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Historie U

e Nejstarsi popis rakoviny 1600 p.n.l. pochdzi z Egypta Papyrus Edwina Smithe popisuje
8 tumorl nebo ulceraci prsu oSetfovanych kauterizaci ndstrojem oznacnovanym
ythe fire drill”, Tato nemoc neni léCitelna (termin rakovina nebyl pouzit)
e 400 p.n.l. Hippocrates popsal rakovinu jako dlouhé vybézky (podobné rac¢im noham)
vybihajicim do zdravych tkani: :
—  fec: karkinos = krab; onkos = krab
— lat: cancer = rak, krab

e popisné (epidemiologické) poznatky:
— 1848 - zvyseny vyskyt rakoviny prsu u jeptiSek (souvislost s bezdetnostl a nekOJenlm)

— 1775 - rakovina Sourku u kominik( (souvislost s vyskytem skodlivin v sazich;

souvislost s hygienickymi navyky)
— 1902 - souvislost RTG paprski a vzniku rakoviny
— poc. 20. stol. - rodinny vyskyt nadoru

Historie molekularni biologie nador( viz prednaska 1/12
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Epidemiologie zhoubnych nadort v Ceské republice

incidence — nova onem/pocet obyvatel
prevalence — celkovy poc€et onem/pocet obyvatel
mortalita — poCet umrti/pocet obyvatel

letalita — pocet zemrelych na onem/pocet nem (%)

Systém pro Vizualizaci Onkologickych Dat — SVOD verze 7.0 (www.svod.cz)

Pracuje s validovanymi epidemiologickym daty Narodniho onkologického registru NOR
za obdobi 1977-2005 (databdze obsahujici pfiblizné 1,5 mil. zdznama),

spravovanych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR)
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Nadorova onemocnéni — etiologie (Atributivni pfispéni k celk. imrtnosti na nadory )

‘ Ovlivnitelné zevni faktory ptlsobi > 80 % nddort

Nizka pohybova aktivita
Alkohol
InfekCni agens

Radiace a slunecni zareni

Pracovni expozice
Chemické skodliviny v zivotnim prostredi %

0 5 10 15 20 25 30 35 40 4
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Nadorova onemocnéni — etiologie (Atributivni pfispéni k celk. imrtnosti na nadory )

Faktory prostredi:  chemické - karcinogeny
fyzikalni - UV, ionizujici zareni
biologické - DNA nadorové viry
RNA nadorové viry - retroviry

Nedostatek protektivniho
faktoru = rizikovy faktor
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Nadorova onemocnéni — etiologie

Usta, pharynx, nasopharynx
Larynx

Jicen

Plice

Zaludek
Pancreas

Jatra
Colon,rectum
Prs

Ovarium
Endometrium
Cervix

Prostata

Stitna zlaza
Ledviny
Mocovy méchyr

Celkoveé

10 20 30 40 50 60 70 80

Mira preventability nddord vyzivovymi faktory

Priklady

Japonci prestéhovani do
Ameriky: Japonsko 6-8x vyssi
incidence nador( Zaludku, pristi
generace jiz srovnatelna
incidence.

-Adventisté sedmého dne: asi
polovi¢ni vyskyt nadord oproti
ostatni americké populaci (<
zakaz koureni, alkoholu, masa).
—>Pouze zménou zivotniho
stylu by bylo mozné snizit
vyrazné incidenci nador
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Nadorova onemocnéni — prevence

Primarni prevence - zabranéni vzniku nemoci odstranénim rizik. faktoru

Sekundarni prevence - ¢asna detekce nemoci (Casto v preklin. stadiu), kdy je dostupna
|écba efektivni

Terciarni prevence - zabranéni rozvoje komplikaci pfi manifestnim onemocnéni
efektivni [éCbou

Dosud prevazné omezena pouze na prevenci sekunddrni — casny zdachyt

Karcinom prsu
Palpacni vysetreni :

. . “eﬂ}ﬂﬁ' wurgﬁt%
Mamografie, sonografie <4

WEIGHT,
Nadory délozniho Cipku _
Pap test (Papanicolaolv test) f’ CANGER
PREYENTION

KolorektdlIni karcinom DIET Ty

Palpacni vySetreni per rectum
Test stolice na okultni krvaceni
Kolonoskopické vysetreni
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Evropsky kodex proti rakoviné

1. Nekurte

2. Mirnéte se v konzumaci alkoholu
3. Vyhybejte se nadmérnému slunéni
4. Dodrzujte zdravotni a bezp. pokyny pfi praci

5. Casto jezte zeleninu a ovoce, obiloviny

6. Vyvarujete se vzniku nadvahy

7. Navstivte |ékare, jestlize objevite......

8. Navstivte |ékare, jestlize mate pretrv. potize
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Zakladni pojmy a klasifikace

Hyperplasie — bunikky nezmeénéné, ale zmnozené

Metaplasie — prechodna zména fenotypu bunék, bunky lokalizované na nespravném
misté, Casto v misté, kde se setkavaji dva typy epitelu: délozni Cipek — déloha; jicen —
Zaludek - tzv. Barrett(yv jicen

pomér jadro/cytoplazma, zménénd mitoticka aktivita) a abnormalni pomér bunéénych
typl

Nador, tumor, neoplazma, novotvar je geneticky podminény abnormalni prirQstek
bunécéné tkanové hmoty klondlniho charakteru. Jeho rlst neni v koordinaci s rlistem
okolnich tkani a rovnovaznym stavem organismu. (Rejthar)

Klasifikace nadort | - podle schopnosti infiltrovat se do jiné tkané
Benigni (nezhoubné) nadory zUstavaji v misté svého vzniku, jsou
ohranicené, neinvaduji jiné tkané, nemigruji a nezakladaji
metastazy (polypy, lipomy, chondromy, leiomyom, fibrom,...)
Maligni (zhoubné) nadory infiltruji a destruuji okolni tkané a
prostrednictvim krevniho a lymfatického systému se Siri do celého
téla, v novych tkanich vyvoldvaji tvorbu sekunddarnich nadoru
(metastaz) X sekunddrni nadory (therapy-related)
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Klasifikace nadort Il - podle typu bunék (tkani), ze kterych nddorova burika
vznika

karcinomy — nadory epitelidlnich bunék (asi 80-90% lidskych nadoru)
sarkomy — pevné nadory pojivovych tkani — svall, kosti, chrupavky, tvori asi
1% nador, z mezenchymalnich bunék

leukémie a lymfomy - odvozené od hematopoietickych bunék a bunék
imunitniho systému

neuroektodermalni - nadory odvozené z nervové tkane (gliomy,
neuroblastomy, medulloblastomy,...)
germinalni nadory — odvozené z totipotentni
zarodecCné bunky

smiSené nadory

Carcinoma

Anaplastické nadory, nadory neznamého puvodu
(1 az 2% nddoru) neni mozné urcit z jaké tkané

Epithelial Mesenchymal
loss of epithelial markers

je nador odvozen — dediferenciace ) N
R O= - ,/
Transdiferenciace - EMT oo o . ﬂ

mRNA splice variants
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Klasifikace nadort Il - podle postizeného organu nebo tkané
karcinom plic, kolorektalni karcinom, nador prsu, akutni myeloidni leukémie...

A Y L e fﬁ@hfﬁlu

p 1 |€ Z {1 ot
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Histopatologicka klasifikace nadori

STAGING

TNM SYSTEM

T - rozsah primarniho nadoru

N - nepritomnost Ci pritomnost
a rozsah metastaz v regionalnich
miznich uzlinach

M - nepritomnost Ci pritomnost Tis Tl
vzdalenych metastaz Mucosa
Mus. mucosae

TO, T1, T2, T3, T4;
NO, Nl, N2, N3, Submucosa
MO, M1 Iﬁ[usculms

, . v v . “ opria
Systém J.e Y podstatev,ft?snoplsem Subserosa
pro popis rozsahu urcitého Serosa o
zhoubného néadoru. Regional | s 002000 C‘C?O. .

T1: maly lokalizovany nador, T2: vétsi, ale ohraniceny uvnitf orgdnu
T3: nador na hranici organu, T4: nador, ktery se lokalné rozsitil do dalSich organ

Strana 12 © Ondfej Slaby, 2009




Uvod do molekuldrni mediciny 2/12

Histopatologicka klasifikace nadori

GRADING

Stupen diferenciace (jak moc se nadorové bunky podobaji normalnim bunkam)
G1: dobre diferencovany nador s dobrou progndzou
G2: stredné diferencovany nador s prostredni progndzou
G3: malo diferencovany nador se Spatnou progndzou

TYPING — morfologicka diagnostika

Vychazi ze zavaznych klasifikaci, obvykle doporucenych
WHO. Kazda jednotka ma pridélen svdj ¢iselny kéd
ICDO (International Classification of Diseases for Oncology)
Napf. kod 8850/0 je lipom.

Napf. kod 8850/6 je metastaza liposarkomu.

Prvni Cislo za lomitkem oznacuje biologické vlastnosti:
: benigni

: nejisté chovani

: carcinoma in situ

: maligni

: metastaza

Strana 13 © Ondfej Slaby, 2009
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Proces kancerogeneze

Kancerogeneze je vicestupnovy proces vzniku a vyvoje nadoru
podstatou kancerogeneze je postupné hromadéni genetickych (a epigenetickych) zmén

Neoplasticka transformace - je preména somatické bunky v buriku nadorovou

the accumulation of gene mutation L
Mitotic failure and

53 level cell death
g : apoptosis NO p53
rises
é : & NO G1 ]
G1 arrest
arres
- O—*@—»@*O» ->O—>Q
DNA DNA
\u damage O damage O—>Tumor

O Repair Division with damage
before division (mutation,aneuploidy)
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Klonalni model vyvoje nadoru: selekce, klonalni expanze

monoclonal tumors polyclonal tumors
OO0 C0000 00 00C
normal behavior
------- L-------- Tnmsr_oﬁmnnon---L---L--l-«l-----
® cmeraushelavior @
|
L
d ’ Vv v/ ’ v . r :1‘-
normalni  soutéZici subklony bunék maligni klon !
buriky
ROKY

Jsou nadory monoklonalni nebo polyklonalni?
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PocCet bunék Progrese

.......... Generalizace - metastdzy w

1012 . . Klinické
NADOROVE piiznaky,

v s Morfologické

ONEMOCNENI : m
ORGAN ISM US laboratorni )

znamky
|
B Lo T\Iédor ,,in situ‘ - m
TKAN Nadorovy m

5 FENOTYP

1 BUNKA Maligni transformace "
CHROMOSOM Nadorovy GENOTYP m
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POCATECNI STREDNI POKROCILY CIS
l _'l

PREKANCEROZNI KARCINOM

flusté stfevo I adenon T
hlava a krk -
Gpek  CINT s> o/ s IEET
plice kufika -
atypicka ]
pr SRR sy oo BT
latentni
prostata > v T
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Histologicka skladba nadoru — nador je komplexni tkan

Nadorové stroma

[ Anti-growth signals Extracellular matrix Endothelial cells

© Growth signals

e mezenchymalni tkariové
slozky: cévni komponenty,
podplrné mezenchymalni
tkané, lymfocyty, makrofagy,..

e slouzi hlavné k vyzivé
parenchymu a jako kostra pro
usporadani parenchymu

e transportni Uloha (prenos
signall, rezervoar rlstovych
faktoru...)

Immune cells e klicova uloha pfi nadorové

angiogenezi a metastazovani

Fibroblasts

Cancer cells

Invasion and Nadorovy parenchym
metastasis

r_Angiogenesis ﬁ|

e vlastni nadorove

Self-sufficiency in Insensitivity to anti- 1 v
growth signals growth signals transformovany parenchym

Nadory organoidni, nadory histoidni
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Sest ziskanych vlastnosti maligniho nadoru
(Robert A. Weinberg 2000)

ziskana schopnost priklad
B@ Sobéstacnost v produkei ristovych signald aktivace K-ras
Necitlivost k signalim zastavujicim b.c. ztrata RB, p53
EH® Poskozeni apoptdzy produkce IGF
EB Neomezeny replikaéni potencidl aktivace telomerazy
Il Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bufl Tvorba metastaz inaktivace E-kadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech nutnych
Zmen.
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Kancerogeneze ma individudlni prabéh
Id ' 0 W F E3 3
AN EZE3 Al
DR BB M
S Ed 4 I Al B3 S,
Nl % EF C3 bl P

Individualni je - poradi zasah
- pocet zdsahu

- konkrétni zasazené geny
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Hallmarks of Cancer: The Next Generation

Douglas Hanahan and Robert A. Weinberg (Cell, 2011)
Cyclin-dependent
kinase inhibitors

EGFR
inhibitors
. " Sustaining Evading
Aerobic glycolysis proliferative growth
inhibitors signaling suppressors

Immune activating
anti-CTLA4 mAb

Avoiding
immune

Enlablitth Telomerase
replicative b
e i Inhibitors

Tumor-

Proapoptotic HeSiSIﬁnQ
BH3 mimetics d°9|
eath

Genome _
instability & ~ promoting
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met
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PROTOONKOGENY

Mutace protoonkogent

jsou: (kontroluji rust a diferenciaci bunék)

- aktivujici U

- dominantni aktivace V' <—mutace,translokace,amplifikace
-vyskytuji se v somatickych

bunkach a jen vyjimecné U

v zarodecnych bunkach ONKOGENY

// \ \\‘

pro rustovy| pro receptory |intracelul. [pro transkrip¢nj pro
faktor rust.faktoru| Kinasy faktory transdukc¢ni
proteiny
Sis erbB-1 src,abl c-myc,L-myc K-ras
erbB-2 N-myc,E 2A H-ras
fms,trk fcs,gli N-ras
net,ros gip
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TU M 0 ROVE S U P RE SO ROVE G E NY a TSG mutation in a normal cell, leading to sporadic cancer e

Wild-type New —
(= ANTIONKOGENY) TSGs mutation eom——
% » - rogression 1o
y v , - . ~ . Y . .r v b = tumour formation
(G€astni se na prenosu signalu mezi burikami a kontroluji
programovany zanik bunék)
First 'hit’ Second 'hit'
U g amisn  (of Siosion
inaktivace <—mutace,amplifikace of the TSG) of the TSG)
b TSG mutation in a cell with a germline mutation, leading to familial cancer
U Deletion
Inherited S

germline

mutation > . Progression to
inTSG - - tumour formation

RB p53 DCC APC MCC NF-1 WT-1

First 'hit Second 'hit'
(the |-%:rmlme (e.g. a deletion
mutation) in the other copy

of the TSG)

Produkty genl pro nadorové supresory (antionkogeny) v normalnich bunkach
nevyvolavaji proliferaci, ale naopak ji potlacuji a udrzuji buriky ve stadiu klidu
(Gy). Jejich ztrata se projevuje neregulovanou proliferaci.
Knudsonova ,two hits hypothesis” (RB)
Mutace nadorovych supresori jsou:

- inaktivujici

- recesivni (spojeno s LOH) (,,recesivni onkogeny“)

- vyskytuji se v somatickych a také v zarodecnych burnkach
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Onkogenni (nadoroveé) viry

* Retroviry (RNA viry): obsahuji ve svém genomu onkogen (akutné
transformujici viry) nebo aktivuji protoonkogen, vedle kterého se
integrovaly (pomalu transformujici=inzeréni mutageneze)

v-onc (virovy onkogen)= gen akutné transformujiciho retroviru

c-onc (celularni onkogen)= gen vznikajici aktivaci protoonkogenu, genu normalnich
bunék eukaryontu

myc - v. ptaci myelocytomatozy, Ki-Ras — Kirstendv mysi sark. v.
erbA — v. ptaci erytroblastozy, kit — koCiCi sarkomovy v.

 DNA nadorové viry pouzivaji jinou strategii transformace: neobsahuiji
onkogeny, ale koduji proteiny, které interaguji s nadorovymi supresory
(RB, p53, p300/CBP) hostitelské bunky a tak hostitelskou buriku tlaCi

do S faze: |

] . } . i ) { Reprinted from Nature, Val. 278, No. 5701, pp. 261-263, March 15, 1979)
SV40: velky T antigen rGznymi doménami © Macmillan Journals Ld.. 1979
interaguje s p53, RB, p300/CBP (objev p53) Er:':éiﬁ‘?.: is%‘!ﬁa‘f':r';.:’s?o?.‘;?d cell
adenoviry (EBV, HBV): E1A interaguje s RB a p300/CBP; r T{.DNLT mour s s
E1B interaguje s p53 o e

state™ . We therefore need to
1s with components of the host
mechanism of §V40-induced

papilomaviry HPV-16, HPV-18: EG6 interaguje s p53, p300/CBP;
E7 interaguje s RB

were that the T antigen in a line of
elis forms an oligomeric complex
ein.

$V40-transformed mouse cell line
itated by a5 little ag 1l of o rahbat
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Vogelsteinuv model vzniku nadora tlustého stieva

MNormal colon

Mutation in

epithelial cell 1 copy APC tumor St‘ge‘ of the Development
{1 working APC copy) suppressor gene of Colon Cancer:
~ Vogelstein Model
Colon ..
epllhelal cell Mutation 1n

{1 working APC copy)

1T 0

Ve
Starting epll:hellal cell

point fer

population

Mutation in K-ras
proto-oncogens

ng
paint for

individuals

bam with
14PC

Loss of DCC (18q)
tumor suppressor
gene function

Loss of p&3
tumor suppressor
gene function

Adapted from: Fearon ER, Vogelsteln B.
A genetlc model for colorectal tumeorigenasia.
Gell. 1990;61:759-T67.

FAP — mutace APC
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Geneticka nestabilita nadoru

e Nadory vznikaji postupnou akumulaci genetickych (a epigenetickych) zmén
gend, které ridi bunécné déleni, bunéénou smrt a dalsi dilezité procesy
v bunice.

e Zvypoctu, ktery vychazel ze znamé mutacni rychlosti v somatickych bunkach
k takové akumulaci mutaci nemize béhem lidského Zivota dojit.

Co umoznuje nadorovou transformaci?

e Akumulace vSech nutnych mutaci umoznéna genetickou nestabilitou
(tzv. ,mutator hypothesis”). Nestabilita je zaleZitost rychlosti, s jakou
k mutacim dochazi

e K akumulaci sta¢i normalni rychlost mutaci ve spojeni s vinami
klondlni expanze, které mohou byt zplsobeny pozitivni selekci bunék
“prenadorovych”.

¢ Vétsina nadort je geneticky nestabilnich
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Typy genetickych zmén v nadorech

1. Mensi zmény v sekvenci DNA - missense mutace, mensi delece a inzerce (napfr.
missense mutace K-ras se vyskytuje u 80% nador( pankreatu, prevainé
missense mutace p53 u témér poloviny vSech nadoru,..)

2. Zmény v poctu chromozomd - ztraty pripadné zisky celych chromozomu (ztrata
chromozomu 10 u glioblastomu spojena se ztratou nddorového supresoru PTEN;
ziskdni chromozomu 7 u papildrnich rendlnich karcinomu spojeno s duplikaci
mutantniho onkogenu c-met)

3. Chromozomalni translokace - fuze ¢asti odliSnych chromozomu nebo normalné
nesouvisejicich ¢asti téhoz chromozomu (na

The Philadelphia Chromosome
7 7 7 . o v 7 7 Before translocation After translocation
molekularni drovni muze byt doprovazeno ~
.
fuzemi mezi dvéma odliSnymi geny) )
(Philadelphsky chromozom a dalsi translokace 8 scn éggﬁ
typické pro fadu leukémii) Vo= e
4. Amplifikace gen( a5t o9 [ |
. o * U
(amplifikace genu N-myc u 30% neuroblastomu)
The Philadelphia chromosome results when a piece of chromosome #8 switches
places with a piece of #22. The tr ion forms an extra-long
Ke genetické nestabilité dochazi na vice urovnich. Ehisdivivdoshdlsbinusumiidir
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1. Nestabilita v sekvenci DNA — NIN a MIN

* Tento typ nestability je u lidskych nador( vzacnéjsi, ale kdyz se
vyskytne, ma dramatické nasledky. Zdrojem nepresnosti pri replikaci
DNA jsou chyby vzniklé pri DNA polymeraci (tj. kvalita DNA polymeraz
a souvisejicich ,,proofreadingovych” procesti) a chyby v systémech
oprav DNA.

* 1. Nukleotidova excizni oprava (,,nucleotide-excision repair“ - NER) - s
ni spojena nestabilita (,,NER-associated instability” - NIN)

2. Oprava Spatného parovani (,,mismatch repair” - MMR) - s ni
spojena mikrosatelitova nestabilita (MIN)

2. Nestabilita v poctu chromozomu - CIN
Ve srovnani s NIN a MIN jsou ztraty nebo zmnozeni celych chromozomi

kolorektalnich nadorl je vysoce aneuploidnich. BéZna je ztrata
chromozomu souvisejici s LOH, ¢asto je doprovazena ziskanim opacného
chromozomu. = Ne vzdy zmény karyotypu souviseji s CIN! Béhem
bunééného cyklu se vyskytuje nékolik kontrolnich bodu, které monitoruiji
spravny postup bunécného déleni. Zatim chybi jednoznacna kriteria k
urceni genu odpovédnych za CIN a k urceni jejich ,,miry zodpovédnosti“.
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Poruchy regulace bunécného cyklu

Ztrata regulace bunécného cyklu je kriticka soucast transformace

1

M

M - kopie DNA jsou separovany;
kondenzované chromozomy

G1 - obsah DNA: 2N

S - replikace DNA; inkorporace znacenych nukleotid(
G2 - obsah DNA: 4N

GO - starnouci nebo dlouhodobé se nedélici buriky

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Kazda faze cyklu je katalyzovana specifickymi komplexy cyklin-dependentni kinazy a cyklinu.
cyklin-dependentni kindzy (CDK, CDC) — aktivita je zavisla na vazbé cyklinu

cykliny - jejich hladina kolisa v zavislosti na fazi bunééného cyklu

RB- retinoblastomovy gen, nefosforylovana forma pRB blokuje prestup z G1 do S faze (E2F)
Fosforylovana nebo hyperfosforylovana forma pRB — neaktivni — proliferace

Retinoblastom — maligni nador retiny, obé alely pRB mutovany nebo deletovany
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Cyclins and Cell Cycle Regulation

Replicative
Senescence

,//

Pmunmn)

p19(INK4D) p1summm

p18(INK4C) [

INK4 Family

.-“\-._ﬂ Cyclin-
Ubiquitination D/D1

nﬂ \

(©)2008

ProteinLounge.com

Rinl 2anA

.Replicative
Scenescence

G1
Ubiquitination

-
~RR2A)

Cyclin:H Nucleus

Womeycle

S-Phase Genes rogressign

[Cyclin-A, E, E2F, CDC2] ‘,‘n_\l
('}

p2T(KIP1)
Degradation
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Nekrdza vs. apoptdza

Nekrdza:

tyka se skupiny postizenych bunék
vyvolana nefyziologickym poskozenim
(virova infekce, hypotermie, hypoxie,
metabolické jedy, ..)

fagocytdza makrofagy

vyznamna zanétliva reakce

Apoptoza -
programovana bunécna smrt:

postihuje jednotlivé bunky
indukovana fyziologickymi stimuly
(nedostatek ristovych faktor(, zmény
hormonalnich hladin, ..)

fagocytdza okolnich bunék nebo
makrofagy zadna zanétliva reakce

na rozdil od nekrdzy je popsano
mnoho priklad( fyziologické apoptdzy.

mitochondrial morphological

I
chromatin pattern conserved

membrane breakdown

o0

reversible swelling

ifreversible swelling

| disintegration

l mitochondrial morphology intact membranes
preserved
o T , ‘L gral iy . z

nuclear changes

i

apoptotic bodies

condensation (call blebbing)

secondary necrosis

Zvysena apoptodza

syndrom ziskané imunodeficience AIDS (CD4+ T-buriky),

neurodegenerativni nemoci (Alzheimerova, Parkinsonova nemoc)

myelodysplasticky syndrom (hypercelularni dfen, periferni cytopenie)

nékteré autoimunitni nemoci

Suprese apoptozy

Nadory, néktera autoimunitni onemocnéni, virové infekce
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Regulace a prﬁbéh apoptadzy Vnéjsi cesta receptorova:

vazbou ligandu na

® ;- COoSFas ligana prislusny receptor smrti
II CD95/Fas oy s . ,
AR vznikd proapoptoticky
b : H ! i ?1- g " . s . .
" ||| T ; Ll signal. Ten vede k aktivaci
.i.l_ Fl-i'.,‘;.‘fi{‘ ’ -j .J'.unll;:.‘. domény Smrti 7a
| ’-- JJ-.- A) v 7
1l ' kooperace dalSich
I!H proteind. Cilem je

aktivace prokaspazy 8.

3 geny Ced3,4,9 kontrolujici
apoptozu u C. elegans

13 kaspaz homologl Ced3
Apafl homolog Ced4

Bcl2 rodina-17homologt Ced9
supresory apoptézy brani
uvolnéni cyt-c z mitochondrii

Vnitrni cesta: signalizaci napf. pres p53 je zahajen apoptoticky déj, jehoz slozkou je systém

Bcl-2/Bax, signalizace pres mitochondrie, tvorba komplexu nazyvaného apoptozom a cilem
je aktivace prokaspazy 9.
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Regulace a prubéh apoptozy
Signalizace ATM, p53

TMF, FasL, TRAIL \ A

Non-Homologous
cAbl End Joining

IxB
cAbl
3 =
NE-xB / Homologous
f Recombination
p21 RPA Repair

AP-

CyclE/Cdk2 CyclA/Cdk2 CyclB/Cdc2

Gl S G2 M
|CELL CYCLE REGULATION]

hypoxie
q ubytek ribonukleotidu
poskezEnl DNA zkraceni telomer
adalsi

-
N

posttranslaéni modifikace p53 a MDM2

aktivace a stabilizace p53 _, Ubikvitinace
& ) a degradace p53

AN

el L T T

» Call shrinking | ...
| * Membrane it
blabbing

kontrolni body inhibice 3
buné&éného cyklu apoptéza oprava DNA angiogeneze #
i © J pova B0 cadass o Tsp1 Y \
14-3-30 NOXA p4s Ball
Gaddas Bax Pp53R2 Maspin DNﬁ
Reprimo S BO-AR Fraﬁmamation DMNA Damage
p53AIP1
Fas/Apo1/CD95
FasL
IGF-BP3
PIGs — o H H
ATM = Ataxia telangiectasia mutated
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(A)

+

TNFR1 DR4,5 |Grpp-3 IGF-1

( caspa se8

caspase 10 \

executioner ¢ /'_""'\
caspases ( C

d
sub

NOXA
O

p53

\w —
y IGF-1R
-~
PI3K
PIP3
apoptosome . al :

PTEN
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""‘f"T“ON

caspase 9 Bad
I C-IAP2 E‘"‘B
eath :: -— NF-xB
strates
XIAP

§—s
[Mdm2]
[
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- Bcl-2
cytochrome c -0 o \ J

Anti-apoptotické strategie nadoru

Nadory pouzivaji
nejrliznéjsi strategie, jak
zmensit Sanci na vstup do
apoptodzy. Bud snizuji
hladinu/aktivitu
proapoptotickych
(modre) proteinu, nebo
zvySuji hladinu/aktivitu
antiapoptotickych
(Cervenohnédé) proteind.
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Nadory a ,nesmrtelnost” bunék, neomezeny replikacni potencial

Opakované déleni bunék je limitovano zkracovanim telomer

Telomery jsou stabilizacnim faktorem termindlni ¢asti chromosom( a ukotvuiji

je k nuklearni matrix. Telomery maiji opakujici se sekvence nukleotidll TTAGGG
telos = konec (end), meros = ¢ast (part)

Délka telomer se zkracuje (1 déleni = 1 telomericka sekvence)

a destabilizuje tak chromosomy

Obnovovani telomerickych A =l B Late
sekvenci umoziiuje enzym X—>X X_..X

telomeraza.
Telomere Shortening Telomerase Activation

85 az 90% nadort ma aktivni
telomerazu.
Apoptosus
K aktivaci telomerazy
dochdzi v pozdnich stadiich
kancerogeneze.

@—»Q—»

Abnormal Growth Genomic Instability Tumor Growth
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Vyznam angiogeneze v rozvoji nadorového onemocnéni

Artery Vein Artery Vein Artery Vein
1 ? The switch:
<«— On
- — — 3 = R
Avascular mgg:rrc s Angiogenic o
tumour - sprouting
growth E°) into tumour S or N 5 , @ Inhibit
7 , y » (VEGF&Ang2) \ VL L. ¢} @ Activators nhibitors
: aFGF Thrombospondin-1
bFGF 16 kD Prolactin
Ang2 VEGF Interferon a/f
EphrinB2 : Platelet factor-4
Angiostatin

Role of hypoxia in Tumor angiogenesis

Angiogeneze ma klicovy vyznam pro nadorovy rist
Rostouci nadorové lozZisko muze bez cévniho zasobeni
dosahnout pouze velikosti 1-2 mm3

Neoangiogenezi indukuje vznikla hypoxie
Nerovnovaha mezi proangiogennimi a
antiangiogennimi faktory = ,,angiogenni switch”
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Cilena antiangiogenni lécba

VYPNETE ANGIOGENEZI
PRODLUZTE ZIVOT
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METASTATICKA KASKADA

1) Tumour cell growth

e ZvysSeni motility (invazivita)
(prinik do stromatu a pres cévni sténu)

e \/ytvareni emboll v cirkulaci
e Adherence ke sténé cévy

e Prinik do parenchymu

e \/ytvoreni metastazy (proliferace v misté,

{81 Proiferation—»
b

angiogeneze, odpovéd na mikroprostredi) P4 s A
Death ' Death '
, , ’ P i
¢ Metastazy metastaz ; . |
r---'Dormant’---r ---'Domant’---

7 s . 5&1“"““ Micrometastasis 1

e Nadorova generalizace b £

Clinically undetectable Clinically detectable
metastasis metastasis

Metastasis —related genes (adhezivni molekuly, MMP, proteazové inhibitory, ristové faktory,...)
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Take home

1) Epidemiologie zhoubnych nador@ v Ceské republice

2) Etiologie nadorovych onemocnéni a prevence, priklady

3) Zakladni pojmy a klasifikace nadorovych onemocnéni

4) Histopatologicka klasifikace nadoru

5) Proces kancerogeneze, klonalita

6) Histologicka skladba nadoru — nador je komplexni tkan

7) Sest ziskanych vlastnosti maligniho nadoru

8) Onkogeny a nadorové supresory

9) Geneticka nestabilita nadort

10) Poruchy regulace bunécného cyklu

11) Regulace a pribéh apoptozy, antiapoptotické strategie nadora
12) Telomery -neomezeny replikacni potencial nadorové burnky
13) Vyznam angiogeneze v rozvoji ndadorového onemocnéni
14) Metastaticka kaskada

15) Metastasis-related genes

Napln pristi prednasky

Moderni metodické pristupy v molekularni mediciné | — pfiprava biologického materialu
(tkan, krev, stolice, FFPE) a izolace nukleovych kyselin (kontrola kvality), genomika (Real-
Time gPCR, DNA Cipy, SNP Cipy, CGH Cipy, mikroRNA Cipy, Real-Time PCR Arrays — srovnani
technologickych principl a prehled nejpouzivanéjsich technologii), vyuziti genomiky pro
molekularni klasifikaci nadorovych onemocnéni, jak navrhovat studie a jak Cist publikace —
vyhody a limitace genomickych metod
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