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Seminar 2

Dva pohledy na vyvoj
nadoru, dva pristupy ve

vyzkumu nadord, ...



Z Uvodni predndsky kurzu Molekuldrni biologie nddoru:

Sest ziskanych vlastnosti maligniho
nadoru (Robert A. Weinberg 2000)

ziskana schopnost priklad
F& Sobésta&nost v produkci riistovych signdli aktivace H-ras
. Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c. ztrdta RB
E® Poskozeni apoptdzy produkce IGF
EX Neomezeny replikacni potencidl aktivace telomerdzy
Bl Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bl Tvorba metastaz inaktivace E-kadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech
nutnych zmén.



Z Uvodni predndsky kurzu Molekuldrni biologie nddoru:

Tri vlastnosti vystihujici maligni nador
(Richard Klausner 2002)

* Nemoc genomové nestability
(vyjimky: leukémie, nékteré lymfomy, Ewinglv
sarkom)

- Nemoc zménéného bunééného chovani

- Nemoc zménéného tkanového chovani




Dva odlisné pohledy na vyvoj
nadord: organicismus a
redukcionismus

Redukcionisté - SMT (.somatic mutation theory") - soustredi se
na rozplétdni genetickych a molekuldrnich souvislosti
kancerogeneze; vysvétluji nadory poukazovdnim na mutace a
genetické priciny, expresi poskozenych gent a tim také na
bunécnou Uroven (Robert Weinberq); (.. biological mainstreem")

Organicisté - TOFT (. tissue organization field theory") -
zkoumaji vyvoj nddorl na Grovni tkdni; vidi pri¢inu nddord v
naruseni struktury tkdni, vychdzeji spise z vyvojové biologie (Ana
Soto, Carlos Sonnenschein; Mina Bissell)

Hybridni teorie...



Dva odlisné pohledy na vyvoj
nadord: organicismus a
redukcionismus

Redukcionisté - SMT (.somatic mutation theory") - soustredi se
na rozplétdni genetickych a molekuldrnich souvislosti
kancerogeneze; vysvétluji nadory poukazovdnim na mutace a
genetické priciny, expresi poskozenych gent a tim také na
bunéénou droven (Robert Weinberg); (mainstreem - hlavni proud)

Jedina

adrodila bunka




_The hallmarks of cancer"
(Hanahan D. and Weinberg R.A. 2000, ce//100: 57-70)

Hallmarks
(1) Produkce vlastnich prolifera¢nich signdlt

(2) Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c.

(3) Odolnost k bunééné smrti

(4) Neomezeny replikacni potencidl

(5) Indukce angiogenese

(6) Aktivace invasivity a metastdzovani (1)
Enabling hallmarks

(7) Geneticka nestabilita a mutace




Hallmarks of Cancer: The Next Generation
(Hanahan D. and Weinberg R.A. 2011, Ce//144: 646-674)

Hallmarks
(1) Produkce vlastnich proliferacnich signdlt
(2) Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c.
(3) Odolnost k bunééné smrti
(4) Neomezeny replikacni potencidl
(5) Indukce angiogenese
(6) Aktivace invasivity a metastdzovani
Enabling hallmarks
Geneticka nestabilita a mutace (7)
Pritomnost zdnétu podporujici nddor
Emerging hallmarks
Preprogramovani energetického metabolismu (9)
Schopnost vyhnout se destrukci imunitnim systémem (10)
Tumor microenvironment (11?)




Pritomnost zanétu podporujici
nador

Temér vSechny nadory obsahuji buriky imunitniho systému,
odpovidajici chronickému zdnétu.

Zanét muze prispivat vyvoji nadoru tim, Ze zajist'uje prisun
bioaktivnich molekul do nddorového mlkr'opr'os‘rr'edl a tim: zvySovat
preziti a proliferaci, tlumit bunécnou smrt, stimulovat angiogenezi,
prestavbu ECM, stimulovat EMT.

Buriky zdnétu produkuji latky (napr. molekuly reaktivniho kysliku a
dalsi), které jsou mutagenni a stimuluji genetickou nestabilitu a tim
zrychluji cely proces kancerogeneze.

Centralni molekulou ovliviujici vsechny faze zanétlivého procesu je
transkripéni faktor



(9) Preprogramovani energetického
metabolismu

Normalni buriky v gerobnich podminkach metabolizuji glukézu
glykolyzou na pyruvat a pak na CO, oxidativni fosforylaci v
mitochondriich; v anaerobnich podmmkach pr'oblha glykolyza

Nadorové buriky i v aerobnich podminkdch preprogramuji SVUJ
metabolismus a upr'ednos’rnu ji glykolyzu, stav, ktery se oznacuje
jako .aerobni glykolyza® (War'bur'guv efekt). To je méné efektivni
(asi 18x) zplsob ziskdvdni energie a je kompenzovdn zvySenou
expresi transportért glukézy (GLUT1) a importem glukozy do bunék.

Tento stav mize byt dale prohlubovan hypoxii, kterd stimuluje expresi
transportéri glukézy a také enzymy glykolytické drdhy.

Zvysend glykolyza vede k produkci glykolytickych infermedidtl - substrdtd
biosyntézy nukleosidl a aminokyselin.

Warburgtv efekt pozorovatelny i v daldich rychle se délicich, napr.
embryondlnich bunkach. Mozna obecnéji spojeno s rychle proliferujicimi
burikami.

Praktické vyuZiti: FDG-PET - pozitronovd emisni tomografie vyuZivajici 8F-
deoxyglukdzu.




Metabolic Reprogramming: A Cancer Hallmark Even

Warburg Did Not Anticipate
(Ward P.S. and Thompson C.B. 2012, cancer Cel//21: 297-308)

Otto Heinrich Warburg vyslovil
hypotézu (1924), Ze aerobni glykolyza
je typicka pro nddorové buriky a Ze je
dusledkem poskozeni mitochondrii.
Povazoval nadory za typ
~mitochondridlni dysfunkce"

Nobelova cena 1931 za prdci o
respirachich enzymech (plus dalsi dvé
nominacel!).

Zplsob metabolismu nddorovych bunék neni pasivni odpovédi na
poskozeni mitochondrii, ale je vysledkem preprogramovani, které je
rizeno onkogeny a které podporuje anabolicky rist.

Metabolity samy mohou byt onkogenni - tim, Ze ovliviuji bunééné
signalizace a blokuji bunécnou diferenciaci.




Bunéény metabolismus: quiescentni
vs. proliferujici bunky

Na rozdil od prokaryot a jednobunécnych eukaryot, Zivocisné buriky nejsou
autonomni v absorpci Zivin. Kompetuji o limitované mnozstvi ristovych

faktord, které absorpci Fidi.

Vétsina neproliferujicich,
diferencovanych bunék je pfi
produkci ATP zadvisld na
efektivité oxidativni
fosforylace. Metabolizuji
glukézu na pyruvdt a ten v
mitochondriich oxiduji pres
Krebstv cyklus na CO,.

Bez pFislusné signalizace
ristovymi faktory nedokdzi

ziskavat dalsi Ziviny. Aby ziskaly

hezbytnou energii, podstupuji
autofagii a katabolizuji tuky a
aminokyseliny.

Maximalizuji zisk ATP.

Absence of growth factor

b 4

Glucose

2 : ATP production
&%‘% Carbon Dioxide
Mitochondrion \
Lipid and amino acid
catabolism

)-D-@-

Glutamine

Lipids

Ward P.S. and Thompson C.B. 2011, cancer Cell/ 21: 297-308




Bunéény metabolismus: quiescentni
vs. proliferujici bunky

Po stimulaci ristovymi faktory
buriky zvysuji absorpci Zivin,
predevsim glukdzy a glutaminu.
To umoznuje uspokojit
pozadavky rostoucich,
proliferujicich bunék na
anabolické pochody: syntézu
tukd, proteind, nukleotidl
(biomasy).

Prebytek uhliku je sekretovadn
ve formé laktdtu.

Growth factor
v, Glucose

Glutamine

>

4 \Biorfaﬂs
Mitochondrion \
. _ . Lactate

ADP

ATP__)QTF" cansumplio

nlo
maintain glycolytic flux

ATP Carbon Dioxide

Hlavni metou neni maximalizace * Souldsti prepnuti - proliferujici vs. klidovy
zisku ATP, ale syntéza biomasy. stav - je preprogramovani mitochondrii.

Prdavé snizeny diraz na oxidativni fosforylaci pravdépodobné ved! k mylnému
ndzoru, ze proliferujici (a nddorové) buriky nevyuZzivaji mitochondrie.

Ward P.S. and Thompson C.B. 2011, cancer Cell/ 21: 297-308




Metabolismus je primou odpovédi na
signalizaci rustovymi faktory

Podle tradicniho (demand - poZadavek, poptdvka) modelu je zména

metabolismu sekunddrni odpovédi na signalizaci ristovymi faktory:

RF

stimuluji proliferaci, tim se navysuje poptdvka po ATP, sniZuje se podil
ATP:ADP a to v dusledku vytvori alostericky efekt.

Podle alternativniho (supply-based) modelu ristové faktory primo,
primdrné preprogramuji jak absorpci zivin, tak jejich metabolismus.

Traditional demand model
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Uloha nékterych onkogend pF
preprogramovani metabolismu

PI3K/Akt (ndsledujici hned za
RTK) zvysuji absorpci glukézy
prostrednictvim ’rmnspor"reru
GLUTI a stimuluji glykolyzu.

Akt stimuluje syntézu acetyl-CoA
nutného k syntéze lipidd.

mTORC1 stimuluje syntézu
proteinl a mitochondridlni
metabolismus.

Myc zvysuje absorpci glutaminu a
jeho dalsi metabolismus.

Myc podporuje mitochondridlni
biogenezi.

Myc podporuje syntézu
aminokyselin a nukleotidl - na
transkripcni drovni i stimulaci
mitochondrii.

Growth tactor
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Uloha nddorovych supresori pri
preprogramovani metabolismu: p53

p53 snizuje import glukézy represi transkripce transportérd

GLUT1 a GLUTA.

p53 stimuluje mitochondridlni respiraci prostrednictvim SCO?2.

a mhoho daldich..*
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Cytoplasm

= p93 je antagonistou
Warburgova efektu

p53 je nezbytny pro
adaptaci ha stres
prostredim

Vousden KH, Ryan KM. 2009

Bayley JP, Devilee P 2012 *




Preprogramovani metabolismu a
nadory

V prepnuti mitochondrii hraje roli alternativni sestrih pyruvdt
kindzy: isoforma M2 (PKM2) podporuje anabolické, syntetické
nastaveni mitochondrii. V nddorech ¢asto uprednostrovana
exprese PKM2 pred PKM1.

Amplifikace nekterych gent souvisejicich s metabolismem u
nékterych nadorl: napr. gen pro hexokindzu IT amplifikovan v
nddorech jater; gen pro fosfoglycerdt dehydrogendzu
amplifikovdn u nddoru prsu a melanomt; a dalsi.

PFi preprogramovani metabolismu dileZitd G¢ast izocitrat
dehydrogendzy (IDH). U nddort docela ¢asté mutace IDH1 a
IDH2 (napr. gliomy a glioblastomy).




Preprogramovani mitochondrii

1. Preprogramovdni energetického metabolismu
navy3end glykolyza, tj.Warburglv efekt
zvysend spotreba glutaminu jako zdroje energie: preména
glutaminu na laktdt za d¢asti maldt dehydrogendzy produkuje
NADPH, ktery je nezbytny k syntéze mastnych kyselin

2. Zvysend rezistence k apoptdze

3. Zvysend produkce reaktivnich kyslikovych radikdli



(10) Schopnost vyhnout se destrukci
imunitnim systémem

Podle dlouhodobé obecné prijimané predstavy by imunitni systém
(IS) mél rozpoznat a eliminovat vétsinu nddorovych a pre-
nddorovych bunék. O tom svéd¢i (a) skutecnost, ze u lidi s
podkozenym IS se Casto vyskytuji nékteré typy nadord; (b)
experimenty na mysich s poskozenym IS: napr. nddory z takovych
mysi jen obtizné tvori nddory u imunokompetentnich mysi, apod.

— To znamend, Ze nadorové bunky néjak unikaji dohledu IS...

Nicméné epidemiologickd data zatim nedplnd, nejasnd a ne zcela
jednoznacnd. Proto je (10) zatim . jen" vznikajici, nové uvazovany
(emerging) znak nadord.

Uvidi se dadle...



Z Uvodni predndsky kurzu Molekuldrni biologie nddoru:

(11) Nadorové mikroprostredi

Nddor je komplexni tkdn! V nddorové tkani se vyskytuji nejenom
transformované nddorové buriky (a), ale také normadini
.nepozménené” bunky, které ,spolupracuji* pri vyvoji nddoru (b).

a) b)

fibroblasty

nadoroveé bunky nadoroveé bunky

bunky imunitniho systéemu -




(11) Nddorové mikroprostredi

Bunééné typy, které jsou soucdsti nadort a vyznamné ovliviiuji
jejich biologii:

nddorové buriky a nddorové kmenové burky (nddor iniciujici b.)
endotelidlni burky

pericyty

buriky imunitniho systému, které jsou soucdsti zanétu

(makrofdgy, neutrofily, T a B lymfocyty, Zirné buriky, myeloidni
progenitory, ..)

fibroblasty asociované s nadory

kmenové a progenitorové bunky z bezprostredniho okoli nadoru,
které nejsou primou sou¢dsti nddoru



(11) Nadorové mikroprostredi

CSF-1, IL-1p
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(11) Nadorové mikroprostredi

Metastatic dissemination
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_The hallmarks of cancer"
(Hanahan D. and Weinberg R.A. 2000, ce//100: 57-70)

Hallmarks of Cancer: The Next Generation
(Hanahan D. and Weinberg R.A. 2011, Ce//144: 646-674)

prof. Douglas Hanahan

- t.¢. reditel ISREC (Swiss Institute for
Experimental Cancer Research), Lausanne,
Switzerland

» Uloha angiogeneze a mikroprostredi ve
vyvoji a progresi nddord, s ohledem na
mozné vyuziti pri cileni terapie




Accessories to the crime: Functions of
cells recruited to the tumor

microenviroment

(Hanahan D. and Coussens L.M. 2012, Cancer Cell 21:
309-322)

...Ndadorové bunky nevyvolavaji nemoc samy, ale
svadéji a korumpuji ostatni buriky ve svém okoli, aby
se postavily mimo zdkon bunécné spolecnosti..."




Accessories to the crime: Functions of cells

recruited to the tumor microenviroment
(Hanahan D. and Coussens L.M. 2012, cancer Ce//21: 309-322)

... Different stromal cell types
1. angiogenni vaskuldrni buriky (AVCs) a pericyty
2. infiltrujict buriky imunitniho systému (IICs)
3. fibroblasty souvisejici s nddorem (CAFs)

demonstrably contribute to the core and emergent hallmarks of
cancer, hamely, sustaining proliferative signaling, evading growth
suppressors, resisting cell death, enabling replicative immortality,
inducing angiogenesis, activating invasion and metastasis,
reprogramming energy metabolism, and evading immune
destruction. Stromal cell types are significantly influencing most
of the hallmark capabilities, highlighting the realization that
malignant cancer cells, despite their mutational entitlement, do
not act alone in elaborating the disease...”
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Hallmarks of Cancer: The Next Generation
(Hanahan D. and Weinberg R.A. 2011, Ce//144: 646-674)

Hallmarks

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)

Enabling hallmarks

Emerging hallmarks

Tumor microenvironment (11?)

Produkce vlastnich proliferacnich signalt
Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c.
Odolnost k bunécné smrti

Neomezeny replikacni potencidl

Indukce angiogenese

Aktivace invasivity a metastdzovani

Geneticka nestabilita a mutace (7)
Pritomnost zdnétu podporujici nddor

Preprogramovani energetického metabolismu (9)
Schopnost vyhnout se destrukci imunitnim systémem (10)

hybrid smérem k TOFT?

<




Vychodiska redukcionist

Dominantni pohled biologie poslednich 50 let: vyvoj = rozkryti
genetického programu, kde vliv prostredi témér nehraje roli.

0 Vyvoj laboratornich zvifat ve stabilnich laboratornich
podminkdch daval fomuto genocentrickému pohledu vyrazné za
pravdul

0 Molekularni biologie byla nositelkou pokroku, prinesla nove
pohledy, hluboké vhledy, ohromné pochopeni biologickych
procesu.

0 Historie objevl tykajicich se nadord

— vyvojova genetika
— fenotyp = primé/presné zobrazeni genotypu



Dva odlisné pohledy na vyvoj
nadord: organicismus a
redukcionismus

Organicisté - TOFT (. tissue organization field theory") -
zkoumaji vyvoj nddorl na drovni tkdni; vidi pri¢inu nddord v
naruseni struktury tkdni, vychdzeji spise z vyvojové biologie (Ana
Soto, Carlos Sonnenschein; Mina Bissell)




Néktera vychodiska organicistu a
TOFT

Vyvojova plasticita lidskych plodd, vliv prostredi na vyvoj plodu:
neuroendokrinni cesta: nervovy systém monitoruje prostredi a
prendsi signdly na endokrinni systém;
epigenetickad cesta: latky z prostredi méni metylaéni vzorec gent
a tim jejich transkripéni droven, kompetenci;
primd modulace genové exprese, predevéim plisobenim hormond.

— ekologicka vyvojova biologie (eco-devo) - napr. hypotezujici, ze
expozice xenoestrogeniim miZe souviset se zvysujici se incidenci
leiomysarkomt délohy, nddort varlat, nadord prsu

Historicky ndhled 19. stoleti: podstatou nddorl je zménénd
organizace tkdni; asociace mezi embryondlnim vyvojem a
karcinogenezi (formulace TOFT: 1999).




SMT vs. TOFT

Je ..normadlnim" stavem bunék stav quiescence (SMT) nebo
proliferace (TOFT)?

Pric¢ina a vysvétleni nadord:
SMT: pric¢inou jsou mutace, vysvétlenim nddorového fenotypu
jsou zmény bunécné proliferace;

TOFT: pricinou i vysvétlenim nddorového fenotypu je
zménénd/porusend organizace tkdni.

Mutace v zdrodecné linii:
SMT: Jak takové mutace méni proliferaci?
TOFT: Jak tyto geny vyvoldvaji zmény v histogenezi a
organogenezi?

— priklad: APC a p-katenin, CDHI,...



SMT vs. TOFT: experimentdlné

SMT:

.enhanced proliferation of cell on dish" - dvourozmérné in vitro
modely, prdce s bunéénymi liniemi...

v nekoneéné mnoha variantdch, usporadanich, ...
prinddejici riznou miru vhledd, novych pohledu, hlubsiho

pochopeni, vétsiho nepochopeni, jesté vétsiho zmatku, ...

~ mainstreem



SMT vs. TOFT: experimentadlné

Neoplasticky fenotyp je potencidlné reverzibilni prostfednictvim
interakci bunka-bunka/ tkan-tkan, coz bylo i prokdzano
experimentdlné:

Transplantace raného embrya do ektopickych mist (ledvina,
peritonedlni dutina) vede k vyvoji nddort - teratokarcinomd.

Naopak umisténi teratokarcinomovych bunék do raného emrya
(blas’rocys’ry) vede k vytvoreni normdlni tkdné/orgdnu.

Bunécna jadra z fady nddorovych bunék po prenosu do
enukleovanych oocytl vedla k hormdlnimu pre- i po-implantaénimu
VYVoji.

Modifikace nékterych slozek ECM vedly k normalizaci nadorového
fenotypu.

= Nddorovy fenotyp je adaptivni, reverzibilni, vznikajici, objevujici
se (emergentni) na drovni organizace tkani.

— Epigenetickd kontrola?



SMT vs. TOFT: experimentadlné

. Theory-neutral experimental strategy": vliv mutagent na vznik a
vyvoj nddoru prsu (J Cell Sci 2004):

Plsobeni mutagent na stromdlni slozku tkdné nebo na
parenchymadlni slozku tkdné:

— K neoplasii vedla pouze kombinace ovlivnéného stroma s
neovlivnénym parenchymem, nikoliv naopak.

— Cilem karcenogeneze je spise stroma nez parenchym!l?



Redukcionisté - SMT (,somatic mutation
theory") - soustredi se na rozplétani
genetickych a molekuldrnich souvislosti
kancerogeneze; vysvétluji nadory
poukazovdnim na mutace a genetické priciny, | # 4 2
expresi poskozenych gent a tim také na odrodil buik
bunécnou droven (Robert Weinberg);

Organicisté - TOFT (,tissue organization field theory") - zkoumaji
vyvoj nddord na drovni tkdni; vidi pri¢inu nddort v naruseni struktury
tkani, vychdzeji spise z vyvojové biologie (Ana Soto, Carlos
Sonnenschein; Mina Bissell)




Redukcionisté - SMT (,somatic mutation
theory") - soustredi se na rozplétani
genetickych a molekuldrnich souvislosti
kancerogeneze; vysvétluji nadory
poukazovdnim na mutace a genetické pric¢iny, | # a <3 i
expresi poskozenych genll a tim také na st ks PR
bunécnou droven (Robert Weinberg);

Organicisté - TOFT (,tissue organization field theory") - zkoumaji
vyvoj nddord na drovni tkdni; vidi pri¢inu nddort v naruseni struktury
tkani, vychdzeji spise z vyvojové biologie (Ana Soto, Carlos
Sonnenschein; Mina Bissell)




Mina Bissell

....For decades, the
national scientific
establishment ignored
Mina Bissell.

Now her insights could
revolutionize

how cancer is understood
and treated.."
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Mina Bissell - vychodiska:
mnoho lidi ma okultni nadory

Prekancerdzni léze i maligni nadory jsou pravdépodobné mnohem
¢astéjsi nez se obvykle uvadi, nez se domnivame.

1935 - Arnold Rich rutinné vysetril biopsie ndhodné odebrané z
prostaty pri pitvé muzl, kteri zemreli ze zcela jinych pricin. Ve
42 z 292 (14%l) vzorcich detekoval malé karcinomy.

Recentné, pri peclivéjsi a cilenéjsi analyze detekovany nddory
prostaty u 34% Etyricetiletych muzull

U 39% Ctyricetiletych Zen (zemrelych z jinych pricin)
detekovdny nddory prsu.

Podobna pozorovani u plic, slinivky a dalsich tkani.

Frekvence zdachytl tak vysoka u $titné Zlazy, Ze pritomnost lézi
je zde povazovadna za .normdlni" ndlez.

= Pro¢ nemdme nddory Castéji??



Mina Bissell - nékteré experimenty:

Virus Roussova sarkomu (RSV) obsahujici aktivni onkogen:

infikuje kurect bunky v kulture na Petriho miskdch

injikovdn do kridel kurat, vyvoldva sarkomy

po injikovdni do kurecich embryi, nevede k vyvoji zddného
nddoru; je-li takové embryo destruovdno a burky kultivovany v
kulture, maji transformovany charakter

jak embryo stdrlo a bliZilo se k vylihnuti, nékteré tkané jevily
zndmky aberace/transformace

— Kontext je klicovy, mikroprostredi - tedy to, co je mimo burku -
je rozhodujici, i kdyz buriky nesou aktivni onkogenl!



Mina Bissell - nékteré experimenty:

Buniky mlé¢né Zzlazy:

po umisténi na ploché dno Petriho misky ztrdceji polaritu,
schopnost produkovat mléko - ,zapomenou” formu i funkci,
kterou mély uvnitr mnohobunécéného téla

po premisténi na materidl, ktery simuluje 3-D prostredi redlne
tkané, se burky reorganizuji a ziskdvaji typicky vzhled,
strukturu, funkeci

po odstranéni matrix kolem bunék maji bunky tendenci zahdjit
apoptdzu

= Kdyz buriky a ECM adekvatné vzajemné komunikuji, kazda butika
vi, kam v systému patri a co ma délat

= takto je malignita drzena pod kontroloul



Mina Bissell - nékteré experimenty:

Plati to i naopak? Nesprdvna signalizace z mikroprostredi
narusuje homeostazi a indukuje bunéénou transformaci??

béhem stdrnuti se méni struktura stroma (stroma: fibroblasty,
vaskulatura, buriky imunitniho systému, ECM)

korelace mezi fibrotickym stroma a nadory jednoznacné
prokdzdna naprf. u jater

prokdzadna korelace mezi zvysujici se stromadlni denzitou a
pravdépodobnosti vyvoje nddoru prsu

— Fibroblasty nejsou pouhymi divdky procesu kancerogeneze, ¢asto
jsou primo v centru déni, aktivné se (€astni a primo organizuji
(orchestrate) transformacni proces.



Mina Bissell - nekteré zavery:

Zmény genl ndadorovych bunék jsou dulezité, ale samy o sobé
nevysvétluji kancerogenezi (ne vSechno)! Bez pochopeni dlohy
mikroprostredi, struktury tkané/orgdnu tento proces
nepochopimell

Pri hledani nové protinddorové terapie maji ,bézné" 2-D tkdnové
kultury jen omezenou vypovidaci hodnotu.

Mad smysl vyvijet protinadorovou terapii, ktera cili nikoli primo na
nddorové buriky, ale prdvé na mikroprostredi - stroma,
fibroblasty...

K takovym terapeutikim patFi napf. Endostatin, Bevacizumab
(Avastin), Anastrazol, Bortezomib...



Jak moc zalezi na tom, zda SMT
nebo TOFT?

V nddorové biologii:
Jak budou postaveny experimenty?
Jak budou interpretovany vysledky?

Jak dukladné budeme znat kancerogenezi, jeji skuteéné priciny
(na jaké drovni komplexity nddory vznikaji?), a také tu
nejobecnéjsi biologii...?

V praxi:
Diaghostika: relevance vysetreni konkrétnich gent, proteint?
Jak se bude vyvijet nova terapie?



Déekujeme za pozornost!
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