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 preprogramovani energetickeého metabolismu (9)
 vyhnuti se dohledu imunitniho systému (10)

* vliv mikroprostrfedi nadoru (11)

Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 144, 2011, 646-674.
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Dva pohledy na vyvoj nadoru

Dva pohledy na vyvoj nadoru
Two Approaches to Cancers

Smardovd J.'?, Koptikova J.?
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Souhrn

Wychodiska: V soutasnosti je obecné phijimanou predstavou o kancerogenezi somaticka mutacnl
teorie. Podle ni cely proces zating jednou odrodilou” bunkou, kterd se hromad2nim genetickych
a epigenetickych zmén postupné proménuje ze zdravé na piné maligni. Somaticka mutacnl teorie
se soustfedi na mutace, genetické pficiny a bunétnou droven. Nadory povaZuje za onemocnén|
buneék, které ztratily kontrolu nad svou proliferacl Somaticka mutacni teorie, jejimi2 protagonisty
jsou Robert Weinberg a Douglas Hanahan, pfedstavuje previadajici koncepcu soucasné nadorové
biologie. Naproti tomu teorie pole tkanové organizace, kterou poprvé predstavili Caros Sonnen-
schein a Ana Sotoova, povatuje za Kicovou pfi vyvoji nadon ztratu fyziologické struktury a orga-
nizace tkané. Podle ni nadory vznikajl na tkanové drovni. Viychazl z predstavy, 2e stav proliferace
je ptednastavenym stavem bunzk v mnohobunétném organizmu. Cil: Text nabizi odpovedi na
nasledujict dotazy: Platf i v dobé, kdy hiavnl proud nadorové biologie posunuje svou pozornost
od nadorovych bungk k nadorovému mikroprosttedi, nekompatibilnost a neslucitelnost zastancl
somatické mutacnl teorie, tzv. redukcionist(, a teorie pole tkanowé organizace, tzv. organicistil? Kde
hledat tteti, spojujicl, systemickou teorii? Je phinosné uvédomovat si moiny spor mezi redukdo-
nisty a organicisty? V ¢em ten ptinos spodiva? Jak oviiviuje praktickou onkologii a biologil naddord
obecné? Zavér: Nenl ddleité rozhodnout, zda majf pravdu redukcionisté nebo organicisté. Ale je
dalezité byt si védom téchto dvou pojeti, proto2e to zpfeshuje zpdsob, jakym o celé problematice
vzniku a vyvoje nador pfemylime, jak experimentujeme a interpretujeme své vysledky.

Kliovd slova
karcinogensze - mutace - bunka - tkan - bunétna proliferace - klidovy stav bungk

Summary
Background: The somatic mutation theory explaining the process of carcinogenesis is generally
accepted. The theory postulates that carcinogenesis beqins in a first renegade cell that under-
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Které geny jsou zodpovedné
za vyvoj nadoru?

 onkogeny a nadoroveé supresory

« v 80. a90. letech 20. stoleti se seznam rozpoznanych
onkogenu a nadorovych supresoru explozivné rozrustal,
v oboru narustala komplexita a chaos

» popsany stovky genu, jejichz produkty se mohou podilet
na vyvoji nadoru



Konkrétnich genu, které mohou byt
behem kancerogeneze zmeneny,
Jjsou stovky

« Catalogue of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC) Cancer
Gene Census (CGC)

« verze 86, srpen 2018: 719 ,cancer-driving”“ genu: onkogeny +
nadorové supresory (554 genu), fuzni geny

b Tier 1 and Tier 2: 719 genes

Oncogenes
103

« uroven 1 (574 genu): jasna funkce a jasny dopad
na transformaci

e uroven 2: (i) méné jasny mechanismus
transformace + (ii) partnerské geny ve fuzich s
nejasnou funkci, s prokazanym onkogennim
dopadem partnerskéeho genu

Genes with
unknown
funcnon

« 719 ,cancer-driving“ genll (onkogeny, nadorové supresory, fuzni
geny) + 145 expanding genes from more recent cancer studies that
show supportive but less detailed indications of a role in cancer

Sondka Z et al. Nat Rev Cancer 18: 696-705, 2018; Tate JG et al. Nucl Acid Res 47: D941-D947, 2019




Robert A. Weinberg
1991

,Loncogenes, tumor suppressor genes, and cell transformation:
Trying to put it all together*

Motto: , 7o, co je jednoduché, je vzdy spatne: to, co je komplikovane, Je
neuzitecné” (Paul Valéry)

?? Podafi se na zakladé narustajiciho a znacéné chaotického kvanta
novych dat a poznatku postupné formulovat néjaké ustfedni - i kdyz
treba zjednodusuijici - principy, které umozni jasnejsi uchopeni a
porozumeni vyvoje nadorovych bunek, anebo si tato oblast zkoumani
podrzi podobu ¢im dal komplexnégjsi, bezbfehé fenomenologie??

Origins of Human Cancer: A comprehensive review. Eds. J. Brugge, T, Curran, E. Harlow, and F.
McCormick, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1991, ISBN 0-87969-404-1; Weinberg R.A.: pp.1-13




Robert A. Weinberg
1991-2000

* Neprestaval verit, ze v pozadi tohoto komplexniho chaosu
popisujiciho genetické a biochemické zmény nejruznéjSich
signalnich drah musi existovat nejaky rad.

« Spolecné s kolegou Douglasem Hanahanem odhlédli
od biochemicky a geneticky konkrétni roviny a zamerili
se na biologii: na fenotypy nadorovych bunék a
vznikajicich nadorua. VEéfili, ze pravé tam najdou onen
pod povrchem skryty rad.

« AvSechna konkrétni data se sbihala, ustila do Sesti typickych
znaku, které zahrnovaly témér celou biologii vSech nadord...
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Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 100, 2000, 57-70.




Nador je komplexni tkan

a) b)
fibroblasty

nadorové bunky - nadorové bunky -

buiky imunitniho systému -

Pfi procesu vzniku a vyvoje nadoru spolupracuji
s nadorovymi bunkami i bunky nenadorove.

Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 100, 2000, 57-70.




Weinberg a Hanahan
(2000)

Byli si temer jisti, Ze jejich priliS zjednodusujici pohled, jakkoliv
objasnuijici jejich vlastni zpusob uvazovani, zapadne a nevyvola
nijak silnou odezvu. Nezapadl!

Ukazalo se, ze potreba nalézt sjednocujici klicova temata vystihujici
vyvoj nadoru byla hluboka, o cemz svédcily tisice autort a ¢lankd,
které praci citovali...

Weinberg RA. Coming full circle — From endless complexity
to simplicity and back again. Cell 157, 2014, 267-271.




Weinberg a Hanahan
(2000 — 2011)

- zanét podporujici nador (8)

* preprogramovani energetického metabolismu (9)
 vyhnuti se dohledu imunitniho systému (10)

* vliv mikroprostredi nadoru (11)

Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 144, 2011, 646-674.
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Kde se berou nadory?
Somaticka mutacni teorie

Proces vyvoje nadoru:
» zacina jednou odrodilou bunkou
> je provazen genetickymi (a epigenetickymi) zmeénami




YV VY

Znalost konkrétnich mutaci:
cilena lécba nadoru

iInhibitory signalnich molekul
prvni cileny Iék: inhibitor tyrozinkinazy
bunék chronické myeloidni leukémie =
=° vec®
n u u gg grlv;';;r;ib mesylate)
gleevec (imatinib) : . -
v
— »  monoklonalni protilatky
I35 - - . , o, .
323 Herceptin® | g »  humanizovana protilatka proti
1| isomo ol = epidermalnimu receptoru HER2
or fOr 53.& j = 7 v
B ool GRE herceptin (trastuzumab) pro 1écbu

karcinomu prsu a zaludku




,<Jedina odrodila bunka:
Jak vznika rakovina“

RENEGADE£
O . 8

Proces vyvoje nadoru:
» zacina jednou odrodilou bunkou
> je provazen akumulaci genetickych zmén




~Spoleénost bunek nadory 7%

[ “v"*t. \

» prirozenym (pfednastavenym) stavem
bunék je stav proliferace

» naruseni normalni organizace tkani
je prvotni pricinou vyvoje nadoru

C SONNENSCHEIN AND AM SoTo

Sonnenshein C, Soto A: The Society of Cells. 1999, ISBN-13: 978-1859962763.




Ana Soto a Carlos
Sonnenschein

vystudovali biologii a medicinu na universite v Buenos
Aires

jsou profesory integrativni fysiologie & patobiologie, Tufts
University v Bostonu, USA

studuiji vliv steroidi na bunécnou proliferaci; vychazeji z

predpokladu, ze proliferace je normalni stav zijicich bunek

A.S. identifikovala geny indukované androgeny, které
zprostredkovavaji navozeni klidového stavu epitelialnich
prostatickych bunék

C.S. studuje aktivaci proliferace bunék aktivovanych
estrogenem

jsou autory ,,tissue organization field theory of
carcinogenesis*

and control
of cell proliferat

101




Ana Soto a Carlos
Sonnenschein

Mammary tissue recombination model
N-nitrosomethylurea — karcinogen — pusobili
zvlast na epithelium a stroma

Group 1 - NMU-exposed stroma + vehicle-treated epithelium
Group 2 - NMU-exposed stroma + NMU-treated epithelium
Group 3 - vehicle —exposed stroma + vehicle-treated epithelium
Group 4 - vehicle- exposed stroma + NMU-treated epithelium B

(6/6)

100
(10/13)
] (6/8)

OAnimals with
neoplasms

W Animals with
carcinomas

0/10) (0/6)* (0/6)

(o]
o

Y
(=]

Animals with neoplastic lesions (%)
3 3

o

Maffini et al. J Cell Sci. 2004;117(Pt 8):1495-502. GIoe. R iGow: Gp Goup: See

Experimental groups




Ana Soto a Carlos
Sonnenschein

Tumor donor
-

roces kancerogeneze je  NMU

potencialné reverzibilni e — o i
_ g CFP
Normalizace nadorovych bunék v Ces S - it
mikroprostredi normalni mlécne zlazy i e
(tvorba normalnich epitelialnich duktu Virgin Tlosparos
nesoucich mutaci Ha-Ras) A Ay L
24 52 80 150 day-old

120 -

Dale:

- Spontanni nebo hormony-
indukovana regrese nekterych
tumoru

- Normalizace malignich teratomu po
injekci do blastocyst

- Nemutagenni ucCinek nékterych 0 , , , ,
karoinogenl‘] 24 52 80 150" 7 Parous

Age of mammary stroma (days)

*Riva L et al. Nat Genet. 2020;52(11):1189-1197. *Maffini et al. Am J Pathol. 2005;167(5):1405-10.

n=g**

100 -

80 -

40 4

20

Incidence of secondary tumors (%)




Redukcionisté — SMT (,somatic mutation
theory®) — soustfedi se na rozplétani
genetickych a molekularnich souvislosti
karcinogeneze; vysvetluji nadory
poukazovanim na mutace a geneticke priciny, | |
expresi poSkozenych genu a tim také na . odrodila bufika
bunécnou uroven (Robert Weinberg)

Organicisté — TOFT (,tissue organization field theory®) - zkoumaji vyvoj
nadoru na urovni tkani; vidi pfi¢inu nadort v naruseni struktury tkani,
vychazeji spiSe z vyvojove biologie (Ana Soto, Carlos Sonnenschein)




Redukcionisté — SMT (,somatic mutation
theory®) — soustfedi se na rozplétani
genetickych a molekularnich souvislosti
karcinogeneze; vysvetluji nadory
poukazovanim na mutace a geneticke priciny, _
expresi poSkozenych genu a tim také na odrodila bufika ,@:‘“
bunécnou uroven (Robert Weinberg)

Organicisté — TOFT (,tissue organization field theory®) - zkoumaji vyvoj
nadoru na urovni tkani; vidi pfi¢inu nadort v naruseni struktury tkani,
vychazeji spiSe z vyvojove biologie (Ana Soto, Carlos Sonnenschein)

&

and control
f cell proliferation




somaticka mutacni teorie

»bunecna uroven
»pFi¢inou nadord jsou mutace

teorie pole tkanové
organizace

»tkanova uroven
»pric¢inou nadoru je
porusena organizace
tkani
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Ci nesmiritelné?

somaticka mutacni teorie

»bunecna uroven
»pFi¢inou nadord jsou mutace

teorie pole tkanové
organizace

»tkanova uroven
»pric¢inou nadoru je
porusena organizace
tkani




Dva odlisné pohledy na vyvoj nadoru: /2%
organicismus a redukcionismus -

Redukcionisté — SMT (,somatic mutation theory”) — soustredi se na
rozpletani genetickych a molekularnich souvislosti karcinogeneze;
vysvetluji nadory poukazovanim na mutace a geneticke priciny,
expresi poskozenych genu a tim také na bunéCnou uroven (Robert
Weinberq); (,biological mainstreem®)

Organicisté — TOFT (,tissue organization field theory®) - zkoumaji
vyvoj nadoru na urovni tkani; vidi pric¢inu nadoru v naruseni struktury
tkani, vychazeji spiSe z vyvojove biologie (Ana Soto, Carlos
Sonnenschein; Mina Bissell)

Hybridni teorie...




Mina Bissell
(*Teheran, iran)

studovala v Teheranu, na Harvardu (Ma) a v Berkeley (Ca) (chemii a
bakteriologii)

iransko-americka biolozka a svétove uznavany lidr v oblasti ulohy
extracelularni matrix a mikroprostredi v regulaci tkanove
specifickych funkci, pfedevsim u nadoru prsu

vyvinula 3D kultivaci bunek v tkanovych kulturach

jeji radikalni predstava, Ze fenotyp muze dominovat nad genotypem
v normalnim vyvoji i pfi vyvoji onemocneéni, je v onkologii stale
akceptovangjsi



* Prekancerozni léze i maligni nadory jsou pravdepodobné mnohem
Castéjsi, nez se obvykle uvadi, nez se domnivame.

* 1935 — Arnold Rich rutinné vysetril biopsie nahodné odebrané z
prostaty pfi pitvé muzu, ktefi zemfreli ze zcela jinych pficin. Ve 42 z
292 (14%!!) vzorcich detekoval malé karcinomy.

« Pozdéeji, pri pecliveéjsi a cilenejsi analyze detekovany nadory
prostaty u 34% Ctyficetiletych muzu!!

« U 39% Ctyfricetiletych zen (zemrelych z jinych priCin) detekovany
nadory prsu.

« Podobna pozorovani u plic, slinivky a dalSich tkani.

* Frekvence zachytu tak vysoka u stitné zlazy, ze pfitomnost lézi je
zde povazovana za ,normalni® nalez.

= Pro€¢ nemame nadory casteji??



Mina Bissell — néktereé
experimenty a zavery

Virus Roussova sarkomu (RSV) obsahujici aktivnhi onkogen:

infikuje kufeci bunky v kultufe na Petriho miskach

injikovan do kridel kurat, vyvolava sarkomy

po injikovani do kurecich embryi, nevede k vyvoji zadného nadoru;
je-li takové embryo destruovano a bunky kultivovany v kulture, maji
transformovany charakter

jak embryo starlo a blizilo se k vylihnuti, nektere tkané jevily znamky
aberace/transformace

= Kontext je kliCcovy, mikroprostredi — tedy to, co je mimo burku - je
rozhodujici, i kdyz bunky nesou aktivni onkogen!!



Mina Bissell — nékteré
experimenty a zavery

Bunky mlécné zlazy:

* po umisteni na ploché dno Petriho misky ztraceji polaritu, schopnost
produkovat mléko — ,zapomenou” formu i funkci, kterou mély uvnitf

mnohobunecneho téla

* po premisténi na material, ktery simuluje 3-D prostredi realné tkane,
se bunky reorganizuji a ziskavaji typicky vzhled, strukturu, funkci

* po odstraneni matrix kolem bunék maji bunky tendenci zahajit
apoptozu

= Kdyz buniky a ECM adekvatné vzajemneé komunikuji, kazda burika
vi, kam v systému patfi a co ma délat.

= Takto je malignita drzena pod kontrolou!



Mina Bissell — nékteré
experimenty a zavery

Plati to i naopak? Nespravna signalizace z mikroprostredi narusuje
homeostazi a indukuje bunécnou transformaci??

* béhem starnuti se méni struktura stroma (stroma: fibroblasty,
vaskulatura, buniky imunitniho systému, ECM)

» korelace mezi fibrotickym stroma a nadory jednoznacné prokazana
napr. u jater

» prokazana korelace mezi zvySujici se stromalni denzitou a
pravdepodobnosti vyvoje nadoru prsu

=> Fibroblasty nejsou pouhymi divaky procesu kancerogeneze, Casto
jsou primo v centru deni, aktivné se ucastni a pfimo organizuji
(orchestrate) transformacni proces.



Mina Bissell — teorie
dynamicke reciprocity

> Zmény genu nadorovych bunék jsou dulezité, ale samy o sobé
nevysvétluji karcinogenezi (ne vSechno)! Bez pochopeni ulohy
mikroprostredi, struktury tkané/organu tento proces nepochopime!!

> PFi hledani nové protinadorové terapie maji ,bézné“ 2-D tkanové
kultury jen omezenou vypovidaci hodnotu.

» Ma smysl vyvijet protinadorovou terapii, ktera cili nikoli pfimo na
nadorové bunky, ale pravé na mikroprostredi - stroma, fibroblasty...

Nelson CM, Bissell MJ (2005) Modeling dynamic reciprocity: engineering
three-dimensional culture models of breast architecture, function, and
neoplastic transformation. Semin Cancer Biol 15(5):342-352.




Mina Bissell — zavery

POTLACUJICi FAKTORY: PODPURNE FAKTORY:
fyziologicka architektura poruSena tkanova
tkané architektura

tkariové specificka ECM @ angiogeneze

myoepitelialni bunky

N,
—
@ tkafiové makrofagy

aberantni ECM

aberantni myoepitelialni
burky

fibroblasty makrofagy

asociované s nadorem

fibroblasty asociované
s nadorem

hormony

ristové faktory

reaktivni kyslikové
radikaly

9 %004 |

matrixové metaloproteazy /
aberantni proteazy

° cytokiny

o®

Bissell MJ, Hines WC. Nat Med 17, 2011, 320-329.




Platoni K. (Mina Bissel) -
Thinking outside the cell:

,...For decades, the national
scientific establishment
| 2. ignored Mina Bissell. Now
THINKING Lo, herlintgights (;]ould |
. evolutionize how cancer is
P OUTSIDE | understood and treated..."
s |HE CELL

R
g —

Platoni K. Thinking outside the cell. East Bay Express online (2007)
http://www.eastbayexpress.com/oakland/thinking-outside-the-cell/Content?0id=1087861




Weinberg a Hanahan
(2000)

fibroblasty -

nadorove bunky -

buiiky imunitniho systému -

» nador je komplexni tkan

» pfi procesu vzniku a vyvoje nadoru spolupracuji s nadorovymi
bunkami i bunky nenadoroveé

Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 100, 2000, 57-70.




(2000 — 2011)

Weinberg a Hanahan
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* vliv mikroprostredi nadoru

Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 100, 2000, 57-70.
Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 144, 2011, 646-674.




Nadorové mikroprostredi

Bunécné typy, které jsou soucasti nadord a vyznamné ovliviuji jejich
biologii:

« nadorové buriky a nadoroveé kmenové bunky (nador iniciujici b.)

« endotelialni bunky

e pericyty

* bunky imunitniho systému, které jsou soucasti zanétu (makrofagy,
neutrofily, T a B lymfocyty, zirné bunky, myeloidni progenitory, ..)

 fibroblasty asociované s nadory

* kmenove a progenitorove bunky z bezprostredniho okoli nadoru,
které nejsou primou soucasti nadoru

Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 144, 2011, 646-674.




Nadorové mikroprostredi

Cancer Cells

EV NF

/ CSF-1, IL-1B B e TGFB Hh, PDGF \

A/
Tumor-Promoting Extracellular matrix/ Cancer-Associated
Inflammatory Cells VEGF Bone marrow Fibroblasts

/ —— =
“ Proteases—>» >$Q — {TGF-B @

Seq uestered
growth factors
CXCL12

IL- 15

FGF2

Endothelial PDGF Pericytes
Cells

Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 144, 2011, 646-674.




Weinberg a Hanahan
(2000 — 2011 - ?)
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Hanahan a Coussens
(2012)

... Different stromal cell types

1. angiogenni vaskularni bunky (AVCs) a pericyty @
.;‘ 2. infiltrujici bunky imunitniho systému (11Cs)

3. fibroblasty asociované s nadorem (CAFs) &

demonstrably contribute to the core and emergent hallmarks of
cancer, namely, 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...”

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




Hanahan a Coussens
(2012)

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

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

,...Nadorové bunky nevyvolavaji nemoc samy, ale
svadeji a korumpuji ostatni bunky ve svem okoli, aby se
postavily mimo zakon bunecné spolecCnosti..."

Spolupachatelé zlo€inu: ....
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Robert Allan Weinberg —
redukcionista??

4 Kapitola 13: Dialog nahrazuje monolog: heterotypickée
Interakce a biologie angiogeneze.

» Vetsinu predchozich casti knihy prostupovalo jednoduché a ucinné
konceptualni paradigma: nador je nemoc bunék a fenotypy
nadorovych bunék Ize pochopit studovanim jejich genu a proteind.
Vznik této myslenky je jasny a vychazi z genetiky baktérii a
kvasinek...

» Bylo s vyhodou pouzivat tento pristup. Metazoa jsou obrovsky
komplexni organismy a tato komplexita Casto znemoznuje
extrahovat jednoduché a nevyvratitelné pravdy o organismalni
funkci. Proto mnoho védcu pfijalo krédo redukcionistické védy:
nejlepsSi cestou, jak ziskat solidni a rigorozni zavery pri studiu
komplexnich organismu je rozlozit tyto systémy na jednotlivé
soucasti a ty jednotlivé studovat.

Weinberg R.A. The biology of cancer. Garland Science, 2007, str. 527-528.




. Robert Allan Weinberg —
redukcionista??

> | kdyz jsou tyto vysledky platné jen pro malé Casti velkych systémd,
jsou alespon solidni a definitivni a neni tfeba je kazdou chuvili
zasadne revidovat...

» Tento redukcionisticky pfistup pfinesl mnoho uspéchu teoretickych
(pochopeni fady procesu pfi vzniku a vyvoji nadoru) i praktickych

» Na konci 20. stoleti ale zacCalo byt jasné, ze mnoho vlastnosti
nadoru nelze odvozovat pouze z jednotlivych nadorovych bunék a
jejich genu. Ohromné zjednoduseni, které bylo tak produktivni v
predchozi ére, ztratilo svou uziteCnost. Zacalo se ve zvyseneé mire
ukazovat, ze rakovina je skutecne nemoci komplexnich tkani...

Weinberg R.A. The biology of cancer. Garland Science, 2007, str. 527-528.




SMT a TOFT jsou

H\E

nesmiritelné!!

,...Pokud zastanci SMT narazi na nesrovnalosti,
nakladaji s nimi podobne jako astronomove v ére
pred Kopernikem, kdyz narazeli na nesrovnalosti
mezi teorii a svymi daty o pohybu planet. Obeznym
draham planet neustale pridavali dalsi a dalsi
korekce. Pritom resenim nesrovnalosti bylo odstranit
Zemi ze stredu Ptolemaiovskeho vesmiru a zasadit
na jeji misto Slunce. A tato metafora je pro
soucasnou kancerogenezi plne platna.”

Sonnenschein C, Soto AM. Somatic mutation theory of carcinogenesis: Why it
should be dropped and replaced. Mol Carcinogenesis 29, 2000, 205-211.




SMT a TOFT jsou

H\E

nesmiritelné!!

« dlouholeté hledani toho ,spravného” pojeti kancerogeneze a skuteé¢nych
pficin vyvoje nadoru je postupné pfivedlo az k poznani, Zze cela souasna
biologie prochazi krizi: ta je zpusobena na jedné strané explozivnim
rozvojem technologii, ktere Ize v biologickém vyzkumu vyuzivat a ktere
pfinaseji obrovska kvanta novych dat, na druhé strané neschopnosti
adekvatné ziskané vysledky interpretovat a integrovat, a pfinaset prulomové
vhledy a pochopeni komplexnich biologickych jevl a problém

» soucasna biologie postrada aktualni globalni teorii obecnou a jednotici
Jteorii organismu“ a tomu adekvatni paradigma; v minulosti sehraly Uspésné
tuto roli bunecna teorie a evolucni teorie, které predstavovaly adekvatni
vychodisko i ramec pro interpretaci a integraci tehdy novych poznatk

» redukcionismus prevlada na vSech urovnich: ontologicke: pfesvédceni, ze
organismy jsou tvofeny molekulami a jejich interakcemi; epistematické:
presvédcCeni, ze systémy a jevy vySSi hierarchie Ize redukovat na nizsi
uroven; metodologické: presvedceni, ze biologickeé systemy je nejvyhodnéjsi
zkoumat na co nejnizsi urovni

Soto et al. Prog Biophys Mol Biol 122 (1): 16-23, 2016; Sonnenschein a Soto. Prog Biophys
Mol Biol 122 (1): 70-76, 2016; Soto a Sonnenschein. Perspect Biol Med 61 (4): 489-502, 2018




SMT a TOFT jsou
nesmiritelné!!

“So far, cells carrying so-called oncogenes isolated from
clinicallly “malignant” neoplasms have been shown to be
normalized by normal morphogenic fields. These series
of experiments implicitly show that the concept of the
“cancer cell” is erroneous. The identity of cells is
determined by the structure where they reside (the tissue)
by way of their developmental trajectory in the three
dimensions of space and that of time.”

Soto et al. Prog Biophys Mol Biol. 165:114-119. 2021




SMT a TOFT jsou

HNE

nesmiritelne!!

Table 1. Comparison between the SMT and the TOFT.

SMT

TOFT

Premise 1:
What is the default state of cells
in multicellular organisms?

Proliferative quiescence.
Cells require stimulation by external (“growth factors”)
and/or intrinsic (“oncogenes”) factors.

Proliferation with variation and motility.

Regulation of constitutive cell proliferation and of motility is
exclusively exerted by external and/or intrinsic inhibitors of these
functions.

Premise 2:
How does the process of
carcinogenesis take place?

Changes in the DNA of the founder cell makes this cell
unable to control its proliferation. As a consequence, a
neoplasm will be formed.

Carcinogenesis is “development gone awry.” Chronic abnormal
interactions between mesenchyme/stroma and parenchyma of a given
morphogenetic field are responsible for the appearance of a neoplasm.

Level of biological organization at | Cellular Tissue

which carcinogenesis takes place

Target disrupted by the DNA Morphogenetic field
carcinogenic insult

Role of DNA mutations Causal Irrelevant, epiphenomenon

Consequence of the insult

1. Uncontrolled cell proliferation.

2. Formation of a clonal neoplasm in which all cells are
mutated in the same gene(s) affecting the control of cell
proliferation.

3. Additional mutations are invoked by most researchers
to explain metastasis.

1. Altered tissue structure involving hyperplasia, metaplasia, dysplasia,
and carcinoma.

2. Formation of polyclonal neoplasms.

3. The constraints imposed by the tissue to its cells are impaired. Asa
result, cells express their default state (i.e., proliferate and migrate),
thus causing tumor growth, invasion, and metastases.

Weaknesses and strengths of
theories of carcinogenesis

1. Failure in explaining “foreign-body” carcinogenesis due
to a lack of induced DN A mutations by physical or inert
materials.

2. Failure in explaining the normalization/”maturation” of
cancer tissues when they undergo “spontaneous
regression.”

3. In principle, no objection in explaining germline
cancers by DNA mutations that may alter the control of
cell proliferation.

1. Explains “foreign-body” carcinogenesis as an unspecific tissue
disruption of a morphogenetic field.

2. “Spontaneous cancer regression” is compatible with the TOFT.
Tissue recombinants show that cancer cells (even of those carrying
alleged “oncogenic” mutations) are “normalized” when placed in
homotypic “normal” tissues.

3. The TOFT explains germline cancers through a morphogenetic field
effect because the mutation is present in all cells in the affected
organism.

Corollary

Irreversibility. “Once a cancer cell, always a cancer cell.”

Reversibility. Due to spontaneous and induced normalization, cancer
is not destiny.

*Sonnenschein C, Soto AM. Over a century of cancer research: Inconvenient truths and promising leads.
PLoS Biol. 2020;18(4):e3000670.




SMT a TOFT jsou

H\E

nesmiritelné!!

SMT navadi zkoumani dovnitf buiky, hleda dalsi mutace, dalSi
stimulatory proliferace a maotility, aby vysvétlila rast nadoru, invazivitu,
metastazovani.

“pokrok v nasem chapani toho, co se déje uvnitf bunék (v jadre,
mitochonriich, ER, metabolismu, bunééné membranég), zlstava
povéetsinou irelevantni pro nase chapani kancerogeneze a neprinasi
vyrazny benefit pro objekt celého snazeni, to je pro onkologickéeho
pacienta”

“Prijeti TOFT by znamenalo ... studium dysfunkCni organogeneze a
regenerace, uznavajic centralitu organismu jako celku... Prestava byt
relevantni ptat se, co zene proliferaci a motilitu, ale jaké faktory v tkani
je inhibuji a jak operuji v zménéném morfogennim poli.”

Soto et al. Prog Biophys Mol Biol. 165:114-119. 2021




Nestabilita paradigmatu?

Whole-genome sequencing

Sustaining
proliferative
signaling

Tumory bez mutaci (zero-mutation

tumors) ‘ B
15/ i AKT1

80 CTNNB1

Vysoka Cetnost mutaci v normalnich a % E;hat.a.'mk 55" a S\

# of tumors mutated

BRAF
EGFR
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Resisting cell death “ New

Nemutagenni karcinogeny

Epigenetic
or RNA

? .
Sustaining proliferative signaling f'u‘ hallmark: deregulation

Mutace nespadajici pod Zadny z znaku e b | |

Enabling replicative immortality @

4 o Activating invasion and metastasis m
nadoru i e [

Deregulating cellular energetics [°] Emerging
Avoiding immune destructiol hallmarks
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i ARID1A
5 20 & :
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# of tumors mutated

Imielinski M et al. Cell. 2012 Sep 14;150(6):1107-20.



@ Jsou SMT a TOFT (umeéle)

H\E

\4 nesmiritelné?

The qrowmq complexity of the cancer genomic landscape leads to a situation called
paradigm instability. Paradigm instability is like waiting for a bus that is overdue
and planning your strategy based on your view of the situation; either: 1) the bus is
stuck in traffic and will arrive momentarily, so staying at the bus stop is best; or 2) the
bus had a mechanical problem, so alternative travel plans should be pursued.
Similarly, the complexity of cancer genomic landscape can suggest either: 1) more
sequencing, bioinformatics, and systems biology research under the premise that a
full SMT understanding is approaching, or 2) more investigations of the role of
morphostats, mechanical forces, and bioelectric cues in carcinogenesis under the
premise that a TOFT view is more relevant. However, unlike the bus example, it is
possible to allocate resources to cover research under both SMT and TOFT

p - JNCI ] Natl Cancer Inst, 2015, 1-8
doi:10.1093/jnci/dju405
First published online December 20, 2014
(0).€30):3)] Commenta ry

COMMENTARY

Stuart G Baker A Cancer Theory Kerfuffle Can Lead to New Lines
NIH, Division of Cancer Prevention of Research

Stuart G. Baker




HNE

Jsou SMT a TOFT (uméle)
nesmiritelné?

Searchers for the treasure (understanding tumorigenesis) can either follow a well-known treasure map A
(SMT) or a less well-known treasure map B (alternative theories of tumorigenesis, each corresponding to a
different location on the map). Paradigm instability says that the more you dig at the map A location without
finding treasure, (i) the more you want to continue digging at the map A location because you think you are
close to the treasure, and (ii) the more you want to start some digging at the map B locations because of doubts
about the correctness of map A. The diversification strategy recommends splitting efforts between digging
based on map A (studies guided by the SMT) and digging on the same island based on map B (studies guided by

alternative theories of tumorigenesis).

Cancer
paradox
initiative

Paradoxes under the dominant somatic mutation theory
- Non-genotoxic carcinogens — Scharlach R experiment
- Foreign-body tumorigenesis - Flatworms and bladder cancer

- Tumors lacking the inducing mutation - Stromal carcinogen yields epithelial cancer

- Spontaneous regression

Carcinogenesis, 2021, Vol. 42, No. 8, 1023-1025

doi:10.1093/carcin/bgab052

Advance Access publication 15 June, 2021
[0).€70):3)) Commentary

COMMENTARY

The case for a cancer paradox initiative
Stuart G.Baker™

Division of Cancer Prevention, National Cancer Institute, 9609 Medical Center Drive, MSC 9789, Bethesda, MD 20892-9789, USA
*To whom correspond should be add d.Tel: +1 240 276 7147; Fax +1 240 276 7845; Email: sb16i@nih.gov




Jaky je prakticky prinos

TOFT?

somaticka mutacni teorie

»bunecna uroven
»pFi¢inou nadord jsou mutace

teorie pole tkanové
organizace

»tkanova uroven
»pric¢inou nadoru je
porusena organizace
tkani
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terapeutické moznosti?

» avastin (bevacizumab) !-;.," 400 mg
«  humanizovana protilatka, inhibitor e AVASTIN
. 25 mg/mL b i b
angiogeneze u borcozuma

factured by: Genentech, I"¢
For Intravenous Use i

. pouzivana v léCbé metastatickych forem e T i
nékolika typu nadoru

Judah Folkman (klasik nadorové angiogeneze)

> pri vysvétlovani vyhod anti-angiogenni terapie se vymezoval vuci
prevladajicimu, tj. somatickému mutacnimu paradigmatu, které
opakované nazyval geno-centrickym a vtipné oznacil svuj odlisny
uhel pohledu jako ,endotelialné-centrické paradigma*

Folkman J et al. Cancer: looking outside the genome. Nat Rev Mol Cell Biol 1: 76-79, 2000




Organicistni pohled na nadory:
terapeutické moznosti?

» avastin (bevacizumab) _
o humanizo-vana proti-latka, inhibitor e AVASTIN
. 25 mg/mL b i b
angiogeneze ' QWV-",'L;‘,“ e

. pouzivana v léCbé metastatickych forem oy
nékolika typu nadoru

Judah Folkman

» vtipny bonmot respektovaného velikana nadorové biologie?
» dlouhé roky odmitani, ostrakizace ze strany zastancu SMT

» na dlouhou dobu jeho prace ignorovana, nazyvan Sarlatanem, na
dlouho znemoznovano, aby na svém objevu dale ucinné pracoval

Cancer warrior. NOVA online (2001) http://www.pbs.org/wgbh/nova/cancer/program.html/
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holisticky pohled na prevenci a terapii nadoru




Mina Bissell

,, T hat concept is very important for people to think about how much they can
change and how much they can work with. In treating cancer, people still do not
pay attention to the rest of the body. There’s a huge amount of attention on the
tumor, but not in all of the other things that happens in the body...

It’s really important to pay attention to the rest of the body in cancer.
The wholeness is important. It sounds wacky, but that is true.”

Cell ¢ CelPress

Leading Edge

Asking the Question of Why

Pioneering research from Mina Bissell established the “Dynamic-Reciprocity’’ view of biology in which there
is a bidirectional interaction between cells and their microenvironment. Her revolutionary work showed that
extracellular matrix signaling and microenvironmentimpact gene expression, taking cancer research beyond
genetics. For these contributions, she is the recipient of the 2020 Canada Gairdner International Award.
Growing up in a well-educated family in Iran, Mina liked to ask many “why” questions. She spoke with Cell
editor Miao-Chih Tsai about how she tackles scientific questions and life challenges. Excerpts from this con-
versation are presented below, and the full conversation is available with the article online.

Asking the Question of Why. Cell. 2020 Apr
30;181(3):503-506.




Holisticky pohled na prevenci
a terapii nadoru

» David Servan Schreiber: ,Jak ¢elit rakoviné®,
Portal 2010, ISBN 978-80-7367-785-5

David Servan Schreiber

Jak celit
rakoviné

» 21.4.1961 — 24.7.2011; zemrel témér 20 let pote,
co mu byl poprvé diagnostikovan nador mozku



Holisticky pohled na prevenci
a terapii nadoru

» Candace B. Pert: ,Molekuly emoci’, Anag 2016,
ISBN 978-80-7554-049-2

MULEKULY |
EMOCH » 5.8

'&0‘"
s -

. .. V%d v pazadi mediciny t2la a mysi




Candace Beebe Pert
(1946-2013)

1972 - jako doktorandka objevila v mozku opiatové receptory
mezinarodné uznavana ve farmakologii neuropeptidu a jejich
receptort a v chemické neuroanatomii, publikovala vice nez 250
odbornych ¢lanku o peptidech a jejich receptorech a o uloze
neuroreceptort v imunitnim systému
psycho-imuno-endokrinni sit’

znama svou teorii o emocich a psychosomatice

MOLEKULY

\Y v
" O® i poradi meiciny teia a mysl

1999

Pert CB, Dreher HE, Ruff MR. The psychosomatic network: Foundations
of mind-body medicine. Altern Ther Health Med 4(4) 30-41: 1998




Zaver: oblibeny vtip Miny
Bissell...




Zaver: oblibeny vtip Miny
Bissell...

Platoni K. (Mina Bissel) -
Thinking outside the cell:

THINKING =
__ OUTSIDE f
s THE CELL
R el

Platoni K. Thinking outside the cell. East Bay Express online (2007)
http://www.eastbayexpress.com/oakland/thinking-outside-the-cell/Content?0id=1087861




Zaver: oblibeny vtip Miny
Bissell...

TED

» Technology

» Entertainment
» Design
kazdorocCni
konference s
heslem ,myslenky,
ktere stoji za
rozSireni”

Bissell M. Experiments that point to a new understanding of cancer. TED talks online (2012)
https://www.google.cz/?gfe_rd=cr&ei=7ipTVYLFOsuk8weO40DIDg#g=mina+bissell+ted/




Zaver: oblibeny vtip Miny
Bissell...

“Never. ever. think outside the box.”
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The "nine dots” puzzle. Hadanka deviti tecek.
Ukolem je spojit vSech 9 teCek pouzitim Ctyr (nebo
meéné) rovnych Car bez toho, ze by Clovék zvedl

pero z papiru a bez toho, ze by nekterou Caru
obtahl vicekrat.

Jedno z moznych feseni:



The "nine dots” puzzle. Hadanka deviti tecek.
Ukolem je spojit vSech 9 teCek pouzitim Ctyr (nebo
meéné) rovnych Car bez toho, ze by Clovék zvedl

pero z papiru a bez toho, ze by nekterou Caru
cloveék obtahl vicekrat.

Jedno z moznych feseni:



The "nine dots" puzzle. Hadanka deviti tecek.
Ukolem je spoijit vdech 9 tedek pouzitim &tyf (nebo
meéné) rovnych Car bez toho, ze by Clovék zvedl
pero z papiru a bez toho, ze by nekterou Caru
Clovek obtahl vicekrat.

Jedno z moznych feseni:

,Thinking outside the box"

- znamena myslet nekonvencne, z jiné
perspektivy

- tato fraze Casto odkazuje na neotrelé, kreativni
mysleni



Zaver: oblibeny vtip Miny
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,» 1hinking outside the box ... cell”

| Platoni K.(Mina Bissel) -
| Thinking outside the cell:
T —

,...For decades, the national
scientific establishment
ignored Mina Bissell. Now
her insights could
evolutionize how cancer is
understood and treated...”

“Never, ever, think outside the box.”

Platoni K. Thinking outside the cell. East Bay Express online (2007)
http://www.eastbayexpress.com/oakland/thinking-outside-the-cell/Content?0id=1087861




...a jeho ceska
mutace

box/krabici”...

> v Cesku obvykle pfilis ,nepfemyslime mimo

... ale byvame Casto ,mimo misu"...

PRVNT DEN VE 3KOLCE

., Uz nikdy mimo misu!”

Dva pohledy na vyvoj nadoro
Two Approaches to Cancers

Smardova J."#, Koptikova J.*

Ustav patologle, LF MU 2 FNBmo

2 Ustav expesimentaini biologie, PYF MU, Bmo
TInstitut biostatistiky Fa PF MU, Brno

Souhrn
Vyichodiska: V soutasnost je obecné phijimanou predstavou o kancerogenezi somaticka mutacnl
teorie. Podle nf cely proces zating jednou odrodilou” bunkou, kterd se hromadénim genetickych
ickych zmén postupr 28 zdravé na piné maligni. Somaticka mutatni teorie
se sousttedi na mutace, genetické ptiting a bunétnou droven. Nadory povazuje za onemocnén!
bunék, které ztratily kontrolu nad svou proliferacl Somaticka mutacni teorie, jejimiz protagonisty
jsou Robert Weinberg a Douglas Hanahan, pfedstavuje pteviadajici koncepa soucasné nadorove
biologie. Naproti tomu teorie pole tkanové organizace, kterou poprvé pedstavili Carlos Sonnen-
schein a Ana Sotoova, povatuje za Kicovou pfi vyvoji nador ztratu fyziologicks struktury a orga-
nizace tkané. Podle nf nadory vznikajl na thafiové Grovni. Vychazi z predstavy, 2 stav proliferace
je ptednastavenym stavem bunék v mnohobunéném organizmu. Cii: Text nabizi odpovedi na
nasledujict dotazy: Platf i v dobé, kdy hlavnl proud nadorové biologie posunuje svou pozornost
od bungk k i 3 ibil a neslutitelnost zastancl
somatické mutacn teorie, tzv. redukcionistd, a teorie pole thianové organizace, tzv. organicistd? Kde
hledat tfetf, spojujicl, systamickou teorii? Je pHinosné uvédomovat si many spor mezi redukdo-
nisty a organicisty? V ¢am ten ptinos spodiva? Jak oviviiuje praktickou onkologii a biologil nédorl
obecné? Zdveér: Nenl dilezité rozhodnout, zda majf pravdu redukcionisté nebo organicisté. Ale je
dalezité byt si védom téchto dvou pojeti, protoze to zpfestiuje zpdsob, jakym o celé problematice
vzniku a vy d jak i jeme a ysledky.

Klicova slova
karcinogeneze - mutace - bunka - tkan - buné&tna proliferace - klidovy stav bungk

Summary
Background: The somatic mutation theory explaining the process of carcinogenesis is generally
accepted. The theory postulates that carcinogenesis bagins in a first renegade cell that under-
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