
NNáádor vznikdor vznikáá ze spoleze společčnnéé bubuňňky, ve kterky, ve kteréé byl byl -- vvěěttššinou desinou desíítky let tky let 
ppřřed vznikem viditelned vznikem viditelnéého nho náádoru doru -- zahzaháájen program neregulovanjen program neregulovanéého ho 
dděělenleníí. . 
MalignMaligníí transformace butransformace buňňky probky probííhháá ppřřes akumulaci mutaces akumulaci mutacíí ve ve 
specifických tspecifických třřííddáách gench genůů..

ExistujExistujíí dvdvěě ttřříídy gendy genůů, kter, kteréé dohromady tvodohromady tvořříí jen malou jen malou ččáást celst celéé
genetickgenetickéé výbavy, ale hrajvýbavy, ale hrajíí hlavnhlavníí úúlohu vlohu v zahzaháájenjeníí procesu tvorby procesu tvorby 
nnáádoru. doru. 
Ve svVe svéé normnormáálnlníí konfiguraci konfiguraci řřííddíí žživotnivotníí cyklus bucyklus buňňky, tj. sled dky, tj. sled děějjůů, , 
ppřři kterých se bui kterých se buňňka zvka zvěěttššuje a duje a děěllíí..

MolekulMolekuláárnrníí podstata npodstata náádorovdorovéého bujenho bujeníí
klklííčč kk porozumporozuměěnníí procesprocesůů vv zzáákladech  lidskkladech  lidskéé rakoviny.rakoviny.



PROTOONKOGENY
jsou  normální buněčné geny mající základní význam ve fyziologii buňky. 
Hrají úlohu především v regulaci životního cyklu buněk:
► Buněčného cyklu
► Buněčné proliferace
► Diferenciace
► Apoptózy
V průběhu evoluce dobře konzervovány a jejich přítomnost v normálních buňkách 
všech vyšších organismů předpokládá, že mají základní význam v buněčné
fyziologii. 

Kódují proteiny, které hrají klíčovou na různých úrovních integrace mitogenních
signálů nesených růst. faktory a hormony. Jsou-li modifikovány, ať na strukturální
nebo kontrolní úrovni, začnou se chovat jako onkogeny a podporují vývoj nádoru. 

ONKOGENY
mutované nebo aktivované protoonkogeny
Proces karcinogeneze zahrnuje změněné exprese nebo funkce protoonkogenů na 
různých stupních transdukce signálů.

NÁDOROVĚ SUPRESOROVÉ GENY (ANTIONKOGENY)
zabraňují abnormální buněčné proliferaci 



    Human Cytomegalovirus (HCMV; Human Herpesvirus 5)  
 

 
 

 

V poslednV posledníích 30 letech byla objevena ch 30 letech byla objevena řřada genada genůů
odpovodpověědných za vývoj ndných za vývoj náádordorůů. . Na porozumNa porozuměěnníí
malignmaligníí transformaci mtransformaci máá zzáásluhu zejmsluhu zejmééna na šširokirokáá šškkáála la 
ddřříívvěějjšíších pracch pracíí s s onkogennonkogenníímimi virusyvirusy. . 

PrvnPrvníí tzv. ONKOGEN tzv. ONKOGEN s r c (s r c (sarcomasarcoma)) byl izolovbyl izolováán v roce 1970 z viru Rousova n v roce 1970 z viru Rousova 
sarkomu u kusarkomu u kuřřat. at. Virus Rousova sarkomuVirus Rousova sarkomu mmáá dvdvěě rozdrozdíílnlnéé ččáásti: sti: ččáást st kkóódujdujííccíí
proteiny odpovproteiny odpověědndnéé za replikaci viru a za replikaci viru a ččáást kst kóódujdujííccíí s r c s r c gengen umoumoňňujujííccíí vznik vznik 
nnáádordorůů in in vivovivo u kuu kuřřat. Normat. Normáálnlníí kukuřřececíí genomgenom obsahuje pobsahuje přřííbuzný gen cbuzný gen c--srcsrc. . 
PozdPozděěji se ukji se ukáázalo, zalo, žže e řřada ada retrovirretrovirůů je je onkogennonkogennííchch. Bylo t. Bylo tééžž prokprokáázzááno, no, žže e srcsrc
nenneníí jednoznajednoznaččnněě retrovirovýretrovirový gen, ale spgen, ale spíšíše te téémměřěř ppřřesnesnáá kopie genu nalezenkopie genu nalezenéého ho 
ve vve vššech kuech kuřřececíích buch buňňkkáách. ch. 
Tento Tento normnormáálnlníí gen, tzv. protogen, tzv. proto--onkogenonkogen je v je v retroviruretroviru modifikovmodifikováán (aktivovn (aktivováán) n) 
tak, tak, žže pe půůsobsobíí po ppo přřeneseneneseníí do bundo buněěk nk náádor. dor. 
Objev s Objev s onkogenyonkogeny ppřřííbuzných sekvencbuzných sekvencíí v v eukaryotickeukaryotickéémm genomugenomu stimuloval stimuloval úúsilsilíí
transformovat normtransformovat normáálnlníí bubuňňky DNAky DNA stejným zpstejným způůsobem jaký usobem jaký užžíívajvajíí retrovirusyretrovirusy..



Mnoho protoonkogenů kóduje proteiny mající vztah k růstově
stimulačním signálům přecházejících z vnějšího prostředí do nitra buňky. 
Růst buňky je deregulovaný, jestliže mutace v protoonkogenu způsobící
trvalou aktivaci růstově stimulační dráhy. 
Toto souvisí se signály, které si navzájem předávají buňky v tkáních. Jedny 
buňky uvolňují růstové faktory, proteiny (glyko), které se pohybují mezi 
buňkami a po vazbě na vhodný receptor na povrchu jiných buněk vyvolávají
kaskádu dějů, které přenáší tento signál přes cytoplasmu až do jádra. 

V jádře pak proteiny nazývané transkripční faktory odpovídají tím, že 
aktivují řadu genů, které pomáhají buňce procházet buněčným cyklem. 
Podobně funguje i přenos růstově inhibičního signálu. 

V normální buňce je rovnováha stimulačních a inhibičních signálů pečlivě
regulována, protože to souvisí s regulací buněčného cyklu, který je 
rozhodující pro buněčnou proliferaci a diferenciaci. 
V nádorové buňce je v důsledku změn v signálních drahách organizace 
buněčného cyklu narušena.



Buňka je vybavena také zpětnovazebnými
mechanismy, které mohou působit proti neobvyklým 
změnám v procesu bun. dělení. 

Apoptóza - schopnost buňky spáchat za určitých 
podmínek „sebevraždu“, tj. jestliže její základní
komponenty jsou porušeny nebo jestliže je její kontrolní
systém deregulován. Tak působí např. poškození
chromozomální DNA. 

V tomto procesu se účastní také specifické geny např. 
p53 nebo bcl-2. Mutace těchto genů pak způsobují
poruchy apoptózy. Bylo zjištěno, že neschopnost 
apoptózy přispívá ke vzniku nádorů a k jejich rezistenci 
k terapii.



Druhým obranným mechanismem proti neustálé proliferaci je vestavěný 
buněčný mechanismus, který sčítá a limituje celkový počet dělení buňky, 
buňka stárne a hyne. 
Molekulárním nástrojem tohoto sčítaní jsou segmenty DNA na koncích 
chromosomů tzv. telomery. Ty se při každém dělení zkracují a když
dosáhnou kritické délky dochází k stárnutí a krizi. Jestliže tento sčítací
systém funguje v nádorové buňce řádně, její nadměrná proliferace je 
přerušena předtím, než je nádor příliš velký. Aktivací genu, který kóduje 
enzym telomerázu, který není v normálních buňkách, ale byl nalezen 
v nádorových buňkách, však dochází k obnově telomerických segmentů a to 
umožňuje buňce se nekonečně množit, tj. stát se nesmrtelnou.



Většinou trvá desítky let než se v prekarcinogenní populaci 
nasbírá dostatek mutací k malignímu růstu. 

U některých jedinců je však tato doba silně zkrácena. To je 
vysvětlováno 

dědičností některých genů způsobujících rakovinu. 

Jestliže rodičovská zárodečná buňka obsahuje mutaci tak u 
potomka je tato mutace přítomna ve všech buňkách těla a 
pravděpodobnost vzniku nádoru je vysoká.



Protoonkogeny lze dělit

► Podle lokalizace jejich produktu na ty, které kódují
1)  sekreční proteiny
2)   proteiny buněčného povrchu
3)  cytoplasmatické proteiny 
4)  jaderné proteiny
► Podle funkce jejich produktů na 
1) růstové faktory (např. sis, hst), 
2) receptory pro růst. faktory (např. fms, kit, erb B), 
3) cytoplasmatické proteiny - protein kinázy (např. raf) a G-proteiny (např. ras), 
4) jaderné proteiny (např. myc, myb, fos, jun)
Jaderné protoonkogeny jako jsou c-myc, c-fos, c-jun, c-myb - tzv. geny rané odpovědi 

(immediate early genes) a jejich produkty jsou proteiny vážící se na DNA a fungující
jako tzv. transkripční faktory, které regulují transkripci pozdních genů. 

Jsou většinou aktivovány overexpresí, která může být indukována různými způsoby: 
translokací (Burkitt lymphoma), insercí retroviru (spíše v experimentálních 
systémech), amplifikace genů - to je obecný mechanismus aktivace jader. 
protoonkogenů a byla pozorována u řady nádorů. 



RRŮŮSTOVSTOVÉÉ FAKTORYFAKTORY

PPřřenos signenos signáállůů a ra růůstovstováá regulace vregulace v eukaryotických eukaryotických bubuňňkkáách.ch. JsouJsou
znznáázornzorněěny reprezentativnny reprezentativníí protoonkogeneny protoonkogeneny v signv signáálnlníích drch drááhháách.ch.

RECEPTORY RECEPTORY PROPRO
RRŮŮSTOVSTOVÉÉ FAKTORYFAKTORY- EGF,EGF, TGFTGFαα,,TGFTGFββ, IGF, IGF -- EGFEGF--R     R     -- NEU         NEU         -- PDGFPDGF--RR

JADERNJADERNÉÉPROTOONKOGENYPROTOONKOGENY

GENY GENY PRO RPRO RŮŮSTOVSTOVÉÉFAKTORYFAKTORY

myb myc fosjun

G G -- PROTEINPROTEIN

TYROSIN KINTYROSIN KINÁÁZYZY

PROTEIN PROTEIN KINKINÁÁZA CZA Cras, rev
src, abl



ONKOGENY a ANTI-ONKOGENY
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Onkogeny a anti-onkogeny: hlavní funkční skupiny onkogenních proteinů a jejich pravděpodobná
vnitrobuněčná lokalizace. Anti-onkogeny jsou označeny větším písmem.
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Mutace protoonkogenu vedoucí k transformaci můžeme funkčně rozdělit do 
dvou tříd:

získání funkce (gain-of-function), kde aktivita protoonkogenu vzrůstá a má
za následek abnormální nebo nadměrmou růstovou stimulaci

ztráta funkce (loss-of-function), která vede k inaktivaci represorové složky, 
která normálně negativně ovlivňuje buněčnou proliferaci (nádorově
supresorové geny - p53, RB, geny pro antiproliferační molekuly -TGF β, 
TNFα, interferon γ)

V obou případech je výsledkem nadměrná stimulace růstu.



Geny kritické pro vývoj nádorů spadají do dvou jasně
rozlišitelných kategorií: dominantní a recesivní



Autokrinní signál

Při buněčné transformaci a karcinogenezi se uplatňují autokrinní mechanismy (vznik 
autokrinní smyčky) - neplánovaná produkce růstových faktorů buňkami nesoucími 
odpovídající receptory nebo aberantní exprese receptorů.



Tři způsoby aktivace a změny protoonkogenu v onkogen



Šest způsobů ztráty zbývající dobré kopie 
nádorově supresorového genu



Spektrum Spektrum úúččinkinkůů p53 v modulaci pp53 v modulaci přřeežžíívváánníí a frekvence zma frekvence změěn genu n genu 
p53 u lidských np53 u lidských náádordorůů



Vztahy mezi genetickými a fenotypovými změnami u nádorů

Onkogeny a nádorově supresorové geny mají funkce v regulaci 
proliferace, diferenciace, apoptózy a odpovědi na genetické poškození. 
Jejich úloha v invazi a vzniku metastáz je však nejasná.



GAP GAP 
JUNCTIONJUNCTION

- -

A NORMÁLNÍ , KONTROLOVANÝ 
RŮST

Nádorově supr. 
geny

Onkogeny ++

GAP GAP 
JUNCTIONJUNCTION

- -

B ABNORMABNORMÁÁLNLNÍÍ RRŮŮST,ST, ale stale stáále jele ješšttěě
nněějak kontrolovanýjak kontrolovaný

Nádorově supr. 
geny

Aktivované
okogeny++

INICIACEINICIACE

C NEKONTROLOVANÝ RNEKONTROLOVANÝ RŮŮSTST

Ztráta nádorově
supr. genů

Aktivované
onkogeny ++

P R O
M O C E

P R O
M O C E

P R O
G R E

S E
P R O

G R E
S E

D NEKONTROLOVANÝ RNEKONTROLOVANÝ RŮŮSTST

Aktivace vAktivace vííce onkogence onkogenůů

- - Nádorově supr. geny
Aktivované
onkogeny

+++

Nefunkční mezibuněčná
komunikace

nebo



Poznatky o molekulPoznatky o molekuláárnrněě genetickgenetickéé podstatpodstatěě nnáádorovdorovéého onemocnho onemocněěnníí lze shrnout takto:lze shrnout takto:

►► primprimáárnrníí pro vznik npro vznik náádoru jsou zmdoru jsou změěny vyvolanny vyvolanéé jak genetickými (mutace jak genetickými (mutace 
v DNA) tak negenetickými pv DNA) tak negenetickými přřííččinami (ovlivninami (ovlivněěnníí exprese genexprese genůů) ) 

►► karcinogeneze je nkarcinogeneze je něěkolikastupkolikastupňňový proces zaloový proces založžený na poruený na porušše geneticke genetickéé
homeosthomeostáázy a pouze dzy a pouze dííllččíí zmzměěna vna v kterkteréémkoliv mkoliv ččlláánku ke vzniku nnku ke vzniku náádoru doru 
nevedenevede

►► ke vzniku nke vzniku náádoru mdoru můžůže ve véést jen kombinace poruchy nst jen kombinace poruchy něěkolika rkolika růůzných zných 
mechanismmechanismůů, p, přřiiččememžž cesty, kterými se tak dcesty, kterými se tak děěje mohou být velmi je mohou být velmi 
rozdrozdíílnlnéé

►► byly nalezeny velkbyly nalezeny velkéé individuindividuáálnlníí a mezidruhova mezidruhovéé rozdrozdííly i tkly i tkááňňovováá a a 
orgorgáánovnováá specifita ve spojitosti se vznikem nspecifita ve spojitosti se vznikem náádordorůů

►► na vzniku nna vzniku náádoru se mohou významndoru se mohou významněě podpodíílet llet láátky ztky z vnvněějjšíšího prostho prostřřededíí



ZMZMĚĚNY METYLACE DNA A ACETYLACE HISTONNY METYLACE DNA A ACETYLACE HISTONŮŮ
NNÁÁDOROVDOROVÁÁ EPIGENETIKAEPIGENETIKA

EPIGENEIKA EPIGENEIKA –– dděědidiččnnéé zmzměěny v genovny v genovéé expresi beze zmexpresi beze změěn v sekvenci DNAn v sekvenci DNA
EpigenetickEpigenetickéé zmzměěny hrajny hrajíí významnou významnou úúlohu v karcinogenezi.lohu v karcinogenezi.
SavSavččíí bubuňňky majky majíí schopnost schopnost epigeneticky modifikovat svepigeneticky modifikovat svůůj genomj genom prostprostřřednictvednictvíím m 
►► METYLACE DNAMETYLACE DNA, tj. kovalentn, tj. kovalentníího pho přřididáávváánníí metylových skupin do 5 pozice na metylových skupin do 5 pozice na 
cytosinovcytosinovéém kruhu vm kruhu v CpG dinukleotidu sCpG dinukleotidu s úúččastastíí enzymu metyltranferenzymu metyltranferáázyzy. P. Přřibliibližžnněě 70% CpG 70% CpG 
zbytkzbytkůů vv savsavččíím genomu je metylovm genomu je metylovááno, distribuce je nerovnomno, distribuce je nerovnoměěrnrnáá, v, věěttššina genomu je chudina genomu je chudáá na na 
CpG.CpG.
Metylace DNAMetylace DNA hraje zhraje záásadnsadníí úúlohu vlohu v normnormáálnlníím vývoji, vm vývoji, v inaktivaci chromozinaktivaci chromozóómu X a supresi tzv. mu X a supresi tzv. 
parazitických sekvencparazitických sekvencíí DNA. DNA. 
UmoUmožňžňuje uje „„zapzapíínat a vypnat a vypíínatnat““ genygeny na sprna spráávnvnéém mm mííststěě a ve spra ve spráávnvnéé dobdoběě. . 
AberantnAberantníí metylace DNA v promotorovmetylace DNA v promotorovéé oblastioblasti je vje vššak takak takéé klklííččovým mechanismem ovým mechanismem 
inaktivace ninaktivace náádorovdorověě supresorových gensupresorových genůů.. MMůžůže zpe způůsobit zvýsobit zvýššeneníí mutacmutacíí a da děědidiččnněě tlumtlumíí geny, geny, 
jejichjejichžž promotory jsou asociovpromotory jsou asociováány sny s tzv. tzv. CpG CpG „„islandsislands““ aa kterkteréé kontrolujkontrolujíí bunbuněčěčnou proliferaci. nou proliferaci. 
ZatZatíím neznm neznáámméé mechanizmy zabramechanizmy zabraňňujujíí de novo metylaci tde novo metylaci těěchto promotorchto promotorůů u normu normáálnlníích bunch buněěk.k.
DDůůkazy spojitosti mezi metylackazy spojitosti mezi metylacíí DNA a genovou expresDNA a genovou expresíí s vyus využžititíím m inhibitoru metylace inhibitoru metylace -- 55--
azacytidinu azacytidinu (5(5--AZA)AZA)-- mnoho genmnoho genůů mmůžůže být reaktivove být reaktivovááno.no.



HypoHypo-- nebo hypermetylace DNA (obsah 5nebo hypermetylace DNA (obsah 5--metylcytosinumetylcytosinu) pat) patřříí mezi mezi negenotoxicknegenotoxickéé
mechanismy karcinogeneze.mechanismy karcinogeneze. MetylaMetylaččnníí struktura vstruktura v nnáádorových budorových buňňkkáách se lich se lišíší od od 
normnormáálnlníích bunch buněěk.k. GlobGlobáálnlníí hypometylace genomu je doprovhypometylace genomu je doprováázena mzena míístnstněě specifickou specifickou 
hypermetalachypermetalacíí. Hypermetylace promotor. Hypermetylace promotorůů pro npro náádorovdorověě supresorovsupresorovéé geny vgeny v CpG islands CpG islands 
je doprovje doprováázena jejich utlumenzena jejich utlumeníím a rm a růůstovou výhodou pro tyto bustovou výhodou pro tyto buňňky. Hypometylace ky. Hypometylace 
DNA je spojena se zvýDNA je spojena se zvýššenou genovou expresenou genovou expresíí..
Metylace DNA mMetylace DNA můžůže te tééžž usnadusnadňňovat mutageneziovat mutagenezi (5MeC m(5MeC můžůže sponte spontáánnnněě deaminovat na deaminovat na 
tymin tymin -- hypermutabilita). hypermutabilita). 

► ACETYLACE  HISTONHISTONŮŮ
GenovGenováá exprese je regulovexprese je regulováána i strukturou chromatinu. Chromatin obsahujna i strukturou chromatinu. Chromatin obsahujííccíí
hypoacetylovanhypoacetylovanéé lysiny v histonechlysiny v histonech mmáá kompaktnkompaktníí strukturu strukturu represivnrepresivníí pro transkripcipro transkripci. . 
Inhibitory histonových deacetylInhibitory histonových deacetylááz (HDAC) z (HDAC) mohou vytvmohou vytváářřet otevet otevřřenenéé struktury struktury 
chromatinu a aktivovat urchromatinu a aktivovat urččititéé geny inhibujgeny inhibujííccíí nnáádorový rdorový růůst vyust využžititíí v terapii (butyrv terapii (butyráát, t, 
trichostatin).trichostatin).

Existuje Existuje „„crosstalkcrosstalk““ mezi metylacmezi metylacíí DNA a acetylacDNA a acetylacíí histonhistonůů ppřři tlumeni tlumeníí (silencing) (silencing) 
genovgenovéé exprese.exprese.

5AZA a HDAC inhibitory v kombinaci zp5AZA a HDAC inhibitory v kombinaci způůsobujsobujíí reaktivaci nreaktivaci náádorovdorověě supresorových supresorových 
gengenůů





UtlumenUtlumeníí genovgenovéé exprese aberantnexprese aberantníí metylacmetylacíí DNA a modifikacDNA a modifikacíí histonhistonůů

Nukleosomy v promotorovNukleosomy v promotorovéé oblastioblasti. Proteiny v. Proteiny váážžííccíí se k 5MeC (MeCP2) se vse k 5MeC (MeCP2) se váážžíí k metylovaným CpG k metylovaným CpG 
mmííststůům a zpm a způůsobujsobujíí tlumentlumeníí genovgenovéé exprese histon deacetylexprese histon deacetyláázou (HDAC). Pzou (HDAC). Přříítomnost tohoto tomnost tohoto 
komplexu, deacetylace lysinu v histonech a metylace histonkomplexu, deacetylace lysinu v histonech a metylace histon--3 lysin3 lysin--9 histon metyltransfer9 histon metyltransferáázou zou 
ppřřememěňěňuje nukleosom v kompaktnuje nukleosom v kompaktníí konfiguraci, kterkonfiguraci, kteráá zabrazabraňňuje vazbuje vazběě transkriptranskripččnníích faktorch faktorůů..
Demetylace a deacetylace zpDemetylace a deacetylace způůsobuje pak zase uvolnsobuje pak zase uvolněěnníí inhibiinhibiččnníího proteinovho proteinovéého komplexu a tvorbu ho komplexu a tvorbu 
otevotevřřenenéé struktury nukleosomu, kterstruktury nukleosomu, kteráá umoumožňžňuje transkripci.uje transkripci.







IMORTALIZACE BUNIMORTALIZACE BUNĚĚKK
ImortalizaceImortalizace zahrnuje zahrnuje inaktivaci specifických ninaktivaci specifických náádorovdorověě supresorových gensupresorových genůů jako jsou RB a p53, kterjako jsou RB a p53, kteréé se se 
úúččastnastníí regulace pregulace přřechodu G1echodu G1--S fS fááze bunze buněčěčnnéého cyklu a indukce apoptho cyklu a indukce apoptóózy i dalzy i dalšíších gench genůů spojených s spojených s 
bunbuněčěčným cyklem a apoptným cyklem a apoptóózou. zou. 
KromKroměě toho existuje v butoho existuje v buňňkkáách mechanismus ch mechanismus -- bunbuněčěčnnéé hodinyhodiny -- odpoodpoččííttáávajvajííccíí popoččet det děělenleníí a reguluja regulujííccíí
ststáárnutrnutíí bubuňňky.ky.
NormNormáálnlníí somaticksomatickáá bubuňňka mka máá omezený poomezený poččet det děělenleníí, tj. limitovanou schopnost proliferovat a nast, tj. limitovanou schopnost proliferovat a nastáávváá
ireverzibilnireverzibilníí zzáástava rstava růůstu tzvstu tzv. . replikativnreplikativníí ststáárnutrnutíí (senescence).(senescence).
TELOMERYTELOMERY -- jsou vysoce konzervovanjsou vysoce konzervovanéé nukleoproteinovnukleoproteinovéé komplexy pkomplexy přříítomntomnéé na koncna koncíích chromozch chromozóómmůů
a obsahuja obsahujíí tandemovtandemovéé opakujopakujííccíí se sekvence DNA bohatse sekvence DNA bohatéé na guanin (TTAGGG)na guanin (TTAGGG) obalenobalenéé specifickými na specifickými na 
DNA se vDNA se váázajzajííccíími proteiny. Telomery tvomi proteiny. Telomery tvořříí protektivnprotektivníí ččepiepiččku kolem genomovku kolem genomovéé DNADNA a zabraa zabraňňujujíí
chromozomchromozomáálnlníím ztrm ztrááttáám a aberantnm a aberantníím fm fúúzzíím bm běěhem mitotickhem mitotickéého cyklu. ho cyklu. Telomery se zkracujTelomery se zkracujíí s dals dalšíšími mi 
bunbuněčěčnými dnými děělenleníímimi, co, cožž mmůžůže zpe způůsobit genovou nestabilitu a zmsobit genovou nestabilitu a změěnněěnou genovou expresi. Bunou genovou expresi. Buňňky ky 
prochprocháázejzejíí krizovým stadiem (Hayflickkrizovým stadiem (Hayflickůův limit) nebo umv limit) nebo umíírajrajíí. Zkracov. Zkracováánníí telomer vybudtelomer vybudíí proliferativnproliferativníí
ststáárnutrnutíí ppřřes es aktivaci pRB a p53 kontrolnaktivaci pRB a p53 kontrolníích bodch bodůů,, cocožž vede u p53vede u p53--wild typwild typůů k zk záástavstavěě proliferace. proliferace. 
DochDocháázzíí k barik bariééřře v proliferaci charakterizovane v proliferaci charakterizovanéé dysfunkcdysfunkcíí telomer, extrtelomer, extréémnmníí genomovou nestabilitou a  genomovou nestabilitou a  
rozsrozsááhlou smrthlou smrtíí bunbuněěk mechanismy zk mechanismy záávislými i nezvislými i nezáávislými na p53. vislými na p53. 
DDéélka telomer koreluje s bunlka telomer koreluje s buněčěčným stným stáárnutrnutíím,m, ale neexistujale neexistujíí žžáádndnéé ddůůkazy pro jasnou korelaci na kazy pro jasnou korelaci na 
organismorganismáálnlníí úúrovni a korelace s drovni a korelace s déélkou lkou žživota ivota ččlovlověěka ka čči jiných druhi jiných druhůů..
Heterogenita prHeterogenita průůmměěrnrnéé ddéélky telomer odrlky telomer odráážžíí genetickgenetickéé rozdrozdííly a komplexnly a komplexníí rovnovrovnovááhu mezi procesy, kterhu mezi procesy, kteréé
vedou k degradaci a tvedou k degradaci a těěmi, ktermi, kteréé prodluprodlužžujujíí telomery. telomery. 



NapNapřř. bu. buňňky se ky se sebeobnovnousebeobnovnou kapacitou majkapacitou majíí deldelšíší telomerytelomery nenežž diferencovandiferencovanéé, nebo , nebo telomerytelomery lablab. . 
mymyšíší jsou deljsou delšíší nenežž u u ččlovlověěka. ka. TelomeryTelomery jsou kratjsou kratšíší u lidských somatických  tku lidských somatických  tkáánníí ze starze staršíších lidch lidíí
nenežž u mladu mladšíších jedincch jedincůů nebo u znebo u záároderodeččných bunných buněěk. Dk. Děěti s genetickými nemocemi projevujti s genetickými nemocemi projevujííccíími se mi se 
rychlým strychlým stáárnutrnutíím tzv. m tzv. progerickýmprogerickým syndromem (syndromem (DownDown, Werner, , Werner, AtAt. . telangiectasiatelangiectasia) um) umíírajrajíí v v 
ranranéém vm věěku s tku s těělem 90ti lem 90ti letýchletých a jejich a jejich telomerytelomery jsou drasticky zkrjsou drasticky zkrááceny. ceny. 
ImortalizovanImortalizovanéé bubuňňkyky vznikajvznikajííccíí z krizovz krizovéého stadia  (ho stadia  (inaktivacinaktivacíí p53 a p53 a pRBpRB, , overexpresoverexpresíí cMyccMyc a a 
Ras a v dRas a v důůsledku vsledku váážžnnéé genovgenovéé nestability) obnovujnestability) obnovujíí funkci funkci telomertelomer aktivacaktivacíí telomertelomeráázyzy, , 
alternativnalternativníím m telomerytelomery udrudržžujujííccíím mechanismem (ALT) nebo jiným adaptivnm mechanismem (ALT) nebo jiným adaptivníím mechanismem.m mechanismem.
Ve skuteVe skuteččnosti majnosti majíí nnáádorovdorovéé bubuňňky kratky kratšíší telomerytelomery nenežž jejich odpovjejich odpovíídajdajííccíí normnormáálnlníí bunbuněčěčnnéé typy.typy.
Tyto Tyto telomerytelomery se dse dáále zkracujle zkracujíí bběěhem progrese nhem progrese náádoru a u mydoru a u myšíších exp. modelch exp. modelůů, jsou zkr, jsou zkráácencenéé
telomerytelomery spojeny se zvýspojeny se zvýššenou genetickou nestabilitou a zvýenou genetickou nestabilitou a zvýššenou nebo redukovanou spontenou nebo redukovanou spontáánnnníí
malignitou v zmalignitou v záávislosti na genetickvislosti na genetickéém kontextu. Mnoho faktorm kontextu. Mnoho faktorůů (genetických, nutri(genetických, nutriččnníích, ch, 
hormonhormonáálnlníích, ch, environmentenvironmentáálnlnííchch, farmakologických) m, farmakologických) můžůže modulovat udre modulovat udržžovováánníí telomertelomer a a 
potencipotenciáál bunl buněčěčnnéého ho žživota.ivota.
TELOMERTELOMERÁÁZA.ZA. TelomeryTelomery nejsou udrnejsou udržžovováány normny normáálnlníím m replikareplikaččnníímm procesem. U kmenových, procesem. U kmenových, 
nnáádorových a dorových a imortalizovanýchimortalizovaných bunbuněěk, je zkracovk, je zkracováánníí telomertelomer zastaveno aktivaczastaveno aktivacíí telomertelomeráázyzy --
reverznreverzníí transkripttranskriptáázyzy, kter, kteráá rozrozššiiřřuje uje telomericktelomerickéé TTAGGG opakovanTTAGGG opakovanéé sekvencesekvence..
3 hlavn3 hlavníí slosložžkyky: s : s telomertelomeráázouzou spojený protein, TLP1, spojený protein, TLP1, telomertelomeráázovouzovou RNA RNA --hTRhTR a a telomertelomeráázovouzovou
katalytickou jednotku TP2 katalytickou jednotku TP2 -- lidsklidskáá telomertelomeráázovzováá reverznreverzníí transkripttranskriptáázaza. . 
TelomerTelomeráázaza poupoužžíívváá svou RNA k navsvou RNA k naváázzáánníí na na telomerytelomery, zat, zatíímco katalytickmco katalytickáá proteinovproteinováá jednotka jednotka 
syntetizuje DNA psyntetizuje DNA přříímo na koncmo na koncíích chromozch chromozóómmůů reverznreverzníí transkripctranskripcíí templtempláátutu RNA.RNA.



TelomerTelomeráázaza je vysoceje vysoce exprimovexprimováánana ve vve věěttššininěě nnáádordorůů a kmenových a kmenových bunbuněěkk,, ststřřednedněě vv hyperplastickýchhyperplastických aa
metaplastickýchmetaplastických bubuňňkkáách a velmi nch a velmi níízkzkáá nebo nebo žžááddáá v normv normáálnlnííchch difdif. tk. tkáánníích a postupnch a postupněě se snise snižžuje s uje s 
vvěěkem. kem. JejJejíí exprese je spojena s vysokým proliferaexprese je spojena s vysokým proliferaččnníím indexem a obnovným tkm indexem a obnovným tkááňňovým potenciovým potenciáálem, lem, 
agresivitou nagresivitou náádordorůů, vysokým, vysokým histopatologickýmhistopatologickým gradem a s proliferacgradem a s proliferacíí ccéévnvnííhoho endoteluendotelu..
TelomerTelomeráázovzováá aktivace aaktivace a overexpreseoverexprese je je ččasto nezbytným a  raným dasto nezbytným a  raným děějem v mnohastupjem v mnohastupňňovovéé
karcinogenezikarcinogenezi:: vzrvzrůůststáá rychle prychle přři chemicki chemickéé karcinogenezikarcinogenezi a po zkra po zkráácenceníí telomertelomer.. TelomerTelomeráázaza nenneníí aniani
onkogenonkogen ani nani náádorovdorověě supresorovýsupresorový gen, ale regulovgen, ale regulováána nahoru nebo dolna nahoru nebo dolůů mnoha faktory a stmnoha faktory a stáávváá se se 
ddůůleležžitýmitým predisponujpredisponujííccíímm dděějem ujem u karcinogenezekarcinogeneze nebo cnebo cíílenlenéé nnáádorovdorovéé terapie.terapie.
HomeostHomeostáázaza systsystéémumu telomerytelomery –– telomertelomeráázaza je komplexnje komplexníí a je sva je sváázzáána s genetickými ana s genetickými a
environmentenvironmentáálnlníímimi faktory.faktory.
ŘŘada faktorada faktorůů snisnižžuje uje (    diferencia(    diferenciaččnníí ččinidla,inidla, epigallocatechin gallateepigallocatechin gallate (z (z ččaje),aje), antineoplastickantineoplastickéé lláátky tky --
cisplatinacisplatina,, doxorubicindoxorubicin, protein, protein fosfatfosfatáázaza 2, MAPK,2, MAPK, tamoxifentamoxifen, androgeny, voln, androgeny, volnéé radikradikáály, inhibitoryly, inhibitory
reverzreverz.. tarnskripttarnskriptáázyzy) ) a a řřada zvyada zvyššujeuje (    chemick(    chemickéé karcinogeny, mutacekarcinogeny, mutace telomerickýchtelomerických sekvencsekvencíí,, gammagamma
zzáářřeneníí, PKC, EGF, estrogeny), PKC, EGF, estrogeny) telomertelomeráázovouzovou aktivituaktivitu..
Vztahy meziVztahy mezi telomertelomeráázovouzovou aktivitou a naktivitou a náádorovým onemocndorovým onemocněěnníím jsou slom jsou složžititéé a jen a jen ččáástesteččnněě objasnobjasněěnnéé..
TelomerTelomeráázaza mmůžůže paradoxne paradoxněě bubuďď podporovat nebo inhibovat tvorbu npodporovat nebo inhibovat tvorbu náádordorůů v zv záávislosti na genetickvislosti na genetickéém m 
kontextu.kontextu.



U nU náádorových bundorových buněěk jsouk jsou telomerytelomery kratkratšíší aa telomertelomeráázovzováá aktivita obvykle naktivita obvykle náásleduje po zkracovsleduje po zkracováánníí
telomertelomer. . ZtrZtrááta funkceta funkce telomertelomer ppřři rani ranéém dm děělenleníí zahajuje zahajuje genetickou nestabilitugenetickou nestabilitu, zat, zatíímco v pozdmco v pozděějjšíším m 
bodboděě progrese nprogrese náádoru absencedoru absence telomertelomeráázyzy inhibuje rinhibuje růůst. Tak zatst. Tak zatíímco inhibicemco inhibice telomertelomeráázyzy u ustanovených u ustanovených 
nnáádordorůů mmůžůže být cenným terapeutickým pe být cenným terapeutickým přříístupem, na vstupem, na věěku zku záávislvisléé zkracovzkracováánníí telomertelomer mmůžůže být e být 
rizikovým faktorem pro nrizikovým faktorem pro náádory tdory tíím, m, žže umoe umožňžňuje obejuje obejíít kontrolnt kontrolníí bod mortality.bod mortality.
SystSystéémm telomerytelomery--telomertelomeráázaza ppřředstavuje komplexnedstavuje komplexníí skupinu molekulskupinu molekul interagujinteragujííccííhh
navznavzáájem a modulujjem a modulujííccíích vch věěk bunk buněěk, genetickou stabilitu a nk, genetickou stabilitu a náádorovou transformacidorovou transformaci..
VnVněějjšíší zzáásahy mohou modulovat sahy mohou modulovat žžititíí zvyzvyššovováánníím nebo snim nebo snižžovováánníím dm déélky lky žživota, ale s tivota, ale s tíímto pmto přříístupem stupem 
jsou spojeny takjsou spojeny takéé odpovodpovíídajdajííccíí problprobléémy.my.
UdrUdržžovováánníí telomertelomer by mohlo být dby mohlo být důůleležžititéé pro  prodloupro  prodloužženeníí žživotaivota, ale  vzhledem ke slo, ale  vzhledem ke složžitosti itosti 
fyziologických mechanismfyziologických mechanismůů na bunna buněčěčnnéé a zejma zejméénana organismorganismáálnlníí úúrovni, nelze tento problrovni, nelze tento probléém m 
zjednoduzjednoduššovat.ovat. Z onkologickZ onkologickéého hlediskaho hlediska, m, můžůžee overexprese telomeroverexprese telomeráázyzy zvyzvyššovat riziko vzniku novat riziko vzniku náádordorůů. . 
AAččkoliv normkoliv normáálnlníí bubuňňky s delky s delšíší dobou dobou žživota a udrivota a udržžovanýmiovanými telomeramitelomerami se nejevse nejevíí jakojako neoplastickneoplastickéé, , 
zpozpožždděěnníí fyziologickfyziologickéé smrti msmrti můžůže zvye zvyššovat pravdovat pravděěpodobnost kontaktu s karcinogeny.podobnost kontaktu s karcinogeny. TelomerTelomeráázaza sama sama 
taktakéé zvyzvyššujeuje onkogennonkogenníí potencipotenciáál predisponovaných bunl predisponovaných buněěk a je ck a je cíílemlem protinprotináádorovýchdorových terapiterapiíí..
ZatZatíím se pozornost soustm se pozornost soustřřeeďďuje na zvýuje na zvýššeneníí doby doby žživota nivota něěkolika ckolika cíílových bunlových buněěk nebo snk nebo sníížženeníí
proliferujproliferujííccííhh nnáádorových bundorových buněěk. Mk. Máálo pozornosti je vlo pozornosti je věěnovnováánono organismorganismáálnlníí úúrovni,rovni, mikromikro-- aa
makroprostmakroprostřřededíí, ve kter, ve kteréém tyto bum tyto buňňky rostou jako normky rostou jako normáálnlníí nebonebo imortalizovanimortalizovanéé nnáádorovdorovéé bubuňňky: tj.ky: tj.
angiogeneziangiogenezi, r, růůstovým astovým a difernciadifernciaččnníímm faktorfaktorůům,m, cytokincytokinůůmm, hormon, hormonůům, imunitnm, imunitníímu systmu systéému amu a
environmentenvironmentáálnlníímm faktorfaktorůům. m. 
?????  ?????  ZbývZbýváá odpovodpověědděět na ott na otáázky:zky:
Je bezpeJe bezpeččnnéé prodluprodlužžovat lidský ovat lidský žživot pouivot použžititíím terapeutických lm terapeutických láátek?tek?
Je lepJe lepšíší prodluprodlužžovat lidský ovat lidský žživot nebo zlepivot nebo zlepššovat kvalitu ovat kvalitu žživota?ivota?



Stadium terminální proliferační zástavy (TPA)

Normal cells divide a limited number of times before permanently exiting the cell cycle and 
remaining in a viable non-proliferative state referred to as senescence (1). If p53 is inactivated 
in these cells, the cells may resume dividing a limited number of times, before they permanently 
exit the cell cycle (p53-minus TPA) (38,39). If p53 and the pRb/p16INK4a pathway are both 
disrupted, for example, by the presence of SV40 or HPV viral oncoproteins, the cells may 
bypass senescence but subsequently arrest in a state referred to as crisis (44). A rare cell (~1 in 
107) may escape from crisis and become immortalized. Transduction of some normal cells with 
hTERT expression constructs may result in expression of telomerase and bypass of senescence.



Zkracování telomer může vést k 
chromosomální nestabilitě a vzniku nádoru



Rozšiřování na guanin (G) bohatých telomerových vláken 
telomerázou

The telomerase holoenzyme contains protein subunits including a catalytic 
subunit with reverse transcriptase activity and an RNA molecule that acts as 
the template for addition of TTAGGG repeats to telomeres.



Imortalizace je nutná,ale ne dostačující pro maligní transformaci

A) In a number of in vitro models it has been shown that oncogenes, such as activated ras, can cause malignant 
transformation of immortalized cells but not their normal mortal counterparts. In the example illustrated, activated ras
caused malignant transformation of SV40-immortalized fibroblasts, but not normal fibroblasts nor SV40-transduced 
fibroblasts that had not become immortalized (67). (B) Mouse fibroblasts transduced with activated ras obtain a
constitutively active MEK signaling pathway. In immortalized cells this may result in malignant transformation, but in 
normal cells this results in upregulation of p53 and p16INK4a and premature senescence (74).



Adenovirová terapie využívající promotoru pro telomerázu



Inhibitory telomerázy a konvenční terapie


