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Struktura hlášených onemocnění novotvary bez dg. C44. A – muži; B – ženy  
(podle ÚZIS)



Úmrtnost na kolorektální nádory
(per 100 000 obyvatel; 1987-1988)

Výskyt kolorektálních nádorů
(per 100 000 obyvatel; 1988-1992)

Country Male Female

Australia  26.1        14.2

Denmark  23.6        17.5
Finland  11.9                       8.7

Canada  18.1        12.9

UK, Engl.&Wales  20.2        14.2
USA  17.2        12.0

CzechRepublic  29.4        16.4

GDR  20.1        15.2

Sweden  14.7        11.2

Country Male Female

Croatia  17.0        17.7

Denmark  31.5        32.4
Finland  15.7                     18.6

Latvia  13.4        14.7

UK, Engl.&Wales  27.9        26.9
USA  39.9        29.9

CzechRepublic  31.7        25.0

GDR  20.1        24.7

Sweden  28.6        28.2

of



STSTŘŘEVNEVNÍÍ EPITELEPITEL

SebeobnovnSebeobnovnáá tktkááňň s uniks unikáátntníí topologitopologiíí –– dvourozmdvourozměěrnrnáá struktura:struktura:
ProliferativnProliferativníí krypty a diferencovankrypty a diferencovanéé klky (klky (villivilli). Jednovrstevn). Jednovrstevnáá bariera mezi bariera mezi 
lumen a vnitlumen a vnitřřnníím prostm prostřřededíím.m.
TENKTENKÉÉ STSTŘŘEVOEVO –– krypty krypty –– dolndolníí ččáást st –– kmenovkmenovéé a a PanethovyPanethovy bubuňňky, ky, 
proliferujproliferujííccíí „„transittransit--amplifyingamplifying““ diferencujdiferencujííccíí se buse buňňky postupujky postupujíí k vrcholu, klky k vrcholu, klky 
z diferencovaných bunz diferencovaných buněěk na vrcholu se odlupujk na vrcholu se odlupujííccíích.ch.
TLUSTTLUSTÉÉ STSTŘŘEVOEVO –– nejsou klky, na dnnejsou klky, na dněě krypt kmenovkrypt kmenovéé bubuňňky (nejsou zde P. ky (nejsou zde P. 
bubuňňky), 2/3 krypty ky), 2/3 krypty proliferujproliferujííccíí bubuňňky, 1/3 diferencovanky, 1/3 diferencovanéé b. na konci se odlupujb. na konci se odlupujíí
do do lumenulumenu ((apoptapoptóózaza –– anoikisanoikis).).
2 hlavn2 hlavníí linie bunlinie buněěk:k:
EnterocytyEnterocyty –– absorbtivnabsorbtivníí linie, nejpolinie, nejpoččetnetněějjšíší
SekreSekreččnníí linielinie: : gobletgoblet bubuňňky (ky (sekretujsekretujíí protektivnprotektivníí mucinymuciny –– ppřřibývajibývajíí smsměěrem ke rem ke 
kolonu)kolonu)
EnteroendokrinnEnteroendokrinníí bubuňňky (asi 1%, ky (asi 1%, sekretujsekretujíí hormony hormony –– serotoninserotonin, sekretin), sekretin)
PanethovyPanethovy bubuňňky ky –– jen v t. stjen v t. střřevevěě –– sekretujsekretujíí antimikrobiantimikrobiáálnlníí lláátky tky –– kontrola kontrola 
mikrob. obsahu ve stmikrob. obsahu ve střřevevěě..
AktivnAktivníí migrace bunmigrace buněěkk doprovdoprováázenzenáá diferenciacdiferenciacíí a odlupova odlupováánníím do m do lumenulumenu
33--5 dn5 dníí





Obnova stObnova střřevnevníí výstelkyvýstelky



Příčný řez částí stěny střeva

Každá tkáň je organizovaným seskupením buněk držených pohromadě buněčnými adhezemi, ECM nebo oběma.
Tkáně jsou spojeny dohromady v různých kombinacích a tvoří funkční jednotky - orgány



Výskyt Výskyt 
industrializovanindustrializovanéé zemzeměě ((žživotnivotníí styl,  výstyl,  výžživa)iva)
ČČR (tR (třřetetíí nejnejččastastěějjšíší ppřřííččina ina úúmrtmrtíí na rakovinu)na rakovinu)
vvěěkovkováá distribuce (mudistribuce (mužži ni náárrůůst pst přříípadpadůů od 60 let; od 60 let; žženy od 70 let)eny od 70 let)
Epitel Epitel kolorektakolorekta
ststřřevnevníí kryptykrypty ((ččáást proliferast proliferaččnníí a diferenciaa diferenciaččnníí))
výmvýměěna epiteluna epitelu (zr(zráánníí bunbuněěk, odumk, odumíírráánníí apoptapoptóózouzou--anoikisanoikis
((detachmentdetachment--inducedinduced apoptosisapoptosis))
koncentrace rkoncentrace růůstových faktorstových faktorůů vv kryptkryptááchch (v prolifera(v proliferaččnníí ččáásti vsti vííce ce 
bunbuněěk produkujk produkujííccíích GF)ch GF)
KolorektKolorektáálnlníí karcinogenezekarcinogeneze
poruporuššeneníí rovnovrovnovááhy mezi proliferachy mezi proliferacíí a diferenciaca diferenciacíí vv kryptkryptěě
hyperproliferativnhyperproliferativníí krypta, krypta, adenomadenom, , adenokarcinomadenokarcinom, karcinom, , karcinom, 
metastmetastáázyzy

NNÁÁDORY KOLOREKTA (CRC)DORY KOLOREKTA (CRC)







PodPodéélný lný řřez kryptou tenkez kryptou tenkéého stho střřevaeva



Střevní krypta a profil růstových faktorů
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NormNormáálnlníí epitel a epitel a adenomyadenomy v myv myšíším tenkm tenkéém a tlustm a tlustéém stm střřevevěě

A, B A, B –– normnormáálnlníí epitel epitel –– proliferujproliferujííccíí bubuňňky pozitivnky pozitivníí pro pro markermarker cyklujcyklujííccíích bunch buněěk k 
Ki67(hnKi67(hněěddáá barva)barva)
C, D C, D –– adenomadenom v tenkv tenkéém stm střřevevěě a fokusy a fokusy aberantnaberantnííchch krypt v kolonu krypt v kolonu minmin mymyšíší. Barveno na . Barveno na 
ppřříítomnost betatomnost beta--kateninukateninu. . 
normnormáálnlníí bubuňňky ky –– betabeta--kateninkatenin na hranici mezi na hranici mezi bubuňňkamikami
adenomadenom a a aberantnaberantníí krypty krypty –– betabeta--kateninkatenin v celv celéé bubuňňcece



In vivo progression of colon epithelial cells
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KolorektKolorektáálnlníí nnáádory vznikajdory vznikajíí progresivnprogresivníí akumulacakumulacíí genetických a genetických a 
epigenetických zmepigenetických změěn vedoucn vedoucíích k transformaci normch k transformaci normáálnlníího stho střřevnevníího epitelu ho epitelu 
do do adenokarcinomuadenokarcinomu..
MolekulMolekuláárnrníí mechanismy kontrolujmechanismy kontrolujííccíí homeosthomeostáázuzu jsou terjsou terččem zmem změěn podn podíílejlejííccíích ch 
se na vzniku nse na vzniku náádordorůů..
MolekulMolekuláárnrněě genetickgenetickéé poznatky poznatky 
►► MnohastupMnohastupňňovováá progrese na molekulprogrese na molekuláárnrníí i morfologicki morfologickéé úúrovni.rovni.
►► GenetickGenetickéé (muta(mutaččnníí aktivace aktivace onkogenonkogenůů a a inaktivaceinaktivace nnáádorovdorověě supresorovýchsupresorových
gengenůů) a epigenetick) a epigenetickéé zmzměěny  (ny  (metylacemetylace) podporuj) podporujíí tvorbu ntvorbu náádoru poskytujdoru poskytujííce ce 
klonklonáálnlníí rrůůstovou výhodu zmstovou výhodu změěnněěným buným buňňkkáám.m.
►► KlKlííččovým molekulovým molekuláárnrníím krokem je ztrm krokem je ztrááta ta genomovgenomovéé stability.stability.
►► DDěědidiččnnéé nnáádorovdorovéé syndromy syndromy ččasto odpovasto odpovíídajdajíí formformáám klm klííččových genetických ových genetických 
defektdefektůů u zu záároderodeččných lininých liniíí, jejich, jejichžž somatický výskytsomatický výskyt nastartuje sporadicknastartuje sporadickéé
nnáádory kolonu.dory kolonu.
ZtrZtrááta ta genomovgenomovéé stabilitystability je klje klííččovým molekulovým molekuláárnrníím a patogenetickým krokem m a patogenetickým krokem 
vyskytujvyskytujííccíím se na pom se na poččáátku ntku náádorovdorovéého procesu a vytvho procesu a vytváářříí permisivnpermisivníí prostprostřřededíí pro pro 
výskyt zmvýskyt změěn n onkogenonkogenůů a na náádorovdorověě supresorovýchsupresorových gengenůů..
3 hlavn3 hlavníí formy:formy:
►►Nestabilita Nestabilita mikrosatelitmikrosatelitůů (MSI)(MSI)
►►Nestabilita chromozNestabilita chromozóómmůů (CIN) (CIN) -- zisk zisk čči ztri ztrááta ta úúseksekůů chromozchromozóómmůů, , aneuploidieaneuploidie))
►►ChromozomChromozomáálnlníí translokacetranslokace



DDěědidiččnnéé poruchy poruchy predisponujpredisponujííccíí jedince k njedince k náádordorůůmm
autozomautozomáálnlněě dominantndominantníí typ dtyp děědidiččnostinosti

►► polyppolypóóznzníí formyformy (famili(familiáárnrníí adenomatadenomatóóznzníí polyppolypóózaza --
FAP) asi 1%FAP) asi 1%
mutace APC (adenomatous polyposis coli) genu 
tisíce adenomatózních polypů ve střevě – riziko vzniku nádoru 
téměř 100%.
APC gen

►► nepolypnepolypóóznzníí formyformy ((hereditheredit. . nepolypnepolyp. . kolorektkolorektáálnlníí
karcinom karcinom –– HNPCC), HNPCC), Lynch syndrom
asi 15%, zvýšené riziko dalších typů nádorů, mutace genů pro 
MMR enzymy (mismatch DNA repair), množství mutací v 
repetitivních sekvencích DNA - mikrosatelitech



StStáádia vývoje ndia vývoje náádoru epitelu ddoru epitelu děěloložžnníího krho krččkuku



GenetickGenetickáá podmpodmíínněěnost CRCnost CRC
FAP, FAP, LynchLynch syndrom atdsyndrom atd..
PPřřevaevažžujujííccíí dděědidiččnnáá slosložžkaka

JinJinéé mutace zvymutace zvyššujujíí nnááchylnost chylnost 
ppřři pi půůsobensobeníí environmenvironm. Faktor. Faktorůů
Interakce genInterakce genůů a e. faktora e. faktorůů..
DalDalšíší tzv. modifikujtzv. modifikujííccíí genygeny
mohou dmohou dáále ovlivle ovlivňňovat ovat úúččinky jak inky jak 
gengenůů tak e. faktortak e. faktorůů..

PPřřesnesnéé rozlirozliššeneníí mezi tzv. mezi tzv. 
sporadickými a familisporadickými a familiáárnrníímimi a a 
mezimezi genetickými a genetickými a 
environmentenvironmentáálnlníímimi faktoryfaktory
predisponujpredisponujííccíímimi k CRCk CRC nenneníí
striktnstriktníí..





Sporadická forma nádorů kolonu – nedědičná, postupný 
vývoj řadu let
Na vzniku se podílí rovněž vnější faktory (dieta, životní
styl)
Pozitivní korelace – spotřeba tuku, červeného masa, 
alkohol, kouření
Negativní korelace – zelenina, ovoce, vláknina, NSAIDs

Rodinný výskyt Rodinný výskyt „„sporadicksporadickééhoho““ kolorektkolorektáálnlnííhoho
karcinomu karcinomu –– kombinace genetických predispozic se kombinace genetických predispozic se 
zevnzevníími faktorymi faktory
PotPotřřeba pravidelných vyeba pravidelných vyššetetřřeneníí od urod urččititéého vho věěku (okultnku (okultníí
krev, krev, sigmoidoskopiesigmoidoskopie, , kolonoskopiekolonoskopie))





Geny zahrnuté v kolorektální karcinogenezi

• Onkogeny (ras, c-myc, c-myb,  hst-1, trk, c-raf, c-src, c- myb, Her2-neu)

• Proteiny H-ras, K-ras, N-ras aktivované přes receptory spojené s G 
proteiny a s tyrosin kinázami – aktivace drah kináz RAF, MEF, MAPK –
přechod adenom - karcinom

• Nádorově supresorové geny 

p53 – mutace či delece u 70-80% nádorů, poruchy apoptózy, 

APC – delece či mutace, brzký děj u adenomů 80%, spojené s deregulací signální
dráhy Wnt a chromosomální nestabilitou. Chyby spojení mikrotubulů a 
kinetochoru – abnormální segregace chromosomů - polyploidie

DCC – deletovaný gen u 70-80% nádorů, úloha v zástavě G2/M a apoptóze

• Geny reparace DNA – MMR mismatch repair (hMSH2, hMLH1)





Genetické změny spojené s kolorektální karcinogenezí

Poruchy „mismatch repair“
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Genetický model kolorektální karcinogeneze

Reproduced from Sharma et al., Eur. J. Cancer 2001



Funkce APC (adenomatous polyposis coli) proteinu

300kD cytoplasmatický protein kódovaný APC genem – často 
mutovaný v prvotních stadiích CRC (u adenomů)
APC interaguje s řadou bun. proteinů a drah a přispívá tak k regulaci 
diferenciace, migrace, proliferace a adheze. Jeho mutace tak 
ovlivňuje všechny tyto procesy.

►► Regulace signálu indukovaného beta-kateninem (regulace Wnt
dráhy)
►► Regulace buněčné adheze prostřednictvím beta-kateninu a E-
kadherinu
►► Regulace migrace buněk interakcemi s mikrotubuly a F-aktinem
►► Blok buněčného cyklu zřejmě přímou inhibicí jeho komponent



Mutace genu APC
vede ke změnám cytoskeletu a 
deregulaci beta-kateninu.
Ovlivnění migravce buněk a 
mitotického vřeténka –
aneuploidie.
Deregulace beta-kateninu –
poruchy diferenciace a genové
exprese – transformace.
Zvýšená hladina beta-kateninu –
neschopnost APC vazby na 
mikrotubuly – deregulace 
migrace buněk a segregace 
chromozómů.



MitogennMitogenníí signsignáál pl přřenenášášený Ras proteinyený Ras proteiny



Interakce bunInterakce buněěk kolonových krypt s lk kolonových krypt s láátkami vznikajtkami vznikajííccíími v  mi v  
krvi nebo v krvi nebo v lumenulumenu

►► Mutace APC (Mutace APC (adenomatousadenomatous polyposispolyposis colicoli gene) v kmenových gene) v kmenových 
bubuňňkkáách jako výsledek pch jako výsledek půůsobensobeníí lláátek z krve nebo ztek z krve nebo záároderodeččnnéé
mutace, produkuje abnormality v bunmutace, produkuje abnormality v buněčěčnnéé proliferaci, migraci proliferaci, migraci 
a adhezia adhezi

►► AbnormAbnormáálnlníí bubuňňky se akumulujky se akumulujíí na vrcholu krypt, tvona vrcholu krypt, tvořříí se se 
aberantnaberantníí fokusy krypt (ACF), kterfokusy krypt (ACF), kteréé vyvyččnníívajvajíí do proudu do proudu 
stolice stolice 

►► ZvyZvyššuje se pravduje se pravděěpodobnost dalpodobnost dalšíších mutacch mutacíí kontaktem kontaktem 
proliferujproliferujííccííchch bunbuněěk s fekk s fekáálnlníími mi mutagenymutageny a  a  adenomyadenomy se se 
tvotvořříí postupnou postupnou klonklonáálnlníí expanzexpanzíí



Epigenetické změny

Hypo- nebo hypermetylace promotorů
Hypometylace – obecný a raný děj – odpovědná např. za overexpresi k-ras
Hypermetylace – inaktivace nád. supresorových genů

Deregulace růstových faktorů
TGF beta – negativní růstových faktor epiteliálních buněk – zástava v G1 fázi, 
receptor I a II signálování přes SMAD proteiny 
Inaktivační mutace signální dráhy – poruchy apoptózy- progrese adenom-
karcinom.

Zánětlivé onemocnění střeva (IBD)
Nádory často vznikají v prostředí zánětu 
Produkce prozánětlivých cytokinů – TNF alfa, IL-1, -6, -8, ROS, prostaglandiny
– podpora, poškození DNA, angiogeneze, inhibice apoptózy a invaze.

Úloha transkripčního faktoru NF kB



►► VýVýžživaiva
-- celkový kalorický pcelkový kalorický přřííjem a frekvence pjem a frekvence přřííjmu potravyjmu potravy
-- obsah a kvalita tukobsah a kvalita tukůů vv potravpotravěě (p(půůsobensobeníí žžluluččových kyselin, obsah ových kyselin, obsah 
a kvalita nasycených a nenasycených tuka kvalita nasycených a nenasycených tukůů, , lipidovlipidováá peroxidaceperoxidace, , 
zvýzvýššenenáá tvorba tvorba prostaglandinprostaglandinůů))
-- ochranný vliv vlochranný vliv vláákniny (vazba karcinogenkniny (vazba karcinogenůů, zkr, zkráácenceníí doby doby 
tranzitu sttranzitu střřevem, snevem, sníížženeníí pHpH))
-- vitaminy a dalvitaminy a dalšíší mikrokomponentymikrokomponenty žživin (vit. A, C a E a selen jsou ivin (vit. A, C a E a selen jsou 
antioxidantyantioxidanty))
-- konzumace alkoholu a kkonzumace alkoholu a káávyvy
koukouřřeneníí (hlavn(hlavněě doutndoutnííky a dýmky)ky a dýmky)
-- potravinovpotravinovéé mutagenymutageny (zejm(zejmééna heterocyklickna heterocyklickéé aminy ve vaaminy ve vařřenenéém m 
a pea peččenenéém mase a tucm mase a tucíích)ch)
-- konzumace masa a vajec (vykonzumace masa a vajec (vyššíšší konzumace je rizikovkonzumace je rizikováá –– vepvepřřovovéé, , 
hovhověězzíí, jehn, jehněčěčíí))

Faktory vnFaktory vněějjšíšího prostho prostřřededíí



►► FyzickFyzickáá aktivitaaktivita
nedostatek je rizikovým faktoremnedostatek je rizikovým faktorem
ppřředpoklad modifikace diety sedpoklad modifikace diety s vysokým obsahem tukvysokým obsahem tukůů

►►ProfesionProfesionáálnlníí faktoryfaktory
profese zdrojem lprofese zdrojem láátek zvytek zvyššujujííccíích riziko nch riziko náádordorůů kolorektakolorekta (zejm(zejmééna na 
kovoprkovoprůůmysl, automobilový a dmysl, automobilový a dřřevaevařřský prský průůmysl)mysl)

►►VVěěk (zvýk (zvýššený výskyt s vený výskyt s věěkem)kem)
►► NeefektivnNeefektivníí imunitnimunitníí systsystéémm

Chemoprevence
nesteroidní protizánětlivé léky (NSADs); antioxidanty; vápník; selen ; folát

MASTNÉ KYSELINY S KRÁTKÝM ŘETĚZCEM (SCFA)
► C2-5 organické mastné kyseliny (acetát, propionát, butyrát)
► vznikají bakteriální fermentací vlákniny a účastní se regulace funkcí a 
cytokinetiky v kolonu
► butyrát slouží jako zdroj energie pro normální epiteliální buňky a indukuje 
diferenciaci a apoptózu nádorových buněk střeva



CYTOKINYCYTOKINY
DDůůleležžititéé endogennendogenníí faktory ovlivfaktory ovlivňňujujííccíí kolorektkolorektáálnlníí karcinogenezikarcinogenezi
TNFTNF--familyfamily (TNF(TNF--αα, , FasFas ligandligand, TRAIL , TRAIL –– TNF TNF relatingrelating apoptosisapoptosis
inducinginducing factorfactor))
TGFTGF--familyfamily (TGF(TGF--ββ))
EGF EGF –– epidermepidermáálnlníí rrůůstový faktorstový faktor
TumourTumour necrosisnecrosis factorfactor--alphaalpha (TNF(TNF-- αα), ), interleukinyinterleukiny
►► multifunkmultifunkččnníí cytokincytokin
►► jeden z hlavnjeden z hlavníích ch medimediáátortorůů zzáánněětutu
►► TNFTNF-- αα je produkovje produkováán n makrofmakrofáágygy a dala dalšíšími bumi buňňkami kami imunitnimunitnííhphp
systsystéémumu
►► koncentrace  TNFkoncentrace  TNF-- αα v kolonu je zvýv kolonu je zvýššena bena běěhem chronickhem chronickéého ho 
zzáánněětu (tu (ulcerativnulcerativníí kolitidakolitida nebo nebo CrohnovaCrohnova choroba)choroba)
►► úúloha v nloha v náádorovdorovéé kachexiikachexii
►► existuje interakce mezi existuje interakce mezi cytokinycytokiny a dietetickými faktory a dietetickými faktory –– mastnmastnéé
kyseliny a kyseliny a eikosanoidyeikosanoidy



PPřřenos signenos signáálu lu cytokincytokinůů rodiny TGF betarodiny TGF beta



Model signModel signáállůů drdrááhy hy WntWnt

Podpora Podpora karcinogenezekarcinogenezeNormNormáálnlníí stavstav

Regulace transkripce
drahou beta-kateninu.

Komplex APC, axin
GSK3
Fosforylace a dgradace
beta-k.

Deregulace:Deregulace:

Vazba Vazba WntWnt na na FrizzeledFrizzeled
receptory receptory 
Stabilizace betaStabilizace beta--k.  k.  
Akumulace v jAkumulace v jááddřřee
Aktivace LEF1/TCF Aktivace LEF1/TCF 
tramskriptramskripččnnííchch faktorfaktorůů





Regulace (deregulace) transkripRegulace (deregulace) transkripččnníích faktorch faktorůů u stu střřevnevníích bunch buněěkk



Mechanismy pMechanismy půůsobensobeníí vysoce nenasycených mastných kyselin (vysoce nenasycených mastných kyselin (PUFAsPUFAs) ) 
zahrnutzahrnutéé v v kolorektkolorektáálnlníí karcinogenezikarcinogenezi

METABOLISMUS KYSELINY ARACHIDONOVMETABOLISMUS KYSELINY ARACHIDONOVÉÉ (AA)(AA)

COXCOX--2 2 
u u kolorektkolorektáálnlnííchch karcinomkarcinomůů je je zvýzvýššena exprese COXena exprese COX--22 a mnoa množžstvstvíí PGE2 PGE2 
PGE2 stimuluje rPGE2 stimuluje růůst a inhibuje st a inhibuje apoptapoptóózuzu nnáádorových bundorových buněěkk
PGE2 pPGE2 půůsobsobíí prozprozáánněětlivtlivěě a reguluje funkce imunitna reguluje funkce imunitníích bunch buněěk (k (imunosupreseimunosuprese) ) 
nesteroidnnesteroidníí antiflogistikaantiflogistika ((NSAIDsNSAIDs) sni) snižžujujíí riziko riziko kolorektkolorektáálnlnííchch nnáádordorůů a za záánněět t 
inhibicinhibicíí COXCOX--22
LOX (5LOX (5--, 12, , 12, --15)15)
u u kolorektkolorektáálnlnííchch karcinomkarcinomůů zvýzvýššenenáá produkce 12produkce 12-- a 15a 15-- HPETEHPETE
OvlivnOvlivněěnníí cytokinetikycytokinetiky, , adhezivityadhezivity a a invazivityinvazivity

ZmZměěny genovny genovéé expreseexprese -- aktivace specifických transkripaktivace specifických transkripččnníích faktorch faktorůů
(PPAR, (PPAR, NFNFκκB, AP1)B, AP1)

ÚÚččinky inky lipidovlipidovéé peroxidaceperoxidace (LP)(LP)
Produkty LP mohou mProdukty LP mohou míít t genotoxickgenotoxickéé úúččinky a mohou ovlivinky a mohou ovlivňňovat bunovat buněčěčný ný 
cyklus. cyklus. 
BBěěhem LP jsou produkovhem LP jsou produkováány reaktivnny reaktivníí kyslkyslííkovkovéé radikradikáály (ROS) ly (ROS) 
ROS mohou aktivovat NFROS mohou aktivovat NF--kBkB



DrDrááhy  phy  přřememěěny kyseliny ny kyseliny arachidonovarachidonovéé v v prostaglandinyprostaglandiny
ÚÚloha COXloha COX--1 a COX1 a COX--2 2 



DrDrááha 5ha 5--lipoxygenlipoxygenáázyzy –– vznik vznik leukotrienleukotrienůů



COXCOX--2 i 52 i 5--LPO stimulujLPO stimulujíí bunbuněčěčnou proliferaci, inhibujnou proliferaci, inhibujíí
apoptapoptóózuzu a indukuja indukujíí neoangiogenezineoangiogenezi





COXCOX--2 je nadm2 je nadměěrnrněě exprimovexprimováánana u 40u 40--90% 90% kolorektkolorektáálnlnííchch
adenomadenomůů a u 90% a u 90% adenokarcinomadenokarcinomůů





NNěěkterkteréé inhibitory COXinhibitory COX--1 a COX1 a COX--2 (2 (NSAIDsNSAIDs))





SchematickSchematickéé drdrááhy nhy něěkterých funkkterých funkččnníích efektch efektůů inhibice COXinhibice COX--1 a COX1 a COX--22





xxxxxxxx



Mechanismy Mechanismy úúččinkinkůů exprese COXexprese COX--2 na vývoj 2 na vývoj 
kolorektkolorektáálnlnííchch nnáádordorůů::

ÚÚččinky nezinky nezáávislvisléé na produkci na produkci prostaglandinprostaglandinůů (PGE2):(PGE2):
Aktivace karcinogenAktivace karcinogenůů
Produkce Produkce malondialdehydumalondialdehydu
Redukce hladiny volnRedukce hladiny volnéé AAAA

ÚÚččinky zinky záávislvisléé na produkci PGE2:na produkci PGE2:
Indukce bunIndukce buněčěčnnéé proliferaceproliferace
Inhibice Inhibice apoptapoptóózyzy
Indukce Indukce angiogenezeangiogeneze
ZvýZvýššeneníí bunbuněčěčnnéé motilitymotility
ZvýZvýššenenéé metastatickmetastatickéého potenciho potenciáálulu
Indukce lokIndukce lokáálnlníí imunosupreseimunosuprese







Chell S. et al BBA 2006



Vazba PGE na receptory spojenVazba PGE na receptory spojenéé s G proteinems G proteinem



Molekulární mechanismy COX-2 a NSAIDs



Mechanismy preventivnMechanismy preventivníího pho půůsobensobeníí NSAIDsNSAIDs
v v kolorektkolorektáálnlníí karcinogenezikarcinogenezi



Mechanismy Mechanismy úúččinkinkůů nněěkterých kterých NSAIDsNSAIDs



COX-2 v angiogenezi





Vliv různé intenzity apoptózy na homeostázu

Intenzita (rychlost) 
apoptózy

Rychlost buněčné
proliferace

homeostáza

akumulace 
buněk

úbytek buněk



Vliv narušení (stimulace/inhibice) průběhu apoptózy
v rámci procesu vícestupňové karcinogeneze

poškození

oprava

rakovina

normální
hepatocyt hepatocyt s 

poškozenou 
DNA

iniciovaný 
hepatocyt

pozměněné
ložisko jaterní

tkáně

Růstové
zvýhodnění
a genetická
nestabilita

stimulace apoptózy

inhibice apoptózy



Schematic representation of apoptosis, Schematic representation of apoptosis, oncosisoncosis and necrosisand necrosis



StageStage ofof apoptosisapoptosis viewedviewed by by confocalconfocal fluorescence fluorescence microscopymicroscopy

Viable cell

Early stage of apoptosis

Mid-stage of apoptosis



AnalysisAnalysis ofof DNA DNA fragmentationfragmentation ofof apoptosisapoptosis



ViableViable andand apoptoticapoptotic cellscells on on electronelectron microscopymicroscopy



Pathways controlling apoptosis and necrosis. Activation of death receptors, DNA 
damage, growth factor loss, radio- or chemotherapy can result in acitvation of
upstream caspases, activation of mitochondria, release of cytochrome c, activation of
Apaf-1, subsequent activation of downstream caspases, and finally DNA fragmentation
and apoptosis. The central role of anti-apoptotic Bcl-2 family members (Bcl-2, Bcl-XL) 
and of inhibitors like IAP (inhibitors of apoptosis proteins) is demonstrated. 
Mitochondrial activation resulting in release of Ca++, generation of free radicals, lipid 
peroxidation and ATP-depletion leads to necrosis.

Upstream
Caspases

A
P
O
P
T
O
S  
I
S

Death
Receptors

FasL
TNF 

TRAIL

zVAD-fmk

p53BCL-2 Family

BCL-2 BCL-XL
Flips

Flames

DNA Damage
Growth Factor

Loss

PT 
Pores

Ion 
channels

Cyto-C Cyto-C

Ca++

Oxidants
Free radicals
Superoxides

Lipid 
peroxidation

ATP Depletion
NECROSIS

Apaf-1

Caspase9  Pro

Caspase9
Active

Caspase3
Active

Caspase3  Pro

IAP

ωωωω



MolekulMolekuláárnrníí interakinterakččnníí mapa drah spojených s mapa drah spojených s apoptapoptóózouzou, u nich, u nichžž byly pozorovbyly pozorováány rozdny rozdííly v ly v 
genovgenovéé expresi.expresi.
Molekuly podporujMolekuly podporujííccíí apoptapoptóózuzu –– ččervenervenáá
Molekuly Molekuly suprimujsuprimujííccíí apoptapoptóózuzu –– zelenzelenáá
Exprese Exprese mRNAmRNA se mse měěnníí ooččekekáávaným smvaným směěrem rem –– žžlutlutěě, opa, opaččným smným směěrem rem -- modmodřřee



AntiAnti--apoptickapoptickéé signsignáály z NFly z NF--κκκκκκκκBB



(a)

Regulace aktivity NFRegulace aktivity NF--κκκκκκκκB zB záávislvisláá a neza nezáávislvisláá na na IkBIkB.. (a) (a) NFNFκκBB je aktivovje aktivováán po n po 
aktivaci aktivaci IIκκBB kinkináázyzy (IKK). Tyto (IKK). Tyto kinkináázyzy fosforylujfosforylujíí IIκκBB, co, cožž vede k jeho degradaci a vede k jeho degradaci a 
jadernjadernéé translokaci uvolntranslokaci uvolněěnnéého NFho NF--κκB. (b) ZB. (b) Záároveroveňň samotný  NFsamotný  NF--κκB je B je fosforylovfosforylováánn
cytosolovýmicytosolovými nebo jadernými protein nebo jadernými protein kinkináázamizami, co, cožž zvyzvyššuje uje úúččinnost genovinnost genovéé exprese exprese 
indukovanindukovanéé NFNF--κκB.  B.  IIκκBB, inhibitor  NF, inhibitor  NF--κκBB;; NFNF--κκB, jaderný faktor B, jaderný faktor κκB.B.

NFκκκκB activating signal

NFκκκκB-dependent gene expression

Activation of
IκκκκB kinases

(b)

Phosphorylation
of NF-κκκκB

Conformational
changes

Phosphorylation, 
ubiquitination and
degradation of IκκκκB

Nuclear translocation and
DNA binding of NF-κκκκB

Modulation of nuclear import, DNA 
binding, protein-protein interactions
with coactivators or co-repressors, 

effects on transactivation



Aktivace Aktivace NFkBNFkB bakteriemibakteriemi



Molekulární interakční mapa NFκB/I κB





OxidativnOxidativníí stres jako stres jako medimediáátortor apoptapoptóózyzy
Mnoho lMnoho láátek, ktertek, kteréé indukujindukujíí apoptapoptóózuzu jsou bujsou buďď oxidantyoxidanty nebo nebo 

stimulstimuláátory buntory buněčěčnnéého ho oxidativnoxidativnííhoho metabolismu. Naopak metabolismu. Naopak 
řřada inhibitorada inhibitorůů apoptapoptóózyzy mmáá antioxidaantioxidaččnníí úúččinky. inky. 

MoMožžnnéé mechanismymechanismy::
►► BclBcl--2 protein (produkt 2 protein (produkt bclbcl--2 2 onkogenuonkogenu) ) -- vv mitochondrimitochondriííchch, , 

endoplendopl. retikulu a jadern. retikulu a jadernéé membrmembráánněě -- regulace ROSregulace ROS
►► Aktivace Aktivace polypoly--ADPADP--ribosoriboso--transferasytransferasy a akumulace p53 a akumulace p53 --

polymerizace ADPpolymerizace ADP--ribosyribosy ss proteiny vyproteiny vyúússťťuje vuje v rychlou rychlou 
ztrztráátu ztu záásoby NAD/NADH, kolaps zsoby NAD/NADH, kolaps záásob ATP a smrt busob ATP a smrt buňňky.ky.

►► Oxidace lipidOxidace lipidůů vv bunbun. membr. membráánnáách ch -- medimediáátorytory apoptapoptóózyzy
HPETE (po pHPETE (po půůsobensobeníí TNFTNFαα))

►► Aktivace genAktivace genůů odpovodpověědných za dných za apoptapoptóózuzu ppřřes aktivaci es aktivaci 
specifických transkripspecifických transkripččnníích faktorch faktorůů jako je jako je NFNFκκBB –– rozpornrozpornáá
úúloha. loha. 

►► APAP--1, 1, antioxidantantioxidant--responsivnresponsivníí faktor mfaktor můžůže take takéé ppřřispispíívat vat 
kk regulaci regulaci apoptapoptóózyzy..



FyziologickyFyziologicky se ROS se se ROS se tvotvořříí vv::
PeroxisomechPeroxisomech -- rozkladrozklad mastnýchmastných kyselinkyselin (MK) (MK) -- peroxidperoxid
KatalKataláázaza vyuvyužžíívváá peroxidperoxid vv detoxifikadetoxifikaččnnííchch reakcreakcííchch
MitochondriMitochondriííchch -- respirarespiraččnníí cykluscyklus a a katabolismuskatabolismus MK. MK. MnMn superoxidsuperoxid dismutasadismutasa

a a daldalšíší antioxidantaantioxidanta vv mitochondrimitochondriííchch udrudržžujujíí nníízkouzkou hladinuhladinu ttěěchtochto ROS. ROS. 
BylaByla prokprokáázzáánana silnsilněě inverzninverzníí korelacekorelace mezimezi produkcprodukcíí ROS ROS mitochondriemimitochondriemi
a a ddéélkoulkou existence existence savsavččííhoho druhudruhu. . 

MikrosomMikrosomáálnlníí systsystéémm transportutransportu elektronelektronůů ((cytochromecytochrome P450)P450) -- vyvyžžadujeaduje
elektronyelektrony zz NADPH kNADPH k produkciprodukci ččáástesteččnněě redukovanýchredukovaných kyslkyslííkovýchkových druhdruhůů. . 
ROS ROS vznikajvznikajíí jenjen zaza ppřříítomnostitomnosti selektovanýchselektovaných xenobiotikxenobiotik -- superoxidovýsuperoxidový
radikradikááll -- konverzekonverze nana reaktivnreaktivněějjšíší hydroxylovýhydroxylový radikradikááll

MimobunMimobuněčěčnnéé dděějeje -- oxidativnoxidativníí vzplanutvzplanutíí aktivovanýchaktivovaných makrofmakrofáággůů -- NADPHNADPH--
oxidoxidáázaza --superoxidsuperoxid. . 

AntioxidaAntioxidaččnníí obrannýobranný systsystéémm::
►►neenzymatickýneenzymatický: : molekulymolekuly jakojako vitvit E, E, vitvit C a C a glutationglutation ppůůsobsobííccíí ppřříímomo nana ROSROS
►►enzymatickýenzymatický: : superoxidsuperoxid dismutdismutáázaza (SOD), (SOD), katalkataláázaza (CAT), GSH (CAT), GSH peroxidasaperoxidasa

(GSH(GSH--PxPx) a GSH S) a GSH S transferasatransferasa (GST). (GST). MohouMohou bubuďď ppřříímomo odstraodstraňňovatovat ROS ROS 
nebonebo ppůůsobitsobit recyklacirecyklaci neenzymatickýchneenzymatických molekulmolekul..





HlavnHlavníí komponenty komponenty antioxidaantioxidaččnníí ssííttěě v buv buňňcece

BoonstraBoonstra andand Post, Gene 2004Post, Gene 2004



Schematický přehled úlohy reaktivních kyslíkových radikálů v 
karcinogenezi. SOD, superoxide dismutase; .OH, hydroxyl radical; ADF, 
adult T-cell leukemia-derived factor; GTS, glutathione S-transferase; GHS, 
glutathione.
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Pravděpodobný mechanismus
chemopreventivního účinku vitamínu C v karcinogenezi

karcinogenní poškození

přímé
zhášeče

ROS
ROS inaktivní produkty

potenciace systému antioxidačních enzymů
(GPx, GST, QR, SOD, CAT, atd.)

iniciace promoce progrese

normální
buňka

iniciovaná
buňka

preneoplastické
buňky

neoplastické
buňky

modifikace epigenetického působení
(protizánětlivé,  obnovení mezibuněčné komunikace, atd.)



Poškození DNA: 
změny struktury 
a mutace genů

Oxidativní stres

Aktivace 
karcinogenů

Inhibice
mezibuněčné
komunikace

Abnormální
genová exprese

Abnormální
enzymatická

aktivita
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k chemoterapii
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Dědičné mutace Metastáze a invazivitaExpanze klonů
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NO

HypotetickHypotetickéé schschééma ma ilusturujilusturujííccíí modulaci signmodulaci signáállůů oxidem dusoxidem dusííku (ku (NONO) vedouc) vedoucíí ke ke 
zmzměěnněě aktivity transkripaktivity transkripččnníích faktorch faktorůů a exprese gena exprese genůů. . ((APAP--11 activatoractivator protein 1, protein 1, ERKERK

extracellularextracellular signalsignal--regulatedregulated kinaseskinases, , JAKJAK Janus protein Janus protein kinaseskinases, , MKPMKP--11 mitogenmitogen--activatedactivated protein protein kinasekinase
phosphatasephosphatase--1,1, NFNFκκκκκκκκBB nuclearnuclear factorfactor κκκκκκκκB, B, NONO nitricnitric oxide, oxide, OO22-- superoxidesuperoxide, , ONOOONOO-- peroxynitriteperoxynitrite, , p38p38 p38 p38 mitogenmitogen--
activatedactivated protein protein kinaseskinases, , PTPPTP protein protein tyrosinetyrosine phosphatasephosphatase, , RasRas smallsmall GTPGTP--bindingbinding protein, protein, ROSROS reactivereactive
oxygen species, oxygen species, RXRRXR retionidretionid X receptor,X receptor, SAPKSAPK stressstress--activatedactivated protein protein kinaseskinases))

NO, ROS, ONOO-

Nitrosation Oxidation Nitration Metal complexes

Plasma membrane

Protein kinases

SAPK, p38, JAK, ERK

O2 or O2-

Protein phosphatases

MKP-1, PTP
RAS

Gene transcription

Transcription factors

NFkB, AP-1, C/EBP, Sp-1, RXR

Nucleus





HypotHypotééza bunza buněčěčnnéé proliferace a proliferace a apoptapoptóózyzy indukovanindukovanéé
lipidovoulipidovou peroxidacperoxidacíí. . NFNF--κκB, jaderný transkripB, jaderný transkripččnníí faktor faktor κκB.B.

OXIDATIVNOXIDATIVNÍÍ STRES A REDOXNSTRES A REDOXNÍÍ NEROVNOVNEROVNOVÁÁHA VE STHA VE STŘŘEVEVĚĚ

Mild Substantial

Lipid  peroxide

Subtoxic dose

Cytotoxic dose

Oxidative stress

Thiol redox imbalance

Modulates NF-κκκκB activity

apoptotic genes
p53, p21, bax, bcl-2

proliferative genes
c-myc, cyclins, cdk

retinoblastoma

Necrosis

Proliferation Apoptosis



BoonstraBoonstra andand Post, Gene 2004Post, Gene 2004

OvlivnOvlivněěnníí ppřřenosu signenosu signáállůů a a úúččinky ROS na buninky ROS na buněčěčný cyklusný cyklus



BunBuněčěčnnáá odpovodpověďěď na na oxidativnoxidativníí stres a oxidastres a oxidaččnněě--redukredukččnníí ((redoxredox) stav. ) stav. 
KKřřivky pivky přředstavujedstavujíí termintermináálnlněě diferencovandiferencovanéé, mitoticky kompetentn, mitoticky kompetentníí a a 
transformovantransformovanéé bunbuněčěčnnéé typy.typy.

OXIDATIVNOXIDATIVNÍÍ STRES A REDOXNSTRES A REDOXNÍÍ NEROVNOVNEROVNOVÁÁHA VE STHA VE STŘŘEVEVĚĚ

G
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w
th
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SrovnSrovnáánníí obnovy bunobnovy buněěk ve stk ve střřevevěě, k, kůžůži a jaterni a jaterníích ch proliferonechproliferonech



Epidermis je vysoce Epidermis je vysoce úúččinninnéé signsignáálnlníí rozhranrozhraníí mezi vnmezi vněějjšíším prostm prostřřededíím a tm a těělem.lem.
Tzv. Tzv. hyperplastickhyperplastickáá transformacetransformace zahrnuje obrannzahrnuje obrannéé reakce jako je zreakce jako je záánněět a t a protektivnprotektivníí a a 
reparareparaččnníí procesy jako je vývoj hyperplasie a hojenprocesy jako je vývoj hyperplasie a hojeníí ran. ran. 
KeratinocytyKeratinocyty epidermisepidermis jsou nejvjsou nejvííce exponovance exponovanéé a maja majíí hlavnhlavníí kontrolnkontrolníí funkci. Po funkci. Po 
podrpodráážždděěnníí a poa pošškozenkozeníí velmi rychle reagujvelmi rychle reagujíí (aktivuj(aktivujíí se) a uvolse) a uvolňňujujíí řřadu signadu signáálnlníích ch 
molekul, jako jsou molekul, jako jsou cytokinycytokiny, r, růůstovstovéé faktory a faktory a prozprozáánněětlivtlivéé medimediáátorytory. . 
Význam metabolismu AAVýznam metabolismu AA –– eikosanoidyeikosanoidy ppůůsobsobíí jako tkjako tkááňňovovéé medimediáátorytory a a úúččastnastníí se se 
kontroly proliferace a diferenciace, kontroly proliferace a diferenciace, apoptapoptóózyzy, z, záánněětu, invaze leukocyttu, invaze leukocytůů apod. Bylo apod. Bylo 
prokprokáázzááno, no, žže tvorba e tvorba eikosanoideikosanoidůů je dje důůleležžitým ditým děějem pjem přři rozvoji ni rozvoji náádordorůů. . 
Interakce s Interakce s cytokinycytokiny
In In vivovivo –– vvíícestupcestupňňový modelový model a a synergismussynergismus genotoxgenotox. a . a negenotoxnegenotox. faktor. faktorůů..
Iniciace je navozena Iniciace je navozena genotoxgenotox. l. láátkou a ktkou a k promoci dochpromoci docháázzíí opakovanou indukcopakovanou indukcíí
regenerativnregenerativníí hyperproliferahyperproliferaččnníí odpovodpověědi po pdi po půůsobensobeníí bubuďď nnáádorovými promotory jako je dorovými promotory jako je 
TPA nebo po mechanickTPA nebo po mechanickéém poranm poraněěnníí..
Proces zaProces začčíínnáá reverzibilnreverzibilníí hyperplasihyperplasiíí kkůžůžee, n, náásleduje objevensleduje objeveníí se se klonklonáálnlnííchch
preneoplastickýchpreneoplastických popošškozenkozeníí (revers. nebo (revers. nebo ireversirevers. papilomy) a kon. papilomy) a konččíí vznikem vznikem invazinvazíívnvnííchch
a a metastmetastáázujzujííccííchch karcinomkarcinomůů kkůžůže. e. 
DDůůleležžitou roli zde hrajitou roli zde hrajíí ROSROS, kter, kteréé vznikajvznikajíí zz velkvelkéé ččáásti sti oxidativnoxidativníímm metabolismem lipidmetabolismem lipidůů. . 
AntioxidantaAntioxidanta a a vychytvychytáávavaččee radikradikáállůů mohou mohou karcinogenezikarcinogenezi kkůžůže inhibovat, tj. pe inhibovat, tj. půůsobsobíí
chemopreventivnchemopreventivněě..

KARCINOGENEZE KKARCINOGENEZE KŮŽŮŽEE



Linie koLinie kožžnníích bunch buněěk a typy nk a typy náádordorůů..

FenotypFenotyp epidermepidermáálnlníího karcinomu se vztahuje ke stadiu diferenciace ho karcinomu se vztahuje ke stadiu diferenciace 
bunbuněčěčnnéého typu, kde se ho typu, kde se exprimujeexprimuje malignmaligníí fenotypfenotyp..



EpidermEpidermáálnlníí karcinomy jsou karcinomy jsou ččasto obklopeny oblastasto obklopeny oblastíí morfologicky pozmmorfologicky pozměěnněěných ných 
bunbuněěk, k, ččasto s mutacemi (p53) vedoucasto s mutacemi (p53) vedoucíími k abnormmi k abnormáálnlníí proliferaci. proliferaci. 
DalDalšíší mutace (mutace (napnapřř-- cc--mycmyc pak vedou k malignpak vedou k maligníí transformaci.transformaci.



ÚÚloha metabolismu AAloha metabolismu AA

►► eenzymy se indukujnzymy se indukujíí a AA a a AA a eikosanoidyeikosanoidy se uvolse uvolňňujujíí po ppo půůsobensobeníí nnáádorových dorových 
promotorpromotorůů
►► zatzatíímco indukce je pmco indukce je přřechodnechodnáá vv normnormáálnlníí tktkááni, vni, v neoplastickýchneoplastických mmíístech je stech je 
konstitutivnkonstitutivníí
►► ddííky mutaci vky mutaci v ras ras onkogenuonkogenu a dala dalšíším genetickým defektm genetickým defektůům pm půůsobsobíí na na 
neoplastickneoplastickéé bubuňňky i nky i něěkterkteréé autokrinnautokrinněě stimulovanstimulovanéé faktory jako napfaktory jako napřř. TGF. TGFαα, , 
který dkterý dáále indukuje uvolle indukuje uvolňňovováánníí AA zAA z fosfolipidfosfolipidůů a de novo synta de novo syntéézu kritických zu kritických 
enzymenzymůů metabolismu AAmetabolismu AA
►► nnáádorech kdorech kůžůže je zvýe je zvýššenenéé mnomnožžstvstvíí prostaglandinprostaglandinůů a 8a 8-- a 12a 12-- HETEHETE
►►dochdocháázzíí kk aberantnaberantníí expresi enzymexpresi enzymůů jako je PGH jako je PGH syntsyntáázaza 2 (COX 2) a 82 (COX 2) a 8-- a a 
1212-- lipoxygenlipoxygenáázaza..
►►chemoprevencechemoprevence –– vyuvyužžititíí inhibitorinhibitorůů eikosanoideikosanoidůů



JJáátra tra -- klidový orgklidový orgáán sn s velmi nvelmi níízkou bazzkou bazáálnlníí hladinou replikace DNA.hladinou replikace DNA.
VV odpovodpověďěď na specifickna specifickéé stimulistimuli reagujreagujíí rychlou proliferacrychlou proliferacíí zprostzprostřředkovanou edkovanou 
pravdpravděěpodobnpodobněě novou expresnovou expresíí gengenůů. . 
DediferenciaceDediferenciace, zm, změěny vny v regulaci regulaci bunbun. cyklu, p. cyklu, půůsobensobeníí rrůůst. faktorst. faktorůů HGF(HGF(hepatocytehepatocyte
growthgrowth f.) a EGF(f.) a EGF(epidermalepidermal growthgrowth f.) f.) 
K regenerativnK regenerativníí hyperplasiihyperplasii dochdocháázzíí ppřři reparaci poi reparaci pošškozenkozeníí jater vjater v ddůůsledku chirurgicksledku chirurgickéé
resekce, resekce, ččáástesteččnnéé hepatektomiehepatektomie nebo po pnebo po půůsobensobeníí toxických ltoxických láátek.tek.
NegenotoxickNegenotoxickéé karcinogenykarcinogeny napnapřř. . peroxisomperoxisom. . proliferproliferáátorytory (PP) nebo (PP) nebo phenobarbitalphenobarbital --
ppřříímý mitotický stimul in mý mitotický stimul in vivovivo stimulujstimulujííccíí asi 30% bunasi 30% buněěk bk běěhem 48h. Ke stimulaci dochhem 48h. Ke stimulaci docháázzíí
i u i u hepatocythepatocytůů kultivovaných in vitro. Molekulkultivovaných in vitro. Molekuláárnrníí mechanismy nejsou zcela objasnmechanismy nejsou zcela objasněěny. ny. 
SilnSilnáá korelace mezi indukckorelace mezi indukcíí s. DNA a ns. DNA a nááslednou slednou hepatokarcinogenitouhepatokarcinogenitou..
Tento proces vTento proces vššak dak dáále le zzáávisvisíí na na ploiditploiditěě. U jatern. U jaterníích bunch buněěk k endoreplikaceendoreplikace --
polyploidizacepolyploidizace. Naru. Naruššeneníí regulace regulace bunbun. cyklu . cyklu -- bubuňňky citlivky citlivěějjšíší kk ppůůsobensobeníí chemchem. l. láátek. tek. 
NegenotoxickNegenotoxickéé karcinogeny pkarcinogeny půůsobsobíí u u hepatocythepatocytůů ttééžž supresisupresi apoptapoptóózyzy. Po. Pošškozenkozenéé bubuňňky ky 
pak pak persistujpersistujíí vv populaci a po dalpopulaci a po dalšíším m mitogennmitogenníímm ppůůsobensobeníí negenotoxnegenotox. karcinogen. karcinogenůů zz nich nich 
mohou vznikat nmohou vznikat náádory.dory.
PPřři pi půůsobensobeníí napnapřř. PP hraj. PP hrajíí ddůůleležžitou itou úúlohu lohu receptory PPARreceptory PPARαα, jejich, jejichžž kvantitativnkvantitativníí exprese exprese 
je pravdje pravděěpodobnpodobněě odpovodpověědndnáá za za rozdrozdííly vly v citlivosti mezi hlodavci  a jinými citlivosti mezi hlodavci  a jinými žživ. druhy i iv. druhy i 
ččlovlověěkem. kem. 

HEPATOKARCINOGENEZE



Proliferace Proliferace hepatocythepatocytůů mmůžůže být zproste být zprostřředkovedkováána na cytokinycytokiny
TNFTNFαα a ILa IL--6 6 -- ppřřechod G0/G1echod G0/G1
HepatocyteHepatocyte growthgrowth factorfactor (HGF), (HGF), epidermalepidermal growthgrowth f. (EGF) a TGFf. (EGF) a TGFαα --
ppřřechod mezi stechod mezi střřednedníí a pozdna pozdníí G1 fG1 fáázzíí

SignSignáály mezi rly mezi růůznými typy bunznými typy buněěkk --KupfferovyKupfferovy bubuňňky (jaternky (jaterníí makrofmakrofáágygy) ) 
po stimulaci PP uvolpo stimulaci PP uvolňňujujíí TNFTNFαα a ILa IL--6 6 →→ aktivace specifických aktivace specifických 
transkriptranskripččnníích faktorch faktorůů jako je jako je NFNFκκB nebo STAT proteinB nebo STAT proteinůů (p(přřenos signenos signáállůů a a 
aktivace transkripce) v aktivace transkripce) v hepatocytechhepatocytech..

U U lablab. zv. zvíířřatat sledovsledováány pony poččty a velikost ty a velikost morfologicky a enzymaticky morfologicky a enzymaticky 
zmzměěnněěných fokusných fokusůů (v nich s. DNA a (v nich s. DNA a apoptapoptóózaza).).

DalDalšíší stupestupeňň hepatocelulhepatoceluláárnrníí adenomyadenomy a karcinomy.a karcinomy.





HepatokarcinogenezeHepatokarcinogeneze



Importance of
PPARs in cell 
proliferation, 
differentiation
and apoptosis.

After activation, 
PPAR and RXR form
heterodimers which
bind to DNA regulato-
ry sequences of target
genes through
interaction with PPRE. 
The control by PPARs
of the transcriptional
activity af target ge-
nes gives rise to bio-
logical effects which
may have consequen-
ces for human health. 
LTB4, leukotriene B4;
PGJ2, prostagladin
J2; PP, peroxisome
proliferator; PPAR, 
peroxisome prolifera-
tor-activated receptor; 
PPRE, peroxisome
proliferator respon-
sive element; 9-cis-
RA, 9-cis-retinoic
acid; RXR, 9-cis-
retinoic acid receptor.

Peroxisome proliferators
(fibrates, phtalates, etc.)

Fatty acids
(PGJ2, LTB4)

Nutrition

PP

Transcription

9-cis-RA

PPRE

RXR

CELL SPECIFIC RESPONSES

Proliferation
Differentiation
and maturation

Apoptosis

MEDICAL RELEVANCE
* Clonal expansion of
preadipocytes pro-
moting adipogenesis
(participation on 
PPARγγγγ.)

* Hypothetical risk in 
man of cell growth
stimulation by 
activation of PPARs.

* Monocyte / macro-
phage differentiation
(implication of PPARγγγγ) 
leading to accelerated
atherosclerosis.

* Enhanced PPARg
expression could lead
to tumoral cell 
apoptosis and
represents a 
therapeutical approach
in malignant disease.

* Protective effects of
PPARαααα.
* Adipocyte differen-
tiation responsible of
obesity and other
related disorders
(implication of PPARαααα.)

Target genes

RXRPPAR



SchSchééma signma signáálnlníích drah PPARch drah PPAR

PPARsPPARs fungujfungujíí jako jako heterodimeryheterodimery s jejich obvyklým partnerem s jejich obvyklým partnerem 
-- retinoidnretinoidníímm receptorem (RXR).receptorem (RXR).

L

PPAR

PPARPPAR

RXR

RXR RXR

CoRep

CoActCoRep

CoAct

CoRep?

L

PPRE PPRE








