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Fakta o nadorech



Ceska republika a nadory v &islech

o Kazdy tfeti ¢lovék v CR onemocni nddorem

e Kazdy Ctvrty na ni zemre

e KaZdoro¢né onemocni v CR 94 000 lidi (2015)
e Prevalence nadort 542 000 osob (2015)

e Mortalita 27 000 lidi (absolutni Cisla stagnuiji)



Ceska republika a nadory v &islech

e Kazdych 20 minut umira v CR jeden ¢lovék na nadory

e V poctu onkologicky nemocnych - predni mista v Evropé

e Nejcastéjsim nove diagnostikovanym zhoubnym
onemocnéenim v letech 2011-2015 byly:

— kozni nadory (vyjma melanomu),

— karcinomy tlustého streva a konecniku
— karcinomu prsu u zen

— zhoubné nadory prostaty a plic

NOR 2017



Hlavni faktory urcujici epidemiologii zhoubnych

nadoru v CR

1. Vyznamné demografické starnuti ceské populace
2. Uspégnost nové 1é¢by : prodluZujici se preZiti pacientd

3. Nasledné malignity u onkologickych pacient

Dusek et al 2018

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR



Nadory jako globalni problém

e Nadory 12 % vSech umrti (56 milionu za rok 2000)

e Vroce 2000 - 5,3 milionl muzu a 4,7 milionu zen bylo
diagnostikovano, 6,2 miliont zemrelo na nador

e Predikce- 10 miliont novych pripadd v roce 2000 na 15
milionU v roce 2020- starnouci populace — koureni a
Spatny zivotni styl

e Update: http://www.who.int/topics/cancer/en/



Fakta o nadorech

e Zhruba 1/3 nadorU je spojena s obezitou, Spatnou
Zivotospravou a malou fyzickou aktivitou

e Koureni —30% vsech umrti na nadory, 87 % umrti na
nadory plic

e QObezita zvySuje riziko nadoru prsu u postmenopauzovych
zen 0 50 % a 40 % u nadoru streva u muzu



30%
Smoking and alcohol use

(172,000 deaths due to smoking and
19,000 deaths due to alcohol use.)

30-35%
Unbalanced diet
(One-third of all cancer
deaths due to too many
high-glycemic carbohydrates,
too many calories leading
to obesity, and lack of
physical activity.)

Chronic infections
(Deaths occur mostly
in poor countries due to
hepatitis B virus, human
papillomavirus, HIV,
human T-cell leukemiz

1%
2% pollution
Occupation peaths occur
mostly where
pollution is heavy.)
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Global cancer rates

The ten worst countries and the UK cancer
rate, per 100,000 of the population
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Q-GIRM WA Preventing Cancer through Diet and Lifestyle

Type of Cancer Factors that Decrease Risk Factors that Increase Risk

Breast Engage in physical activity for at least 4 hours per Obesity and weight gain; alcohol consumption;
week; consume lots of fruits and vegetables hormone replacement therapy

Colorectal Engage in regular, moderate physical activity; High intake of red meat; smoking; alcohol
consume lots of fruits and vegetables consumption; obesity

Lung Consume at least 5 servings of fruits and vegetables Tobacco use; some occupations
daily

Oral/Throat Consume at least 5 servings of fruits and vegetables Tobacco use; obesity; alcohol consumption;
daily; engage in regular, moderate physical activity salted foods

Prostate Consume at least 5 servings of fruits and vegetables High intake of red meat and high-fat dairy products
daily

Stomach Consume at least 5 servings of fruits and vegetables Salted foods; Helicobacter pylori bacteria

daily; refrigerate food
Here are some additional tips issued by a panel of cancer researchers:
® Avoid being underweight or overweight, and limit weight gain during adulthood to less than 11 pounds.

m If you don’t get much exercise at work, take a 1-hour brisk walk or similar exercise daily, and exercise vigorously for at least 1 hour a
week.

m Eat 8 or more servings a day of cereals and grains (such as rice, corn, breads, and pasta), legumes (such as peas), roots (such as beets,
radishes, and carrots), tubers (such as potatoes), and plantains (including bananas).

Limit consumption of refined sugar.
Limit alcoholic drinks to less than 2 a day for men and 1 for women.
Limit intake of red meat to less than 3 ounces a day, if eaten at all.

Limit consumption of salted foods and use of cooking and table salt. Use herbs and spices to season foods.

Sources: World Cancer Research Fund, American Institute for Cancer Research, “Food, Nutrition and the Prevention of Cancer,” www.wecf-uk.org; Ameri-
can Cancer Society, “The Complete Guide: Nutrition and Physical Activity,” www.cancer.org.



= nekontrolovany rust bunék v tkani vyssich organismu

= nema fyziologickou funkci
= klonalniho charakteru
" narusuje rovnovahu v organismu

= kritické dva typy genU
= Onkogeny (gain of function)
= Nadorové supresory (loss of function)



Onkogeny

1970 — src — kureci retrovirus Rous sarcoma virus (Dr.
Martin, UC Berkley)

1976 —Stehelin, Vermus, Bishop — onkogeny aktivované
protoonkogeny

Protoonkogen — gen, ktery kdduje proteiny ovliviujici rast
a nebo diferenciaci, prenos signalu

Aktivace — mutace a nebo zvysena exprese — onkogen

Ras, Myc, ERK....
Mutace aktivujici, dominantni, somatické bunky



ANTIMITOGENIC MITOGENIC SIGNALS

SIGNALS \ ‘/ ONCOGENESIS

Cancer

Normal development

W*:\,

Ets Rb dependent Rb Cell

"?‘;" Cell cycle arrest proliferation

-

https://blogs.shu.edu/cancer/2014/12/23/merck-acquires-
oncoethix-for-novel-myc-blocker/



Nadorove supresory

e p53 —guardian of genome (53 kDa)

e Proliferace, apoptdza, oprava DNA, angiogeneze, replikace,
bunécné déleni...

e Regulovan protein MDM2 — presun do cytoplazmy, neaktivni

e [ndukce exprese po vystaveni bunky stresu

e Zastaveni bunécného cyklu, apoptdza

e Mutace ve vice nez 50 % lidskych nadoru

e Li Fraumeniho syndrom — hereditarni nadorovy syndrom,
zarodecna mutace p53

e Mutace inaktivujici, recesivni, somatické i zarodecné bunky



p53 Signaling
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Risk faktory

e Riziko vzniku nddoru roste s narlstajicim vékem
e Expozice k chemikaliim

e \iry

e Mutace

e Lifestyle?

e Vasna diagndza a |écba dllezitd
e |dentifikace osob v riziku



Rizikove faktory

4 in 10 cancer cases can be prevented...

Drink less alcohol

Be smoke free

Eat a high fibre diet

. Avoid unnecessary radiation

InCluding radon gas and x-rays

‘ Cut down on processed meat
. Avold air pollution

. Breastfeed if possible

. Be more active

. Minimise HRT use

Keep a healthy weight

Be safe in the sun

Avoid certain substances at work

SUCh &3 asbestos

Protect against certain infections
such as HPV and H Pytori

cruk.org/prevention
Together we will beat cancer

...make a
changeto
reduce the

risk of cancer

..0 Larger circles indicate
more UK cancer cases

Circle s2¢ here 5 not eclatve to other
infographics based on Brown ot al 2018

Sowrce: Brown et s,
Beten Joumat of Cancer, 2018
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Chemikalie zvySujici riziko nadoru

e Azbest

e Pesticidy

e Herbicidy

e Benzen

e Radioaktivni latky

e Chemikalie v jidle — herbicidy, pesticidy, Ecka...



Onkogenni viry a lidské nadory

RNA viry:

lidsky lymfotropni virus typu | (HTLV-1) - T-leukemie dospélych (ATTL)

DNA viry:

Virus Epstein-Barrové (EBV) - Burkittav lymfom (BL), Hodgkintv
lymfom (HD), lymfomy, nazofaryngalni karcinomy (NPC)

Virus hepatitidy B (HBV) - hepatocelularni karcinom (HCC)

Lidské papilomaviry (HPV 16, 18,..) - anogenitalni nadory, nddory ustni
dutiny, bradavice

Lidsky herpesvirus typu 8 (HHV8) - Kaposiho sarkom (KS)

@Jana Smardova



THE HISTORY OF CANCER

Cancer is characterized by out of control growth of abnormal cells. It can

affect many parts of the and ranges in severity. The mdnrslandin%

Mwahmﬂmmdw.ﬁm%wuummmham treatmen
options, come after several hundred years trying to understand it.
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ABRIEF RISTORY ON CANCER RESEARCH
@ Inflammation and

IBBB ' M Cancer

1895-95 r{/

Useof X-rays in
Cancer treatment

Chimney Soot &

S Cell AR
" carcinoma |\GB 1775

1386

Inheritance of Cancer
¥ |
Rl 1598
Radioactivity TR
& Cancer g
a7 T

I
g % SI::':ZI,IIIeanceHypathesm IHDH

\

IHDZ .: P Lffect of

Chromosomal
" 4 damage

/W:.CI\’;
e’ v

Viral mode of
Malignant
transformation

31

Antimetabolites &
Cancer treatment 1947

1328

The Pap Smear

1341

Use of Hormonal Therapy i j

g )

Chemotherapy for [§
Cancer cure

) C ki
1952 1350 (e

Combination

1958 chemotherapy “ ’

The Philadelphi
CI:iom:):o::f " IHEI]

.\4 The link between

IHB4 /' P Cpstein-Barrvirus
Th A / o
cor1ﬂerjn?1’:¢§ / 1975 _—_A 2 and Cancer
Oncogene ‘src’ U



First patient injected Paul Ehrlich proposes _—

B g . cw N immune recognition and Mitchison et al. discovers
R Cotafl fd p, protection from cancer passive transfer of antitumor @
/\\ immunity in transplanted mice
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CHEMOTHERAPY AND CINP OVER THE DECADES
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Historicky piehled

= 400 p.n.l. Hippocrates popsal nadory jako dlouhé vybézky
= fec: karkinos = rak; onkos = krab
* |at: cancer =rak
" popisné poznatky:
e 1848 - zvySeny vyskyt rakoviny prsu u jeptiSek (bezdétnost, nekojeni)
e 1902 - souvislost RTG paprsku a vzniku rakoviny
e pocC. 20. stol. - rodinny vyskyt nador(

@Jana Smardova



Klasifikace nadoru I:

podle schopnosti infiltrovat se do jiné tkané

= Benigni (nezhoubné):
= zUstdvaji na misté svého vzniku, omezeny potencialem rustu,
zadné metastaze

m Zalezi na misté

= Maligni (zhoubné):
* pronikaji do okolnich tkani a prostrednictvim krevniho a
lymfatického systému do celého téla (primarni)

* v novych tkanich vyvolavaji tvorbu sekundarnich nador
(metastazi)

@Jana Smardova



Klasifikace nadoru I:
podle schopnosti infiltrovat se do jiné tkané

Malignant versus Benign Tumors

Benign (not cancer) Malignant (cancer)

tumor cells grow cells invade

only locally and cannot neighboring tissues,

spread by invasion or enter blood vessels,

metastasis and metastasize to
different sites




Klasifikace nadoru I1;

podle typu tkani, ze kterych vznikaji

Karcinomy — nadory epitelidlnich bunék (asi 90 % lidskych
nadoru)

Sarkomy — pevné nadory konektivnich tkani — svall, kosti,
chrupavky

Leukémie - odvozené z hematopoetickych bunék

Lymfomy a mnohocetny myelom — odvozené z bunék
imunitniho systému

Gliomy - nadory odvozené z nervové tkané

@Jana Smardova



Klasifikace nadoru III;

podle postizeneho organu nebo tkané

= karcinom plic

= kolorektalni karcinom

" nador prsu

= akutni myeloidni leukémie

@Jana Smardova



Kancerogeneze

" proces vzniku a vyvoje nadoru
=" nékolikastupnovy proces

= Multifaktorialni proces — genetické, environmentalni,
lifestyle faktory ovlivnuji postupné hromadeéni genetickych
(a epigenetickych) zmén

e Neni monogenni onemocnéni - 4-7 zasahu?

Neoplasticka transformace - je preména somatické bunky v
bunku nadorovou

@Jana Smardova



Loss of Normal Growth Control

Normal
cell division

/ @
Ce" Suicideo ApOptOSiS

Cell damage—
no repair

Cancer
cell division

First Second Third Fourth or
mutation mutation mutation later mutation

Uncontrolied growth




Klonalni evoluce nadoru

DIPLOID ACUTE

LEUKEMIA

MALIGNANCIES

Nowellova teorie
nadorové evoluce

Nador vznika z jedné
bunky

Dominance jednoho klonu
Selekce, klonalni expanze

Bahlis, 2012
Nowell, 1976



Model vétveni

e Darwinova teorie prirodni e — =
Vy'bé ru a Ecosystem 1 Eco 4

Eco 2
e Agresivni klony se Siri, pi

. V4 ]
pasivni zaniknou - s
Single
‘founder’
cell (stem or N
progenitor) N
confined diffuse
(CIS)
@ . .Sub—clones with unique S
genotype / 'driver’ mutations metastases

Bahlis, 2012
Greaves, 2012



Darwinova teorie vétveni

Klonalni diverzita
Geneticka heterogenita

Terapeuticky uspéch spociva
V zameéreni se na casné klonalni léze

Bahlis, 2012
Greaves, 2012



Tumor-propagating
potential Chemotherapy
resistance

Proliferation

Fraction of population

Metastasis

A A
Pre-treatment Drug-resistant disease



1. Clonal evolution model 2. Cancer stem cell model 3. Cancer plasticity model
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and differentiation Tumor microenvironment

Clonal expansion of
dominant subclones

csc
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Plastic Non-CSC Heterogeneous tumor
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Hallmarks of cancer the next generation (2011)
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Doug Hannahan

e MIT, UCSF
e Reditel Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne
e 1983- SOB médium pro bakterie



Robert Weinberg

e 1982 — objevil Ras, prvni lidsky onkogen
e Jeho laborator poprvé izolovala Rb
e MIT



Sest ziskanych vlastnosti maligniho nadoru

(Weinberg a Hannahan 2000)

ziskana schopnost priklad
B@ Sobéstacnost v produkei ristovych signald aktivace H-RAS
0 Necitlivost k signaltim zastavujicim CC ztrata RB
EX  Poskozeni apoptdzy produkce IGF
B3 Neomezeny replikaéni potencial aktivace telomerazy
I} Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bl Tvorba metastaz inaktivace E-cadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech nutnych zmén?

@Jana Smardova



Kancerogeneze ma individudlni prubéh
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Individualni je poradi, poCet zasahu a konkrétni geny

@Jana Smardova



Sedm ziskanych vlastnosti maligniho nadoru

ziskana schopnost priklad
Bl Sobéstaénost v produkci riistovych signal aktivace H-RAS
Necitlivost k signaldm zastavujicim CC ztrata RB
B8 Poskozeni apoptdzy produkce IGF
EJ Neomezeny replikaéni potencial aktivace telomerazy
Bil Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bul Tvorba metastaz inaktivace E-cadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech nutnych zmén?

@Jana Smardova



RUstoveé faktory

Nadorové bunky nepotrebuji stimulaci rustovymi faktory k
proliferaci
Zdravé bunky — signal, vazba na receptor, spousténi
signalni drahy

Nadorové bunky mohou

— produkovat své vlastni rastové faktory (PDGF — glioblastomy)

— Overexprese receptorl - EGFR — nddory prsu a zaludku
— Zmeéna struktury receptoru — nepotrebuje ligand k aktivaci



Klasifikace protoonkogent

I. Ristoveé faktory

II. Receptory rustovych faktort

[11. Ras-proteiny

IV. Nereceptorové tyrozin-proteinkinazy
V. Transkrip¢ni faktory

Toto rozdéleni souvisi se strukturou signélni drahy:

. Vazba riistového faktoru na receptor

. Aktivace receptorove proteinkinazy

. Ptenos signalu do jadra kaskadou proteinkinaz
. Aktivace transkrip¢éniho faktoru

@Jana Smardova
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l‘ ROCKLAND Akt Signaling Pathway

L antibodies & assays

©  Copyright protected by Rockland Immunochemicals, Inc. 2012. All rights reserved.



Signalizace u nadoru

e Deregulované — kritické drahy pro preziti bunék
e Mutace — draha aktivni/inaktivni
e Vedek

> Nekontrolovatelné proliferaci
Invazivité

Resistenci k signaliim
Angiogeneze

Metastaze

YV V VYV VYV V

Resistance k apoptoze

@Jana Smardova



Rustoveé faktory a tyrozin- kinazové (RTK)
receptory

Rustové faktory: Polypeptidy, které jsou produkovany
bunkami a navozuiji signalizaci k zahajeni nebo zastaveni
proliferace, diferenciace, prezivani,... aktivaci svych
specifickych receptoru na povrchu bunék

Stimulace:

e autokrinni - rGstovy faktor stimuluje produkujici buriku
e parakrinni - stimulace sousedni buriky
e endokrinni - stimulace vzdalenych bunék

@Jana Smardova



EGFR signalni draha

O O
v,

EGFR ligands
& Antibodies

to EGFR

EGFR homo- or
heterodimers

Cell membrane
RAS \L

)
v

PAKT
v KN |
Jr mTOR CREB  oray

ERK Cell Proliferation
Cell Migration

Reddi 2013



Sedm ziskanych vlastnosti maligniho nadoru

ziskana schopnost priklad
i@ Sobéstacnost v produkci ristovych signald aktivace H-RAS
Necitlivost k signaltim zastavujicim CC ztrata RB
B8 Poskozeni apoptdzy produkce IGF
EJ Neomezeny replikaéni potencial aktivace telomerazy
Bil Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bul Tvorba metastaz inaktivace E-cadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech nutnych zmén?

@Jana Smardova



Nador jako nemoc bunécneho cyklu?

e Ztrata regulace bunécného cyklu je kriticka soucast
bunécné transformace.

e Ztrata regulace bunécného cyklu neni jedinou soucasti
kancerogeneze

e sama o sobé neni plné transformujici

@Jana Smardova



Bunécny cyklus
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Bunécny cyklus doopravdy
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Klicové molekuly bunécného cyklu

Kazda faze cyklu je katalyzovana specifickymi komplexy
cyklin-dependentni kinazy a cyklinu.

cyklin-dependentni kinazy (CDK)
e fosforylace svych substratt

* maji katalytickou a regulacni podjednotku, aktivita vzdy zavisla na
vazbé cyklinu

cykliny
e jejich hladina kolisa v zavislosti na fazi bunécného cyklu

e aktivuji prislusSnou CDK a sméruiji ji k jejim substratiim, pak jsou rychle
odbourany

@Jana Smardova
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PRB - spinac bunécného cyklu

e pRB v malo fosforylovaném/nefosforylovaném stavu
blokuje pruchod bodem restrikce:
— interaguje s TF rodiny E2F
— blokuje jejich schopnost transaktivovat jejich cilové geny - nutné
pro S fazi
e fosforylaci ztraci pRB schopnost vazat E2F a pruchod
bodem restrikce je tak mozny

=> regulace pruchodu bodem restrikce = regulace fosforylace
PRB

@Jana Smardova



Cell cycle regulated phosphorylation
of the retinoblastoma protein
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Regulace fosforylace pRB

e pozitivnhé ovlivhéna:
— komplexy cyklinti D (D1, D2 a D3) a CDK4/CDK6
— komplexy cyklinu E a CDK2
e negativné ovlivnéna:
— inhibitory komplex( cyklin:CDK p21WAFl g p27KIP1
— inhibitory CDK p15'Nk4B g p16!NK4A
Mitogenni signalizace vede ke zvysené expresi cyklint D a
snizeni hladiny inhibitoru
Antimitogenni signalizace vede ke snizeni hladiny cyklint D, k
navyseni hladiny nékterého inhibitoru

Mutace v Rb — nekontrolovatelné déleni

@Jana Smardova



Sest ziskanych vlastnosti maligniho nadoru

ziskana schopnost priklad
i@ Sobéstacnost v produkci ristovych signald aktivace H-RAS
Necitlivost k signaldm zastavujicim CC ztrata RB
E#® Poskozeni apoptozy produkce IGF
EJ Neomezeny replikaéni potencial aktivace telomerazy
Bil Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bul Tvorba metastaz inaktivace E-cadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech nutnych zmén?

@Jana Smardova



Bunécna smrt a vyvoj nadoru

e Rychlost rustu tkani je ur¢ovana rychlosti bunééného
déleni a rychlosti bunécné smrti

e Prihomeostaze jsou oba procesy v rovnovaze

e U nadoru je rovnovaha mezi bunécnym délenim a
bunécnou smrti porusena

@Jana Smardova



Apoptoza

e Bunky ziji po omezenou dobu
e Potom apoptdza (programovana bunécna smrt)

e Nadorové burky jsou resistentni k signalim smrti



Nadory: bunécna smrt a homeostaze

OUTCOME

A. Balanced proliferation and death

Homeostasis

B. Increased proliferation

Neoplasia




Nekroza a apoptoza

Nekroza:

e tyka se skupiny postizenych bunék

e vyvolana nefyziologickym poskozenim (virova infekce, hypotermie..)
e vyznamna zanétliva reakce

Apoptdza - programovana bunécna smrt:

e postihuje jednotlivé bunky

e indukovana fyziologickymi stimuly (nedostatek ristovych faktoru)
e 7zadna zanétliva reakce

e fyziologicka

@Jana Smardova



Reversible

injury Recovery

Swelling of
endoplasmic
. reticulum and
mtn mitochondria

Membrane blebs

Progressive
injury

Myelin

Breakdown of
plasma membrane,
. organelles and
nucleus; leakage
__ of contents

; ‘ NECROSIS ||

Amorphous densities
in mitochondria

Condensation
of chromatin

Cellular
fragmentation

| APOPTOSIS }I

Apoptotic
body

Phagocytosis
of apoptotic cells
and fragments

Phagocyte

Copyright & 2010 by Saunders, an mprint of Elsevier Inc.



Nekroza

Morfologické znaky:
* zacina bobtnanim cytoplasmy a mitochondrii
* rozpadaji se organely

e ztrata integrity bunécné membrany

Biochemické znaky:
ztrata regulace homeostaze
pasivni proces nevyzadujici energii (bézi i ve 4°C)

nahodila degradace DNA

@Jana Smardova



Apoptoza

Morfologické znaky:

. kondenzace bunky a jadra

. vychlipky membrany (,,blebs®)

. kondenzace chromatinu

. fragmentace jadra a rozpad buriky na apoptoticka téliska

Biochemické znaky:

. prisné regulovany, aktivni proces

@Jana Smardova



Apoptoza je fyziologicky proces

Bunécna smrt se v mnohobunécném organismu objevuje
béhem celého vyvoje. Je soucasti embryogeneze a
organogeneze:

e odumirani neuronu béhem vytvareni CNS
e odumirani bunek béhem tvorby koncetin,...

Apoptdza odstranuje Skodlivé bunky:

e negativni selekce autoreaktivnich lymfocytu

e smrt bunék rozpoznanych jako buniky napadené virem
e bunky s mutaci DNA

@Jana Smardova
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Hela cancer cells after the treatment of novel compound isolated
from cyanobacteria; the cells undergo apoptosis, typical apoptotic
morphology (blebbing)



/meny v regulaci apoptozy jsou patologickeé

Zvysena apoptoza
e Syndrom ziskané imunodeficience AIDS (CD4+ T-buriky)

e neurodegenerativni nemoci (Alzheimer, Parkinson)
e nékteré autoimunitni nemoci

Suprese apoptozy
e nadory

e néktera autoimunitni onemocnéni
e virové infekce

@Jana Smardova



Regulace apoptdzy

Signaly preziti, které prichazeji z vnéjsiho prostredi,
vnitrni signaly - monitoruji bunécnou integritu.

Apoptodza je spusténa:

e jestlize bunka ztrati kontakt s vnéjSim prostredim (anoikis)
e jestlize je bunka neopravitelné poskozena

e jestlize bunka simultanné dostava signaly indukujici
bunécné déleni a apoptozu

e jestlize bunka dostava signaly smrti

@Jana Smardova



Regulace a prubéh apoptozy

Vnejsi cesta receptorova: vazbou ligandu na prislusny receptor
smrti vznika proapoptoticky signal. Ten vede k aktivaci
domény smrti za kooperace dalSich proteinu. Cilem je
aktivace prokaspazy 8.

Vnitrni cesta: signalizaci napf. pres p53 je zahajen apoptoticky
déj, jehoz slozkou je systém Bcl-2/Bax, signalizace pres
mitochondrie, tvorba komplexu nazyvaného apoptozom a
cilem je aktivace prokaspazy 9.

@Jana Smardova
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Receptory smrti

e povrchové receptory — prenos proapoptotickych signall
indukovanych ligandy smrti

e Mohou aktivovat kaspazy béhem sekund po vazbé ligand
a zpusobit odstranéni burikky béhem nékolika hodin.

e Patfi do superrodiny receptoru TNF (,,tumor necrosis
factor”)

@Jana Smardova



Receptory smrti a jejich ligandy

CD95 (Fas, Apol) - CD95L

TNFR1 (p55, CD120a) - TNF, lymphotoxin o

CAR1

DR3 (Apo3, WSL-1, TRAMP, LARD) - Apo3L (TWEAK)
DR4 - Apo2L (TRAIL)

DR5 (Apo2, TRAIL-R2, TRICK 2, KILLER) - Apo2L (TRAIL)

@Jana Smardova



Uloha mitochondrii v apoptdze

e klicova uloha v regulaci bunécné smrti

e Pro prubéh apoptodzy je klicové vytvoreni apoptozému
e k aktivaci iniciacni kaspazy
e cytochromem C, Apaf-1 a prokaspazou-9

» Kritické pro vytvoreni apoptozému je uvolnéni cytochromu C z
mitochondrii

@Jana Smardova
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Poskozeni apoptozy u nadoru

up-regulace Bcl-2 (chromozomalni translokaci) v
lymfomech

up-regulace faktoru preziti IGF-1, IGF-2
mutace a downregulace receptoru smrti Fas
mutace bax

inaktivace p53

@Jana Smardova



Sest ziskanych vlastnosti maligniho nadoru

ziskana schopnost priklad
i@ Sobéstacnost v produkci ristovych signald aktivace H-RAS
Necitlivost k signaldm zastavujicim CC ztrata RB
B8 Poskozeni apoptdzy produkce IGF
EJ Neomezeny replikaéni potencial aktivace telomerazy
Bil Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bul Tvorba metastaz inaktivace E-cadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech nutnych zmén?

@Jana Smardova



Replikacni potencial

SavcCi bunky maji replikacni potencial 60-70 déleni
(Hayflickav limit)

Pak prejdou do stadia senescence — zmeéeni morfologii,
metabolicky aktivni, nedéli se, blok CC—p53, Rb

Mutace v p53 nebo Rb — dalsich cca 30 déleni — krize,
chromozomalni aberace — apoptodza

107 — nesmrtelnd burika
VétsSina nadorovych bunék - nesmrtelnych



Jak se pocita replikacni potencial?

Telomery jsou repetitivni sekvence na koncich linearnich
chromozdmu, na které se vazi proteinové komplexy. Jejich hlavni
funkci je ochrana koncl linedrnich chromozémd.

Telomeraza je ribonukleoproteinovy enzym, ktery je nutny pro
kompletni replikaci konct DNA, tj. udrzeni stabilni délky telomer.

VétsSina bunék neexprimuje telomerazu a telomery se proto
progresivné zkracuji pri kazdém bunécném déleni. To souvisi s
problémem neuplné replikace chromozomu

Nadory — zvyseni exprese telomerazy (85-90 %)

@Jana Smardova



Problém neuplné replikace chromozému

DNA polymeraza katalyzuje prodluzovani retézce jen ve sméru 5" — 3°.

Proto se jedno vlakno uvnitr replikacni vidlice syntetizuje kontinualné
a jedno diskontinualné po Okazakiho fragmentech z RNA primeru.

RNA primery jsou potom odstranény a nahrazeny sekvenci DNA.

Jen na 5’-koncich dcefinného vldkna zUstdva nedosyntetizovana ¢ast
vldakna = zkraceni pri kazdé replikaci.

@Jana Smardova



Telomerova hypotéza - 2

e Pridosazeni kritické délky telomer jsou spustény signaly, které navodi
stav senescence. Pri dalSim déleni (inaktivace p53 a RB) se telomery
dale zkracuji a zpUsobuji chromozomalni nestabilitu, ktera vyvola krizi.

—> Zkracovani telomer funguje jako mitotické pocitadlo, které urcCuje
proliferativni kapacitu vSech bunécénych typu, které nemaji
telomerazovou aktivitu.

@Jana Smardova



Bunky s aktivni telomerazou

Zarodecné bunky
Néekteré kmenové bunky
Nékteré somatické bunky za specifickych podminek:

- mitogenné stimulované lymfocyty

- buniky v proliferativni zéné stfevnich krypt

- bunky proliferativni bazalni vrstvy klize

- buniky lobularniho endotelia prsu béhem téhotenstvi

@Jana Smardova



In normal cells

Young cell Aging cell Dying cell
Telomeres
Human chromosome
Centromere u “
Critically short

Telomeres
Telomeres are progressnvely telomeres

shortened over multiple cell divisions.

In cancer cells
Telomere Telomerereplenishing ~ Cancer cells maintain a
shortening by telomerase stable telomere length
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Divide indefinitely
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Sedm ziskanych vlastnosti maligniho nadoru

ziskana schopnost priklad
i@ Sobéstacnost v produkci ristovych signald aktivace H-RAS
Necitlivost k signaldm zastavujicim CC ztrata RB
B8 Poskozeni apoptdzy produkce IGF
EJ Neomezeny replikaéni potencial aktivace telomerazy
Kil Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bul Tvorba metastaz inaktivace E-cadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech nutnych zmén?

@Jana Smardova



Angiogeneze

RUst krevnich vlasecnic ze stavajici vaskulatury
Dulezity krok -z dormantniho stavu nddoru do maligniho
nador — populace rychle a nekontrolovatelné rostoucich bunék

Nadory nemohou rlst vice nez 1-2 mm3 nékolik milioni bunék
(nedostatek Zivin a kysliku)

HIF-1 aktivuje VEGF
Bez angiogeneze roste nador pomalu a linearné, pak exponencialné



VEGF Pathway

V

ProdUction)




Model prubéhu neovaskularizace

Tumor-associated Angiogenesis

Hypoxia induced expression 5
of VEGF by tumor cells 3
® @

Stimulation of
angiogenesis by VEGF

Rapid tumor growth
and metastasis

Molecular Cancer Therapeutics Reviews




Které bunky se podili na neovaskularizaci?

e Nadorové bunky

e Endotelialni bunky
e Stromalni bunky

e Krevni bunky

e Extracelularni matrix

Jejich podil je razny u raznych typU nadort a méni se i
béhem vyvoje nadoru.

@Jana Smardova



Nadorova vaskulatura je funkéné i
strukturné abnormalni

e Nadorova vaskulatura je vysoce neorganizovana

e To muze vznikat v dusledku nerovhomérného uvolnovani
angiogennich regulatord.

e Tok krve je chaoticky v riznych ¢astech systému.

e Proto vznikaji v nadoru mista s hypoxii a nadmeérnou
kyselosti.

—> Tato okolnost muze ovliviiovat efekt terapie; vytvari se
prostor, ve kterém muze napf. dojit k selekci a klonalni
expanzi bunék, které neodpovidaji na hypoxii apoptozou, ..

@Jana Smardova
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e VEGF byl prvni charakterizovany faktor
specificky pro vaskularizaci - vaskularni
endotelidlni rustovy faktor (plvodni ndzev
- vaskuldrni permeabilni faktor).

e Je kriticky pro iniciaci vaskulogeneze i
pro angiogenni vetveni.

e Dnes popsano 5 riznych VEGF faktord a
3 rlizné receptory.
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Sedm ziskanych vlastnosti maligniho

nadoru

ziskana schopnost

Sobéstacnost v produkci rlistovych signal(
Necitlivost k signaldm zastavujicim CC
Poskozeni apoptozy

Neomezeny replikacni potencial

Posileni angiogeneze

Tvorba metastaz

priklad

aktivace H-RAS
ztrata RB

produkce IGF
aktivace telomerazy
produkce VEGF

inaktivace E-cadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech nutnych zmén?
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Vyvoj nadoru

Primary tumor formation Local invasion Intravasation

Arrest at a
Extravasation distant organ site

W—g—

1 Clinically detectable

Micrometastasis macroscopic metastases
formation Metastatic colonlzatlon




Metastaticka
kaskada

v s , v Primary tumor dats R
1. Uvolnéni nadorové bunky 7 y Colonuallon/prollfer.atlon
pr'mérn'ho nador % at the secondary site

I | u.
—~ S

2. Prostoupeni ECM a bazalni l Detachment of the %

, primary tumor
membrany, vstup do

Intravasation

cirkula¢niho systému. s —

$

Dormancy/extravasation

3. Migrace cirkulacnim
systémem. Migration/invasion

4.=2.

5. Tvorba sekundarniho nadoru.
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Metastazy - nejCaste)si pri¢ina smrti

e Nejzhoubnéjsim jevem pri nadorech
e Pficina asi 90 % umrti pacientl s nadory
e Méneé Casté - bezprostredni plisobeni primarniho nadoru:

- poloha nadoru narusuje nékterou zivotni funkci - napr. nadory
mozku

- nadory Zlaznatych bunék zpUsobujici nadprodukci nékterych
biologicky aktivnich molekul - napf. Langerhansovy ostrivky -
nadprodukce inzulinu - hypoglykemie — smrt

- leukémie, lymfomy

@Jana Smardova



Spatné zpravy o metastazach

e Vice nez 70 % pacientu s invazivnim nadorem ma zjevné
nebo skryté metastazy v dobé stanoveni diagnozy.

e Ziskani invazivniho a metastatického charakteru je casna
udalost behem progrese nadoru.

e Miliony nadorovych bunék se denné dostavaji do krevniho
recisté.
e Angiogeneze je obecnym znakem kancerogeneze, je také

casnou udalosti a potencuje metastatickou diseminaci
nadoru.

@Jana Smardova



Dobr¢ zpravy o metastazach

malo efektivni: méné nez 0.01 % cTC zalozi metastazu
cTC zachytitelné drive nez zjevna metastaza

chirurgické odstranéni, radioterapie, chemoterapie,
imunoterapie, hormonalni terapie nebo jejich kombinace

@Jana Smardova



Mechanismus invaze nadorovych bunck

Adhezivni molekuly — N-CAM — adhezivni molekula,
zvysena exprese u Wilmsova tumoru, neuroblastomu...

E-cadherin — na epitelovych bunkach, antiproliferacni
signaly, nadory snizuji expresi

Integriny — zmeény v expresi na migrujicich bunkach



E cadherin

e nadorovy supresor

e Glykoprotein - adheze bunék '
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Nador je komplexni tkan

a) b)
fibroblasty -

nadoroveé burky nadoroveé bunky -

bunky imunitniho systému -

. ’
/@ ® - endoteli&ini buriky

®

V nadorové tkani se vyskytuji nejenom transformované
nadorové bunky (a), ale také normalni ,nepozménéné”
bunky, které ,,spolupracuji“ pri vyvoji nadoru (b).
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Kancerogeneze ma individudlni prubéh
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Individualni je poradi a poCet zasahu a konkrétni geny

@Jana Smardova



Hallmarks of cancer

the next generation






Klasické hallmarks of cancer

Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death suppressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality




Hallmarks of Cancer:
The Next Generation

Emerging Hallmarks

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics




Hallmarks of Cancer:
The Next Generation

deregulace bunécné energetiky
ochrana pred imunitnim systémem
zanéty podporujici nador

genomova nestabilita

Hanahan et Weinberg, 2011



Deregulace bunécné energetiky

Zména v metabolismu 4 zakladnich typu makromolekul
(proteiny, lipidy, NK, karbohydraty)

Geny pro glykolyzu jsou overexprimované v nadorech
Dieta — snizuje hladiny glukozy — snizuje rychlost
proliferace a progrese (nadory prsu, prostaty, plic, stfeva..)
Netoxicka terapie?



Genomova nestabilita a mutace

Nadorové buriky nestabilni
genom — mutace, translokace,
jednoretézcové zlomy,
dvouretézcové zlomy....

S pribéhem onemocnéni se
zvySuje mnozstvi aberaci

BRCA1 a BRCA2- DNA oprava
Zvyseny mutacni potencial —
hromadeéni aberaci

DNA damaging agent causes ﬁ
o S
single-stranded DNA breaks /%

N
PARP inhibition
/\ DNA base-excision

repair is disabled

DNA replication
leads to double
strand breaks

A 13 (
S
>\“ //((,/‘

Genomic instability

.\'()r,]) 2

DNA damage repair

: caused by error prone
homologous < ) I

recombination non-homologous

end joining

Cell survival Cell death




Ochrana pred imunitnim systémem

Eradikace nador( vs. Imunitni unik

Imunitni systém schopen rozpoznat a znicCit nadorovée antigeny - INF-y
Vyhybani se imunitni eliminaci

Produkce cytokinll a chemokint v mikroprostredi nadord - TGF-3
Imunitni suprese zprostredkovana regulacnimi T bunkami (Tregs)

Diagnosticky a terapeuticky cil :
- CTLA4



Zanéty

Nadory -rany, které se nehoji
Bunky které bojuji se zanéty mohou nechté podporovat

rist nadoru

— latky do mikroprostredi nadoru, rtistové faktory, proangiogenni
faktory, latky pro angiogenezi, invazivitu etc

Buniky zanétu mohou vyplavovat reaktivni molekuly kysliku

— mutagenni pro okolni bunky

Chronické zanéty ovlivnéné dietou plnou tukd, kourenim,
alkoholem



Kancerogeneze ma individualni prubéh
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Obr. 9.3.44. Individudlni prabéh kancerogeneze (upraveno dle Hanahan, Weinberg, 2000).
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PrecCtéte si

« Hallmarks of cancer
 https://pubmed.ncbi.nim.nih.qgov/10647931/
« Hallmarks of cancer the next generation
 https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/21376230/
« Hallmarks of cancer the new dimension
 https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/35022204/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10647931/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21376230/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35022204/

DéKuji za pozornost



