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Eukaryotni Zivo&isna buiika
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casti bunky
— plazmaticka membrana
—jadro
— mitochondrie
— endoplazmatické retikulum, ribozomy,
Golgiho komplex
— cytoskelet




Various Potential Application of Stem Cells

Bunka

vyvoj organizmu se stava (na zaklad¢ genetické informace) z procesii:

— proliferace
* mitdza
* meidza

 ' ’ c;rdiac cells |

— diferenciace

— zanik bun¢k
e apoptdza (organizovany zanik)
* nekrdza (neorganizovany zanik)

muscle cells

stem cells

nutnou podminkou existence a fungovani mnohobunécného intestinal cells
organizmu je mezibunécnd komunikace
— se sousednimi bunkami (parakrinni)

i " é intestines
— s mezibunéénou hmotou

— se vzdalenymi bunikami (endokrinni) liver cells ’
— sama se sebou (autokrinni)

liver




Reprodukce bunck

» zakladni znak Zivota
* nove bunky vznikaji pouze délenim existujicich bunék

e 7Z1vot kazd¢ bunky probiha v reprodukcénich cyklech:
— rust (zdvojeni vSech bunécnych struktur)
— déleni (rozdé€leni genetického materialu na dve 1identické sady)

» reprodukce bunck zakdodovana v jejich genetické informaci — tendence
se neomezené mnozit (reprodukovat)

e nutna regulace mnoZzeni pro udrZeni integrity organismu jako celku



Cile reprodukce

- reprodukce individua — tvorba gamet pii meidze
- ontogeneticky vyvoj — embryogeneze

* udrzeni bunécne homeostazy — regenerace poskozenych a
opotrebovanych bunék

» v organismu asi 1013 bunék, fada se jich stale obnovuje
(erytrocytl vznika asi 2,5 x10° za sekundu)

» porucha regulace vede k nekontrolovanému mnozeni = nadorovy zvrat



Bunécny cyklus

* je sled vzajemné koordinovanych udalosti, které vedou k rustu a rozdéleni bunky na
2 bunky dcefiné

* buné¢ny cyklus se déli na:
— interfazi (90 % bunécneho cyklu), rozeznavame Gi, S a G2 fazi
— mitotickou fazi (mitoza, M faze)
- generacni doba bunky = Casovy udaj o delce jednoho bunééného cyklu
— interfaze je variabilni — pfedevsim délka G1 faze
G1 (gap) 30-40 %
S (synthesis) 30-50 %
G2 (gap) 10-20 %
M (mitosis) 10 %



Bunécny cyklus

* bunky vyzralych (diferencovanych) tkani — neprobiha bunéény cyklus, nachazi se
v klidove fazi (GO), bunky jsou plné diferencovany a kazda plni specifické funkce

- diferencované bunky mohou pod vlivem mitogennich faktort (rastovych faktor)
op¢t vstoupit do bunééneho cyklu a znovu se mnozit

* v jinych tkanich jsou pritomny kmenové bunky a populace nezralych mitoticky
aktivnich buné€k, které zajist'uji nahradu za odumiele diferencované bunky (kiize)

* v G1 fazi1 se rozhoduje o tom, zda bunka viubec vstoupi do dalSiho cyklu
(restrik¢ni bod); to se stane pouze vlivem mitogennich faktoru; jinak bunka
vytazena z cyklu a vstupuje do GO faze, v niz bud’ pod vlivem diferenciacnich
faktorti vyzrava, nebo apoptdzou zanika



Regulace bunécneho cyklu

* na rozdil od jednobunécnych org. (kde d€leni zavisi na ptisunu
Zivin) je délni u mnohobunécného organizmu vysoce regulovany
proces

* podle potieb organizmu
o Bin&&né déleni M fize
rust uanecne acienl zahrnuje profizi, metafizi,

, , v anafizi, telofizi a cytokinezi-vvsledkem jsou dvé bunky
nahrada za ztracené bunky ) ) J )

, e . . , G2 pripravnd fize or :

* nutné ziviny + signaly! L G1- piipravni fize
Y 8 Y P ':'l;n.“.'; butiky ttsng M dochazi k intenzivni ¢innosti

* nckteré buniky v organizmu se nedéli i jidra, replikovani organel,

. . , . e e délen; hromadéni energetickych

jsou ve fazi GO (nésleduje po G1) i sksobaleh Ik

- regulace cyklu
G,

+ signaly k délni — riistove faktory
EGF, TGFB, PDGF, VEGF, bFGF, ...

* prostiednictvim vazby na receptor vedou k aktivaci/deaktivaci riaznych
proteind v bunice INTEREAZE

J - s ‘
. : 8]
cykliny S- interfize %W
kdy je ¢innost jadra pozastavena,

cyklin-dependentni kinazy protoZe dochizi k replikaci jaderné DNA

S »

transkripéni faktory
kontrolni body cyklu



SCHEMA BUNECNEHO CYKLU

Restrikéni uzlove body (branky) - pokracovani umoznu
CYKLINY a CYKLIN-dependentni kinazy (CDK)

—
—

syntéza tubulinu  oddélovani

priprava na vznik chromosom NBP (neprOI iferuj iCi
mitotického (vznik chromatid) bunécna populace)
G,- post DNA vieténka

duplikace

bod kontroly
uplnosti

replikace
DNA

G, - presyntéza
DNA

S -replikace
DNA

restrikéni © PBP (prolife rujici
bod | bunééna populace)



RegulacCni proteiny bunécneho

cyklu

(proto)onkogeny

— (1) cykliny
8typa—A,B,C,D,E,FG,H
specifické pro jednotlive faze cyklu

— (2) cdk (cyklin dependentni kinasy, cyclin-dependent kinases)
* 9 typt: cdk-1 az cdk-9
* pouze komplex cdk s cyklinem je aktivni
- fosforyluji seriny a threoniny cilovych proteint a aktivuji je » napt. Rb-protein

- soucasti komplext cyklin/cdk jsou inhibitory cdk (napt. p21), teprve jejich
proteolyza umoznuje aktivitu komplexu

- zatimco hladina cdk ztistava béhem cyklu v podstaté konstantni, exprese cyklint
se lisi
- (3) rustove faktory (GF — growth factor) a jejich receptory
 GF pusobi ve velmi malych koncentracich, vétSinou parakrinné
napt. TGF-B, PDGF, EGF, VEGF, ...
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Regulacni proteiny bunécneho cyklu

SUpresorové geny
* koduji inhibicni proteiny zastavujici bunéény cyklus
+ velmi dulezité jsou proteiny Rb a p53
* (1) Rb protein (ch. 13914)
- mutace Rb (nejcastéji mikrodelece) vedou ke vzniku retinoblastomu (nador sitnice)
(2) p53 protein (ch. 17p13)
,,strazce genomu‘* — kontrola cyklu v G1 a G2 kontrolnich bodech
* pii1 poSkozeni DNA se zvySuje exprese p53
- funguje jako transkripéni faktor
+ mutace v supresorovych genech jsou podkladem dédi¢nych typl rakovin
casto nazvy podle typu nadoru, ktery vznika pfti jejich mutaci, napf.
Rb (retinoblastom)
« WT (Wilmstv tumor)
NF1 a NF2 (neurofibromatdza)
APC (adenomato6zni polypdza coli)
VHL (von Hippel-Lindau syndrom



poskozena DNA

— =/
’

apo ptoza
aktivace proteinkiniz
torstoryiujicich ps3 /

— stabeini
S S TERIt @ D aktvni p53

| i
1 aktvnl p53 se vize na
l regulacni oblast p21 genu
DEGRADACE p80 ¥V .
PROTEAZOMU I R p21 gen
S ——l - — =3

TRANSKRIPCE |

s p2 1 MRNA
TRANSLACE

p21 (Cdk
OL inhibstor protein)
"\._» \@" "._\@;:.‘

AKTIVNI INAKTIVNI

G/S-Cak G/SCak a S.Cdk
asS5Cdk complexy s p2)

Protein p53

pti poSkozeni DNA se aktivuje p53, ktery dale
zprostredkuje:
- expresi inhibitord b. cyklu (p21) — docasné
zastaveni b. cyklu v G1/S kontrolnim bodg¢,
které umozni reparaci DNA

- zvysuje expresi GADD 45 (Growth Arrest
and DNA Damage) — excizni reparace
DNA

- pokud neni oprava uspésna, zvysuje expresi
Bax — apoptoza

mutace p53 jsou ptitomny cca u 50% vSech
nadora!!!



Déleni bunék

Prophase

Nuclear
Condensed
""“e Chromatln
Centrosome

\ ~<—Mitochondria

Earl
Mitotic
Spindie

< Aster ~— Mitochondria

Aster 7

Condensed
Chromosomes

~«—— Kinetochore

Mitotic Fibers

Spindle

Mitotic Prometaphase

Spindle

Daughter
Chromosomes

\ J)<— Sglglile
Mlcrombules—-u‘ \

Polar
Microtubules

Kinetochore

oskeletal
Early Microtubules

Anaphase ¥
Y—Aﬂer
Decondensing ’
Chromosomes

‘ I \Mldbody

-+~ Mitochondria

Mitochondria

Reappearin
Nu‘c’:reo usg

Late
Telophase

PREMITOTICKA/MEIOTICKA FAZE

dva pary homologickych

I

chromosomu ;
Gvfaze G faze
MITOSA J ﬁro aze I MEIOSA
profaze
LEPTOTEN ZYGOTEN PACHYTEN DIPLOTEN DI@(INESE
metafaze - %etafaze '
SPERMATO- JX
GENE{E‘
anafaze PR
% 3 :
MEIOSA |
telofaze
dcefiné ‘
-~ prvni polove
bunky télisko
= MEIOSA II
Buriky produkované mitosou LAAD .‘. druha
- geneticky identické lspermatldy l polova téliska
spermié Q zraly oocyt

Schéma: Histology, Ross, Pawlina, 2011

Bunky vzniklé meisou - geneticky specifické (jedine¢né)




D¢leni bunék a jeho poruchy @:=

MEIOSIS MITOTIC CELL DIVISION

* DMNA REFLICATION DMNA REPLICATION *

Mitoza
2 dcetfiné bunky s diploidnim po¢tem chromozomi
Meidza | Forodous anosoves
2 dcefiné bunky s haploidnim poctem chromozomu
* vznik pohlavnich bunék (spermie, vajicko)

®

BIVALENTS LINE UP ON
THE SPINDLE

MEIOTIC DIVISION |

B ®

Poruchy
— porucha rozdéleni sesterskych chromozomti = aneuploidie (zména
poctu chromosomil v sad¢)
* monosomie
 trisomie (autosomil i gonosomu)
« Downily sy. (47, XX/XY + 21) | e
* Edwardstv sy. (47, XX/XY +18)
« Pataudv sy. (47, XX/XY +13)
* Turnertav sy. (45, X0)
« Klinefelterav sy. (47, XXY)
— porucha rozdéleni celych sad = polyploidie u ¢lovéka neslucitelné se
Zivotem

DUPLICATED
CHROMOSOMES
LINE UP INDIVIDUALLY

A
l

/\CELL DIVISION

® 00

e
Te

CELL
DIVISION I

-

MEIOTIC DIVISION i

@

gameles



Diferenciace a jeji poruchy

- diferenciace = vyzravani k urCitym tkolim na zakladé
stimulace mimobunécnymi faktory (rust. faktory,
cytokiny)

- zména genové exprese
- zména struktury

« zména funkce

* pluripotentni kmenova buiika (PKB)
- schopnost diferencovat se v jakoukoliv bunku
dan¢ho organového systému (tj. “zdsoba’)

- funk¢né plnohodnotna nahrada = regenerace
rychla - pokozka, stfevni epitel, krvetvorna
tkan, délozni sliznice

- pokud neni moznost — nahrada vazivem nebo
glii = reparace

W Y &
™ ;(ﬂ ‘
W O
5 \ it
\./ > \ /7
Zygote Blastul Gastrula
| - <ol
Ectoderm (outer layer) Mesoderm (middle layer) Endod 1 layer) Germ cells
— ‘ \
Central l ‘ 1 [ Respir-
Outer  nervous  Neural I Digestive atory
surface  system crest Dorsal  Paraxial Intermediate Lateral Head tube  Pharynx  tube Male  Female
ASBA (TGN = Al oy ( (D
by Ernat) Py | &) (P40 o 4 % / W
17, 'J'Ll!?‘ &y & (Gt & :
Epidermal Neuron Pigment  Noto- Bone Tubule Red Facial = Stomac h Thyroid i Lung Sperm Egg
cellsof skin  of cell chord tissue cellofthe blood  muscle cell cell cell
brain  (melan- kidney cells (alveolar
ocyte) cell)

What is cell differentiation?

Pluripotent Stem Cells




Transport 10ontu a nizkomol. latek pres membranu

* Pasivni | - Aktivni = pumpy
- prosta difuze - energie z ATP
+ nizkomolekuldrni latky bez naboje . nutn}'/ k udrzeni membranového
02, CO2, NO, voda (osmoticky tlak), mocovina, etanol - nap &1 a bun&éného Obj emu VytVé.f'i Na+ gradient
+ nevyzaduje energii, rozhodujici je koncentracni r0 symoorty a Antinorty
gradient pro symporty porty
- facilitovana (usnadnénd) difuze g:;iK;{_ﬁ;';asa

© unipor . H+-ATPasa

podle koncentra¢niho gradientu, nevyzaduje energii
nutné specifické nosice (= saturovatelnost) » glukoza a
Jin€ cukry

+ symport/antiport

pienos latek proti koncentraCnimu gradientu — energii
dodavé gradient Na+ » gluk6za, aminokyseliny, Ca2+

- 1ontove kanaly
* bunénd membrana je prakticky neprostupna pro ionty
* tok podle elektrochemického gradientu
+ vratkovani (,,gating*)
elektrické
ligandem

mechanické
zmény koncentrace Ca2+ a H+ (,,gap junctions®)

* podminiuji membranovy potencial

transported molecule




@
r’ ’ o 7
Membranovy potencial ®
® ©
@ ©
 zpusoben rozdilem naboji na obou stranach membrany (%)
Extracellular
 urcen zejm. 4 hlavnimi ionty
« Na+, K+, Cl-, organické anionty 2K+ K+

* uvniti bunky zaporny naboj jako vysledek
* existence “fixnich” intracelularnich anionti -
bunécné proteiny
* Cinnosti elektrogenni Na+/K+ ATPazy
 piesun kationtli V poméru

- 3Na* ¢
« 3Na ven : 2K dovnitf ¥ .@O
 nutny pro excitabilitu tkani % fixni” bunéiné




Transport vysokomol. latek pfes membranu

Endocytosis

- sekrece/pohlceni proteinu _ ——
Phagocytosis Pinocytosis Receptor-mediated
- endo-/exocytoza o endocytosis

= . solid particle ™ * -

- specializovan¢ proteiny

L ]
- za ucasti Ca2+ ¢ :@yg R ) Q E 2 i_g’ _
plIlOCYtOZEl @ @ Receptor

Pseudopodium Coated pit

 ve vodne¢ fazi
° fagOCYtOZa Coat protein
Phagosome Vesicle

: pomf)CIO receptom ve (food vacuole) _
specializovanych bunkach Coated vesicle




Typy bunécné komunikace

Piimym kontaktem
 spojovacimi komplexy (nexy)

 kontaktem molekul na povrsich bunék (embryonalni
indukce a imunitni systém)

Prostiednictvim vyluc¢ovanych molekul

 parakrynni -chem. mediatory ovliviiuji b. pouze v
nejblizSim okoli

 autokrynni - b. vysilajici signaly pro b stejného
typu mohou piijmat své vlastni signaly

* synapticka pfenos neurotransmitérti V synapsich, v
podstaté parakrynn

 vzdalena - hormonalni (endokrynni) — hormony do
krve, specificka, relativné pomala

(A) CONTACT-DEPENDENT

signaling cell target cell

(B) PARACRINE

signaling
cell

.’ e rget
W cells
/.

D

membrane- local
molecule
(C) SYNAPTIC (D) ENDOCRINE
endocrine cell raceptor
synapse target cell
neuron m
@/L_‘»ZZZ /hormone . 0
el target cell ——(\ \-/t\
cell o~ \\-//q‘
body TJ v °—

neurotransmitter




Mezibunécna komunikace

+ komunikace bun¢k se sousednimi, vzdalenymi buiikami a s mezibuné¢nou
hmotou prostfednictvim:

+ adhezivnich proteinii:
+ integriny (o- a f-podjednotky)
* spojeni epitelovych bunck k bazalni membrané
. Adhezmy
podobné imunoglobuliniim (CD4, CDES, TCR)
ICAM (InterCellular Adhesion Molecule)
VCAM (Vascular Cell Adhesion Molecule)
PECAM (Platelet-Endothelial Cell Adhesion Molecule)
NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule)
. selektmy (ligandy pro integriny)
E-selektin - endotel
L-selektin - leukocyty
P-selektin - desticky
+ kadheriny (Ca2+-dependentni transmembranové molekuly)
prostiednictvim kateninl vazany k cytoskeletu
+  membranovych a nitrobunéénych receptorii pro cirkulujici ligandy
neurotransmitery
hormony
transmembranové
intracelularni
cytokiny
rastové faktory
* mezibunécnych spoji (,,tight/gap junctions®)
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Apoptoza - programovana bunc¢cna smrt

- fyziologicky proces umirani bunky, které indukuji riizne podnéty (vyvoj organismu,
starnuti, poskozeni, atd.)

» destrukci bunky zajiSt'uji kaspazy

- vysledkem je rychla fragmentace a fagocytoza bunky

* podminka udrZovani homeostaze

Proc?
- stresove podnéty z okolniho prostiedi
- poskozeni DNA
* VYVO0jOoVve procesy
- reakce na viry/patogeny



Vyznam apoptozy

» kontrola nadmérné proliferace: koordinacni role pt1 formovani organu a tkani
eliminace prestarlych bunék

- eliminace poskozenych nebo geneticky aberantnich bunék (reakce na silné,
neopravitelné poskozeni genomove DNA, extrémni kyslikova deprivace,
vyznamna signalni nerovnovaha, apod.)



Apoptoza a formovani
tkani

Some Functions of PCD in Animal Development

Apoptozou jsou béhem morfogeneze
odstranovany nezadouci bunky — tvorba
funk¢nich tkani a organu

Sculpting Deleting Eliminating
Unwanted Dangerous Geneticky pozménéné mysi, které postradaji

Struct Cell SRR g ické ;
fHEUres o klicove slozky apoptotickeho aparatu

vykazuji typické vyvojove poruchy:
nadbytek neuront v mozku, oblicejove
abnormality, poruchy formovani prsti, atd.

Adapted from Jacobson et al,



Apoptoza a fyziologie tkani

- Tenké stievo: epitelidlni buniky jsou apoptdzou priubézné eliminovany po 4-5-
denni pouti ze spodnich ¢asti krypt do vybézkl streva

- Tvorba erytrocytu: vice nez 95 % erytroblastu je odstranéno apoptozou v kostni
dieni. Blokovani apoptozy nastava v pripadé nedostatku kysliku (nizky tlak
kysliku, anémie, krvaceni) diky zvySené produkci erytropoietinu



Apoptoza versus nekroza

Apoptoza:

* programovany proces

- kondenzace chromatinu - fragmentace jadra
+ odbourani cytoskeletu (,,scvrknuti‘ buiiky)

- fragmentace chromozomalni DNA (180 bp)
 mitochondrie ziistavaji intaktni

* buné¢na membrana se vychlipuje

* umirajici butika je fagocytovana sousednimi

bunkami

S\f\/‘

g\ oL

Normal cell

Apoptosis

s o\%
/ﬁ% CV/)@ (\Qz ‘;'\‘"

Nekréza:
- smrt bunky obvykle vyvolana zranénim

bobtnani organel

poskozeni mitochondrii
celkova dezintagrace bunky
uvolnéni nitrobunéénych komponent

vznik zanétu

_:‘3;»
—
o
<
&

s

Reversible ‘ Irreversible

Condensation Fragmentafuon i Apop’nc ‘bodies

Normal cell Swelling | Swelling | D-smtegraﬂon




Kinetika bunénych zmén
bcéhem apoptozy

Piesna koordinace

1. tvorba vychlipenin plazmatické membrany (povrch
bunky ,,vafi*)

2. Jadro se zahust'uje a fragmentuje (stadium ,,pyknozy*)
3. Chromozomalni DNA se stépi na kratke segmenty

4. Béhem hodiny se apoptoticka bunka rozpada na malé
casti (apoptoticka téliska), ktera jsou pohlcena
sousednimi bunkami nebo makrofagy fagocytozou




Figure 27.36 Apoptosss is triggered by a vanety of
pathways.

Ligand Cytotoxic
Withdiaw essential
irradiation : activates lymphocyte
growth fz.mcc Glucocornticoids recoplor  attacks target
% o -
| v v *
7
Unknown Unknown Uses Initiated by

Requires p53 ingger ingoer death domain granzyme B

§ 4 4 1 1

Pro-apoptoticke stimuly
(s1ignaly smrti):

- UV aionizujici zateni

» nedostatek ristovych faktort

glukokortikoidy

- specificke ligandy (Fas, TNF)

- cytotoxicke lymfocyty atakujici sve cile

exprese nekterych onkogentli a nadorovych
supresord (p53, Rb)



Dve¢ hlavni nitrobunécéné
drahy indukujici apoptozu

- draha nezavisla na p53 aktivovana
mimobunéénymi ligandy (Fas nebo TNFa)
nebo ztratou ukotveni k podkladu (tento typ
apoptozy se nazyva anoikis)

* draha zavisla na p53 aktivovana stresovymi
faktory (napt. kamptotecin, UV zafeni)

W diry
*i‘m

Apoptosis



Apoptozu spoustéji dve signalni drahy:

Y N/

vnitini a vnéjsi

Vnitini draha je zavisld na p53

+ poskozeni DNA, nedostatek ristovych faktorti a dalsi
podnéty mohou indukovat apoptdzu zprostiedkovanou
p53

* p53 se podili na:

- aktivaci exprese bax, ktery kdduje pro-apoptoticky
protein uvolfiujici cytochrom ¢ z mitochondrii a
zajistuje tak aktivaci kaspaz 9 a 3
aktivaci exprese genu kodujiciho Fas receptor, tim
zvysuje citlivost buiiky k FasL
aktivaci exprese genu pro IGF-binding protein 3 a
jeho uvolnéni do mimobunééného prostoru, kde
vychytava IGF-1 a IGF-2 (anti-apoptotické
ligandy)
inaktivaci anti-apoptotického faktoru
Smac/DIABLO 1.
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TNFR1
o : Vné;jsi draha je zavisla na
povrchovych receptorech smrti:

5
PR

mom

* receptory smrti jsou transmembranove proteiny
schopné¢ vyvolat apoptozu

(TR * receptory jsou zavisle na vnéjSich ligandech
DISC
r,oc,spase 810) 4 Hiln \\ * napojuji se na vnitini (kaspazovou) signalizaci
rocaspas . . . . v 7 r
’ - \'\ / A - stejné projevy jako u vnitini drahy
OG caspase 8
(caspase 10)
caspase cascade

-



Nadorove bunky se neridi regulaCnimi
signaly pro buné¢nou smrt

- zdrave bunky mohou zit jen za pritomnosti rustovych faktoru, jinak odumiraji
apoptdzou x nadorove bunky prezivaji1 bez rustovych faktoru

» zdrave bunky s poSkozenou DNA odumiraji apoptdézou x nadorove bunky
prezivaji1 s poskozenou DNA

- rezistence k apoptdze je jednim z diivodii prodlouzené Zivotaschopnosti
nadorovych bunék



Apoptoza a nadory

- zvySena exprese bcl-2 zaznamenana u
ruznych pevnych nadoru, leukémii 1
lymfomu

* zvysSena exprese bcl-2 je neptiznivy
faktor: zvySena odolnost na
chemoterapii

-
l

io

1

R, A

* terapie zameiené na ovlivnéni
apoptozy se mohou uplatnit pi1 1€¢bé
nékterych nadorovych 1 nenadorovych
chorob
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Nadory (tumory)

Nador je patologicky stav (nemoc) v disledku porusené kontroly bunécného déleni
prfli(éinou porusené regulace je geneticka zména nejcastéji 1 somatické (ale 1 germinativni)
unky
— bunky vychazejici z patologického klonu se nekontrolovan€ mnozi (rizn€ rychle) a posleze
event. Sifi 1 na dalSi sekundarni mista (metastazy)

« podle rychlosti proliferace rozliSujeme nadory
benigni — vétSinou rostou jen v misté vzniku, nejsou agresivni, zachovavaji si diferenciaci
maligni — rostou rychle, invazivné a §ifi se na dal$i mista, nediferencované

Vsechny nadory jsou dusledkem geneticke poruchy, a to klicovych genu kontroly
bunécneho cyklu
* (proto)onkogenii — normaln¢ podporuji déleni a riist bunék, pokud mutovany déleni je nekontrolované

* supresorovych téenﬁ —normalné kontrolované potlacuji déleni, pokud mutovany, umoznuyji
nekontrolované déleni

* DNA reparacnich genii — normaln¢ opravuji DNA opravitelné zmény, pokud mutovany neopravena
zména miize byt prenesena do dcetinych bb.

— pouze néktere jsou ovsem zaroven dédicne (tzv. familiarni) = mutace v germinativni bunce
— vétSina nadorl jsou nahodne, tzv. sporadické = mutace v somaticke bunce



Nadory (tumory)

Genetickd zmé&na mlize vzniknout
+ chybou pii DNA replikaci a déleni buniky
+ pusobenim zevnich faktort (karcinogentl)
+ fyzikalnich napt. UV a ionizujici zafeni chemickych organické latky, toxiny,
tézké kovy
+  biologickych nékter¢ RNA a DNA viry
Nador zpravidla ptivodné vychazi z mutaci 1 bunky (monoklonélni)

+ proces nadorové transformace je ovSem vicestupnovy (tj. postupna kumulace nékolika
mutaci), takze se postupné stava geneticky heterogenni

+ nador pfechazi ze stadia prekancerozy (metaplazie, dysplazie), pies benigni az k
malignimu
Histologicky tj. podle toho z jaké tkan€ pochazi rozliSujeme 3 sk.
+ epitelidlni
+ kuzZe, sliznice, vystelky vyvodl
+ papilom, adenom (b.), karcinom (m.)
* mesenchymalni
* pojivo, endotel, sval. tkan, hematopoeticka a lymfaticka tkan, kosti
+ fibrom, hemangiom, myom (b.), sarkom, lymfom, leukemie (m.),.
+ neuroektodernni
* NS a periferni nervy, pigmentové névy
+ astrocytom, gliom, neuroblastom, neurinom, melanom
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Active T cell -?,:"4

Active T cel Step 4

Accessing the tumor’

« etuate e tumor and it * nadorové bb. maji nékteré imunologickeé
the tumor m o\ .
| odliSnosti

Initiating and propagatmg anticancer immunity’ A : ° zmény pf’irozen}'lch pOVrChOV},’Ch

* Oncogenesis leads to the e sion of mutated antigens that

can be captured by den ’ 4 antigenﬁ (napf.. Ztréta MHC)

* Dendritic
and actvat

* unikaji imunitnimu rozeznani a
likvidaci

- exprese novych (tzv. onkofetalnich)
antigenli

- diagnostické markery (napt. CEA,
a-fetoprotein aj.)
* v protinadoroveé imunité se uplatiuji
cytotoxické mechanizmy
- CD8+ T-lymfocyty
- NK bb.

Imunitni systém vs. nador




Avascular
tumor

Hypoxia-induced
expression of
/ascular Endothelial
érowth Factor —
oy tumor cells

Stimulation of
angiogenesis
by VEGF

Vascularized

= rapid growth

Metastatic

Rust tumoru - angiogeneze

v nadoru obecné prevaha proliferace nad zdnikem bunék

potieba energie (kyslik a substraty)

bunééna masa velikosti okolo 1mm3 (cca 1x10° bunék)
neni bez vaskularizace schopna dale rast (proliferace je v
rovnovaze s apoptozou)

v odpovedi na hypoxii je produkovan hypoxiainducible
factor-1 (HIF-1), ktery po translokaci do jadra ovliviiuje
transkripci fady genti, mimo jiné vascular endothelial
growth factor (VEGF)

tento stimuluje novotvorbu cév (angiogeneze) nutnych
pro dalsi rist nadoru produkce proteolytickych enzymi
nador. bb. (matrix metalloproteinaz) degraduje
extracelularni matrix a umoznuje “puceni’novych cév z
existujicich

proliferace a migrace endotelii je dale potencovana
angiogennimi faktory secernovanymi nadorem (napf.
VEGF, basic fibroblast growth factor (bFGF),
transforming growth factor-b (TGF-b), and platelet-
derived growth factor (PDGF))

novotvorené cévy tumoru umoziuji jeho invazi do Kr.
fecisté a event. vzdalené metastazovani

hormonalni stimulace

rust nékterych tumort je vyrazné€ potencovan hormony
(nej¢. pohlavnimi)

Ca. prsu, d€lohy, vajecniki, prostaty




NP Metastazovani

viastram kreyrnim
a lymfanckym

* Vytvateni dcefinych nadort vzdalenych od
primarniho loZiska
* krvi
« Casto po sméru toku
* napt. z GIT do jater
* napt. venozni krvi do plic
* napf. z plic tepennou krvi do
kosti a mozku

v lymfaticke * lymfou
u:hé © Q *ww/ * 4
* nejprve nejblizsi lymf. uzliny, poté
vzdalené;si

Iyesfatock d uzlng - jaterni bb

yufide u priink nddorovych
DOtV SEENCY =

vzdalend metastiza
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Dékuji za pozornos




