
PPřředmedměět:t: GENOTOXICITA A KARCINOGENEZEGENOTOXICITA A KARCINOGENEZE
SYLABUSSYLABUS

VZNIK A ROZVOJ NVZNIK A ROZVOJ NÁÁDOROVDOROVÉÉHO ONEMOCNHO ONEMOCNĚĚNNÍÍ
GenetickGenetickéé ((genotoxickgenotoxickéé) a epigenetick) a epigenetickéé ((negenotoxicknegenotoxickéé) aspekty vzniku a rozvoje n) aspekty vzniku a rozvoje náádordorůů
FFááze ze karcinogenezekarcinogeneze
IniciaIniciaččnníí, podp, podpůůrnrnáá (promo(promoččnníí) a progresivn) a progresivníí ffááze, genetickze, genetickéé a epigeneticka epigenetickéé faktory, karcinogeny a faktory, karcinogeny a 
kokarcinogenykokarcinogeny, , antikarcinogenyantikarcinogeny
Typy nTypy náádordorůů
NNáádory spontdory spontáánnnníí a indukovana indukovanéé ((onkogennonkogenníí viry, chemickviry, chemickéé a fyzika fyzikáálnlníí karcinogeny), nkarcinogeny), náádory benigndory benigníí a a 
malignmaligníí, invaze, metast, invaze, metastáázy, klasifikace podle tkzy, klasifikace podle tkáánníí..
MolekulMolekuláárnrníí zzááklady vzniku a rozvoje nklady vzniku a rozvoje náádorovdorovéého onemocnho onemocněěnníí
GenetickGenetickéé mechanismymechanismy
Mutace a Mutace a mutagenymutageny, n, náádorovdorověě promopromoččnníí faktory (exogennfaktory (exogenníí a endogenna endogenníí))
ProtoonkogenyProtoonkogeny, , onkogenyonkogeny, n, náádorovdorověě supresorovsupresorovéé geny  geny  
Transformace bunTransformace buněěkk
DenzitnDenzitněě zzáávislvisláá inhibice rinhibice růůstu (kontaktnstu (kontaktníí inhibice), odliinhibice), odliššnosti normnosti normáálnlníích a transformovaných bunch a transformovaných buněěk, zmk, změěny ny 
zzáávislosti na pozitivnvislosti na pozitivníích a negativnch a negativníích rch růůstových faktorech, malignstových faktorech, maligníí transformacetransformace
ImortalizaceImortalizace
Význam Význam telomertelomer, , telomertelomeráázyzy a dala dalšíších faktorch faktorůů
NegenotoxickNegenotoxickéé (epigenetick(epigenetickéé) mechanismy ) mechanismy 
MetylaceMetylace DNA, DNA, acetylaceacetylace histonhistonůů, zm, změěny exprese genny exprese genůů
ZmZměěny v regulaci proliferace,  diferenciace a ny v regulaci proliferace,  diferenciace a apoptapoptóózyzy
ZmZměěny vny v mechanismech pmechanismech přřenosu (enosu (transdukcetransdukce) sign) signáállůů
AntiproliferaAntiproliferaččnníí molekuly molekuly -- jejich vztah k rjejich vztah k růůstovým faktorstovým faktorůům, receptorm, receptorůům a dalm a dalšíším soum souččáástem kaskstem kaskáády dy 
ppřřenosu signenosu signáállůů. . 
ÚÚloha bunloha buněčěčnnéého cyklu a jeho zmho cyklu a jeho změěny vny v karcinogenezikarcinogenezi
RovnovRovnovááha vha v bunbuněčěčných populacných populacííchch
Poruchy proliferace, diferenciace a Poruchy proliferace, diferenciace a apoptapoptóózyzy ((apoptapoptóózaza a nekra nekróóza)za)



PatologickPatologickéé úúččinky inky cytokincytokinůů
parakrinnparakrinníí a a autokrinnautokrinníí regulace, poruchy pozitivnregulace, poruchy pozitivníích a negativnch a negativníích regulch reguláátortorůů, d, důůsledky. sledky. 
Význam Význam oxidativnoxidativnííhoho metabolismumetabolismu
rovnovrovnovááha ha oxidooxido--redukredukččnníích dch děějjůů, aktiva, aktivaččnníí a deaktivaa deaktivaččnníí enzymy, proenzymy, pro-- a a antioxidaantioxidaččnníí systsystéémy, my, oxidativnoxidativníí stresstres
ÚÚloha oxidaloha oxidaččnníích procesch procesůů v v apoptapoptóózeze
Komunikace bunKomunikace buněěkk
MimobunMimobuněčěčnnáá, mezibun, mezibuněčěčnnáá a vnitrobuna vnitrobuněčěčnnáá komunikace, komunikace, úúloha mezerovitých spojenloha mezerovitých spojeníí tzv. "tzv. "gapgap junctionsjunctions" " 
(GJIC) v(GJIC) v udrudržžovováánníí tktkááňňovovéé homeosthomeostáázyzy, poruchy mezibun, poruchy mezibuněčěčnnéé komunikace u nkomunikace u náádorových bundorových buněěk, snik, snižžovováánníí
popoččtu tu gapgap junctionsjunctions, , klonklonáálnlníí mnomnožženeníí iniciovaniniciovanéé bubuňňky. Zmky. Změěny membrny membráánových vlastnostnových vlastnostíí, rozpozn, rozpoznáávváánníí a a 
komunikace bunkomunikace buněěk,  k,  kadherinykadheriny, , kateninykateniny, , integrinyintegriny, , konexinykonexiny. . 
MetastMetastáázyzy
PPřřííččiny vzniku, metastatickiny vzniku, metastatickáá kaskkaskááda, kontakt buda, kontakt buňňkaka--bubuňňka, buka, buňňka ka -- mimobunmimobuněčěčnnáá matrixmatrix, povrchov, povrchovéé molekuly, molekuly, 
adheze, imunitnadheze, imunitníí systsystéémm
AngiogenezeAngiogeneze
Význam, Význam, induktoryinduktory a inhibitory a inhibitory angiogenezeangiogeneze
Vznik a rozvoj specifických typVznik a rozvoj specifických typůů nnáádordorůů (jejich genetick(jejich genetickéé a epigeneticka epigenetickéé ppřřííččiny)iny)
Poruchy krvetvorby Poruchy krvetvorby -- leukleukéémiemie
ChronickChronickáá myeloidnmyeloidníí l., l., myelodysplastickýmyelodysplastický syndrom, akutnsyndrom, akutníí l., genetickl., genetickéé poruchy, rozpojenporuchy, rozpojeníí procesu proliferace a procesu proliferace a 
diferenciace, poruchy diferenciace, poruchy apoptapoptóózyzy
NejNejččastastěějjšíší typy ntypy náádordorůů -- kolorektkolorektáálnlníí karcinomy, nkarcinomy, náádory prsu, prostaty, kdory prsu, prostaty, kůžůžee
GenetickGenetickéé a negeneticka negenetickéé ppřřííččiny, prekanceriny, prekanceróóznzníí stavy, etiologie,  rozvoj, vnstavy, etiologie,  rozvoj, vněějjšíší faktoryfaktory
EndogennEndogenníí karcinogenezekarcinogeneze, hormon, hormonáálnlněě zzáávislvisléé nnáádorydory
PPřřirozenirozenéé protinprotináádorovdorovéé obrannobrannéé mechanismymechanismy
ÚÚloha imunitnloha imunitníího sytho sytéému, mu, cytostatickcytostatickéé a a cytotoxickcytotoxickéé úúččinky inky monocytmonocytůů a a makrofmakrofáággůů, p, půůsobensobeníí cytokincytokinůů a a 
eikosanoideikosanoidůů



FAKTORY VNFAKTORY VNĚĚJJŠÍŠÍHO PROSTHO PROSTŘŘEDEDÍÍ V PROCESU KARCINOGENEZEV PROCESU KARCINOGENEZE
ZZáářřeneníí -- neionizujneionizujííccíí a ionizuja ionizujííccíí
ChemickChemickéé karcinogeny karcinogeny -- polycyklickpolycyklickéé aromatickaromatickéé uhlovoduhlovodííky (PAH), halogenovanky (PAH), halogenovanéé aromatickaromatickéé uhlovoduhlovodííky (PCB, ky (PCB, 
PCDD), PCDD), peroxisomovperoxisomovéé proliferproliferáátorytory, , xenobiotickxenobiotickéé lipidy, chlorovanlipidy, chlorovanéé pesticidy, atd.pesticidy, atd.
OnkogennOnkogenníí viry a bakterieviry a bakterie
DDůůsledky psledky půůsobensobeníí šškodlivých faktorkodlivých faktorůů vnvněějjšíšího prostho prostřřededíí
GenotoxickGenotoxickéé vs. vs. negenotoxicknegenotoxickéé úúččinky (epigenetickinky (epigenetickáá toxicita)toxicita) -- charakteristikacharakteristika
Poruchy Poruchy homeosthomeostáázyzy -- modulace bunmodulace buněčěčnnéé proliferace, diferenciace a proliferace, diferenciace a apoptapoptóózyzy -- ppřřííččiny a diny a důůsledky, vztah ke sledky, vztah ke 
karcinogenezikarcinogenezi
Mechanismy Mechanismy -- zmzměěny vny v reparaci DNA, specifickreparaci DNA, specifickéé vnitrobunvnitrobuněčěčnnéé receptory, preceptory, půůsobensobeníí reaktivnreaktivníích forem kyslch forem kyslííku ku ––
oxidativnoxidativníí stres, inhibice GJIC, ovlivnstres, inhibice GJIC, ovlivněěnníí mechanismmechanismůů transdukcetransdukce signsignáálu, zmlu, změěny ny metylacemetylace DNA, ovlivnDNA, ovlivněěnníí
exprese exprese onkogenonkogenůů a na náádorovdorověě supresorovýchsupresorových gengenůů
NutriNutriččnníí aspekty aspekty karcinogenezekarcinogeneze
Karcinogeny vKarcinogeny v potravpotravěě, promo, promoččnníí a a antipromoantipromoččnníí ppůůsobensobeníí slosložžek potravy (vitamek potravy (vitamííny, ny, antioxidantyantioxidanty))
Obsah a sloObsah a složženeníí tuktukůů v potravv potravěě, , polynenasycenpolynenasycenéé mastnmastnéé kyseliny (nkyseliny (n--6 a n6 a n--3 mastn3 mastnéé kyseliny) a jejich metabolity  kyseliny) a jejich metabolity  
jako jako medimediáátorytory a modula moduláátory buntory buněčěčných signných signáállůů,  mechanismy p,  mechanismy půůsobensobeníí, , oxidativnoxidativníí metabolismus, metabolismus, lipidovlipidováá
peroxidaceperoxidace, imunitn, imunitníí systsystéém, m, úúloha loha eikosanoideikosanoidůů vv karcinogenezikarcinogenezi –– interakce sinterakce s cytokinycytokiny
SouSouččasný systasný systéém detekce karcinogennm detekce karcinogenníích ch úúččinkinkůů lláátektek
GenotoxicitaGenotoxicita (mutagenn(mutagenníí úúččinky) inky) –– testy mutagenitytesty mutagenity
ProblProbléémy detekce my detekce negenotoxickynegenotoxicky ppůůsobsobííccíích karcinogench karcinogenůů. Dlouhodob. Dlouhodobéé testy na laboratorntesty na laboratorníích zvch zvíířřatech, kratech, kráátkodobtkodobéé
testy testy -- testy buntesty buněčěčnnéé transformace, zmtransformace, změěny proliferace a ny proliferace a apoptapoptóózyzy vv tktkáánníích,  zmch,  změěny GJIC, detekce specifických ny GJIC, detekce specifických 
biomarkerbiomarkerůů (aktivity (aktivity specifspecif. bun. buněčěčných enzymných enzymůů a receptora receptorůů).).
Modely Modely karcinogenezekarcinogeneze –– studium iniciastudium iniciaččnníího a promoho a promoččnníího pho půůsobensobeníí lláátek tek -- kkůžůže, je, jáátra, ledviny, motra, ledviny, močč. m. měěchýchýřř, , 
ččichovichovéé orgorgáányny
PPřřííččiny rozdiny rozdíílnlnéé citlivosti (organismcitlivosti (organismůů, tk, tkáánníí a buna buněěk) kk) k ppůůsobensobeníí karcinogennkarcinogenníích lch láátektek
Odhady rizik Odhady rizik –– ototáázky dzky dáávek, prahovvek, prahovéé hodnoty, khodnoty, křřivky divky dáávkavka--odpovodpověďěď, p, půůsobensobeníí smsměěssíí lláátek (tek (aditivitaaditivita, , 
synergismussynergismus, antagonismus, antagonismus
Význam experimentVýznam experimentáálnlníí ekotoxikologieekotoxikologie –– perspektivy, propojenperspektivy, propojeníí ss experimentexperimentáálnlníí a prediktivna prediktivníí onkologionkologiíí



PREVENCE, DIAGNOSTIKA  A LPREVENCE, DIAGNOSTIKA  A LÉÉČČBA NBA NÁÁDOROVÝCH ONEMOCNDOROVÝCH ONEMOCNĚĚNNÍÍ
ExperimentExperimentáálnlníí, epidemiologick, epidemiologickéé a klinicka klinickéé studie, populastudie, populaččnníí screeningscreening
GenetickGenetickáá predispozice, predispozice, žživotnivotníí stylstyl
TerapieTerapie -- chirurgie, zchirurgie, záářřeneníí, chemoterapie, , chemoterapie, imunoterapieimunoterapie
PrediktivnPrediktivníí onkologieonkologie
Typizace nTypizace náádordorůů, diagnostick, diagnostickéé markerymarkery, prognostick, prognostickéé vs. prediktivnvs. prediktivníí faktoryfaktory
Detekce specifických parametrDetekce specifických parametrůů -- cytokinetickcytokinetickéé parametry, molekulparametry, molekuláárnrníí a jina jinéé markerymarkery
ModernModerníí metody (prmetody (průůtokovtokováá a vysokorozlia vysokorozliššovacovacíí cytometriecytometrie, laser , laser scanningscanning, molekul, molekuláárnrníí a dala dalšíší metody, metody, 
microarraysmicroarrays), stanoven), stanoveníí proliferaproliferaččnníí aktivity, detekce aktivity, detekce apoptapoptóózyzy
SrovnSrovnáánníí metod a interpretace nammetod a interpretace naměřěřených parametrených parametrůů
Data Data managmentmanagment -- význam vvýznam víícerozmcerozměěrných matematických analýz, prediktivnrných matematických analýz, prediktivníí markerymarkery
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RAKOVINA RAKOVINA 
nejroznejrozšíšířřeneněějjšíší epiteliepiteliáálnlníí nnáádorydory -- karcinomykarcinomy
řřeckyecky -- karkinoskarkinos --rakrak
onkosonkos ((krabkrab) ) 
cancercancer ((anglangl.).)
der Krebs (der Krebs (nněěmm.).)
ONKOLOGIE ONKOLOGIE -- vvěěda o nda o náádorechdorech
OnkologickOnkologickáá onemocnonemocněěnníí -- nnáádorovdorováá onemocnonemocněěnníí
KARCINOGENEZEKARCINOGENEZE ((kancerogenezekancerogeneze, , onkogenezeonkogeneze, , 
tumorigenezetumorigeneze))
vznikvznik a a rozvojrozvoj nnáádorovdorovééhoho onemocnonemocněěnníí



Pojem „rakovina“ odpovídá více než sto formám této choroby. 
Téměř všechny tkáně v těle mohou podlehnout malignitě. 

Asi 30 trilionů buněk v normálním zdravém organismu žije ve 
složitém vzájemně propojeném svazku, regulujíc vzájemně svou 
proliferaci. Vzájemná spolupráce buněk zajišťuje, že každá tkáň
těla udržuje svou velikost a architekturu .

Nádorové buňky naopak ničí toto schema, stávají se hluchými 
k obvyklé kontrole proliferace a vytvářejí si svůj vlastní vnitřní
program reprodukce. 
Kromě toho mají ještě nebezpečnější vlastnost - schopnost 
migrovat a tvořit masu ve vzdálených částech těla. Nádory 
z takovýchto buněk se stávají čím dál agresivnější a stávají se 
letální, jestliže rozrušují tkáně a orgány důležité pro přežití
organismu jako celku.



Nádory vznikají z naší vlastní tkáně. Jsou obecně odvozeny od jedné buňky 
(„kmenová buňka“), která se dramaticky mění po sérii genetických změn.
Zdravá buňka má definovaný tvar a strukturu a prosperuje mezi uspořádanými 
okolními buňkami. Odpovídá na podněty ze svého okolí a dává vznik dceřinným 
buňkám jen tehdy, jestliže rovnováha stimulačních a inhibičních signálů z okolí
upřednostní buněčné dělení. 
Avšak v procesu replikace nebo dělení existuje stálá hrozba vzniku mutací, 
náhodných změn, které mohou tento regulační cyklus porušovat. Jedna mutace může 
způsobit, že buňka, která vypadá normálně a je méně citlivá na vnější signály se 
může příležitostně začít nekontrolovaně dělit. 
Akumulace genetických změn může způsobit, že se dceřinná buňka stane zcela 
hluchou k externím signálům a vykazuje znaky malignity.
Buňka ztrácí přesný tvar a hranice, nereaguje na růstově inhibiční signály a získává
schopnost nekontrolovaně se dělit. 
Vznikající masa stlačuje a poškozuje zdravou tkáň ve svém sousedství a může dále 
překonávat bariéry jednotlivých orgánů a metastázovat, což znamená, že kolonizuje 
vzdálené tkáně.



MUTACE MUTACE -- dděědidiččnnáá genetickgenetickáá zmzměěna v buna v buňňce ce (vznik(vznikáá bodovou mutacbodovou mutacíí, , delecdelecíí nebo nebo 
inzercinzercíí jednoho jednoho čči vi vííce nukleotidce nukleotidůů, amplifikac, amplifikacíí segmentsegmentůů DNA, inverzDNA, inverzíí nebo znebo zíískskáánníím m 
čči ztri ztráátou chromozomu, translokactou chromozomu, translokacíí). Z). Záákladem je zmkladem je změěna genetickna genetickéého materiho materiáálu v lu v 
bubuňňce nikoli zmce nikoli změěna v jeho expresi.na v jeho expresi.
EPIGENETICKEPIGENETICKÁÁ ZMZMĚĚNANA -- je zmje změěna v genovna v genovéé expresi beze zmexpresi beze změěny v sekvenci ny v sekvenci 
DNA nebo genetickDNA nebo genetickéém obsahu bum obsahu buňňky ky –– mmůžůže být de být děědidiččnnáá
INICIOVANINICIOVANÁÁ BUBUŇŇKA, TRANSFORMOVANKA, TRANSFORMOVANÁÁ BUBUŇŇKAKA -- bubuňňka se zmka se změěnněěnou nou 
genetickou informacgenetickou informacíí. . VznikVznikáá spontspontáánnnněě nebo je indukovnebo je indukováána viry, na viry, chemchem. l. láátkami tkami 
nebo fyziknebo fyzikáálnlníími faktory. Mmi faktory. Máá potencipotenciáálnlníí schopnost stschopnost stáát se nt se náádorovou nebo maligndorovou nebo maligníí..
BENIGNBENIGNÍÍ NNÁÁDORDOR -- je lokje lokáálnlníí rozrrozrůůststáánníí iniciovaniniciovanéé bubuňňky.ky.
MALIGNMALIGNÍÍ NNÁÁDORDOR -- nnáádor se schopnostdor se schopnostíí vrvrůůstat do tkstat do tkáánníí a roza rozššiiřřovat se do ovat se do 
vzdvzdáálených mlených mííst.st.
MALIGNMALIGNÍÍ TRANSFORMACETRANSFORMACE -- ppřřememěěna buna buňňky sky s normnormáálnlníími rmi růůstovými stovými 
vlastnostmi na buvlastnostmi na buňňku malignku maligníí ztrztráácejcejííccíí schopnost adekvschopnost adekváátntněě reagovat a reagovat a 
odpovodpovíídat na rdat na růůstovstovéé signsignáály. Ztrly. Ztrááta kontaktnta kontaktníí inhibice rinhibice růůstu. Porustu. Poruššeneníí negativnnegativníí
zpzpěětntnéé vazby. Snvazby. Sníížženenáá schopnost komunikace pomocschopnost komunikace pomocíí mezibunmezibuněčěčných spojenných spojeníí --
gapgap junctionsjunctions..
TermTermíín n NEOPLASIENEOPLASIE (nový r(nový růůst) se poust) se použžíívváá pro celý rozsah benignpro celý rozsah benigníího i ho i 
malignmaligníího chovho chováánníí bunbuněěk.k.



ZZÁÁKLADNKLADNÍÍ KLASIFIKACE NKLASIFIKACE NÁÁDORDORŮŮ

teratomteratom nezralýnezralýteratomteratom zralýzralý
seminomseminom

dysgerminomdysgerminom
gonadoblastomgonadoblastomZZÁÁRODERODEČČNNÁÁ

neuroblastomneuroblastom
malignmaligníí paragangliomparagangliom

ganglioneuromganglioneurom
pargangliompargangliom

perifernperiferníí
glioblastomglioblastomgliomgliomNERVOVNERVOVÁÁ centrcentráálnlníí
leukemieleukemie

lymfomlymfom, , myelommyelom
mononuklemononukleóózaza??KRVETVORNKRVETVORNÁÁ

LYMFATICKLYMFATICKÁÁ
angiosarkomangiosarkomangiomangiomCCéévnvníí
myosarkommyosarkommyommyomSvalSval
osteosarkomosteosarkomosteomosteomkostkost

chondrosarkomchondrosarkomchondromchondromchrupavkachrupavka
liposarkomliposarkomlipomlipomtukovtukovéé
fibrosarkomfibrosarkomfibromfibromPOJIVO POJIVO kolagennkolagenníí

adenokarcinomadenokarcinomadenomadenomžžlláázovýzový
karcinomkarcinompapilompapilomEPITEL EPITEL povrchovýpovrchový

NezralNezraléé malignmaligníí bubuňňkyky
((zhoubnzhoubnéé))

ZralZraléé benignbenigníí bubuňňkyky
((nezhoubnnezhoubnéé))

VýchozVýchozíí tktkááňň



VznikVznik nnáádorudoru jeje vvíícestupcestupňňovitýovitý procesproces, , kterýkterý jeje výsledkem výsledkem 
slosložžititéé interakce genetických a interakce genetických a nenegeneticky geneticky 
ppůůsobsobííccíích faktorch faktorůů

1) I1) Indukce mutacndukce mutacíí -- ffááze iniciaceze iniciace
2) P2) Preferovaný referovaný klonklonáálnlníí rrůůstst iniciovaných iniciovaných preneoplastickýchpreneoplastických bunbuněěkk --

ffáázzee podppodpůůrnrnáá -- promopromoččnníí –– karcinom karcinom in in situsitu
3) 3) FFááze konverzeze konverze čči i transformacetransformace –– zmzměěna na fenotypufenotypu, vznik , vznik 

malignmaligníího klonuho klonu
4) 4) FFááze ze progreseprogrese –– loklokáálnlníí rozrrozrůůststáánníí nnáádoru, neschopnost odpovdoru, neschopnost odpovíídat dat 

na regulana regulaččnníí mechanismymechanismy, vzrvzrůůstajstajííccíí rychlost proliferacerychlost proliferace
5) 5) InvazivitInvazivita a –– šíšířřeneníí nnáádoru mimo prvotndoru mimo prvotníí loložžisko isko -- vvznikznik metastmetastáázz
OnemocnOnemocněěnníí vznikvznikáá v zv záásadsaděě poruporuššeneníím m homeosthomeostáázzy y na na úúrovnirovni

bunbuněěkk a a bunbuněčěčnýchných populacpopulacíí



INICIACE (initiation) 
změna genetického materiálu buňky - mutace
ireverzibilně mění normální buňku v preneoplastickou

PROMOČNÍ STADIUM (promotion) 
indukce proliferace (klonální množení) iniciované buňky po působení tzv. 
nádorově promočních podnětů (regenerace po odstranění části buněčné populace
nebo po smrti buněk, růstové signály, působení vnějších signálů - chem. a a fyz. 
faktorů)
zpočátku reverzibilní, později ireverzibilní – přechod do maligní transformace
PROGRESE (progression) 
akumulace dalších mutací + působení promočních faktorů, ztráta regulačních 
mechanismů
invazivita a vznik metastáz

ZÁKLADNÍ ZNAKY NÁDOROVÉ POPULACE
ztráta kontaktní inhibice a kontroly růstu
ztráta schopnosti terminální diferenciace
ztráta schopnosti apoptózy
snížení nebo inhibice mezibuněčné komunikace



Ztráta kontaktní inhibice v buněčné kultuře



Mnohostupňový proces karcinogeneze

INICIACE PROMOCE PROGRESE
MUTAGENY 
RADIACE 
VIRUSY….
GENOTOXICITA

NEGENOTOXICKÉ
KARCINOGENY

PRENEOPLASTICKÉ
PORUCHY

INICIOVANÁ
BUŇKA

NORMÁLNÍ
BUŇKA

MALIGNÍ
NÁDOR

INVAZE
METASTÁZY

AKTIVACE PROTO-ONKOGENŮ
INAKTIVACE NÁDOROVĚ SUPRESOR. GENŮ
INAKTIVACE ANTIMETASTAT. GENŮ

GENOTOXICKÉ
+NEGENOTOXICKÉ
FAKTORY



kokarcinogenyexog., endog. (hormony)INICIACE

antikarcinogeny(selen, antioxidanty, složky potravy, vit. A, C, B)

KARCINOGEN
PROKARCINOGEN

AKTIVACE

DETOXIFIKACE

VAZBA NA 
DNA

REPARACE 
DNA

NENÍ
REPARACE

NORMÁLNÍ
DNA

MUTOVANÁ DNA V 
REPRIMOVANÉM 

STADIU

PROMOCE
KARCINOGENEZE

NORMÁLNÍ STAV

DEREPRESE

POKRAČUJÍCÍ
REPRESE

MUTOVANÁ DNA 
V  

REPRIMOVANÉM 
STADIU

PROMOTORY

ANTIPROMOTORY

PROMOTORY

ANTIPROMOTORY

NÁDOR

NEVZNIKÁ NÁDOR



HomeostHomeostáázaza vvee tktkáánnííchch
je udrje udržžovováána na integrovaným systintegrovaným systéémem mem komunikakomunikaččnníích mechanismch mechanismůů (mimo(mimo--, , 
vnitrovnitro-- a mezibuna mezibuněčěčnýchných) a reguluje chov) a reguluje chováánníí bunbuněěk pk přředevedevšíším sm s ohledem na ohledem na 
schopnost proliferace, diferenciace, adaptivnschopnost proliferace, diferenciace, adaptivníí odpovodpověědi a di a apoptapoptóózyzy..

IniciovanIniciovanéé preneoplastickpreneoplastickéé bubuňňkyky jsoujsou udrudržžovováányny v v latentnlatentníímm stavustavu v v ddůůsledkusledku
ppůůsobensobeníí ttěěchtochto ""ppřřirozenýchirozených" " regularegulaččnnííchch mechanismmechanismůů. . 

V podpV podpůůrnrnéé (promo(promoččnníí) f) fáázi rozvoje nzi rozvoje náádordorůů se uplatse uplatňňujujíí lláátky tky ppůůsobsobííccíí
negenotoxickýminegenotoxickými ((nebonebo epigenetickýmiepigenetickými) ) mechanismymechanismy, tzv. n, tzv. náádorovdorovéé
promotorypromotory, kter, kteréé zpzpůůsobujsobujíí zmzměěny chovny chováánníí bunbuněěk vk v ddůůsledku deregulace sledku deregulace 
zmzmíínněěných procesných procesůů. . 

ZZáásahy, ktersahy, kteréé vedou vedou ke zmke změěnnáám vm v expresi genexpresi genůů a k porucha k porucháám m homeosthomeostáázyzy
se se odehrodehráávajvajíí vv bubuňňcece na na rrůůznýchzných úúrovnrovnííchch a a rrůůznýmiznými mechanismymechanismy..



Způsoby promoce iniciované buňky



BIOLOGICKBIOLOGICKÉÉ CHARAKTERISTIKY STCHARAKTERISTIKY STÁÁDIDIÍÍ KARCINOGENEZEKARCINOGENEZE
INICIACEINICIACE
GenotoxickýGenotoxický dděějj ((mutacemutace))
ZmZměěnana vv genetickgenetickéémm materimateriáálulu ((nukleotidynukleotidy, , chromozchromozóómymy))
IreverzibilnIreverzibilníí zmzměěnana
VznikVznik preneoplastickpreneoplastickéé bubuňňkyky
VykazujeVykazuje ddáávkovvkověě zzáávislvisléé vlastnostivlastnosti
MoMožžnýný ""spontspontáánnnníí vznikvznik iniciovaniniciovanéé bubuňňkyky""
JeJe nutnnutnéé bunbuněčěčnnéé dděělenleníí pro "pro "fixacifixaci" " mutacemutace
PPřřii ddáávkovvkovéé zzáávislostivislosti neexistujeneexistuje prprááhh
PROMOCEPROMOCE
NegenotoxickNegenotoxickéé ((epigenetickepigenetickéé) ) dděějeje
ZmZměěnyny v v genovgenovéé expresiexpresi
ReverzibilnReverzibilníí zmzměěnyny
SelektivnSelektivníí klonklonáálnlníí expanzeexpanze preneoplastickpreneoplastickéé bun. populacebun. populace
ZZáávislvisláá nana konstatnkonstatníí expoziciexpozici lláátkoutkou s s promopromoččnníímimi úúččinkyinky
VykazujeVykazuje ddáávkovvkověě zzáávislvisléé vlastnostivlastnosti
Je Je zjevnýzjevný prprááhh
PROGRESEPROGRESE
GenotoxickGenotoxickéé i i negenotoxicknegenotoxickéé dděějeje
ZmZměěnyny karyotypukaryotypu a a genetickgenetickáá nestabilitanestabilita
IreverzibilnIreverzibilníí zmzměěnana
TvorbaTvorba neoplastickýchneoplastických úútvartvarůů ((adenomyadenomy a a karcinomykarcinomy))
ZmZměěnyny podporujpodporujííccíí ppřřechodechod preneoplastickýchpreneoplastických bunbuněěkk vv neoplastickneoplastickéé
AutonomieAutonomie nnáádorovdorovéé populacepopulace
VznikVznik metastmetastáázz



MUTACEMUTACE
definovdefinováána jako kvalitativnna jako kvalitativníí nebo kvantitativnnebo kvantitativníí zmzměěna v genetickna v genetickéé informaci informaci 
obsaobsažženenéé v DNA. v DNA. 
Je povaJe považžovováána za na za ireverzibilnireverzibilníí zmzměěnunu a ma můžůže být indukove být indukováána viry, fyzikna viry, fyzikáálnlníími nebo mi nebo 
chemickými faktory. chemickými faktory. 
Mutace mohou vznikat Mutace mohou vznikat na na úúrovni genrovni genůů nebo chromoznebo chromozóómmůů. Jeden specifický gen . Jeden specifický gen 
mmůžůže být zme být změěnněěn n ppřřididáánníím, ztrm, ztráátou nebo ztou nebo záámměěnou jednnou jednéé baze.baze.
Protein Protein kkóódovaný tdovaný tíímto genem pak mmto genem pak můžůže být e být zmzměěnněěn s ohledem na strukturu a n s ohledem na strukturu a 
funkci.funkci.
JestliJestližže mutace zahrnujee mutace zahrnuje zmzměěnu v ponu v poččtu chromoztu chromozóómmůů v buv buňňcece ((nondisjunkcenondisjunkce, , 
polyploidizacepolyploidizace), ), taktak potompotom,, i i kdykdyžž jednotlivjednotlivéé genygeny jsoujsou normnormáálnlníí, , jejichjejich popoččetet mmůžůžee
narunaruššitit jejichjejich funkcifunkci..
ZmZměěny v uspony v uspořřááddáánníí chromozchromozóómmůů zpzpůůsobensobenéé delecdelecíí nebonebo translokactranslokacíí ččáástisti jinýchjiných
chromozchromozóómmůů taktakéé mohoumohou zpzpůůsobitsobit jakjak mutacemutace gengenůů taktak abnormabnormáálnlníí expresiexpresi gengenůů
umumííststěěnýchných nana takovtakovéémtomto chromozchromozóómumu..
DDěědidiččnnéé mutacemutace (X(Xerodermaeroderma pigmentosumpigmentosum, , WilmsWilmsůůvv tumortumor, albinismus atd.) , albinismus atd.) 
mohou pmohou přředuredurččovat jedince k urovat jedince k urččitým typitým typůům nm náádordorůů. . 
FyzikFyzikáálnlníí a chemicka chemickéé faktoryfaktory, kter, kteréé ppůůsobsobíí jako jako mutagenymutageny ttééžž ppřřispispíívajvajíí k k 
nnáádorovdorovéémumu procesuprocesu jakojako iniciiniciáátorytory nebonebo progresoryprogresory. . 



Genetické změny a disorganizace chromosomů v 
nádorových buňkách



Geny se dědí v odpovídajících párech
Mateřský a otcovský chromozóm nesou 

každý jednu normální kopii 
příslučného genu

• Aktivační mutace – mutovaný gen 
produkuje protein aktivující bun. 
proliferaci , stačí mutace v jedné
kopii genu, dominantní

• Inaktivační mutace – mutovaný gen 
neprodukuje protein zastavující bun. 
proliferaci nebo produkuje jeho 
inaktivní formu. K mutaci musí
dojít u obou kopií genu, recesívní



Vznik nádorové buňky – klonální evoluce

Buňka vypadá normálně, ale je predisponována k nepřiměřené proliferaci

Buňka začíná příliš proliferovat, ale jinak je normální

Buňka proliferuje rychleji a dochází i ke strukturálním 
změnám

Buňka nekontrolovaně roste a vypadá
evidentně porušená

Normální buňka

1 mutace

2 mutace

3 mutace

Maligní buňka

4 a další mutace



VÝZNAMVÝZNAM MUTACMUTACÍÍ U NU NÁÁDOROVÝCH ONEMOCNDOROVÝCH ONEMOCNĚĚNNÍÍ
NormNormáálnlníí frekvence mutacfrekvence mutacíí 1010--77-- 1010--88 /nukleotid//nukleotid/bunbun. d. děělenleníí. . 
ZvýZvýššenenáá frekvence mfrekvence mutacutacíí podporuje podporuje karcinogenezikarcinogenezi. . 
Mutace Mutace jsou nejen znakem njsou nejen znakem náádordorůů, ale jsou tak, ale jsou takéé zzáásadnsadníí pro jejich vývoj.pro jejich vývoj.

GenomGenom nnáádorovýchdorových bunbuněěkk jeje nestabilnnestabilníí a a tatotato nestabilitanestabilita vyvyúússťťujeuje v v kaskkaskáádudu
mutacmutacíí, z , z nichnichžž nněěkterkteréé umoumožňžňujujíí nnáádorovýmdorovým bubuňňkkáámm obejobejíítt regularegulaččnníí procesyprocesy, , 
kterkteréé kontrolujkontrolujíí lokalizacilokalizaci bubuňňkyky, , jejjejíí dděělenleníí, , adaptaciadaptaci a a smrtsmrt..

GenetickGenetickáá nestabilitanestabilita je je manifestovmanifestováánana velkouvelkou heterogenitouheterogenitou bunbuněěkk v v kakažžddéémm
nnáádorudoru. . 

DvaDva hlavnhlavníí mechanizmymechanizmy vznikuvzniku mutacmutacíí v v nnáádorovýchdorových bubuňňkkááchch: : 

►► deficitdeficit v v reparacireparaci DNA (DNA (kopkopíírovrováánníí nereparovanýchnereparovaných popošškozenkozeníí v DNA v DNA nebonebo
chybychyby bběěhemhem syntsyntéézyzy DNA)DNA)

►► deficitdeficit v v rozdrozděělovlováánníí chromozchromozóómmůů ppřřii bunbuněčěčnnéémm dděělenleníí



V V bunbuněčěčnnéé DNA DNA dochdocháázzíí keke ststáálléémumu popošškozovkozováánníí ((environmentenvironmentáálnlníímimi i i endogennendogenníímimi
zdrojizdroji) a k ) a k resyntresyntéézeze. . MnohoMnoho z tz taktoakto ppůůsobsobííccíích ch lláátek jsou tek jsou mutagenymutageny a a řřadaada z z 
nichnich i i karcinogenykarcinogeny. . 

PoPošškozenkozeníí DNA chemikDNA chemikááliemiliemi spadspadáá do dvou kategorido dvou kategoriíí::
►►rozsrozsááhlhléé aduktyadukty reparovanreparovanéé excisexcisíí (vyst(vystřřihnutihnutíím) m) nukleotidnukleotidůů
►►malmaléé zmzměěny ny vznikajvznikajííccíí napnapřř. po . po alkylaalkylaččnnííchch ččinidlechinidlech, , kterkteráá ppřřididáávajvajíí metylmetyl-- a a 

etylskupinyetylskupiny do do nukleotidnukleotidůů, a , a tyty jsoujsou pak pak reparovreparováány excisnny excisníí reparacreparacíí bazbazíí. . 

DalDalšíší zdroje pozdroje pošškozenkozeníí DNADNA::
►►ppřříírodnrodníí lláátky v potravtky v potravěě
►►bunbuněčěčnnéé metabolickmetabolickéé procesy (reaktivnprocesy (reaktivníí kyslkyslííkovkovéé produktyprodukty--ROS)ROS)
Vzhledem k vysokVzhledem k vysokéé frekvenci pofrekvenci pošškozenkozeníí je pravdje pravděěpodobnpodobnéé, , žže významne významnáá ččáást st 

popošškozenkozeníí unikne reparaci a produkuje mutace bunikne reparaci a produkuje mutace běěhem replikace them replikace tééto nereparovanto nereparovanéé
DNA DNA polymerpolymeráázamizami. . 

MutaceMutace mohoumohou vznikatvznikat ttééžž chybnouchybnou inkorporacinkorporacíí nukleotidnukleotidůů DNA DNA polymerpolymeráázamizami ppřřii
kopkopíírovrováánníí neponepošškozenkozenééhoho templtempláátutu DNA, DNA, bběěhemhem replikacereplikace nebonebo reparareparaččnníí
syntsyntéézyzy. . 

NukleotidovNukleotidovéé sekvencesekvence v v bunbuněčěčnnéé DNA DNA jsoujsou udrudržžovováányny v v homeostatickhomeostatickéé
rovnovrovnováázeze, , kdykdy vzrvzrůůstst popošškozenkozeníí DNA DNA nebonebo snsníížženeníí reparacereparace vedouvedou keke
zvýzvýššenenéé frekvencifrekvenci mutacmutacíí..



Faktory vedoucFaktory vedoucíí k akumulaci mutack akumulaci mutacíí v nv náádorových budorových buňňkkááchch
Mutace vznikajMutace vznikajíí popošškozenkozeníím DNA a poruchami v reparam DNA a poruchami v reparaččnníích mechanismech, ch mechanismech, 
ččíímmžž je naruje naruššena ena dynamickdynamickáá rovnovrovnovááha mezi poha mezi pošškozenkozeníím a reparacm a reparacíí DNA.DNA.

Nereparovaná poškození DNA Chybně inkorporované nukleotidy

Průmyslové chemikálie
Přírodní karcinogeny

Endogenní zdroje

MUTACE



KeKe genetickgenetickéé nestabilitnestabilitěě ppřřispispíívajvajíí dvadva ppřřekrývajekrývajííccíí se se mechanizmymechanizmy ::
►► nnáádorovdorovéé bubuňňky vykazujky vykazujíí mutovaný mutovaný fenotypfenotyp zalozaložženýený na na vzrvzrůůstajstajííccíímm popoččtutu chybchyb v v 

syntsyntéézeze DNA DNA bběěhemhem replikacereplikace. . TytoTyto chybychyby vznikajvznikajíí v v ddůůsledksledkůů mutacmutacíí
-- v DNA v DNA polymerpolymeráázzááchch, , taktakžžee vnvnášášejejíí chybychyby
-- v DNA v DNA reparareparaččnnííchch proteinechproteinech, , kterkteréé jsoujsou potompotom defektndefektníí
►► akumulace mutacakumulace mutacíí zalozaložženenáá na postupných vlnna postupných vlnáách ch klonklonáálnlníí selekceselekce..

BunBuněčěčný cyklus a ný cyklus a apoptapoptóózaza
V V prprůůbběěhuhu bunbuněčěčnnééhoho cyklucyklu existujeexistuje nněěkolikkolik kontrolnkontrolnííchch bodbodůů, , kdekde jeje monitorovmonitorováánana

reparacereparace popošškozenkozeníí ppřředed vstupemvstupem do do nnáásledujsledujííccíí ffáázeze. . PPřřii aktivaciaktivaci se v se v ttěěchtochto bodechbodech
cykluscyklus ppřřechodnechodněě zastavujezastavuje, , abyaby mohlamohla býtbýt popošškozenkozeníí reparovreparováánana. . EliminaceEliminace ttěěchtochto
kontrolnkontrolnííchch bodbodůů ((napnapřř. . mutacemutace v p53v p53, , pRbpRb) ) vedevede k k vývojivývoji mutovanmutovanééhoho fenotypufenotypu. . 

V V ppřříípadpaděě vznikuvzniku nereparovatelnnereparovatelnééhoho popošškozenkozeníí se se normnormáálnlněě spouspouššttíí apoptapoptóózaza, , kterkteráá zabrzabráánníí
rozrozšíšířřeneníí mutacmutacíí. . MutaceMutace, , kterkteréé zpozpožďžďujujíí nebonebo zabrazabraňňujujíí apoptapoptóózeze taktak podporujpodporujíí ppřřeežžititíí
genetickygeneticky nestabilnnestabilnííchch malignmalignííchch bunbuněěkk..



MikrosatelityMikrosatelity
VelkVelkéé mnomnožžstvstvíí mutacmutacíí (a(ažž 100 000100 000 napnapřř. u n. u náádoru kolonu) se nachdoru kolonu) se nacháázzíí
v tzv. v tzv. mikrosatelitechmikrosatelitech -- repetitivnrepetitivnííchch (opakovaných) (opakovaných) sekvencsekvencíích mezi geny.ch mezi geny.
RepetitivnRepetitivníí sekvencesekvence jsoujsou i i uvnituvnitřř gengenůů a a jsoujsou u u nnáádorovýchdorových bunbuněěkk
zkracovzkracováányny nebonebo prodluprodlužžovováányny s s vysokouvysokou frekvencfrekvencíí. . TakTak dochdocháázzíí patrnpatrněě k k 
inaktivaciinaktivaci nnáádorovdorověě supresorovýchsupresorových gengenůů bběěhemhem rozvojerozvoje nnáádordorůů. . 
Na Na nestabilitnestabilitěě mikrosatelitmikrosatelitůů se se veve velkvelkéé mmíířřee podpodíílejlejíí ROS, ROS, taktakžžee se se uvauvažžujeuje
o o vyuvyužžititíí lláátektek ppůůsobsobííccííchch jakojako antioxidantaantioxidanta..

NNáádory vykazujdory vykazujííccíí nestabilitu nestabilitu mikrosatelitmikrosatelitůů obsahujobsahujíí ččastoasto zmzměěnyny v v ddéélcelce
repetitrepetit. . sekvencsekvencíí uvnituvnitřř řřadyady gengenůů spojenýchspojených s s nnáádorydory jakojako jeje APC, APC, spec. spec. 
rrůůstovstovéé faktoryfaktory--IGF, TGFIGF, TGF--beta, beta, metastatickmetastatickéé genygeny--hMSH3, hMSH6.hMSH3, hMSH6.
TTéémměřěř vvššechny nechny náádory prsu a vajedory prsu a vaječčnnííkkůů studovanstudovanéé s vyus využžititíím srovnm srovnáávacvacíí
genomovgenomovéé hybridizacehybridizace obsahujobsahujíí řřaduadu zmzměěnn v v popoččtutu genovýchgenových kopikopiíí..



GenetickGenetickáá nestabilitanestabilita nnáádorovýchdorových bunbuněěkk se se projevujeprojevuje na na úúrovnirovni
►► nukleotidnukleotidůů -- bodovbodovéé mutacmutacee
►► celých chromozcelých chromozóómmůů -- translokace, translokace, delecedelece, , amplifikaceamplifikace a a aneuploidianeuploidiee. . 
NNestabilitestabilitaa vedvedee k k mutantnmutantníímumu fenotypufenotypu prostprostřřednictvednictvíímm zmzměěnněěnnéé expreseexprese proteinproteinůů, , 

funkcfunkcíí nebonebo efektemefektem genovgenovéé ddáávkyvky. . 

AneuploidieAneuploidie -- zmzměěna v pona v poččtu chromoztu chromozóómmůů -- vlastnost vlastnost řřady nady náádordorůů. M. Můžůže vzniknout e vzniknout 
fragmentacfragmentacíí chromozchromozóómmůů, translokac, translokacíí, amplifikac, amplifikacíí nebo nebo nondisjunkcnondisjunkcíí. . ProgresivnProgresivníí
rrůůstst aneuploidieaneuploidie jeje ranýmraným popoččááteteččnníímm dděějemjem vedoucvedoucíímm keke genet. genet. nestabilitnestabilitěě a a jeje
neznezáávislývislý nana akumulaciakumulaci jinýchjiných typtypůů mutacmutacíí. . 

ObecnObecněě existujeexistuje pozitivnpozitivníí korelace mezi pokorelace mezi poččtem tem chromozomchromozomáálnlnííchch zmzměěnn v v nnáádorudoru a a 
malignmaligníímm potencipotenciáálemlem tohototohoto nnáádorovdorovééhoho onemocnonemocněěnníí..

ExistujExistujíí tetraploidntetraploidníí mezistupnmezistupněě po po defektndefektníí mitmitóózeze nebonebo endoreduplikaciendoreduplikaci. Po . Po ppřřechodnechodnéé
zzáástavstavěě mitmitóózyzy v v ppřříítomnostitomnosti popošškozenkozeníí vvřřetetéénkanka, , jsoujsou nněěkterkteréé nnáádorovdorovéé bubuňňkyky
((zejmzejméénana bubuňňkyky, , kterkteréé postrpostráádajdajíí funkfunkččnníí produktyprodukty gengenůů kontrolujkontrolujííccííchch ppřřechodechod G1/S G1/S 
ffáázeze jakojako jsoujsou p53, p53, pRbpRb, p16, p21 i , p16, p21 i bubuňňkyky overexprimujoverexprimujííccíí mycmyc) ) schopnyschopny obnovitobnovit
bun. bun. cykluscyklus vstupemvstupem do do daldalšíšíhoho kola kola syntsyntéézyzy DNA, DNA, cocožž vedevede kk endoreduplikaciendoreduplikaci..



DvaDva zzáákladnkladníí mechanizmymechanizmy vznikuvzniku genetickgenetickéé
nestabilitynestability::

►►mechanizmus zahrnujmechanizmus zahrnujííccíí mutace v genech pro opravu mutace v genech pro opravu 
nesprnespráávných spojenvných spojeníí DNA (DNA („„mismatchmismatch repairrepair““)) a a 
manifestujmanifestujíí se nestabilitou se nestabilitou mikrosatelitmikrosatelitůů. . 
NutnNutnáá mutace v obou mutace v obou alelalelááchch –– recesivnrecesivníí charaktercharakter..

►►mutace v genech pro segregaci chromozmutace v genech pro segregaci chromozóómmůů
manifestujmanifestujííccíí se fragmentacse fragmentacíí chromozchromozóómmůů nebo duplikacnebo duplikacíí
čči i delecdelecíí celýchcelých chromozchromozóómmůů. . 
StaStaččíí pouze pouze jedna mutacejedna mutace, tj. , tj. fenotypfenotyp nestabilitynestability
chromozchromozóómmůů mmáá dominantndominantníí charaktercharakter..



S S rrůůstemstem popoččtutu mutacmutacíí ppřřispispíívváá keke genetickgenetickéé nestabilitnestabilitěě jevjev klonklonáálnlníí
selektivityselektivity..

PPřřekekáážžky omezujky omezujííccíí rrůůst nst náádordorůů::
►►vliv okolnvliv okolníích tkch tkáánníí
►►omezenomezenáá vývýžživa a piva a přříístup kyslstup kyslííkuku
►►potpotřřeba reba růůstových faktorstových faktorůů
►►nedostatenedostateččnnéé zzáásobovsobováánníí krvkrvíí atd. atd. 

KaKažžddáá z tz těěchto pchto přřekekáážžek mek můžůže být pe být přřekonekonáána v dna v důůsledku sledku mutacmutacíí, kter, kteréé
poskytujposkytujíí rrůůstovou výhodustovou výhodu a ustanovuja ustanovujíí novou novou klonklonáálnlníí populacipopulaci. . 

Z Z kakažždýmdým kolemkolem selekceselekce dochdocháázzíí taktakéé keke vznikuvzniku daldalšíšíchch mutacmutacíí..



Vývoj nVývoj náádoru zalodoru založžený na ený na selekci mutovanselekci mutovanéého ho fenotypufenotypu. Jen m. Jen máálo mutovaných lo mutovaných 
bunbuněěk  pk  přřekonekonáávváá baribariééry dalry dalšíšího rho růůstu. V kastu. V kažžddéém dalm dalšíším kole selekce dochm kole selekce docháázzíí
k progresivnk progresivníímu obohacenmu obohaceníí o mutace v tzv. o mutace v tzv. mutmutáátorovýchtorových genechgenech nutných pro udrnutných pro udržženeníí
genetickgenetickéé stability.stability.

Expozice karcinogenu
Omezená výživa
+ růstové faktory

Inhibice okolní matrix Nedostatečné zasobování
krví



PostupnPostupnáá malignmaligníí progrese nprogrese náádoru spojendoru spojenáá s akumulacs akumulacíí
genetických zmgenetických změěn v bun v buňňkkááchch

Normální tkáň Premaligní změny Primární nádor Metastázy

Genetická změna
Genetická změna
+ envir. faktory

Genetická změna



RRůůznznéé drdrááhy vedouchy vedoucíí ke vzniku ke vzniku 
mutovanmutovanéého ho fenotypufenotypu nnáádorovdorovéé bubuňňkyky

ccíílovlovéé mutmutáátorovtorovéé genygeny

Nestabilita mikrosatelitů Ztráty a změny chromozómů



HypotHypotééza mutovanza mutovanéého ho fenotypufenotypu ppřředpokledpoklááddáá, , žže e geny vygeny vyžžadovanadovanéé pro udrpro udržženeníí genetickgenetickéé
stability jsou prvnstability jsou prvníím cm cíílem polem pošškozenkozeníí DNA karcinogenyDNA karcinogeny. Mutace t. Mutace těěchto genchto genůů pak vyvolpak vyvoláávajvajíí
mutace dalmutace dalšíších gench genůů v v genomugenomu..

Zdroj mutátorového fenotypu

CÍL
MALIGNÍ
FENOTYP



Poruchy nPoruchy něěkolika proceskolika procesůů zahrnujzahrnujííccíí jako  cjako  cííle chromozle chromozóómy, my, mikrotubulymikrotubuly
vvřřetetéénka a nka a centrozcentrozóómymy mohou (krommohou (kroměě abnormabnormáálnlníí cytokinezecytokineze) v) véést  k st  k 
nerovnomnerovnoměěrnrnéému rozdmu rozděělenleníí chromozchromozóómmůů bběěhem mithem mitóózy vedouczy vedoucíího k ho k 
aneuploidiianeuploidii..

PotenciPotenciáálnlníí mitotickmitotickéé ccííle vedoucle vedoucíí k k aneuploidiianeuploidii..

Kondenzace
chromosomu

Duplikace
centrozómu Centromera

Dynamika 
mikrotubulů
vřeténka

Soudržnost sest.
chromatid

Kinetochorový
complex

Duplikace
centriolu

Telomery Cytokineze



KarcinogenezeKarcinogeneze vvššakak znamenznamenáá vvíícc nenežž jenjen mutagenezimutagenezi
KromKroměě genovgenových a ých a chromozomchromozomáálnlnííchch mutacmutacíí zahrnujezahrnuje i i 

negeneticknegenetickéé ((epigenetickepigenetickéé)) zmzměěnyny..
EEPIGENETICKPIGENETICKÉÉ DDĚĚJEJE
zpzpůůsobujsobujíí zmzměěny v expresi genetickny v expresi genetickéé informace nainformace na transkriptranskripččnníí, transla, translaččnníí nebnebo o 

postranslapostranslaččnníí úúrovnirovni
Geny jsou zapGeny jsou zapíínnáány a vypny a vypíínnáány ny 
►► bběěhem vývojehem vývoje
►► bběěhem bunhem buněčěčnnéého cyklu, kdyho cyklu, kdyžž bubuňňka ka proliferujeproliferuje
►► kdykdyžž bubuňňkaka diferencujediferencuje
►► kdykdyžž jeje diferencovandiferencovanáá bubuňňkaka stimulovstimulováánana k k adaptivnadaptivníí odpovodpověědidi

IIniciovniciovananáá kmenovkmenováá bubuňňkaka jeje omezena v dalomezena v dalšíším rm růůstu okolnstu okolníími normmi normáálnlníími bumi buňňkami.kami.
Po Po expoziciexpozici nnáádorovým promotoremdorovým promotorem nebo promonebo promoččnníími podmmi podmíínkami (bunnkami (buněčěčnnáá smrt nebo smrt nebo 

odstranodstraněěnníí bunbuněěk)k) suprimujsuprimujííccíí úúččinekinek okolnokolnííchch bunbuněěkk prostprostřřednictvednictvíímm kontaktnkontaktníí inhibiceinhibice
mizmizíí. . 



AberantnAberantníí epigenetickepigenetickéé a geneticka genetickéé dděěje mohou vje mohou véést st 
prostprostřřednictvednictvíím nesprm nespráávnvnéé genovgenovéé exprese k tvorbexprese k tvorběě nnáádordorůů



► Iniciovaná buňka se může dělit ale není schopna terminální diferenciace jako
normální kmenová buňka, akumulují se klony dysfunkčních buněk (papilomy, polypy, 
noduly, enzymově změněné fokusy).
Faktory, které fungují jako nádorové promotory působí jako mitogeny a inhibitory 
programované buněčné smrti.
Hormony, růstové faktory, cytokiny mohou fungovat jako přirozené nebo endogenní
nádorové promotory. 
Chemikálie, mohou indukovat v buňkách různé transdukční signály, které vedou k 
blokádě kontaktní inhibice prostřednictvím inhibice mezibuněčné komunikace
zprostředkované tzv. gap junctions.
► Totipotentní kmenová buňka je buňka, která může dát vznik všem buňkám v 
mnohobuněčném organismu, jako je oplodněné vajíčko nebo raná embryonální buňka. 
► Brzy po embryonálním vývoji, některé buňky částečně diferencují v pluripotentní
kmenové buňky. 
► Z nich pak vznikají různé třídy buněk pro několik různých orgánů (např. slinivku a 
játra). Během dalšího vývoje jsou některé buňky omezeny tak , aby z nich vznikalo jen 
málo buněčných typů, stávají se z nich tzv. "komitované buňky".
► Konečným výsledkem komitovaných buněk je produkce terminálně diferencovaných
buněk (spermie, vajíčka, keratinocyty, červené krvinky, neurony atd.).



V dané tkáni a orgánu je důležitá

správná regulace a rovnováha procesů

PROLIFERACE         DIFERENCIACE       APOPTÓZA

Deregulace těchto procesů vede k poruše homeostázy ve 
tkáni a ke vzniku nádorů



Model iniciace/promoce/progrese v karcinogenezi. β1, míra terminální diferenciace a smrti kmenové buňky; β2, míra smrti, ale nedochází k term. diferenciaci iniciovanébuňky; α1,míra buněčného dělení kmenových buněk; α2, míra buněčného děleníiniciovaných buněk; µ1, míra molekulárních dějů vedoucích k iniciaci (tj., eventuálně
mutaci); µ2, míra výskytu druhého zásahu v iniciované buňce. 

SELEKTIVNÍ
KLONÁLNÍ
EXPANZE 

INICIOVANÝCH 
BUNĚK nebo         
PROMOCE

MUTACE 2--n       
nebo             

PROGRESE

MALIGNÍ ZVRAT INICIOVANÉ
BUŇKY

INICIOVANÁ
BUŇKA

SMRTSMRT TERMINÁLNÍ
DIFERENCIACE MUTACE 

nebo 
INICIACE

β1 β2

µ1

α1
α2

TERMINÁLNÍ DIFERENCIACE



NNáádordor jeje výsledkemvýsledkem mnohomnohoččetnýchetných genetickýchgenetických a a epigenetickýchepigenetických zmzměěnn, , kdykdy
normnormáálnlníí bubuňňkyky s s kontrolovanýmkontrolovaným rrůůstemstem a a schopnostschopnostíí termintermináálnlněě
diferencovatdiferencovat ztrztrááccíí tytotyto schopnostischopnosti a a zzáároveroveňň zzíískskáávajvajíí schopnostschopnost rozrozššiiřřovatovat
se do se do jinýchjiných tktkáánníí v v ttěělele -- metastmetastáázovatzovat..
Jednu z hlavnJednu z hlavníích teorich teoriíí karcinogenezekarcinogeneze ppřředstavujeedstavuje tzvtzv. . teorieteorie kmenovýchkmenových
bunbuněěkk. . 
PozorovPozorováánníí, , žže e kakažždý ndý náádor se jevdor se jevíí jako jako monoklonmonoklonáálnlníí veve svsvéémm ppůůvoduvodu, , tjtj. . ppřřeses
vvššechnyechny genotypovgenotypovéé a a fenotypovfenotypovéé rozdrozdíílyly se se vvššechnyechny bubuňňkyky nnáádorudoru vytvovytvořřilyily z z 
jednjednéé ppůůvodnvodníí kmenovkmenovéé. . 

ZZáákladnkladníí ppřředpoklad zmedpoklad zmíínněěnnéé teorie teorie karcinogenezekarcinogeneze jeje, , žžee normnormáálnlníí kmenovkmenováá
bubuňňkaka jeje nesmrtelnnesmrtelnáá. . SmrtelnouSmrtelnou se se ststáávváá ppřřii indukciindukci termintermináálnlníí diferenciacediferenciace. . 
KmenovKmenovéé bubuňňkyky se se dděěllíí ""asymetrickyasymetricky", ", tjtj. . jednajedna dcedceřřinninnáá bubuňňkaka zzůůststáávváá jakojako
kmenovkmenováá a a druhdruháá zzíískskáávváá schopnostschopnost termintermináálnlněě diferencovatdiferencovat. S . S ttíímm souvissouvisíí
domndomněěnkanka, , žžee prvnprvníímm krokemkrokem v v karcinogenezikarcinogenezi jeje imortalizaceimortalizace bubuňňkyky..



Při vzniku nádorů působí dva typy mechanizmů:

environmentální faktory a genetické vybavení jedince
V některých případech je primární envir. faktor, který způsobí vznik nádoru u "normálního" jedince. 
Avšak i v tomto případě jsou zasaženy geny, protoonkogeny a nádorově supresorové geny. 
Kromě toho existují další geny, které mohou způsobit větší či menší citlivost (susceptibility) jedince k 
envir. faktorům.
Předpokládáme-li, že všechny nádory jsou výsledkem iniciační, promoční a progresívní fáze
karcinogeneze, měly by existovat geny, které
a) buď chrání nebo predisponují protoonkogeny nebo nádorově supr. geny k aktivaci nebo inaktivaci, 
b) selektivně podporují nebo suprimují růst a expanzi iniciované buňky,
c) zabraňují nebo zvyšují možnosti získání genetické/epigenetické nestability iniciované buňky, které
zapříčiňují její malignitu.
Lidské genetické syndromy:
Albinismus - jedinci nemají melaninovou pigmentaci, která chrání kůži nebo oči před škodlivými
účinky UV záření. Normální DNA reparační mechanismy, ale množství poškození je větší než je  
tento systém schopen zvládnout. Nereparovaná poškození DNA fungují jako substrát pro vznik mutací
v protoonkogenech nebo nádorově supr. genech. Syndrom je klasifikován jako jako typ náchylný ke
vzniku nádorového onemocnění. Protože poškození DNA je velké, mnoho buněk umírá a smrt kožních
buněk stimuluje kompenzační - regenerační růst buněk přežívajících – možnost promoce iniciovaných 
buněk. Klony iniciovaných buněk  dále exponované UV - zvýšena pravděpodobnost dalších mutačních 
(genetických)změn - postup populace buněk  do progresívního stadia.



XerodermaXeroderma pigmentosumpigmentosum -- genetickýgenetický syndromsyndrom,  ,  kterýkterý taktakéé ppřředuredurččujeuje jedincejedince k k rakovinrakoviněě kkůžůžee, , 
avavššakak nana jinjinéémm principuprincipu. . JedinciJedinci jsoujsou nositelinositeli genugenu, , kterýkterý neumoneumožňžňujeuje reparovatreparovat popošškozenkozeníí DNA DNA 
indukovanindukovanéé UV. UV. VýsledkemVýsledkem jsoujsou nereparovannereparovanáá popošškozenkozeníí DNA, DNA, kterkteráá vedouvedou keke smrtismrti bunbuněěkk nebonebo k k 
mutacmutacíímm. . PodobnPodobněě jakojako u u albalbíínnůů dochdocháázzíí keke kompenzakompenzaččnníí hyperplaziihyperplazii ppřřii nnááhradhraděě odumodumřřeleléé tktkáánněě. . 
IniciovanIniciovanáá bubuňňkaka kkůžůžee proliferujeproliferuje, ale , ale nediferencujenediferencuje. . VytvVytváářříí klonklon iniciovanýchiniciovaných bunbuněěkk ((papilompapilom) ) 
citlivýcitlivý k k indukciindukci daldalšíšíchch genet/genet/epigenetepigenet. . zmzměěnn a k a k progresivnprogresivníímumu rozvojirozvoji..
JedinciJedinci s s albinismemalbinismem nebonebo XP XP vvššakak nejnejssou odsouzeni k nou odsouzeni k náádorovdorovéému onemocnmu onemocněěnníí. Jestli. Jestližže je e je 
pokopokožžka chrka chráánněěna pna přřed UV, nemused UV, nemusíí být vyvolbýt vyvolááno.no.
PPřři i nadmnadměěrnrnéém pm půůsobensobeníí UVUV mohou být postimohou být postižženi i eni i ““normnormáálnlní”í” jedinci. jedinci. ReparaReparaččnníí systsystéém pm přřetetíížženen a a 
vznikvznikáá popošškozenkozeníí DNA vedoucDNA vedoucíí opopěět k mutact k mutacíím a ke smrti bunm a ke smrti buněěk podobnk podobněě jako v pjako v přředchozedchozíích ch 
ppřříípadech. Jedinci s vpadech. Jedinci s věěttšíší pigmentacpigmentacíí jsou ljsou léépe chrpe chráánněěni pni přřed ed šškodlivými kodlivými úúččinky UV. inky UV. 
Existuje Existuje řřada ada envirenvir. . faktorfaktorůů a a gengenůů, , kterkteréé ppřředuredurččujujíí nebonebo chrchráánníí jedincejedince ppřředed vznikemvznikem nnáádordorůů. . 
ExistujeExistuje řřadaada chemikchemikááliliíí bubuďď exogennexogennííchch ((dietadieta, , žživotnivotníí stylstyl, , llééččivaiva, , polutantypolutanty) ) nebonebo endogennendogennííchch
((hormonyhormony, , rrůůstovstovéé faktoryfaktory), ), kterkteréé neponepošškozujkozujíí DNA a DNA a nejsounejsou mutagennmutagenníí. . JsouJsou to to negenotoxickynegenotoxicky
ppůůsobsobííccíí lláátkytky, kter, kteréé mohou pmohou půůsobit jak sobit jak promopromoččnníí stimulacstimulacíí proliferace iniciovanproliferace iniciovanéé bubuňňky ky tak tak supressupresíí
apoptapoptóózyzy. . JedinciJedinci, , ktekteřříí jsoujsou normnormáálnlněě exponovexponováánini a a akumulujakumulujíí iniciovaniniciovanéé bubuňňkyky ((cocožž se se normnormáálnlněě
dděějeje s s ppřřibývajibývajííccíímm vvěěkemkem), ale ), ale ktekteřříí jsoujsou exponovexponováánini abnormabnormáálnlníímumu mnomnožžstvstvíí promopromoččnnííchch lláátektek v v 
ttěělele v v ddůůsledkusledku genetickgenetickééhoho defektudefektu jsoujsou oznaoznaččovováánníí jakojako "promotion"promotion--prone". prone". 
VylouVylouččeneníí ppůůsobensobeníí nnáádorových promotordorových promotorůů mmůžůže u norme u normáálnlníích jedincch jedincůů snsníížžit vznik nit vznik náádordorůů ppřřesto, esto, 
žže dojde k iniciaci. Naopak pravidelne dojde k iniciaci. Naopak pravidelnáá a chronicka chronickáá expozice dostateexpozice dostateččnnéému mnomu množžstvstvíí nnáádorovdorovéého ho 
promotoru zvypromotoru zvyššuje riziko vzniku nuje riziko vzniku náádoru. Podobndoru. Podobněě jako existujjako existujíí antiiniciantiiniciáátorovtorovéé genygeny a a lláátkytky, , taktak
existujexistujíí i i genygeny a a lláátkytky ppůůsobsobííccíí antipromoantipromoččnněě. . 



Geny predisponující jedince k nádorům mohou být mutovány v zárodečné linii a 
produkovat recesivně děděné onemocnění jako je  Bloomův a Fanconiho syndrom, AT a 
xeroderma pigmentosum. Ostatní, jako RB1, TP53, NF1 a Wilmsův tumor 1 (WT1), mohou 
být mutovány v zárodečné linii, čímž vzniká náchylnost u heterozygotů nebo somaticky v 
případě nedědičných případů nádorů. Mnoho somatických translokací je spojeno se 
specifickými chorobami, jako je Burkittův lymphom (BL), akutní lymfocytární leukémie 
(ALL), chronická myeloidní leukémie (CML), Ewingův sarkom (ES) a alveolarní
rhabdomyosarkom (ARMS). t(11;  ) translokace může zahrnovat kterýkoli z velkého počtu 
chromozómů partnerských k chromozómu 11.

NÁDOROVÁ GENETIKA
Zárodečná b. (Z) and somatická b. (S)
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ALL t(11; ) 
CML t(9; 22) 
ES t(11; 22) 
ARMS t(2; 13)



V jednotlivé buňce mutace 
postupně a společně
podporují odchylku od 
regulovaného růstu a 
zastavují nebo revertují
specializaci buňky. 
Změny buněčné topografie a 
uchycení mění vlastnosti 
povrchu buňky a umožňují
její odpoutání od sousedních 
buněk.
Pozměněné nebo nefunkční
receptory pak ovlivňují
transport přes membránu.
Uvnitř buňky se mění
metabolismus, jádro mění
tvar, dochází ke shlukování
chromatinu, zlomům v 
chromosomech a poruchám 
buněčného dělení.
Pod vrstvou epitelu jiné
buňky produkují kolagenázu
a jiné proteázy, které
narušují extracelulární
matrix a usnědňují tak další
fázi – invazi.


