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Koncepceo genomvu ,,Read and
Write* a dusledky jeji aplikace v
onkolodgii



Koncepce ,,Read and Write genome*

— Genomy jsou databdze DNA, které obsahuiji
kodujici a formdatuijici sekvence, které
umoznuji dedicné preddani schopnosti
syntetizovat biologicky adaptivni molekuly
RNA a proteinu. V prubéhu evoluce se
koduijici sekvence i formdatujici signdaly meéni,
cozZ umoznuje stale nové adaptace pomocé
restrukturalizace genomu (Shapiro,

2011 a Shapiro, 2013).

— Dynamicky read-write (RW) genome stridd
tradicni predstavu ,,read only memory" (ROM)
genomu.
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303264715001823#bib0010
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303264715001823#bib0015

Koncepce ,,Read and Write (RW) genome*

— Zakladni ideou této koncepce je myslenka, ze bunky
pouzivaji DNA jako modifikovatelny prostredek skladuijici
data (,,data storage medium*), ktery kdduje RNA a
proteinové molekuly: tyto molekuly si museji poradit s
menicim se prostredim.

— Iména je pro zijici organismy kontinudlinim déjem. Ke
zméndm dochdzi béhem prichodu bunék cyklem
bunécného déleni, s meénicimi se viastnostmi vnéjsino
prostredi, se zkusenosti bunék s poskozenim, s vyvojem
multiceluldrni morfogenezy a s interakci bunék s jinymi

bunkami a organismy.
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Koncepce ..Read and Write (RW) genome“

— Ke zvlddnuti kratkodobych zmén bunky primdarné nasazuiji
prechodné vznikajici nukleoproteinove komplexy, které
jsou schopny regulaci exprese genomickych dat a
umoznuji tak rust a replikaci bunék.

— Pro dlouhodobéjsi zmény, jako je bunécnad diferenciace a
multicelularni morfogeneze, vstupuji do hry dédicné
epigenetické modifikace genomu.

— Pro nejdlouhodobéjsi zmeéeny, které vytvareji nové
biologické funkce béhem evoluce, bunky nasazuji
schopnost ,,natural genetic engineeringu”, které umoznuji
prebirat a alterovat sekvence DNA a rekonfigurovat
organizaci genomu. Nékdy tyto funkce meni strukturu DNA
také v zdjmu krdtkodobych cilb (napf. rychld nastolend
diverzita mezi receptory adaptivniho imunitnino systému). i

4  Prof. Anna Vasku
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Tumorigeneze je komplexni evoluéni proces zahrnujici mnoho genetickych a
epigenetickych alteraci. Epigenetické zmény béhem iniciace a progrese
tumoru poskytuji abundantni zdroj variability, ktera podporuje rychlou
adaptaci tumoru a poskytuje bohaty zdroj labilnich biomarkert pro
genetickou analyzu.

5 Prof. Anna Vaski Tumour Biol. 2016 Jul 28. Biomarkers of genome instability

and cancer epigenetics. Reis AH, Vargas FR, Lemos B.



https://static-content.springer.com/image/art%3A10.1007%2Fs13277-016-5278-5/MediaObjects/13277_2016_5278_Fig1_HTML.gif
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27468720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reis%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vargas%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lemos%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468720

Prubéh kancerogeneze

> Tri stadia:
> (1) IniciaCni stadium, které predstavuje prvotni genetickou uddlost, tj. mutaci urCiteého kritickeého genu. Jde
o obdobi Easové kratké, ale nevratné; iniciovanym bunkdm pfin&si ristovou selekéni vyhodu. Bunka tak
ziskava potencidl maligni ’rronsformoce v fomto stddiu se mize proces zastavit.
(2) Promocni stadium, které trvd léta, az desetileti; postizene bunky (klon) jsou stimulovany jeste
kintenzivnejsi prohferaa Promocni fok’rory samy o sobé nejsou viak schopny vyvolat maligni
n&dorovou fransformaci, jen ji podpoiit. Infenzita promocnich mechanismd musi dosdhnout urcitého
stupné&, aby byl iniciovany klon stimulovdn, a naopak odstranéni podpUrnych faktord muize proces
kancerogeneze zpomalit nebo i zastavit.
> (3) Stadium progrese je charakterizovano dalsim postupnym nahromadénim genetickych zmén jako je
v (a) nekontrolovany rist pro trvalou akfivaci signalini fransdukce rdstového stimulu,
v (b) alterace kritickych bodd bunécného cykilu,
v (c) deregulace DNA- transkripcnich faktoru.
— Nador zustava nejprve v misté svého vzniku, ale aktivaci dalSich faktord se za¢ne 3ifit do nejblizSiho okoli
(invaze) a cestou krevniho ob&hu na mista vzddlend (metastdzy). Velmi dilezitou podminkou pro rUst

nadoru je dostatecny prisun zivin a kysliku, ktery musi byt zajistén vytvorenim cévniho zasobeni (nadorova
neoangiogeneze).
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Schéma vyvoje tumorigeneze

. Odezva organismu
P%enciél Somatické genetickeé
agresivity £ITIOLL Y.
Hyper- Klonalni Invazivni Metastazy
plazie dysplazie progrese
Angiogeneze

I I I

1 1 1

| I I

I I 1

1 1 1

I I I

1 1 1

1 1 1

i i

1 1 1

1 1

1 i 1

I i
. i il 1 1 1 -

Dadiéna Aktivace onkogenu cas

ztrata heterozygozity
geneticky karyotyp instability
defekt v opravach DNA

predispozice



Zirata kontroly bunky
nad syntézou DNA v malignich tumoru

—Bunécny cyklus je u zdravého jedince regulovan tak, ze
kazdy bunécny typ v daném orgdnu Vi, kdy prestat s
rustem.

— U dospéléeho jedince jsou témeér viechny tkdné kontinudiné
regenerovany a bunky opét ,,védi", kdy prestat s délenim.

— U rakoviny bunka selhdvd ve schopnosti primout nebo
interpretovat signaly prostredi.
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Bunécny cyklus a nddorové bujeni

— U nadoroveho bujeni je postizena predevsim regulace prechodu Gl-faze do S-faze.

Tri komplexy cyklindependentnich kinas, cyklin D/cdk4, cyklin D/cdké a cyklin E/cdk2
fosforyluji produkt retinoblastomového genu — Rb, a to na 10ti rznych mistech a méni
tak schopnost Rb asociovat s bunécnymi proteiny. Jeden takovy protein - E2F - je
tfranskripCni faktor, ktery tvori heterodimer s jinym franskripCnim faktorem DP1, Cimz se
aktivuje nékolik genu nutnych pro rozvoj S-fdze. ZInamend to indukci aktivace

dihydrofolatreduktasy, Thymldmklnosy DNA-polymerasy a, c-myc, cC-

myb a cdc2. Kromé této podpory ristovych faktord podporuje Rb také
diferenciaci prostrednictvim jeho asociace s transkripCnimi faktory jako je MyoD a
akfivovany franskripcni faktor, kterym jsou komplexy (ATF)/cAMP-response element
binding proteiny (CREB). Rb je take mistem zdsahu pro transformujici viry jako SV40
large T-antigen, adenovirovy E1A a antigen E7 lidského papillomaviru (human
papilloma virus E7).
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Bunécny cyklus a nadorové bujeni

10 Prof. Anna Vasku

— Je-li poskozeni DNA prilis rozsahlé a tedy
neopravitelné, bunka se stava nenormalni a
je eliminovana apoptozou.

—Nedojde-li vsak k apoptdze, vznikld mutace
pretrvGva a muze byt pii déleni takto
mutované bunky prenesena na bunky
dcefiné. Vznika tak fenomeén genove
nestability, ktery podporuje maligni
fransformaci. Stava se to Castéji kupt. u nosicu
genu HNPCC (hereditarni nepolypozni
kolorektalni karcinom). Je zde defekt v
,opravném cCteni", takze chyba v replikaci
DNA neni zjisStena a opravny mechanismus
neni nastartovan.
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Zdakladni skupiny proteinu regulujicich bunéény rust
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STARNUTI BUNEK

s postupujicim vékem se ijevu]ji funkcni i morfologické zmény skoro
ve vsech organech a tkanich. Tyfo zmeny maji svuj podklad tez ve
starnuti bunek. )
V mitochondriich se posfupne snizuje kapacita oxidacni fosforylace
meni se synteza strukturalnich proteinu | enzymu pro alferace v DNA
a RNA vznikajicl s narystgjicim vekem. 3 )
starnoucl bunky maiji snizenou schopnost opravovat poskozene
chromosomy; snizuje se jejich potreba mnozstvi zivin, o
Imeny v morfologii bunky: Jadro se stava abnormalne lalocnaté a
nepravidelné, dochazi k pleomorfni vakuolizaci mitochondrii, ubyva
endoplasmatickeho retikula a Golgiho aparat se zkrucuje.

V bunkdach se hromadi lipofuscin jako produkt lipidové peroxidace.
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Teorie starnuti bunéek

Priciny starnuti bunék jsou pravdépodobné
multifaktorialni:

»endogenni molekularni program starnuti

»Vliv exogennich skodlivych faktoru, ktery ovliviuje
Zivotaschopnost bunek

»Dlouhovekost je patrné specificky regulovana na
genove Urovni a fidi takové aktivity, jako je opravné
mechanismusmy pro DNA nebo antioxidacni
obrana).

»Kandiddatni geny dlouhovékosti mohou téz souviset s
genetickym  polymorfismem  protektivnich  alel
ipidového metabolismu, jako je napr. €2 alela u
apolipoproteinu E2. U dlouhovékych zjisténa téz
prevalence genetického polymorfismu genu
paraoxonasy na kodonu 192.
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Starnuti bunky

»Dochazi k progresivnimu  poskozovani  bunek
reaktivnimi formami  kysliku a dusiku. D&je se tak
nepriznivymi vlivy z okoli, jako je ionizujici zdreni a
stale se snizujici kapacita antioxidacnich
mechanismu.

»Peroxidace poskozuje nukleové kyseliny. Reaktivni
formy kysliku (ROS) zpusobuji denné alteraci 10 000
bazi DNA v jedné bunce, coz prevysi moznosti
opravneho  mechanismu, jehoz kapacita se
s narustagjicim vékem snizuje. Mutace se hromadi
nejen v DNA v jadre, ale téz v mitochondridlni DNA.
Tentfo jev dramaticky roste s vekem.

»>Volné kyslikove radikdly katalyzuji oxidacni modifikaci
proteinu, vcetné enzymu, coz vede k jejich
degradaci cytosolovymi protedzami. Znamend fo
dalsi omezeni funkce bunék.

14 Prof. Anna Vasku
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Starnuti bunky

»U stoletych lidi byla prokdzana vyssi poly(ADP-
ribosyl)acni akfivita. Poly(ADP-ribosyl)ace nukledrnich
proteinu katalysovand poly(ADP-ribosa)-polymerasou
(PARP-1) (s NAD+ jako substratem) je posttransiacni
dej ovliviujici  DNA-Ssroubovici, coz md vliv na
instabiliftu genomu  zpusobovanou endogennimi i
exogennimi genotoxiny.

»S  vekem stoupaji  post-translacni - modifikace
intraceluldrnich a exfracelularnich proteind, coz vede
k funk€nim i morfologickym zméndm. Jednou z nich je
neenzymovd glykace proteinu_ a vznik konecnych
produktu pokrocilé glykace (AGE-products).

»zmeény v indukci proteinu tepelneho soku (heat
shock proteins), zvlasté Hsp70. Tyto proteiny jsou velmi
duleZzitym obrannym mechanismem vUc&i ruznym
formdam nadmérnée zatéze.

15 Prof. Anna Vasku
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Starnuti bunky - telomery

»Telomery jsou kliCovym stabilizacnim faktorem
termindalni Casti chromosomu. Sklddaji se ze slozky
DNA (repetitivni sekvence 5-TTAGGG-3,) a z 6 protein.

»Délka telomer se zmensuje po mnohonc:sobnych
pasdazich (cekem se predpokiddd 50-80 bunécnych
déleni / zZivot).

»Nejdelsi jsou u spermii; u bunék fetdinich jsou delsi nez
u bunék z dospélych jedincu.

»Jejich obnovovani je katalyzovano telomerdzou;
délka felomer koreluje s obsahem telomerdz. Z toho
dUvodu se predpokladd, ze Ubytek DNA od konce
chromosomu zkracovanim telomer vede k deleci
nezbytnych genu, coz md za ndsledek omezeni
Zivota bunek.
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Starnuti bunky - telomery

— Telomery jsou koncové cdasti chromosomu. Pfi bunécném déleni
se telomery zkracuji kvUli neschopnosti syntetizovat konce
linedrnich nukleovych kyselin.

— POvodni délka se obnovuje obvykle béhem tvorby pohlavnich
bunék cinnosti telomerdzy, coz je neobvykld RNA dependentni
DNA polymerdza nesouci si vliastni molekulu RNA jako templat
pro tvorbu DNA. Kromé pohlavnich bunék jsou své telomery
schopné znovu prodluzovat i kmenové bunky diky pritomnosti
vlastni tfelomerdzy.

— Véftsina rakovinnych bunék také obnovuje své telomery pomoci
telomerdzy, coz umoznuje potlacit rUst fady rakovinnych bunék
blokaci telomerdzy,ICast rakovinnych bunék ale opravuje své
telomery alternativnim systémem vyuzivajicim rekombinaci.

— Postupné zkracovdani delky telomer vede ke starnuti bunky
(senescence).
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https://cs.wikipedia.org/wiki/RNA
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Heritabilita nadoru

»Familiami- vice Clenu téze rodiny
Mma nddor

»>Sporadicke —jen jeden Clen rodiny
mMa nddor

»>RUzné mechanismy
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Heritabilita nadorvu

> Ackoli nékteré formy nddoru jsou dedicne, vetsina vznika na
podkladé remodelace somatickych bunék a je zpusobena
endogenmm: chybami v replikaci DNA, které jsou vyvolany
genetickymi (mutace v DNA, chromosomadlni aberace) i
epigenetickymi zménami.

> Vliv kancerogenu

»UV-zareni prislusné vinove délky mize byt absorbovdno bazemi
DNA, ktera je tak poskozena za vzniku dimerd dvou sousedicich
pyrimidinU. Tato zména prekdzi normalni transkripci i replikaci
DNA.

>Ucinek ionizujiciho zdreni je odlisSny: dochazi k rozstépeni
(oreruseni) DNA-fetézce; vznikaji tak volne retézce DNA, které
musi byt beze zbytku opét navazany opravnym mechanismem.
Nestane-li se tak (bunka netoreluje volné konce DNA), muze
dojit k translokaci urcCitych UsekO chromosomU, coz byvad pricinou

akfivace proto-onkogenu.
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Heritabilita nadorv

Jedna genetickd zména vsak nestaci navodit maligni

tfransformaci bunky: ta obvykle vznikd az po nekoliko

(5ti oz 10ti) genovych mutacich v prubeéhu rady let.

»Genova alterace navodi vznik nadoroveho fenotypu,
Nnapr.:

>proliferace epitelove bunky hyperplazie adenom
dysplazie  karcinom ,,in situ™karcinom invazivni.

»>Preména ndrmalni tkar® organismu do stavo
invazivni nddorové choroby trvd v pruméru 5 - 10 let.
Ovliviuji fo hereditarni genetické faktory a somatické

faktory genetické i epigeneticke.
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Germinativni vs, somatické mvutace

— Germinativni mutace pritomny ve vsech bunkdch. V
orubéhu Zivota se neméni (genetickd predispozice)
— Somatické mutace vznikaji v somatickych bunkdch v

orubéhu Zivota (maligni transformace).
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Vzacne alely a polymorfismy

— Vzdcné alely jsou ,,spatne” (loss of function, gain of function)

— Jsou Casto pod tlakem selekce

— Polymorfismy (> 1% frekvence v populaci)

— Vyznam:

— Zdroj vrozené variability genomu

— Faktor preziti vzhledem k patogenum?

— Jak vzacné mutace, tak polymorfismy jsou zpusobeny genovymi
mutacemi.

— Genom soucasniku je vyrazné modifikovan evoluci (dlouhodobéji-
FEDO eo n;) a historii pandemii (kratkodobéji-mor, syfilis, Cerné nestovice v

vrope
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Vznik genové mvutace

— Pravdepodobnost chyby pri replikaci DNA
béhem bunécného déleni je vysokd. Proto je
nad stavem DNA ustaven prisny dohled, ktery
zajistuje stabilifu genomu (supresorové geny,
napr. P53).

— Porucha supresorovych genu (zejména obou
alel) zakladdd prirozené vétsi riziko vzniku
mutaci.
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Ndadorovy genotyp

»Soucasnd koncepce modelu
vicestupnového vyvoje maligniho ndadoru
oredpokladdd, jok bylo feCeno, nejprve
postupné hromadéni genetickych zmén. Ty se
odehrdvaji v urcitych skupindch genu jako
jSOu:

v proto-onkogeny

vtumor-supresorové geny

v'geny udrZujici stabilitu genomu

v'modifikujici geny.

24  Prof. Anna VaskU
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M | Mutace somatickych bunék: kolorektalni karcinom

U
E D

: ; : - .. Chemotherapy-
o . . Early clonal Benign Early invasive Late invasive .
Fertilized egg Gestation Infancy Childhood  Adulthood expansion tumour oancer cancer : égilrs;ganr::te

Intrinsic ¢ ’
B B and lifestyle exposures Mutator
phenotype Chemotherapy mmmm
Y¢ Driver mutation
Chemotherapy
resistance mutation 1-10 or more
driver mutations
10s-1,000s of mitoses 10s-100s of mitoses 10s~100,000 or more
depending on the organ depending on the cancer passenger mutations

MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009)
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Y y Interchromosomal
00 ) X [:]\ rearrangement
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_3 Intrachromosomal
rearrangement

Copy-number change
MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009)

Mutace somatickych bunék: priklad nature
Sporadicky kolorektdlni karcinom



Proto-onkogeny a onkogeny

— Proto-onkogeny jsou soucasti genomu;

— koduji proteiny, ktereé ridi proliferaci, diferenciaci a
prezivani bunek.

— 100 ruznych lidskych proto-onkogenu v kazdé
somaticke bunce.

— Jsou cilem extra- a intracelularnich cest
transdukce signalu (zejména mitogennich),
kterymi se reguluje jejich exprese.

27 Prof. Anna Vasku
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Proto-onkogeny a onkogeny

— Dojde-li k mutaci proto-onkogenU, méni se na onkogeny o
jejich aktivita ziskavda tumorigenni charakter.

— K preméné proto-onkogenu na onkogen staci alterace pouze
jedné alely genu — tzv. dominantni mutace a gen ma
charakter dominantniho onkogenu.

— Mechanismy aktivace maiji rozné cesty:

= (a) virova transdukce (kupr. onkogen src)
= (b) genovd amplifikace (myc, abl),

= (c) virovd inzerce (myc)

» (d) chromosomdini prestaviba (myc, abl)
= (e) mutace (ras)
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Proto-onkogeny a onkogeny

29 Prof. Anna VaskU

— Onkogen muze vzniknout mutaci genU kdduijicich
proteiny signdlnich drah, které realizuji prenos rustového
stimulu (rOstového faktoru), dojde-li k jeho abnormdini
aktivité. To muze byt zpusobeno tim, ze se tvori v bunce,
kde se normdlné netvori nebo se tvori v nadmérném
mnozstvi anebo v tak pozménéné formé, kterd se
vymykda normalni regulaci.

— Takovéto mutované geny jsou fumorigenni, protoze
umoznuji bunce proliferovat i v nepritomnosti
extracelularniho signdlu.
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Typy onkogenu

Jsou klasifikovany do 5 trid:
— (1) rustové faktory

— (2) receptory pro rustové faktory
— (3
(4
|

5) proteiny ridici bunécny cyklus

komponenty intraceluldrnich signdlnich drah

jaderné franskripcni faktory

)
)
)
)

30 Prof. Anna Vaskl
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Onkogeny a antionkogeny, jejich produkty

PROTOONKOGENY (normalnigen)
U fmutece delece,in sercee) .
ONKOGENY (mutovany gen) TUMORQVE
SUPRESOROVE GENY

U (ANTI-ONKOGENY)
U + ANTI- :
U + APOPTOZOVE
U v GENY (Bcr2)
U . .
GENOVE PRODUKTY 4
Transkripéni faktory p53, RE 2
(fos,jun,myc,mpb) 4
Signaint molekuly Produkty
(ras,raf, PXC) (bella, becl2 fF)
Hormonoveé receplory
(v-erbA)

Rustové faktory
(v-sis, EGF, TG Falfa)
Receptorové kinasy
(erb B, new,v-kit,v-fms)
Intracelularni kinasy
{(src,abl)

31 Prof.AnnaVaska Heterotrimerni G-proteiny
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Reguldatory bunééného cyklu u malignich nddoru

GEN

Alterace genu

TUMOR

Retinoblastoma gen (Rb)

Delece
Bodovd mutace

Retinoblastomy, osteosarkomy

sarkomy mékkych tkani,
Malobunécné karcinomy
plic, karcinomy
mocového
méchyie a prsu

Cyklin D Translokace chromosomu, Adenom parathyreoidey,
Genova amplifikace Nékteré
lymfomy,Karcinomy
mlécné Zlazy,
hlavy a krku, jater
(primarni),
jicnu
cdk4 Amplifikace, Glioblastom, sarkom,
Bodova mutace melanoblastom
p16!NK4a (1 5INK4b) Delece, bodova mutace, Karcinomy pankreatu,

metylace

ezofagu, plic
(malobunécné),
Glioblastomy, sarkomy,
familidrni melanomy

a karcinomy pankreatu




Prehled nékterych recesivnich onkogenu
podminujicich nddorova onemocnéni
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Symbol Nazev Ndadorové onemocnéni
APC Gen adematozni polypédzy tlustého Kolorektdlni karcinom
streva Karcinom pankreatu
Desmoidy
Hepatoblastom
BRCAI Gen 1 pro familiarni Hereditarni karcinom prsu/
karcinom prsu/vajecniku ovaria
BRCA2 Gen 2 pro familiarni Hereditarni karcinom prsu/
karcinom prsu/vajecniku ovaria
CDH1 Gen pro kadherin 1 Familiarni karcinom zaludku
Lobularni karcinom prsu
CDNK2A Gen inhibitoru cyklin-dependentni Maligni melanom kuze
kinasy 2A (p16)
CYLD Gen familiarni cylindromatézy Cylindromy
EP300 Gen vazebného proteinu Karcinomy kolorektalni,

pankreatu, prsu




Vliv gpoptdzy na preziti nGdorovych
bunék (pro- a anti-apoptdzove
faktory)

Zvysena exprese Bcl-2 inhibuje zanik
bunék apoptozou.

Je to zpusobeno vazbou Bcl-2
proteinu na BAX-profein, coz
zabrani jeho homodimerizaci, kterd
podporuje apoptdzu.

Prof. Anna VaskuU

Bcl-2

BAX | BAX | « BAX [Bd-Z]
BAX

| |

ZANIK APOPTOZOU PREZITI BUNKY
(Podpiné faktory)
2 BAX-like" .Bel-2 Jike"

Bd-X, Bl-X,
BAK BAG-1
BAD Mck1l
BID Elh 19
NIP3 NR-13
BLK

BIK
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Geny vdrzujici stabilitu genomvu

— Oznacuiji se nékdy jako mutatorni geny @
byvaiji i fazeny k tumor-supresorovym genum.
Produkty t&€chto genu se uplatiuiji
v opravnych mechanismech poskozené DNA.

— Jejich mutace vede ke zvysené frekvenci
mutovanych onkogenu a tumor-

supresorovych genu, nékdy az 1000krdt.
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DNA

poskozeni DNA
A

HACHTENETE & RO O i s

R R R R

—» p53

o

£ D" aivni ps3

s
TSR
e

aktivni p53 se vazie
na regulaéni ablast
genu p21

TRANSKRIPCE ¢
I p21 mRNA
TRANSLACE ¢

p21
{protein inhibujici Cdk)

AKTIVNI NEAKTIVNI

S-fazovy komplex komplex p21 s S-fazovym
cyklinu s Cdk cyklinem as Cdk



Geny udrzujici stabilitu genomvu

— Patfi sem geny, jejichz produkty zajistuji
vystfizeni poskozeného Useku DNA a umoznuiji
excizni opravny proces. Jejich recesivni
mutace zpUsobuje onemocnéni zvané
xeroderma pigmentosum a CockayenuUv
syndrom, coz jsou prekancerdzy se zvysenou
ndchylnosti ke karcinomum kuze navozenym
expozici na UV-zdareni.
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Geny vdrzujici stabilitu genomvu

Dalsi skupinou mutatornich genu jsou ,,mismatch*
opravneé geny; kdbdované proteiny opravuji chybné
zarazeni baze pri replikaci DNA (nikoliv vsak
komplementdrni). Projevem mutaci téchto genu je
instabilita na nukleotidové Urovni — mikrosatelitova
instabilita. Zarodecné mutace zeména MSH2 a MLH1
genu jsou podkladem hereditdrniho nepolypdzniho
kolorektalniho karcinomu (HNPCC) .

— Mutace genu, jejichz produkty zajistuji ,,opravné
cteni", jehoz Ukolem je identifikace chybnych UsekU
DNA pri replikaci, byly prokdzdany u karcinomu zaludku
a flustého streva. Jednd se predevsim o mutaci genu
pro polymerasu d.
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Geny vdrzujici stabilitu genomvu

Rozpozndni poskozené DNA a aktivace p53
vyzaduje pritomnost ATK. Tento gen koduje
kinasu, kterd aktivuje jak CHK2 tak p53 pri
poskozeni DNA. Déti trpici ataxii-
teleangiektazii maiji inaktivujici mutaci obou
alel.

—V klinickém obraze je pak imunodeficience,

mozecCkové priznaky a zvysené riziko vzniku
malignihno nddorového onemocneéni,
ofredevsim lymfomuU. Bunky t€chto pacienty
nemohou aktivovat pbd3 jako odpoved na
poskozeni DNA.
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Geny udrzujici stabilitu genomu

Jiny syndrom oznaCovany jako NBS (Nijmegen breakage syndrom) je
zpusoben homozygotni inaktivaci genu NBS, ktery se podili primo na
opravach poskozené DNA. Do tohoto mechanismu rozpozndvajicino a
opravujiciho poskozenou DNA vstupuje 1€z gen BRCA 1. Mutace v
jedné alele zarodecnych bunék nesoucich fento gen je odpovednd

asi za polovinu pripadu karcinomy miecné Zlazy s familidrnim vyskytem.

Pfi UCinku proteinu BRCAT hraje dulezitou funkci jak ATM tak CHK2,
které umoznuji jeho fosforylaci, kdyz dojde k poskozeni DNA. ATM faké

fosforyluje kofaktor BRCAT - CtIP, ktery reguluje transkripci genu BRCAT.

Defekty DNA-opravného mechanismu prispivaiji k akumulaci
genetickych defektu (viz genova nestabilita havozend genem HNPCC
= gen pro hereditarni nepolypozni kolorektdalni karcinom) podporuji
progresi maligné transformovanych bunék.
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Tumor-supresorovy protein p53 (TP53)

— je jeden z nukledrnich pro’relnu ktery md klicovou ulohu
v regulaci cyklu bunécneho deleni pri prechodu z GO do
Gl-faze. Obsahuje domény pro vazbu na specificky Usek
DNA, ddle oligomerizujici a franskripci aktivujici domeny.
Vaze se jako tetramer na vazebné misto na urcitem useku
DNA a tim akfivuje expresi genu, kdodujicich faktory
inhibujici proliferaci a podporujict invazivitu bunék.

— Mutanty genu p53 jsou nalézdna u fady malignich tumoru.
Pozmenény TPS3 ztraci schopnost vazby na prislusny lokus
DNA, coz vede k nedostatecné produkci faktor¥
potlacujicich nGddorovy rust. Alterace genu p53 se objevuje
nejen jako somatickd mutace, ale téz joko mutace
v zdrodecCnych bunkdch u nékterych ndadorovych
onemocnéni s familidrnim vyskytem (syndrom Li-Fraumeni

41 Prof. Anna Vasku
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Tumor-supresorovy gen p53

>je klicovym regulacnim faktorem, ktery monitoruje poskozeni DNA. |

»inaktivace p53 byva jednim z prvnich kroku, ktery vede k maligni transformaci pifi
vyvoji fady nddorovych onemocneni.

»Pacienti s Li-Fraumeniho syndromem maji obvykle jednu mutantni alely
v zarodecnych bunkdach a tim i riziko vzniku sarkomu, leukemie a karcinomu mlécné
Zldzy. Vzacne pacienti s Li-Fraumeniho syndromem nemaiji v zarodecnych bunkdach
tuto mutaci, ale mutaci genu CHK 2, kodujici proteinkinasu, kterd fosforyluje
protein p53, Cimz dochdzi k jeho aktivaci. Tito pacienti vsak mivaji alteraci v jinych
genech — MDM 2 a p14ARF, které reguluji expresi p53.
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Tumor-supresorové geny (antionkogeny také recesivni onkogeny)

43 Prof. Anna Vasku

— Kromé mutaci v proto-onkogenech mohou vznikat mutacni

zmeny v anti-onkogenech (tumor-supresorove geny).

— Na rozdil od onkogenu jimi koédované proteiny  maji

antiproliferacni  uCinek, podporuji diferenciaci a apoptozu.
V kazdé somatické bunce je asi 40 tumor-supresorovych genu.
Aby se staly tumorigennimi, musi byt mutovany obé jejich alely -
proto ndzev recesivni onkogeny. S tim souvisi fzv. dvouzdsahova
teorie, kterou po prvé formuloval Knudson, kdyz vysveétloval vznik
vzacného hereditarniho retinoblastomu. Na rozdil od mnohem
CcastéjSino sporadickeho retinoblastomu, kde se jednd o
ndhodné mutace jedné a posleze druhe alely v bunce sitnice,
je U hereditarni formy jedna mutovand alela zdedéna, prislusny
jedinec |e heterozygot, u néhoz se zdedend ndadorova
predispozice zatim neprojevuje. Dojde-li vSak k mutaci/eliminaci
druhé alely, inicivje se rozvo] naddorového klonu bunék S|’m|ce
Tomuto procesu se fika zfrata heterozygozity (LOH=loss of
heterozygozity). Prvne objeveny tumor-supresorovy gen byl
nazvan retinoblastomovy gen = Rb-gen a jeho produkf RB-
protein. Vyskytuje se v kazdeé bunce, kde reguluje bunécny
cyklus déleni.
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Varianty s ruznym pocétem kopii

— Varianty s r0znym poctem kopii jsou asociovdny s r0znymi
fenotypy. Naur. Trisomie 21 chromosomu zpUsobuje Downov
syndrom.

— Zvysend exprese genU na chromosomu 21 md za ndsledek
klinicky heterogenni onemocnéni z priznaky poruchy
kognitivnich funkci, oblicejové dysmorfie, opozdéného rustu,
oredispozice k nddorum, mikrocefalie a abnormalit srdce o
kostry.

Il

O’ Driscoll M: Curr Genomics. 2008 May; 9(3): 137-146 \
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Modifikujici geny

— Jde o geny, jejichz mutace muze ovlivnit vznik a rozvoj
nAdoroveho procesu.

_ Jejich produkty mohou pozitivné nebo negativné pusobit na
orubéh kancerogeneze, a to s interindividudini nebo
interfamiliarni variabilitou.

— Na jejich prozkoumani se teprve cekd; bude umoznéno
nejnovejsimi technikami molekulové biologie v oblasti
genomiky a proteomiky.
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Epigenetika tumoru

— Lidské rakovinné bunky nesou radu genetickych abnormalit

— Eeplgenehcke alterace mohou byt odpovedné za zacatek

tumorigeneze(Baylin and Jones, 2011; Sandoval and Esteller,
2012; Sharma et al., 2010).

—Tumorozni epigenom je charakteristicky podstatnymi
epigenefickymi zmenami.

— Jednd se predeviim o zmény v metylaci DNA a histonu a v
acetylaci histonu.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3396881/#R5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3396881/#R91
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3396881/#R99

DNA methylation

47 Prof. Anna Vasku

Human malignant tumors are characterized by pervasive changes in the
patterns of DNA methylation. These changes include a globally hypomethylated
tumor cell genome and the focal hypermethylation of numerous 5'-cytosine-
phosphate-guanine-3' (CpG) islands, many of them associated with gene
promoters.

Specific DNA methylation changes were linked with tumorigenesis in a cause-
and-effect relationship.

Cancer-associated DNA hypomethylation may increase genomic instability.
Promoter hypermethylation events can lead to silencing of genes functioning in
pathways reflecting hallmarks of cancer, including DNA repair, cell cycle
regulation, promotion of apoptosis or control of key tumor-relevant signaling
networks.

Many of the most commonly hypermethylated genes encode developmentadl
transcription factors, the methylation of which may lead to permanent gene
silencing. Inactivation of such genes will deprive the cells in which the tumor may
initiate from the option of undergoing or maintaining lineage differentiation and
will lock them into a perpetuated stem cell-like state thus providing an additional
window for cell transformation.

Int J Mol Sci. 2018 Apr 12;19(4)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29649096

MALIGNI TRANSFORMACE BUNKY

»Déleni bunék je velmi peclivé fizeno tak, aby odpovidalo
pofrebdm celeho organismu.

>V Casnych fazich zivota jedince kapacita déleni bunék
prevazuje nad jejich zanikdnim, v dospélosti je v dynamické
rovnovaze, ve star zacind prevazovat involuce.

»Nektere bunky se vsak vyhnou kontrole replikace
(heodpovidaji na vnéjsi signdly, kontrolujicl jejich
déleni, jsou autonomni), a meni se tak na bunky nadorove.

>Ty, ktere si alespon priblizné zachovavaji vzhled i funkci
bunék normdlnich a predevsim zustavaji stdle na misté, kde
vznikly, jsou bunky benigni a jejich proliferace da vzniknout
benignim tumordm. Bunky, které ztratily vétsinu viastnosti
bunek, od kterych jsou odvozeny a maji snahu pronikat do
svého okoli (invazivita) i na vzddalend mista (metastdzy), jsou

bunky maligni a tvori maligni tumory.
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Nadorové bunky

Nadorove bunky proliferuji neomezene — jsou

.nesmrtelné*. Uplné vysvétleni fohoto

replikacniho starnuti neni zatim jasnée. Bylo

navrzeno nékolik moznych mechanismu:

v'(a) aktivace genu pro starnuti na
chromosomu | a 4,

v'b) alterace nebo ztrdta genu pro regulaci
bunécného rustu (c-fos nebo Rb-gen%,

v'(c) indukce inhibitort bunécného rustu,

v (d) dalsi priciny, napr. zkracovani telomer.
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Nadorovy fenotyp

»>se vyznacuji predevsim pokracujicim délenim.

»>Snizuji se u nich pozadavky na pritomnost hormonU a
rustovych faktoru.

»Nekteré transformované bunky produkuji vlastni specifické
rustove faktory (autokrinni stimulace).

»Dochdzi ke ztraté schopnosti zastavit rst. U normdalinich
bunék totiz snizeni hladiny isoleucinu, fosfatu, epidermalniho
rustového faktoru a daldich Iatek, které reguluji rust, pod
urCitou prahovou koncentraci, navodi presun do klidového
stavu (GO-faze). Normdini buriky zacingji rust (délit se)
pouze, kdyz jejich nutricni pozadavky jsou radné zajisteny.
N&dorovym burnkdm tato schopnost zastavit rust jako
reakce na nedostatek Zivin a rGstovych faktoru schazi;
dokonce pokracuiji v proliferaci, i kdyz pritom mohou
zahynout.

50 Prof. Anna Vasku
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Nadorovy fenotyp

— Transformovanée bunky vykazuji zvysene vychytavani glukosy pro vyssi afinitu

glukozoveho transporteru v membrane, podobné jako je tomu normalne pouze
u erytrocytu nebo bunék v mozku. Korelu;e to s vysokou glykolytickou aktivitou.
Chybi u nich dale povrchovy fibronektin, ktery maji klidové buiky a ktery
udrzuje jejich tvar.

Zmény cytoskeletovych elementd (aktinova mikrofilamenta nejsou difuzné
rozptylena, ale koncentruji se blize povrchu) jsou pfi€inou zvySené mobility
povrchovych proteinu.

Neprimerena sekrece transformujiciho rustoveho faktoru o a g a dalSich
rustovych faktoru, které fidi normalné vyvoj embryonalnich bunék.

Produkuji téz plasm/nogenovy aktivator, coz je proteaza premenujici
plasminogen na plasmin. Vysoka tvorba plasmlnu nadorovou bunkou pomaha
penetraci skrz lamina basalis.

Mikroprostredi nebo stroma, v kterem se nadorove bunky nalézaji, maji rovnez
vliv na progresi (,teorie semene a pudy”). Bylo prokazano, ze metaloproteinasy
stromalni proteinove matrix (MMP 9) hraji vyznamnou ulohu v asnych stadiich
vyvoje tumoru a pfi angiogenezi.

U metastaz karcinomu prostaty do kosti se predpoklada jakysi
,osteomimeticky" ucinek (chemoatrakce a podpora adherence ke kostnimu
endotelu) a ovlivhovani vlastnosti a chovani osteoblastu a osteoklastu.
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Ndadorovy fenotyp

v'Nddorovy fenotyp je charakterizovdn maligni transformaci
bunky, ktera se projevuyje:

- ztratou kontroly bunééného déleni (alterace bunécného
cyklu, antiapoptdza — ,,nesmrtelnost nddorovée bunky,
alterace v fransdukci signdald),

- ztratou kontaktu bunka-bunka,

INnvazivitou,

-Zménami v metabolismu (podpora enzymuU anaerobni
glykolyzy a potlaceni enzymU oxidace cestou Krebsova
cyklu, ,,uchvacovani* dusiku naddorovymi bunkami, zvysend
lipolyza, tvorba nddorovych antigenu),

- podporou angiogeneze.

v Maligné fransformované bunky jsou pravdépodobne
odolné vUci stresovym faktorOm okoli jako je hypoxie, kyselé
oH, nedostatek glukosy a zivin, odlouCeni od bazdini
membrany, ktere normalni bunky nici.
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Vznik metastaz

»Pri vzniku metastdz hraji dulezitou Ulohu chemoklny

>Uloha chemokinU u nddorového bujeni je sloZitd:

v'podporuji vrozenou nebo specifickou protinddorovou imunitu,

v'mohou podporovat nddorovy rust a tvorbu metastdz tim, ze posiluji
proliferaci nddorovych bunék, migraci a neovaskularizaci.

v’ Chemokiny tvorené nddorovymi burikami mohou puUsobit inhibici
protinddorové imunitni odpovéedi, stejné jako autokrinnim
mechanismem pusobi jako rustové faktory.
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Metastaticky fenotyp

Dalsim rysem maligné ’rronsformovone bunky je zfrata
zavislosti  adherovat  k podkladu  (substratum).
V bunécné kulture normalni bunky, plovouci volné
v zivném roztoku (gelu), mohou sice metabolizovat
(zit), ale nikoliv se delit; naddorové bunky ano.

»>/trata inhibice motility kontaktem se sousednimi
bunkami je dalsi charakteristika nddorovych bunéek.
/namend to, Ze mohou rust jedna pres druhou,
mohou byt na sobé i pod sebou a jen zridka vytvareji
mezerove spoje (gap junction).

»/meny na bunecne membrane jako je modifikace
glykolipidu a glykoproteinu (snizeni mnozstvi sialové
kyseliny vazané na proteiny, redukce gangliosidu). To
sice neméni strukfuru fransformované bunky, ale

Zvysuje laterdalni - mobilitu  povrchovych I|p|du
respektive  vazbu membrdnovych proteing na
cytoskelet.
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Metastaticky fenotyp

» Maligni bunky maji zvysenou motilitu a schopnost

pronikat do okoli (invazivitu) a po pruniku do krevni
cirkulace usadit se a mnozit na jiném misté (tvorit
metastazy).

» K fomu jsou vybaveny schopnosti produkovat

receptory, aby se mohly zachytit na proteinech
bazdlni membrdany (tvorba adheznich molekul), ddle
tvorbou hydrolytickych enzymu, které pomohou
rozrusit kolageny, profeoglykany a
glykosaminoglykany bazdlni laminy a umoznit tak
pronikani do okoli, natrdvit sténu cév, zachytit se
v cirkulaci na shlucich trombocytu a vytvorit tak
ndadorove emboly, odolavat UCinkum
protinddorového imunitniho mechanismu, zachytit se
na sténé cév vzddleného mista, proniknout do
intersticia  tkadne, zalozit metastazu, proliferovat,
podporovat angiogenezi a pripadne vytvdret
metastazy metastaz.

> Toje tzv. metastazovy fenotyp.
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Apoptoza a tumorigeneze

— RUst nddorovych bunék je podminén nejen
nekontrolovanym bunécnym délenim, ale také
snizenim jejich opotrebovatelnosti a naopak
zvysenou schopnosti prezit.

— Vétsina naddorovych bunék, ne-li vsechny, ziskala
rezistenci vUCi mechanismum vedoucim k jejich
programovanému zaniku — apoptdze. Existuji
experimentdini dukazy, Ze naruseni signalizace
apoptdzy je obecnym predpokladem existence a
rozvoje nddorovych bunék. Velmi dulezitou Ulohu

poritom ma pravdépodobné onkogenni potencidl
faktoru rodiny Bcl2.

=
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Apoptoza a tumorigeneze

— Bcl2 (B-cell ymphoma 2) gen byl puvodné objeven jako gen napojeny
na imunoglobulinovy lokus v prubehu chromosomove translokace u
folikuldrniho lymfomu. Pritom se te€z zjistilo, ze jeho nadmernd exprese
ma spise nez na proliferaci vliv na apoptdzy, respektive na jeji naruseni.
/namenad to, ze nascentni neoplasticke bunky ziskavaji touto
inhibici programovaneho zaniku selekCni vyhodu. Mohou setrvavat
zahnizdeny jako loziska v hostitelske tkani, zejména v mistech, kam se
nedostanou cytokiny a kyslik. Tento unik pred apoptdzou je pak
podporen dalsimi onkogennimi sebezdchovnymi mechanismy, kferé
vedou ke vzniku agresivnéjsich klonu; defekini apoptdza 1€z usnadniuje
metastdzovani, protoze bunky mohou ignorovat restrikCni signdly
prichdzejici z okoli a prezivat oddeéleneé od extraceluldrni matrix.
Mutace, které favorizuji rozvoj naddoru, odvraceji odpoved no
cytotoxickou terapii a vznikaji tak refrakterni klony. Uloha Bcl2 (a jeho
homologu — Bcl-xL a Bcl-w) v mechanismu inhibice apoptdzy spociva
pravdeépodobné v ochranném ucinku na integritu mitochondrii tim, ze
orani vystupu cytochromu ¢ do cytoplasmy, coz znemozni aktivaci
kaspasové kaskady.
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JNESMRTELNOST BUNKY*

Normalni somaticka bunka ma omezenou kapacitu
proliferace danou urcitym poctem moznych déleni
afizenou opakovanou sekvenci Konce ON A

- TTAGGG tzv. telomery
1 cyklus = zkracenio 1 telomer

Nové nastaveni umoznuje TELOMERASA

Zv ySena aktivita felomerasy u nadorovych b unék
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Nadory a ,,nesmrtelnost” bunék

XNadorova bunka se stava ,nesmrtelnou”. Je to
zpusobeno zvySenou aktivitou enzymu telomerasy.
Opakované déleni bunék je omezeno - zkracovanim
telomer.

XTelomery jsou klicovym stabilizacnim faktorem
termindalni Casti chromosomu a ukotvuiji je k nukledarni
matrix. Telomery maiji opakujici se sekvenci nukleotidU
TTAGGG. Délka telomer se zmensuje po
mnohondsobnych pasazich (1 bunécny cyklus =
zkrdceni o 1 telomeru) a ddle v bunécnych kulturdach
od pacientU v pokrocilém véku. Jejich obnovovdnije
katalyzovdano telomerasou; delka telomer koreluje
s obsahem telomeras. Z toho duvodu se
predpoklddd, ze Ubytek DNA od konce chromosomu
zkracovdnim telomer vede k deleci nezbytnych genu,
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Nadory a ,,nesmrtelnost” bunék

Pocet telomer slouzi jako generacni hodiny, které
odpocitavaiji jednotlivé cykly bunécného déleni a
urCuji fak zivotnost bunék a replikacni potencidl.
Nadorove bunky maji replikacni potencial vysoky:;
umoznuji jim to nejméné dva mechanismy, kterymi si
udrzuji dostatecny pocet telomer, respektive jejich
obnovovani. Nejbéznéjsi (aktivita prokdzdana u 85-90%
nddorovych bunék) je

mechanismus TERT, coz je proteinovd komponenta
telomerasy; jen mald ¢ast naddorovych bunék vyuzivd
dalsi mechanismus

tzv. alternativni prodluzovani telomer (ALT), které
umoznuje udrzovani poctu telomer bez UCinku
telomerasy.
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Vyznam angiogeneze v rozvoji nadorového
onemochneéni

— Angiogeneze mad klicovy vyznam pro rust

nAdoru. Rostouci naddoroveé lozisko muze bez
cevniho zasobeni dosahnout velikostl pouze |
— 2 mm3, kdy privod kysliku a zivin je mozny.
jeste difuzi z okolni tkane. Nador pro dalsi rust

ofrebuje vlastni cevni zasobeni. Popud je _
omu dan vzniklou hypoxii nadorovych bunek.
Ta navodi genetickou nestalost, dochazi ke
vzniky mutacl; mutace genu pS3, ktery je
ochrancem genomu, neumozni opravu
chyby v zamene bazl.
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Vyznam angiogeneze v rozvoji nadorového
onemochneéni

X Dochdzi ddle k nerovnovdaze mezi
anfiangiogennimi a proangiogennimi faktory.
Tato zména, kterou se zahqgji proces naddorove
angiogeneze, se nazyva ,angiogenni switch".
Objevuje se novy fenotyp nadorovych bunek,
vyznacujici se potlacenim antiangiogennich
faktorU — thrombospondinu — a zvysenou
tvorbou angiogennich pUsobku. Bunky
nAadoru a sousedni endotelidini bunky se
v tomto sméru vzajemné ovlivauji parakrinni,
ale | autokrinni sekreci angiogenetickych
faktoru.
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Normoxie
6 bm’b* i
Ce
@
OH

Kyslik

Hypoxie

proteozomalni
degradace

s ko-avétory

inhibice interakce

Transkripénako-aktivatory HIF alfa

- p300

- CBP - Creb binding protein

- SRC-1 - Steroid receptor co-activator 1
- TIF-2 - Transcription intermediary factor 2
- Ref-1- Redox factor 1

Migrace bunék
- chemokiny (CXCR-4)

Angiogenze\
- VEGF
/

T

Vaskularni funkce
-iNOS

- endotelialni NO syntaza
- Endotelin-1

mumulace lipid(

-Asyntéza a ¥ utilizace MK
-Acholesterol
Metabolismus

transkripce
cilovych |3 - GLUT-1
genu - Hexokinaza 2
- glaceraldehyd-3 fosfat
dehydrogenaza
- Enolaza 1
Imunosuprese
- IL-10
Erytropoéza - PGE2
- erytropoetin ~Vfagocytéza
-WAg prezentace - inhibice
Apoptoza/ ||Proteolyza CD80 o
autofagie ||-MMP o
- katepsiny s

Bunééna reakce na hypoxii: Hladiny hypoxického inducibilniho faktoru-1 (HIF-1) jsou regulovany urovni
bunééné oxigenace prostrfednictvim hydroxylace prolinu. Reakce je katalyzovana enzymy: prolyl 4-
hydroxylaza (PHD1, 2 a 3). Za normoxie je intracelularni hladina HIF-1a udrZzovana na nizké urovni
rychlou ubikvitinaci a naslednou proteasomalni degradaci prostfednictvim von Hippel-Lindau proteinu
(pVHL) zavislého na hydroxylaci prolinovych zbytku. Za hypoxie jsou intracelularni hladiny i transkripéni
aktivita HIF-1a zvySené, a to v dusledku potlageni aktivity PHD. HIF-1a tvofi heterodimer s HIF-18 a méni
miru transkripce HIF-1-regulovanych genl za hypoxie. Mezi takto modulované procesy patfi
angiogeneze, migrace bunék, zanét, modulace metabolismu, akumulace lipidu (zvySené TG a
cholesterol), vaskularni funkce, proteolyza, erytropoéza a bunécna smrt.




Tumorova neovaskularizace

— Novotvorbu cév v naddorovém lozisku predchdzi

— Vazodilace cév v nejblizSim okoli navozend predevsim zvysenou aktivitou NO-syntasy
a tim produkci NO-radikdlu. To také potencuje mitogenni UCinek VEGF.

— Produkce metaloproteindz rozru§u%'e bazdlni membranu, ¢imz se usnadnuje nejen
migrace endotelovych bunék po fibrinovych vidknech tvorenych stimulaci
fibroblastu, ale i migrace tumorovych bunék.

— Migrujici endotelie jsou zdrojem integrinu zajistujicich jejich zivotnost.

— Kapilari morfogenezi podporuji jeste dalsi pusobky — (napr. E-selektin). Vaskularizace
nadorového loziska umozni jeho prokrveni (perfuzi), a tfim jeho dalsi rust.

— Tyto procesy jsou alespon Castecné koordinovany HIF
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Tumorova neovaskularizace

»Cim je angiogeneze intenzivngjsi, tim je progndza
nddorového onemocnéni nepriznivejsi; zvysuje se
riziko metastdz.

>fST|L<JTpeﬁ angiogeneze muze slouzit jako prognosticky
aktor.

»Nejintenzivnéjsi angiogeneze byva na okraiji
nadoroveho loziska, kde Ize jeji intfenzitu posoudit
histologicky. Pouziva se take zviditelneni tzv. horkych
loZisek (hot spots) pomoci monoklondlnich protilatek
proti cévnim endoftelim nebo proti adhezivnim
molekuldm (CD31, CD34), event. proti von
Willebrandovu faktoru.

> Citlivym ukazatelem hustoty kapilarniho reciste je
stanoveni akvaporinu-1 (AgP-1); j[de o faktor pusobici
synergicky s VEGF a vyznamné zvysuijici cévnl
propustnost.
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Figure 1. The pathologic and physiologic angiogenic balance

[ Pathological and Physiological Angiogenesis ]

Pathological: Angiogenic
Switch
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The total systemic angiogenesis
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difficult to launch angiogenesis.
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"EVEN" and "OFF".
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Nyberg, P. et al. Cancer Res 2005;65:3967-3979
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Zanét a tumorigeneze

— Epigenetické zmény (,,switches") hraji dulezitou roli v rozvoiji
rakoviny.

— Vétsina az dosud objevenych ,,switches" je indukovano
zanétem nebo pouziva zanétlivé signdini cesty.

— Chronické infekce a zanét se uCastni asi u 25 % vsech
malignich tumor.

— V. mnoha pripadech je vyvolavaji prozanétlivy faktor (napr.
IL-6) ddle aktivovdn v nadorovych bunkdch k udrzeni
noveho (nddorového) fenotypu.
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Zanét a tumorigeneze

—To znamenaq, ze zanétliva signalizace, kterd pochdzi z
imunitnich bunék, je rakovinnymi bunkami ,,adoptovana*
orostrednictvim epigenetickych ,,switchu". Protoze tyto
»switche" jsou reverzibilni, mohou se stat cillem

porotinddorové leCby.
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Dekuvuiji za pozornost
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