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Nadorova onemocneni obecne

Tvori vyznamny medicinsky problém, se zrejmymi pribéznymi pokroky, ale také mnoha stale
nedoresenymi otazkami, jak ohledné jejich patogeneze, tak zejména |écby
Vyvoj smeéruje k tzv. personalizované terapii (IéCba ,na miru“ u daného pacienta)

V zdsadé se déli na nadory vzniklé z pevnych tkani (angl. solid tumors) a hematologické
malignity (nddory krve a lymfatickych organt)

Benigni nadory se nesifi v organismu, nicméné i na misteé svého vyskytu mohou byt velmi
nebezpecné
Maligni nadory se z primarniho loziska Siri po téle procesem metastazovani

Klicové charakteristiky nador:
(a) genomova nestabilita
(b) zmény bunééného chovani
(c) zmény ve strukture tkani



Nadorova onemocnéni dle mista vzniku

Existuje vice nez 100 typu nadorovych onemocnéni

Karcinomy vznikaji z epitelialni tkané. Patri sem ,velké nadory” jako napriklad prsu,
plic, prostaty, slinivky nebo strev

Sarkomy vznikaji z pojivové tkané. Napriklad osteosarkomy jsou nadory kosti

Leukémie a lymfomy jsou nadory krve a lymfatického systému. Casto se vzajemné
prolinaji: leukémie postihuji také lymfatické uzliny a lymfomy mohou tzv.
leukemizovat (projevovat se vyrazné i v krvi)

Nadory zarodecnych bunék. Napriklad seminom u mzu nebo nador vajecnikt u zen

Blastomy. Vyvijeji se z prekurzorovych bunék a postihuji Castéji déti a mladistvé.
Napriklad neuroblastom nebo retinoblastom
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Rakovina jakozto onemocnéni
mnohobunécného organismu

Modelovy organismus Hadatko obecné (Caenorhabditis elegans) vytvari béhem zivota
1 090 buneék, z nichz presné 131 umira béhem vyvoje apoptdzou. Finalni organismus tak
tvori vzdy 959 bunék

Lidsky organismus obsahuje fadoveé 3 - 4 x 1012 bunék. Zadouci proporce a funkénost
jednotlivych organt jsou i zde béhem vyvoje a v dospélosti zachovany

Existuje priblizné 210 zretelné odlisitelnych bunécnych typu (dle morfologie a histologie)
Z vétsiny z nich mlze vzniknout rakovina

y,Univerzalni ridici centrum® pro Cinnost jednotlivych bunéek: NEEXISTUJE!
Zdravé bunky respektuji okolni signalizaci a funguiji v ¢ase a prostoru ve prospéch celku

Existuji zakladni univerzalni mechanismy pro eliminaci nevhodné se chovajicich bunék
(1) programovana bunécnd smrt (2) imunitni systém



Somaticka mutacni teorie

» Rakovina je ,,onemocnéni genomu“: mutace v urcitych genech umoznuji klonalni expanzi burnky
(bez ohledu na potreby organismu)

» Priblizné 10 % nadorovych onemocnéni je dédicnych
Jedna k nadoru predisponujici mutace byla zdédéna a je pritomna ve vSech bunkach téla; to vyrazné
zvySuje Sanci, Zze se nador objevi v mladsim véku nebo i na rliznych mistech

» Klonalni expanze je vicestupnovy proces
Postupné hromadéni mutaci vede ke vzniku novych vlastnosti (napf. schopnost proliferace) nebo

eliminaci stavajicich vlastnosti (napr. schopnost apoptdzy)
Dva zdkladni procesy na urovni genu:
(1) Aktivace proto-onkogenu — dominantni fenotyp; staci postizeni jedné alely

(2) Inaktivace tumor-supresorl — recesivni fenotyp, postizeni obou alel (napt. del / mut TP53)

Lidsky genom obsahuje priblizné 22 300 genu. Na kancerogenezi se podili radové stovky z nich

Kromé toho hraji vyznamnou roli i nekddujici sekvence, zejména mikroRNA >




Zakladni rysy nadorovych bunek |

Hallmarks of cancer, Hanahan and Weinberg, 2000
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Zakladni rysy nadorovych bunék Il

Hallmarks of cancer: The Next Generation, Hanahan and Weinberg, 2011
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Stimulanty nekontrolované proliferace

V nddorovych bunkach existuje nékolik zakladnich mechanismU navozujicich jejich nepatfi¢nou

(nekontrolovanou) proliferaci. Mezi né patri:
» Autokrinni stimulace rastovymi faktory; bunka signalizuje sama sobé, aby se délila

» \ysokd hladina receptort pro rlstové faktory; vede nejcastéji ke konstitutivni

tyrosin-kinazové signalizaci z povrchu bunky smérem do jejiho jadra

» \lysokd hladina onkogen( (napfr. RAS, MYC, RAF, MDM?2) v nddorovych burkach, které riznymi

mechanismy navozuji proliferaci

» Vlyhnuti se senescenci nebo apoptdze, které by za normadlnich okolnosti byly navozeny

pri vysoké hladiné onkogenu vedouci ke genotoxickému stresu



Priklad: amplifikace genu N-Myc
u transformace CLL = ALL

2 _ MviN
ALL —

Prevzato od: Stano-Kozubik et al., Cancer Genet Cytogenet, 2009
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Narusena regulace bunéecného cyklu

b.c. G, >S>G,>M

Bod restrikce (stéZzejniho rozhodnuti ohledné déleni buriky): pfechod G,/S
» Fosforylace proteinu Rb pomoci komplexu cyklin D / CDK4 + CDK6
(CDK: cyklin-dependentni kinazy)
» Uvolnéni transkripcnich faktor( E2F, které podporuji vstup buriky
do S-faze bunécného cyklu

» Rakovinné bunky preferuji naruseny kontrolni bod G,/S a funkéni
kontrolni bod G,/M (vznik novych variant, ale pfitom Zivotaschopna mitdza)

» Kinaza Chk1 (Checkpoint kinase 1) se ucastni vSech kontrolnich bod( b.c.
(G,/S, intra-S, G,/M a mitotic spindle checkpoint). "



Ztrata schopnosti ve spravny ¢as zemrit

Nefyziologicka smrt bunky (pfima destrukce): nekroza

Fyziologicka, strukturovana smrt bunky: programovana bunécna smrt

Apoptdza je jednim ze zpUsobu tzv. programované bunééné smrti (existuji i jiné moznosti,

napr. nekroptoza, pyknoza nebo paraptoza)

>
>
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Apoptdza je organizovana sebedestrukce buriky véetné napfr. recyklace zbytkl organel
Zajistuji ji primarné enzymy zvané kaspazy (n = 12), se schopnosti proteolytického
stépeni; nékteré jsou tzv. iniciacni a jiné efektorové

Proces proteolytického stépeni je nevratny; vyzaduje tedy velmi prisnou regulaci
Centralni pro regulaci apoptozy je proteinova rodina Bcl-2. Ta zahrnuje jak proteiny
pro-apoptotické (napfr. Bax, Bim, Bik), tak i anti-apoptotické (napr. Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1)
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Uvolnéni cytochromu c
z mitochondrii a tvorba
tzv. apoptozomu

rni a vnejsi draha apoptozy
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Nespravna mira apoptozy obecne

Nadmeérna apoptoza: neurodegenerativni onemocneéeni (napr. Alzheimerova,
Huntingtonova a Parkinsonova choroba), roztrousena skleroza nebo AIDS

Nedostatecna apoptoza: autoimunitni a nadorova onemocnéni
U autoimunitnich onemocnéni muze byt ve hre oboji: nékteré buriky mizi kvili nadmeérné

apoptdze (napf. nervova tkan) a nékteré imunitni naopak prebyvaji a utoci na vlastni télo

Typickou poruchou apoptdézy u nadorovych onemocnéni je napriklad vyhnuti se negativni
selekci u lymfocytu s urcitou prestavbou B-bunécného receptoru; hromadi se bunky, které

nejsou realné potreba pro imunitu organismu

(prikladem muze byt chronicka lymfocytarni leukémie nebo folikuldrni lymfom)
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Telomery jakozto molekularni hodiny

» Nenadorové lidské buriky se ve tkannové kulture rozdéli priblizné 50 x — 70 x
» Poté dosahuiji klidového stadia, tzv. senescence (tzv. G,-faze b.c.)

Odpocitavani replikaci vdaném bunécném typu zajistuji telomery

» Telomery tvori repetitivni sekcence TTAGGG, na kterou se vaze proteinovy
komplex zvany shelterin

» Béhem kazdé replikace se telomery zkrati o cca 50-100 nukleotidd

» Nakonec dochazi k tomu, Ze se proteinovy komplex jiz nemize navazat a
bunka rozpozna konce telomer jako dvouretézcovy zlom DNA

Omezena replikacni kapacita tak chrani organismus pred rakovinnym bujenim

» Nadorové burniky obchdzi tento mechanismus aktivaci enzymu zvaného
telomeraza. Aktivni telomeraza zajisti replikaci az do konce chromozérnﬁ



Molekularni hodiny: starnuti vs. rakovina

Negativnim dUsledkem senescence bunék je mj.
starnuti organismu (na kterém se vSak podili i
jiné faktory)

Telamwres "< m
—~ —

T e Vyskyt nadoru se zvysuje s vékem, neplati to vsak
o= -~ SR, m absolutné (napr. osteosarkomy jsou typicky nadory
g il mladsiho véku)
s a5 - - m
* N e B T - « Rakovina a starnuti se nékdy oznacuji terminem
S WM&M—E H antagonisticka pleiotropie (lidové ,,néco za néco*)
Call division ::I'I::II':IF:HI:;

* Klicovou roli v senescenci i rakoviné hraji proteiny
p16 a p53. Signalizace dsDNA zlom{ po zkraceni
telomer vedouci k navozeni senescence pfrip. apoptozy
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Geneticka nestabilita nadoru

» Nadorovy fenotyp je vysledkem postupného procesu hromadéni
genetickych abnormalit v bunkach nadoru

Kriticky pocCet nutny pro vznik nadoru se neda stanovit, je variabilni z hlediska
typu nadoru i individualni situace u daného pacienta (jaké presné geny jsou
mutované, chromozomy deletované Ci translokované apod.)

Neda se ani stanovit prostym spocitanim jejich poctu u daného pacienta. Vedle

aberaci, které nador skutecnée ,, popohani®, jsou v ném pritomny i ty, které se
,pouze vezou“

Driver mutations vs. Passenger mutations

16



Zvysena mutabilita nadoru

Frekvence mutageneze pozorovana v nenadorovych bunkach je tak nizka,
ze by nemeéla stacit na vyvolani plného maligniho stavu béhem zivota
(odhad 1 x 10°® zdmén na gen a replikaci; mutovany gen v 1 bunce z milidonu)
Tento nizky pocet mutaci je dan velmi preciznimi a dumyslnymi signalizacnimi
a reparacnimi mechanismy, které v ramci kazdé replikace pusobi

Signalizace jednoretézcovych zlomu v DNA: kinaza ATR
Signalizace dvouretézcovych zlomu v DNA: kinaza ATM

Aktivace p53 (tzv. Guardian of the genome)
Zastaveni b.c. + reparace DNA anebo indukce senescence prip. apoptozy



Zakladni reparacni mechanismy
dvouretézcovych zlomu v DNA

Pri mitoze vznika priblizné 50 000 jednoretézcovych a 10 dvouretézcovych
zlomU v DNA; ty druhé jsou pro bunku velmi nebezpecné

» Nehomologni spojovani koncl (NHEJ; non-homologous end-joining)
Funguje v ramci celého bunécného cyklu, nachylné k chybam (reparace neni
presna)

» Homologni rekombinace (HR; homologous recombination)
Reparace je presna, probiha s vyuzitim sesterské chromatidy
Tudiz, probihat muzZe pouze v S- anebo G,-fazi b.c. (u délicich se bunék)
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Mutabilita nadorovych bunék je zvysena

» Frekvence vzniku genetickych aberaci je u nadorovych bunék vyssi nez u
bunék zdravych

Signalizacni a/nebo reparacni mechanismy maiji nizsi ucinnost

(podléhaji mutacim a jejich nasledné selekci)

Déleni nadorovych bunék je postupné stale rychlejsi, coz zvysuje frekvenci

dalSich chyb v genomu

Extrémem z hlediska mutability jsou dédicné nadorové syndromy jako napt.
Xeroderma pigmentosum nebo Ataxia-telangiectasia
(narusena nukleotidova excizni oprava resp. signalizace ds DNA zlomu)
Zarodecna mutace v genu XP resp. ATM
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Indukce angiogeneze (l)

Tvorba novych cév je v dospeélém organismu prisné regulovana
Nadory bez cév nedokazi prekonat velikost cca 1-2 mm?3; nejsou dale
schopny ziskavat ziviny a kyslik a vyluCovat metabolity

Proto existuje bézné spousta nadoru tzv. dormantnich (spicich)

Skutecné nadory potrebuji stimulaci tvorby ceév, skrze napt. sekreci proteinu
VEGF (vascular endothelial growth factor)

Stimuluje proliferaci, migraci a preziti endotelialnich bunék

Mozna je i inhibice anti-angiogennich faktoru (napfr. angiostatin a dalsi)
Fyziologicky cely systém funguje v moédu rychlého angiogenniho prepnuti
V pripadé ndadoru muze byt spoustécem vychyleni ve prospéch nové

angiogeneze napt. nedostatek kysliku (aktivace HIF) (hypoxia-inducible factor)
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Indukce angiogeneze (ll)

Indukci angiogeneze dale podporuje aktivace onkogent a/nebo ztrata
tumor-supresorovych genu (napf. p53 indukuje trombospondin-1 a tim
udrzuje klidovou vaskulaturu)

Na angiogenezi v nadorech se podili i okolni (pfip. prorustajici) nenadorové
bunky (predevsim fibroblasty a makrofagy)

Vaskulatura nddoru nebyva spravné organizovana, nybrz byva spise
nahodna a chaoticka

Ani vnitrni struktura cév neni optimalni jako tomu byva u vaskulatury

zdravého organismu (mohou se na ni podilet napr. i samotné nadorové
bunky)
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Preprogramovani energetického metabolismu (I)

» Prenos energie v bunce primarné zajistuje adenosintrifosfat (ATP)

» Zdrojem energie pro tvorbu ATP v bunce je primarné glukdza

» ATP se za normalnich podminek tvofi oxidativni fosforylaci v mitochondriich
» Nadorové buriky vsak rostou rychle a ¢asto za nedostatku kysliku

» Prisvém rastu tak casto vyuzivaji tzv. Warburglv efekt (dle objevitele)

Otto Heinrich Warburg
Nobelova cena za fyziologii a |ékarstvi, 1931
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Preprogramovani energetického metabolismu (Il)

Diky Warburgove efektu uprednostnuji méné ucinnou (z hlediska tvorby ATP)
glykolyzu probihajici v cytosolu, ktera umoznuje primé vyuzivani glukozy jak
za dostatku, tak i deficience kysliku

Faktor HIF (hypoxia-inducible factor) podporuje transport glukézy do bunék
Dostatecna pritomnost glukézy je tak dalsi pricinou, proc€ nadorova bunka
voli méné ucinny zpusob ziskavani energie

V krajnim pripadé nedostatku zivin muze bunka vyuzit i tzv. autofagii

(rozklad organel a jejich opétovné sestaveni, néco jako ,,sebepojidani®)

Meéreni metabolické aktivity dnes vyuZivame pro detekci nddorli metodou PET/CT

(aplikace radioaktivni glukozy a jeji detekce pomoci pozitronové emisni tomografie)
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Role imunitniho systému

Imunitni systém prubézné brani rozvoji nadorul (dukaz: jejich vyssi vyskyt
u pacientld s imunodeficiencemi a po imunosupresi)

Imunitni bunky jsou fyzicky soucasti nadoru (zejména makrofagy)
Reaguji na nadorové antigeny na povrchu bunky

Nadorove-specifické antigeny se na zdravych bunkach nevyskytuji (napt.
protein mutovany v nadorové bunce)

Antigeny asociované s nadory maji ,pouze” vyssi hladinu

Na eliminaci nadoru se podileji zejména NK-bunky a T-lymfocyty
Nadorové bunky vsak mohou imunité unikat procesem tzv. imunoeditace
Chronologicky: eliminace nadoru - rovnovaha (koexistence) = unik
Unik mUZe byt pasivni (ztrata antigenu), ale i aktivni (inhibice T-lymfocyt()



Chronicky zanét a nadorova onemocneéeni

Zaneét je reakce organismu na patologicky stav narusujici normalni
fyziologicke fungovani dané tkané

Vedle akutniho, ¢asoveé omezeného zanétu (poranéni, infekce apod.),
existuje i zanét dlouhotrvajici, chronicky, jehoz disledkem muze byt

i vznik nadoru (napt. Helicobacter pylori zptisobuje karcinom Zaludku nebo

virus hepatitidy C mdzZe pfispét ke karcinomu jater)

Zaroven vSak zanét pusobi i proti rozvoji nadoru; geneticky pozménéné
nadoroveé bunky se jevi organismu jakozto cizorodé a tim stimuluji imunitni
systém a dalsi slozky podilejici se na zanétlivém procesu

Jako u mnoha jinych zalezitosti rakoviny, je i zde situace nejednoznacna a
dusledky zanétu zalezi na kontextu, tedy realné situaci u daného pacienta
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Tvorba metastaz

Metastazy jsou hlavni pricinou umrti onkologickych pacientt (az z 90 %)
Z tohoto dlUvodu povazujeme rakovinu za tzv. systémové onemocnéni

(postihujici cely organismus)

Bunky primarniho nadoru se do dalsich tkani téla dostavaji nejCastéji krevnim recistem

a lymfatickym systémem; nékdy mohou prorust i pfimo (napf. v mozku)

Preziti v cizim prostredi vsak neni pro bunku jednoduché: expanze vétsinou

konci ve stadiu tzv. dormantnich (spicich) mikrometastaz

Nékdy inhibuji rist metastaz i bunky primarniho nadoru prostrednictvim sekrece
inhibitorl angiogeneze; nechtéji se snad délit o zdroje (tedy Ziviny a energii) ?
Vznik mestastaz je vicestupnovy proces: bunky se musi dostat pres cévni sténu

do krve anebo prorist do lymfatického systému, poté v danych (cizich) podminkach
podminkach prezit a ve vhodném mistée se dostat zase zpét do tkanée

Bunky metastaz se od bunék primarniho nadoru lisi, principialné jimi vsak zustavaji
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Tvorba metastaz u karcinomu

Karcinomy jsou nadory vznikajici z epitelialnich bunék (cca 80 % pripadu
nadorovych onemocnéni). Nékteri odbornici pouze pro né pouzivaji
termin rakovina

Maji Casto tendenci metastazovat, jedna se pak o tzv. invazivni karcinom
Toto se déje v procesu tzv. metastaticke kaskady. V ni ma centralni roli
tzv. epitelialné-mezenchymalni tranzice (EMT)

Po pruchodu bazalni membranou se epitelidlni buriky dostavaji do
mezenchymalni tkané a prebiraji fenotyp mezenchymalnich bunéek

V misté tvorby metastazy pak probiha proces opacny, tedy tzv.
mezenchymalneé-epitelialni tranzice (MET)

Procesy do znacné miry kopiruji mechanismy pusobici v rané embryogfnezi



Novy ,hallmark of cancer”:
Podpora nadoru ze strany nervoveé tkaneé

Nervovy systém tvori centralni nervova soustava (mozek a micha) a periferni nervova vlakna

Béhem vyvoje se podili na organogenezi, udrzovani homeostazy bunék, ale zaroven i
podporovani jejich plasticity (zisk novych funkci)

Podobné role pak muze prevzit i pfi vyvoji nddoru a to nejenom u nddort mozku

» Periferni nervova vladkna proristaji nddorem a mohou s malignimi burikami vytvaret rizné
podpurné interakce

» Nadorové buriky mohou dokonce prevzit zptsob komunikace nervovych bunék

» Ruzné typy signalizace byly popsany jako preferenéni u rliznych typt nador( véetné
jejich metastazovani (procesy tedy nejsou nahodné)



Interakce nadorova bunka vs. nervova tkan

|
Cancer cell A Neurotrophin
_&. Neuron/nerve o] Neurotransmitter

-~ Blood vessel @ & Immune cells

Target structure/principle
Molecular target (example)
Drug (class) (example)

Neuron-cancer synapse
AMPA receptor
Perampanel

Neural-like cancer networks
Gap junctions
Meclofenamate

t 4

Downstream effects in cancer cell
PI3BK-mTOR, MAPK
Various oncological drugs

Paracrine neuro-cancer crosstalk
CNS: NGLN3

PNS: Adrenergic receptors

CNS: ADAM10 inhibitor (INCB7839)
PNS: Propanolol

Perisynaptic cancer cells
NMDA receptor
Memantine

Neuro-immuno-cancer crosstalk
Neurotransmitters and neuropeptides

Neurotransmitter and neuropeptide
receptor blockers, anti-chemokine
agents, checkpoint inhibitors

4 Proliferation
4 Invasion

Neural requlation of angiogenesis
VEGF-A
Bevacizumab, TKis

Cancer-induced axonogenesis
Neurotrophins like NGF
Larotrectinib, entrectinib, tanezumab

Prevzato od:
Winkler et al.,
Cell 2023
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Mikroprostredi nadoru
(role okolnich bunék resp. tkani)

Prevazujici myslenkovou i experimentalni koncepci ohledné vzniku a vyvoje nadoru je

tzv. somaticka mutacni teorie (Somatic Mutation Theory; SMT). Nador vznika z jedné odrodilé
bunky a rozviji se postupnou akumulaci dalsich stale zhoubnéjsich genetickych zmén

(viz i tato prednaska)

Existuje vsak alternativni koncept k SMT a to tzv. teorie organizace tkanového pole

(Tissue Organization Field Theory; TOFT). Ta vychazi z predpokladu, ze spiSe nez mutacemi je
vznik nadoru umoznén narusenou organizaci tkané. Ta zpusobi, ze se bunky vrati ke svému
pUvodnimu nastaveni, coz je dle této teorie neomezena proliferace

Koncepci TOFT podporuji napf. experimenty, pri kterych se geneticky zménéné bunky chovaji
jako nadorové pri preneseni do nékterych, nikoli vSak vsech prostredi modelového organismu

SMT bezesporu plati, ale nemusi odrazet celé vysvétleni maligniho procesu
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Celkova kompozice nadoru - shrnuti

» Vlastni nadorové burky

» Buniky imunitniho systému (zejména makrofagy a T-lymfocyty)
» Buniky angiogenniho systému (endotelidlni bunky tvorici cévy)
» Bunky pojivové tkané (zejména fibroblasty)

» Bunky nervové tkané

Kazda z téchto entit muze byt cilem protinadorové terapie, napriklad
jako prostredek prerusujici podporu nadorovym bunkam
(tzv. senzitivizace na lécbu)

Mimo jiné se nabizi moznost zkusit vyuzit stovky latek schvalenych pro [éCbu
v oblasti neurologie, psychiatrie a vnitfniho |ékarstvi



Dopad genetickych aberaci na klinicky stav pacientu

Aberace (mutace, chromozémové prestavby, nestabilita uritych sekvenci) ovliviuiji:

» Progresi onemocnéni
> Cas do zahajeni terapie

» Reakci na terapii (je prip. nutné vybrat optimalni typ terapie dle dané aberace)
» Celkové preziti pacient
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Nejvetsi dopad do kliniky: gen TP53

Je mutovan u pfriblizné poloviny vSech nadorovych onemocnéni
Kdduje protein p53 (o velikosti 393 aminokyselin)

Objeven v roce 1979 (tfi nezavislé publikace v Casopise Nature)

Priblizné 5 - 10 let omylem povazovan za onkogen

V databazi PubMed je aktualné 118 tis. publikaci na heslo ,,p53*

Funguje stézejné jako transkripcni faktor, ktery se podili na regulaci bunééného cyklu a apoptdzy

a také prakticky vsech dalsich , hallmarks of cancer”

V nddorovych burikdch byva narusen deleci (17p) a/nebo bodovou mutaci

Silny efekt gain-of-function (GOF) pro ¢ast zdménovych mutaci (méni se na onkogen)

Pokud neni mutovan, byva inaktivovan alternativnim mechanismem (napf. virem HPV u karcinomu
délozniho Cipku; virovy protein E6 degraduje v bunkach protein p53)

Klinicky vyznam u nékterych nadorovych onemocnéni (napft. CLL a dalsi)

Reaguje na genotoxicky i jiny stres v bunice (nadmérna exprese je pro buriku letalni)
Paradoxné, v evoluci se objevuje davno pred vznikem vyssich obratlovcu, nevznikl primarné

kvali ochrané pred nadory
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Molekularni mechanismus pusobeni p53

» p53 stéZejné pusobi jako transkripcni faktor aktivujici své cilové geny; tyto geny nesou

ve svém promotoru , konsenzus® sekvenci pro vazbu proteinu p53

» Mezi nejdllezitéjsi cilové geny patfi:

gen CDKN1A kédujici protein p21. Ten pusobi jako inhibitor cyklin-dependentnich
kinaz a podili se tak na zastaveni bunécného cyklu

gen BAX a dalsi geny z rodiny Bcl-2. Kéduji pro-apoptotické proteiny a podili se tak
na indukci apoptozy

gen MDM?2; jednd se o mechanismus zpétno-vazebné smycky (angl. feedback loop).
Protein MDM?2 je negativni regulator proteinu p53 (navozuje jeho degradaci v
proteazdmu). Pri genotoxickém stresu se smycka degradace prerusi: protein p53 je
fosforylovan na N-konci (Ser-15, Thr-18, Ser-20) a MDM2 se tak nemUze vazat.
Protein p53 se poté stabilizuje (zvysSuje se jeho hladina) a vykonava svoji funkci

Jak se p53 rozhoduje mezi jednotlivymi aktivitami , hallmarks of cancer” neni pfilis jasné.

Roli muze hrat jeho hladina, post-translacni modifikace i dalsi bunécny kontext
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Priklad: Preziti pacientu s CLL dle mutacniho stavu IGHV a genu TP53

Overall Survival (%)
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Dopad mutaci v genu TP53 na preziti pacientu

» Ztrata funkce (loss of function; LOF)

» Zisk nové funkce (gain of function; GOF)

LOF vs. GOF proteinu p53 u pacientu s CLL

| )

Preziti pacientt na IHOK FN Brno

Prevzato od: Trbusek et al., J Clin Oncol, 2011
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Terapie nadoru

 Kromé molekularni terapie ma stdle nezastupitelnou roli také chirurgické odstranéni nadoru(t)

U systémové terapie je snaha o subtilni zasah vyvolavajici organizovanou destrukci bunék

Chemoterapie (rtzné typy poskozeni DNA; , obelsténi” reparacnich mechanismu)
Radioterapie (lokalni vs. celotélova; primarné dvouretézcové zlomy v DNA)
Monoklonalni protilatky (lyze bunék komplementem, bunécna cytotoxicita)
Presmérovani imunitniho systému (na cilenou eliminaci nadorovych bunék)

N N N X

Cilena molekularni [é€ba (malé umélé molekuly s presné definovanym ucinkem)
prototypem je terapie AML pomoci inhibice fuzniho proteinu BCR-ABL
v' Genova terapie: chimericky antigenni receptor v T-lymfocytech (CAR-T)
cilen na antigen nadorovych bunék — napr. CD19 u B-bunécnych malignit

** Problémem je primarni a hlavné pak sekundarni (selektovana) rezistence
*** V naprosté vétsiné pripadu se pouziva smés nékolika terapeutik + podplirna lécba
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Jak vidi rakovinu uméla inteligence

 ChatGPT-3.5 (chat.openai.com)

e Otazka: How would you define the cancer?

Odpoved:

Cancer is a complex and diverse group of diseases characterized by the uncontrolled and abnormal growth of
cells in the body. These cells, known as cancer cells, can invade surrounding tissues and potentially spread to
other parts of the body through a process called metastasis. Cancer can affect virtually any organ or tissue in
the body and can arise from various cell types.

+ dalsi kvalitni informace vcetné |écby, ale nic, co bychom nevéedeéli.
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Umeéla inteligence a vice specificka otazka

 ChatGPT-3.5 (chat.openai.com)

e Otazka: How would you treat chronic lymphocytic leukemia having a mutation
in the TP53 gene?

Odpoveéd: prvni byla dobra, opakovana jesté o dost lepsi!

Treating chronic lymphocytic leukemia (CLL) with a mutation in the TP53 gene can be challenging because TP53
mutations are associated with more aggressive and treatment-resistant forms of CLL. TP53 mutations can result in
the loss of the tumor-suppressive functions of this gene, leading to increased cell proliferation and resistance to
chemotherapy. Here are some treatment options and considerations for CLL with a TP53 mutation:

Cilena terapie, inhibitory kinaz BTK a PI3K (soucast B-bunécneho receptoru)
Inhibitory proteinu Bcl-2

Terapie CAR-T (chimericky antigenni receptor v T-lymfocytech)

Allogenni transplantace kostni drenée (pro pacienty mladsi a s dobrou fitness)

uihc N

Zarazeni do klinicke studie (testujici nové potencialni léky)

+ dalsi doplnujici informace; celkové dobra, kvalifikovana odpovéd’ (urcite lepsi nez napr. Wikipedie)
Nicméné: odpovéd nezohlednila rozliSeni mezi prvolécbou a lIécbou relabované CLL (dulezité odlisnosti)



Umeéla inteligence a vyhled do budoucnosti

e Chat GPT-3.5 (chat.openai.com)
e Otazka: Will cancer be curable for most of the patients in the future?

Odpoved:
I don't have access to information beyond my knowledge cutoff date in September 2021, so [ can't provide

specific information on developments in cancer treatment that may have occurred after that date. As of my last
update, cancer research and treatment were advancing rapidly, leading to improved outcomes for many patients.

Researchers were making significant progress in understanding the genetic and molecular basis of cancer, leading
to the development of targeted therapies and immunotherapies that showed promise in treating certain types
of cancer. Advances in early detection methods and personalized medicine were also helping to tailor
treatments to individual patients.

While there is no guarantee of a universal "cure" for all types of cancer in the future, the ongoing research and

innovations in the field hold promise for improving the prognosis and survival rates for many patients.
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Déekuji Vam za pozornost!

m.trbusek@volny.cz



