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Prednasejici:

Mgr. Pavel Bouchal , Ph.D. (bouchal@chemi.muni.cz,
bouchal@mou.cz)
-proteomika, nadorova biochemie, organizaéni zajisténi

Mgr. Roman Hrstka , Ph.D. (hrstka@mou.cz)
-biologie nadorove bunky, genomika

MUDr. Petr Muller , Ph.D. (muller@mou.cz)
-genova terapie, proteinove inzenyrstvi, farmakologie

MUDr. Rudolf Nenutil , CSc. (nenutil@mou.cz)
-patologie

RNDr. BoFivoj Vojt eSek, DrSc. (vojtesek@mou.cz)
-exprese a purifikace proteinu, protilatky, spoluprace a kariéra ve véde




Studijni materialy

* Prezentace zverejnéné prostrednictvim is.muni.cz

* Rejthar A., Vojtések B.: Obecna patologie nadoroveho
rustu. Grada Publishing 2002

+ dalSi materialy doporucené jednotlivymi vyucujicimi

Zkouska

Pisemny test + kratky ustni pohovor
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The Human Genome Project
o |‘-|:-I'-——|,. —— o
et U L Ve M
Read the story behind the
Human Genome Project

Lidsky genom...

Sekvenace: kompletni
Anotace: kompletni, nikoliv vSak definitivni

Funkce genovych produktu a regulace exprese: ve
vyzkumu

Evoluce, vyména genetické informace a déleni miliard
bunék béehem zivota organismu: probiha

...a kancerogeneze

Kancerogeneze: vyvolana poskozenim genomu



KANCEROGENEZE

Multifaktorialni a vicestup novy proces

™

Fyzikalni karcinogenni faktory
Chemické karcinogeny L mutace DNA vedouci k aktivaci
Biologické karcinogenni faktory onkogenu a/nebo inaktivaci
Konstituéni karcinogenni faktory J antionkogenu

Reparacni mechanismy
o funguji > oprava DNA
* nefunguiji

pak bud
—> apoptoza

nebo
—> Sifeni mutaci do dalSich bunéénych generaci - karcinom




Fyzikalni karcinogenni faktory:
Radiac¢ni vlivy
* lonizujici zareni
korpuskularni (Casticové): a, 3

elektromagnetické: vy, rtg
o UV zareni

lonizujici zareni:

« Chromosomalni aberace: nestabilni
(letalni) vs. stabilni (prenasejici se
do dalSich bunecnych generaci)

« UCinek zalezi na davce a dobé
pusobeni

* Nejohrozengjsi: lymfaticka tkan

e Latence —ruzna — HiroSima:
leukémie ~ 8 let
ca. plic a BrCa: ~12-18 let

26.4.198



Prezivsi z Hirosimy:
1 Sv... chromosomalni aberace u 10% bunék
5 Sv... chromosomalni aberace u 50% bunék

limit pro pracovnika se zarenim 50 mSv/rok

pFirodni radiaéni pozadi ob&ana CR 2,5 aZ 3 mSv/rok

prirodni radia¢ni pozadi obCana Kerali v Indii 17 mSv/rok

prirodni radia¢ni pozadi obCana Guapari v Brazilii 175 mSv/rok (horniny)
prirodni radiaéni pozadi ob¢ana Ramsaru v Iranu 400 mSv/rok (horniny)
RTG strev 4 mSv

RTG Zaludku 2,4 mSv

RTG kyCli 1,7 mSv

pracovnik JE Dukovany obdrzi 0,4 mSv/rok

obyvatelstvo v okoli JE Dukovany obdrzi 0,005 mSv/rok

3 lety nadzvukovym letadlem Praha - USA 0,38 mSv/rok

SUJB — osobni ,iéty" ozareni



Fyzikalni karcinogenni faktory:
Radiac¢ni vlivy

UV _zareni

e tvorba pyrimidinovych dimerd => eliminace =>
apyrimidinova mista

» jedno- a dvouretézcove zlomy, spojovani retézcu

 tvorba volnych radikalu "OH, O

e adaptace na UV: pigmentace

—> aktivace onkogenu/deaktivace antionkogenu
- ? karcinom



Fyzikalni karcinogenni faktory:
Mechanické vlivy

« Jednorazove mechanické poskozeni tkané - v zadném pripadé neni
prokadzana souvislost s kancerogenezi

« Kancerogeneze vyvolana dlouhodobym pusobenim (implantaty)
prokazana u nékterych druhu zvirat, u jinych nikoliv (pravdépodobné
iritace a indukce proliferace — promoc¢ni charakter)



A Chemické karcinogeny

Vzdy mutageny
Mechanismus ucinku: elektrofilni latky — chemicka reakce s DNA, RNA

Primé (ultimatni) karcinogeny

« alkyla éni latky (cytostatika — cyklofosfamid, chlorambucil, busulfan
nitrosurea, ...)

e acylaéni latky (1-acetyl-imidazol, dimethylsulfat, ...)

Prokarcinogeny (=proximalni karcinogen) -> intermediarni karcinogeny
-> finalni (terminalni) karcinogeny
« aromatické uhlovodiky, aromatické aminy, nitrosaminy, produkty

plisni (aflatoxin), kovy (Cr, Ni, Co), As, azbest, insekticidy, fungicidy,
... viz tabulka




Hlavni skupiny
(pro)karcinogen 0

Skupina Latka (priklady) PostiZeny orgin, Latence Vyskyt
typ nadoru (roky)
Polycyklické 3-metylcholantrén, Plice, hrtan, kiiZe, 9-20 Uhelny, cigaretovy

aromatické
uhlovodiky

benzantracén, benzpyrén,
dibenzantracén atd.

mocovy méchyi (Ca)

Termindlni karcinogen: diol-epoxid

dehet, asfalt,
roStované maso,
uzené maso a ryby

Aromatické aminy, | Auramin, benzidin, Mocovy méchyft, 13-30 Anilinové
amidy, azo-barviva | o.-, B-naftylamin, ureter, ledvina, jétra a potravindiské
4-aminodifenyl, (Ca) barvy (mdslovd
4-nitrodifenyl, Zlut), gumy
dimetylaminoazobenzen
Termindln{ karcinogen:
2- amino-1-naftol
Nitrozoaminy Ultimatn{ karcinogen: Jétra, hrtan, plice, 10-20 Vznik v organismu
dimetyl-nitrozoamin Zaludek, jicen (Ca) z prokarcinogenu
N-metyl-nitrozoamin nitraty, nitrity
N-etyl-nitrozourea (uméla hnojiva),
N-metyl-nitrozouretan rychlené uzeniny,
N-metyl-nitrozoguanidin rybi maso, atd.
Termindln{ karcinogen:
totoZny s ultimdtnim
Produkty rostlin Alfatoxin (Aspergillus Jatra (Ca) 2-5 Plisen na zvlhlém

a mykotoxiny flaveus) Islandotoxin obili, lusténindch,
(Penicillium Islandicum) araSidech, silazi
atd
Termindlni karcinogen:
2,3-dihydroxy-aflatoxin (2,3-epoxid)
Kovy Chrom Nosni dutina. 15-25 Chromovdni.
Nikl Paranazalni dutiny. Vyroba sklafsk4,
Kobalt Larynx, plice (Ca, Sa) acetylénu, linolea,
autobaterif atd.
Jiné Arzen KiiZe, plice, jdtra, 10+ Hutnictvi,
paranazdlni dutiny, svareéstvi,
mocovy méchyt (Ca) dfevaisky primysl
Vinylchlorid Jéatra (Ca) 20-30 Vyroba plastii
Benzen Kostni dieil (LE) 6-14 Vyroba vybusnin,
lepidel, obuvi
Azbest Plice, pleura, 4-50 Vyroba
peritoneum azbestovych

(Ca, Sa, mezoteliom)

textilii, obkladd




Enzymy odpov édné za karcinogenezi

E E
Prokarcinogen - intermediarni karcinogen - terminalni karcinogen

Monooxygenasy ze systemu cytochromu P-450 (CYP)
(metabolismus xenobiotik — l1éCiv a Skodlivin z vnéjSiho prostredi —
funkéné heterogenni skupina)

Hydroxylasa aromatickych uhlovodik G (cytochrom P-448)

Y Qo Q-0

Benzo [a] pyren 2-Acetaminofluoren N-Methyl-4-aminoazobenzen

Obr. 62-1. Struktura 3 dllezitych experimentélné uzivanych chemickych karcinogeng.



Enzymy odpov édné za kancerogenezi:
tvorba vysoce reaktivnich epoxid u

@@ Oxidace >
>
HO ™

7,8-Diol-9,10-epoxidy benzo[a]pyrenu

Benzo[a] pyren
silné kancerogeny

Metabolickad pfeména benzo[a]pyrenu hydroxylasou aromatickych
uhlovodiku (cytochrom P-448)



Vicestup novy u €inek chemickych
karcinogen U

Typicky pfiklad:
Inicia €ni agens: benzola]pyren

promo €éni agens: forboloveé estery v krotonovém oleji,
napr. terpen (=kokarcinogen)



Testovani mutagenity:
Ames uv test

kmen Salmonella typhimurium s mutaci v genu enzymu
zapojeného do syntezy His (His)
dalSi mutace testovanym mutagenem:
?
His- =2 His*
mutovany kmen je schopen rustu na médiu bez His

problem: bakterie nemaji monooxygenasy (simulace
metabolické aktivace prokarcinogen - terminalni
karcinogen) — reseni: inkubace latky se supernatantem
S-9 krysich jater

schopnost detekce 90% znamych karcinogenu

Kolonie S. typhimurium




Testovani mutagenity in vivo

Transgenni mysim, v jejichz genomu je inkorporovan
bakteriofag A nesouci lacl gen, je podavana testovana
latka

Po urdité dobé je fag aktivovan
Fagoveé Castice vheseny do E. coli

Produkt |lacl je represorem [(3-galaktosidasy, mutovany
produkt neni funk €ni

B-galaktosidasa Stépi analog laktosy X-gal za vznlku
modreho zbarveni ——y

latka je mutagenni ... —... modré plaky
latka neni mutagenni ...—>... bilé plaky




Latky ve strav € a kancerogeneze

Tab. 1.5.4 Vliv diety na karcinogenezi v semikvantitativnim hodnoceni

SKUPINA A LATKA RIZIKO TRANSFORMACE
Zvy3uje: SniZuje:
CELKOVY PRISUN A VYMENA ENERGIE: 2
Obezita — vysoky BMI *oe
pohybov4 aktivita L 222
CHEMICKY DEFINOVANE SLOZKY STRAVY:

zdkladni nutrienty:

l jednoduché cukry *

! komplexnf cukry *¢

| tuky se0e

: vitaminy a minerély:

| karotenoidy L 22
vitamin C L 224
vitamin E *

| selen *

fytochemikdlie napf.:
allium (cibule, ¢esnek), saponiny (soja) atd. *
KOMPLEXNI POTRAVINY A NAPOIJE:
maso cervené *o0
vejce, mléko *
zelenina *00¢
ovoce *0¢
alkohol 900
UCHOVANI A PRIPRAVA POTRAVIN:

konzervace solenim — kuchyiiskd siil L 222
konzervace uzenim *®
konzervace zmrazovanim L2 4

Uprava — grilovéni, smaZeni S




Biologické karcinogenni faktory:
Virova transformace

Zivé pFiciny: viry
Helicobacter pylori — spojovan s ca. zaludku

10% v souCasné dobé popsanych virt ma onkogenni charakter, nadory
| pfi prokazaném virovém puvodu vSak nelze povazovat za infek¢ni
v pravém slova smyslu — mechanismus, hostitelské predpoklady

RNA viry x DNA viry



Retroviry= RNA -viry s reverzni
transkriptazou

Retroviry obecné:
o transformujici => vznik nadoru, nebo

e netransformujici (chybi informace pro maligni preménu, bez
cytopatickeho efektu)

* vyjimecné zpusobuje i nenadoroveé onemocnéni — HIV (infekce
lymfocytl)

Nesou

o strukturni a funkéni geny

e reverzni transkriptazu

 LTR (long terminal repeat) useky s funkci promotoru a enhanceru —
regulujici transkripci v hostiteli (DNA-> mRNA)



3 mechanismy transformace retroviry

» siln & onkogenni vir - nese pfimo onkogen (v-onc = virovy onkogen,
napr. v-src, v-ras vs. c-ras)

» slabé onkogenni vir , nemusi obsahovat v-onc, transformuje
prostrednictvim LTR inzerovaného v sousedstvi celularniho
protoonkogenu (p-onc)

* Vir nese gen-tat kodujici protein, ktery zprostfedkovava transaktivaci
celularnich onkogenu



Transformace retroviry: p Friklady

U Clovéka prokazana pouze transformace virem HTVL-1 (slabé
onkogenni, nenese v-onc, onemocni 1% nakazenych 20-30 let po
infekci, leukémie-Japonsko, Karibik, sporadicky)

RNA viry u zvirat:

Tab. 1.5.5 Priklady onkogent retroviri

Wirus Hostitel Nidor Onkogen
4belsontiv mysi leukemicky Hlodavci — my§ leukemie v-abl
Moloneyfiv my§{ sarkomovy Hlodavci — my$ sarkomy mékkych tkani V-mos
=BJ] mysiho osteosarkomu Hlodavci — my$§ osteosarkom v-fos
#ouslv sarkomovy Ptdci sarkomy mékkych tkdni V-SIC
a2 myelocytomatézy Ptaci leukemie v-myc
#ai myeloblastézy Ptéci myeloblastéza v-myb
#ali erytroblastézy Ptdci erytroleukemie v-erb B
Harveyliv potkani sarkomovy | Hlodavci — potkan sarkomy mékkych tkan{ v-H-ras
irstenfiv potkani sarkomovy | Hlodavci — potkan sarkomy mékkych tkan{ v-K-ras
£o¢i¢l sarkomovy Kocka sarkomy mékkych tkadn{ v-fms
Simian (opicf) sarkomovy Pavidn sarkomy mé&kkych tkani v-sis




DNA-onkogenni viry

NizSi transformacni potencial (méné agresivni) nez retroviny, ale

Ve ad

V jadfe napadené bunky replikace virove DNA, permanentni pfechod
bunék z GO a G1 faze do S faze

Priklady:

HPV — human papillomavirus (ca. délozniho
Cipku,...) — proteiny E6 a E7: blokace antionkogenu
p53 (E6) a RB1 (E7)

EBV — Epstein-Barrové virus (Burkittiv lymfom;
mononukledza)

HBV — hepadnavirus (hepatocelularni ca.;

hepatitida B)



Konstitu €ni karcinogenni faktory:
protoonkogeny, onkogeny a antionkogeny

celularni protoonkogeny (p-onc) a onkogeny (c-onc)

Aktivace p-onc:

sInzeréni onkogeneze: Inzerce LTR retroviru do sousedstvi p-onc
(inzerce promotoru nebo enhanceru)

*Prestavba chromosomu: Translokace nebo delece vedouci k
priblizeni aktivniho promotoru a p-onc

*Bodova mutace: c-H-ras (Gly->Val, N-nitroso-N-methyl mocovina)
*Genova amplifikace onkogenu - karyotypické odchylky

Onkogeny - onkoproteiny
Regulacéni funkce v bunééném déleni a diferenciaci

Antionkogeny: RB1, p53




KANCEROGENEZE

Multifaktorialni a vicestup novy proces

™

Fyzikalni karcinogenni faktory
Chemické karcinogeny L mutace DNA vedouci k aktivaci
Biologické karcinogenni faktory onkogenu a/nebo inaktivaci
Konstituéni karcinogenni faktory J antionkogenu

Reparacni mechanismy
o funguji > oprava DNA

 nefunguji Jakymi mechanismy??...

Viz prednaska o signalnich

drahach - R.Hrstka
pak bud

—> apoptoza

nebo
—> Sifeni mutaci do dalSich bunéénych generaci - karcinom




Morfologické zm ény u transformovanych
bun ek

Zmeény morfologie: oblejSi tvar

Ztrata zavislosti na prichyceni

Ztrata inhibice rustu vzajemnym kontaktem

Zmeény cytoskeletalnich struktur (aktinova filamenta)

Zmeény v povrchovych antigenech



Biochemické zm ény
u transformovanych bun ek



Hypoxie, jeji p Fi€iny a d usledky

Rychly rust nadorovych bunék a proto rychlejSi metabolismus
Vyzaduji zasobovani kyslikem
VySSi hladina hemoglobinu v nadorovych burikach

Za nedostatku kysliku muze nastat prechod na anaerobni
glykolyzu , ovlivhéni pH (laktat), syntéza enzymu pufrujicich pH

Podpora angiogeneze pro lepSi zasobovani bunék kyslikem



Zmeény v metabolismu sacharid U

Obr. 16-1
GLYKOLYZA Glykolyza pfeménuje glukosu na pyruvat pii soucasné
‘;’_; tvorbé dvou molekul ATP. Za anaerobnich podminek
slukosa probihd dalS degradace pyruvatu jako alkoholové
AT s e kvaseni u kvasinek nebo redukce na miéénou kyselinu
iQP \ l [ 2NAD ve svalu. Za aerobnich podminek je pyruvat oxidovan na
' vodu aoxid unlicity pfes citratovy cyklus a oxidacni
fruktosa-1.6- fosforylaci.
bisfosfat
2ATPAJ l \‘\ 2NADH
2 pyruvit
f__a/cl_'obni v
anaerobni oxidace anaerobni
mlécné alkoholové
kvaSeni o kvaSeni
CITRATOVY
CYKLUS
2NADH 60,
INADH~ TS 2NADH
oxidaéni /
fosforylace
2NAD"+ e 2NAD*
Y 2NAD+‘4 )

2 laktat 6CO; + 6H,0 2C0, + 2 ethanol

Warburguav efekt
Glykolyza — anaer. (katabolismus)

Glukosa —

Glukoneogeneze (anabolismus)




Zmeény v metabolismu lipid U

H |
CH3—(CHg),— C; (IZ—
|
H H
acyl-CoA
= ETF:ubich
- FAD — 2 E red™ oxidoredu

acyl CoA-
dchydrngcmu

r\l]“:
H
|

6
b R
‘—/ & ETF:ubichinon
oxidoreduktasa

mitoc

CHy—(CHy), —C=C— c—san

H
trans-A*-enoyl-CoA

g —Hz0
enoyl-CoA-hydratasa
H 0

]
CHy—(CHy), — —CHy— € — SCoA

OH
1-|.-hydmxyacyl CoA

Obr. 238
B-Oxidace acylkoenzymu A.

3-L-hydroxyacyl-CoA-
dubydrul.ume.u
NADH + H*

CH;—(CHg), —C Curc SCoA
B-oxoacyl-CoA

4 CoASH
B-oxoacyl-CoA-thiolasa
0

0
CH3—(CHy), —( —SCoA+ CHy—C—SCoA

acyl-CoA
(kratsi 0 2C)

acetyl-CoA

Katabolismus

hondrialm |/
cktrond |

0

CH,—C—8CoA + H—SACP

CH,— C—8CoA + H—SACP

ctyl-CoA malonyl-CoA
1 acetyl-CoA-ACP- 2b | malonyl-CoA-
H—S8CoA ‘—Jllmnmuyl.nu H—SCoA ‘_{ ACP-!)rJansacylusa

CH,— C —SACP

(8]

CH,— C—SACP

acetyl-ACP malonyl-ACP
H—8—E
2a
H—SACP

B-oxoacyl-ACP-synthasa
(kondenzaéni enzym)

CH,—C—CH,—C—SACP
acetoacetyl-ACP

H™ + NADPH
4] B-oxoacyl-ACP-reduktasa

NADP*
OH O
CH,— C —CH,— C— SACP
H
D-3-hydroxybutyryl-ACP
1,0 B-hydroacyl-ACP-dehydratasa
H O
CH;—C l"‘ —SACP
l‘!
a,B-trans-butenoyl-ACP
+ "
o M\DPH? enoyl-ACP-reduktasa
NADP" =
0

CHy—CH,—CH,— C— SACP

butyryl-ACP
opakovani reakci 2-6
Sestkrat
0
|
CH,CHy (CHy), C—SACP

palmitoyl-ACP

H,0 41 palmitoylthioesterasa
0

CH,CH,—(CHy,,—C—0 + H—SACP

palmitit

Obr. 23-26
Pofadi reakcl pfi biosyntéze mastnych
kyselin. PFfi tvorbé palmitatu se opa-
kuje sedm cyklu prodlouZeni fetézce
0 C, nafez nasleduje finalni hydro-
lyticky krok.

anabolismus




Zmeny v metabolismu bilkovin, dusiku a AK

Proteolyza > Transaminace

. alanin
. 2-oxokyseliny cystein
NH, gycin
serin
threonin
tryptofan isoleucin
'
mitochondrie threonin
0 - tryptofan
1 I ) Co. pPyruvat
2ATP + HCO] + NH, —= H,N—C—0PO} + 2ADP + P, -
karbamaoylfosfat 0—C—NH,
|
NH
P, |
) ), acetyl-CoA == n_tiuuul it
ornithin 2 HC— NH}
r:m}' / citrullin (\_m,
(CHy), ) ? 5
H—C—NH} - Co0
(‘"U()_ citrullin CH
ornithin ) arr—\ " s
o MOCOVINOVY CYKLUS Xa, W
1 " HeSet
H,N—C —NH, AMP + P, ~—" ;;:::m
motovina +—\ oxalacetél citrat
; CcoO
H,0 X \
arginino- CH, NH,
. arginin “"“i“‘*'n = AN M CH-RAT()W
HN_ S, =5 fenylalanin fumarat CYKLUS isocitrat
C co0 NH
2 CH. ) n
NH . il CO,
(CHy)y (e} n(l ~NH}
H G ik cytosol coo™ sukcmyl CoA  2-oxoglutarat
oo™ CH \f \
co0~ Py
fumarét arginin
Gbe 284 isoleucin glutamét
Motovinovy cykius probiha asteiné v mitochondriich a Easteéné v cytosolu, pficem2 ornithin a citrullin jsou pies methionin .
mitochondrialni membranu pfenaseny speufrckym rransponnm systémy. Cykly se UZastnl pét enzymu (1) karba- glutamin
ynthetasa, (2) ornith . (3) argir ynthasa, (4) lyasa a (5) argi- valin histidin
nasa
prolin
Obr. 248

Aminokyseliny jsou degradovany na jeden ze sedmi

v , i , o v
volné AK jako stavebni slozky nov é ShAcnTCh me2proaiRdl. Glikogennl degiadece jo:vyani
syntetizovanych protein U




DalSi biochemické zm ény u
transformovanych bun ék

*Metabolické zmény — sekundarnim dusledkem obvykle zvySené
proliferace, nelze pouzit napf. k diagnostice

«ZvySena aktivita ribonukleotidreduktasy
oZvySena syntéza DNA a RNA
*Snizeny katabolismus pyrimidinu

«Ztrata diferencovanych biochemickych funkci (syntéza specializovanych
proteiny)

Nadmeérna syntéza nékterych rdstovych faktort a hormonu



Znalost podstaty zm eénu
transformovanych bun ék je zasadni pro
nalezeni protinadorove terapie



Latky uzivané v chemoterapii nador u

Tab. 62-11. Nékteré léky uzivané v chemotherapii nador(.

Trida latek Priklad Misto ucinku Uziti v 1écbé
Alkylaéni latky Melfalan Alkyluje DNA a ostatni Myelom
molekuly
Antimetabolity
Antagonisté purinQ Merkaptopurin | Méni se na ,podvodné® Akutni myelocytova leukemie
nukleotidy a inhibuje
synthesu purint
Antagonisté pyrimidin( | Fluoruracil Méni se na ,,podvodné“ Kolorektalni karcinom
nukleotidy a inhibuje
thymidylatsynthetasu
Antagonisté folatu Methotrexat Inhibuji dihydrofolatreduktasu | Choriokarcinomy
Protinadorova antibiotika | Doxorubicin Vmezefuje se do DNA Hodgkinova choroba
a stabilisuje komplex
DNA-topoisomerasa Il
Ostatni latky Cisplatina ZpUsobuje zlomy v fetézci Karcinom plic
DNA
Hydroxyurea Inhibuje ribonukleotid- Chronicka myelocytova
reduktasu leukemie
Rostlinné latky Vinblastin Vaze tubulin a inhibuje Kaposiho sarkom
tvorbu mikrotubuld
Pohlavni hormony Estrogeny Blokuji efekty androgent Rakovina prostaty
u nadorl prostaty
Kortikosteroidy Prednison Inhibuje proliferaci lymfocytt Myelom

Mnohe vySe uvedene latky jsou uzivany s ostatnimi v kombinované chemotherapii a nejsou nezbytné metodou volby
pro indikované pripady. Existuji téz dalsi tfidy chemotherapeutickych latek, jako jsou modifikatory biologické odpovédi
(napr. interferony).



Lékova rezistence a jeji p Fi€iny

Tab. 62-13. Nékteré biochemické mechanismy lékové resistence nalezené u nadorovych bunék.’

Specificky piiklad

Obecny mechanismus Lék(y)
Snizeny vstup Methotrexat Mutantni pfenasecovy systém
Zvyseny vystup Nékteré protinadorové iéky |Zprostiedkovano P glykoproteinem
Nedostate¢na aktivace Cyklofosfamid SniZeni aktivujicich meleku! cytochromu P-450

Zvysena inaktivace Iéku

Sekvestrace léku

Mutace v cilovém enzymu
Zvyseni cilového enzymu
Rychly reparaéni mechanismus

Cytosinarabinosid

Cisplatina

Methotrexat

Methotrexat

Néktere methylacni latky

Zvy$ena aktivita deaminas plsobicich na
cytosin

Zvy$eni jednoho typu metalothioneinu?
Mutantni DHFR?

Amplifikace genu pro DHFR?

Zvyseni specifického reparaéniho enzymu
(O-alkylguanin-DNA-alkyltransferasy)

'Udaje z Hays J. D., Wolf C. R.: Molecular mechanisms of drug resistance. Biochemn J. 1990,22:281.
“Metalothioneiny jsou nizkomolekularni cytosolové metalloproteiny, bohaté na cystein, které jsou pfitomné ve vyso-
kych mnoZstvich v jatrech a ledvinach, které vazou a tim detoxikujf rizné kovy (napf. Zn, Cu, Hg a Cd). Indukuiji se po

exposici témto kovim.
*DHFR, dihydrofolatreduktasa.



Néktere klinicky uzivané nadorové
markery

Tab. 62-15. Klinicky uZitecné nadorové markery.'

Marker Nador
Karcinoembryonalni Tlusté strevo, plice, prs,
antigen (CEA) pankreas
Alfa-fetoprotein (AFP) Jatra, zarodec¢né burky
Lidsky choriogonadotropin| Trofoblast, zarode¢né
(hCG) buriky
Kalcitonin (CT) Stitna zlaza (medullarni
karcinom)
Prostaticka kysela Prostata

fosfatasa (PAP)?

'Prevzato se souhlasem z Mclntire K. R.: Tumor markers:
How useful are they? Hosp. Pract(Dec) 1984,19:55.
>MéFeni prostatického specifického antigenu (PSA) je
uziteGné pro monitorovani znovuobjeveni nebo pretrva-
vani rakoviny prostaty po chirurgickém zakroku. Zvyseni
PAP obecné indikuje mistni rozsifeni nebo metastasy.

Nadorové markery stanovované na OLM MOU 2014:

(CEA, CA19-9, CA72-4, CA15-3, HCG, AFP,

PSA, fPSA, CA125, PINP, CTx-b, NSE, CYFRA, SCCQC)
http://www.mou.cz/oddeleni-laboratorni-mediciny-olm/d115#chapter=1

http://www.wikiskripta.eu/index.php/N%C3%Aldorov%C3%A9 markery
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