelný faktor jako třřeba koueba kouřřeneníí. . 
JednoduJednodušše neme nemůžůžeme odstranit nebo sneme odstranit nebo sníížžit endogennit endogenníí hormony. hormony. 
NovNovéé strategie pro detekci a prevencistrategie pro detekci a prevenci –– biomarkery zvýbiomarkery zvýššenenéého rizika napho rizika napřř. . 
specifický genotyp a novspecifický genotyp a nováá chemoprevence.chemoprevence.
AntihormonAntihormonáálnlníí terapieterapie (nap(napřř. tamoxifen, finasterid) zpomaluje proces progrese.. tamoxifen, finasterid) zpomaluje proces progrese.


