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1. Uvodni predndska



Studijni literatura

Texty predndsek

Robert Allan Weinberg: ,The Biology of
Cancer" GS Garland Science, 2007

Zdenék Adam, Jiri Vorlicek, Jana Koptikova:
,Obecna onkologie a podpurna lé¢ba™
kapitola 2: Jana Smardovd, Jitka Pacholikovd:
Molekularni podstata kancerogeneze

Robert Allan Weinberg: .Jedind odrodila bunka.
Jak vznika rakovina. "




Motto: Alfred G. Knudson (2000)

.VSichni prondsledovatelé démona nddoru v
minulém stoleti museli byt fascinovdni
predmétem svého prondsledovani a zaroven
museli citit frustraci z jeho
neuchopitelnosti. Se vstupem do nového
milénia mdme nadéji, ze démon bude
nakonec pochopen a Ze na zdkladé tohoto
pochopeni najdeme zptsob, jak ho pfemoci."




Historicky prehled

400 p.n.l. Hippocrates popsal rakovinu jako dlouhé vybézky
(podobné rac¢im nohdm) vybihajicim do zdravych tkani:

- rec: karkinos = rak; onkos = krab
- lat: cancer = rak
popisné (epidemiologické) poznatky:
- 1848 - zvySeny vyskyt rakoviny prsu u jeptisek (souvislost
s bezdétnosti a nekojenim)

- 1775 - rakovina Sourku u kominiku (souvislost s vyskytem
Skodlivin v sazich; souvislost s hygienickymi ndvyky)

- 1902 - souvislost RTG paprski a vzniku rakoviny

- poc. 20. stol. - rodinny vyskyt nddort



Historicky prehled

1909 - Peyton Rous - infekéni prenos nddoru u kurat

studium nddorovych virl (onkogen - fragment virovych gent
zplsobujicich nddor) (1961 - Nobelova cena)
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Historicky prehled

1976 - Bishop, Varmus - objeven c-src (protoonkogeny):
souvislost s mitogenni signdlni drdhou

v souvislosti se studiem akutné transformujicich virt
rozpozndno asi 30 rlznych protoonkogent

pomalu transformujici viry (inseréni mutageneze): postupné
rozpozndno 25 rlznych protoonkogent

Henry Harris (fdze bunék) - nddorové supresory - recesivni
geny (brzdy)

Knudson - retinoblastom - ,,fwo hits hypothesis®
prenosy DNA (transformace, transfekce)



Historicky prehled

biochemie: studium onkoproteind, jejich lokalizace, interakci
molekuldrni biologie: izolace, charakterizace a cilend exprese
eukaryotickych gent

bunéénd biologie: studium molekuldrnich mechanismu Fidicich
rust bunék, bunééné déleni

genetika somatickych bunék a virl: funkéni testy
jednotlivych gent

p2l: WAF1 - wild type p53-activated fragment"
cipl - .Cdk-interacting protein 1"
sdil - ,senescent cell-derived inhibitor 1



Zakladni pojmy

Nador, tumor, neoplazma, novotvar

- je nova a abnormdlni tkan v mnohobunééném organismu,
kterd v tomto organismu nemd fyziologickou funkci a roste
neregulovanym zplsobem.

- je geneticky podminény abnormadlni prirtstek bunécéné
tkarové hmoty klondlniho charakteru. Jeho rist neni v
koordinaci s ristem okolnich tkdni a rovhovdznym stavem
organismu.




Klasifikace nadord I:
podle schopnosti infiltrovat se do jiné tkane

Benigni (nezhoubné): ziistdvaji v misté svého vzniku,
nemigruji, neinvaduji jiné tkane.

Maligni CSzhoul;mé): pronikaji do okolnich tkdni a
prostrednictvim krevniho a lymfatického systému do
celého 1éla, v novych tkanich vyvolavaji tvorbu
sekundarnich nadoru (metastazi)

Z tohoto pohledu Ize klasifikovat nadory na primarni a
sekundarni.

(Pozor: sekunddrni- therapy-related; vyvoj z jiného méné
zdvazného stavu.

Pozor: maligni, tj. zhoubny, tj. smrtelny mize byt i
nemetastazujici nador)




Normalni - maligni tkan

hyperplasie- buriky nezménéné, ale zmnozené

metaplasie - prechodnd zména fenotypu bunék - v disledku
vhésich signalu; bunky lokalizovane na nespravnem miste, Casto v
miste, kde se se’rkc’wa&f dva typy epitelu: délozni Cipek - déloha;
jicen - Zaludek - tzv, Barrettuv jicen: premaligni, metaplasie -
dlazdicobunécné buriky nahrazeny sekretorickymi obvykle se
nachdzejicimi v Zaludku: ~ 30x zvysené riziko vyvoje karcinomu
jicnu

dysplasie - obsahuji jiZ cytologicky abnormdlni buriky (velikost,
tvar, barvitelnost jadra, pomer jadro/cytoplazma, zmenéna
mitoticka aktivita) a abnormalni pomér bunécnych typu




Normalni - maligni tkan

polypy, papilomy, warty - Gtvary jiz viditelné okem, obsahuji
buriky jako normdlni tkdn, ale expanduji a tvori makroskopickou
masu; jsou dysplastické, nepenetruji bazdlni membradnu, jsou

benigni

invadujici nadory - prekracuji/prostupuji bazalni membranu,
jsou tedy jiz maligni

metastazujici nddory - zaklddaji sekunddrni loZiska, jsou
nejenom invadujici, ale maji navic schopnost adaptace na nové
prostredi (+ motilita)



Klasifikace nddoru II:
podle typu bunék (tkani), ze kterych vznikaji

+ karcinomy - nddory epitelidlnich bunék (asi 80-90%
lidskych nadort)

- sarkomy - pevné nddory konektivnich tkani - svald,
kosti, chrupavky

+ leukémie a lymfomy - odvozené od
hematopoietickych bunék a bunék imunitniho systému

* neuroektodermalni - nddory odvozené z nervové
tkane

+ germindlni nadory - odvozené z totipotentni
zdrodecné bunky

+ smiSené nadory



Karcinomy
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Odvozeny z epitelialnich
tkani:

Epitelidlni bunky (Ep)
tvori vrstvu bunék, které
tvori vystelku télnich
dutin a kandlt, povrch
téla. Nachdzeji se na
jedné strané bazdlni
membrany (BM), pod BM
jsou stromalni buriky a
kolagenova vldkna (C),
kterd spojuji BM s
extraceluldrni matrix
(ECM).



Karcinomy

tvori asi 80-90% nadorl

z endodermu, mesodermu i ektodermu: vyvojova historie
neprispiva ke klasifikaci

spinocelularni/dlazdicobunécné - odvozeny z bunék, které
tvori tu ochrannou vrstvu

adenokarcinomy - odvozeny ze specializovanych bunék
sekretujicich do dutin a kandlt nejriznéjsi latky, jejichz
dcelem je ochrana epitelidlnich bunék pred obsahem dutin,..

smiSené - oba typy koexistuji



Sarkomy/mesenchymalni nadory

tvori asi 1% nddortl

nddory odvozené z konektivnich tkani, z mesenchymadlnich
bunéek:

fibrosarkomy (odvozeny z fibroblastl - sekretuji kolagen)
liposarkomy (z adipocyti - uklddaji v cytoplasmé tuky)

osteosarkomy (z osteoblastl - sestavuji kalcium fosfatové
krystaly v kolagenu - tvori kosti)

leiomysorkomy a rhabdomyosarkomy (z myocyti - tvori svaly)
angiosarkomy - vznikaji z prekurzort endotelidlnich bunék




Leukémie a lymfomy

Nddory odvozené z hematopoietickych bunék a bunék imunitniho
systému

leukémie - z bunék, které se volné pohybuji cirkulaci

lymfomy - (z B a T lymfocytl) agrequji a tvori solidni nadory,
casto v lymfatickych uzlindch




Neuroektodermalni nadory

Nddory odvozené z riznych bunék centrdlniho a periferniho
nervového systému:

gliomy
glioblastomy
heuroblastomy
schwannomy
meduloblastomy

Tvori asi 1,3% diagnostikovanych nddord, ale predstavuji asi
2,5% umrti spojenych s nadory



Dalsi nadory

Nékteré nadory nezapadaji do uvedené klasifikace:
melanomy - odvozeny z melanocytd, bunék, které sekretuji
pigment
malobunééné karcinomy plic - obsahuji buriky se znaky
neurosekrecnich bunék

transdiferenciace - prepnuti/zména tkanové linie, ziskdni
novych diferencialnich znakl (EMT: epitelidlni -
mesenchymadlni transice)

dediferenciace - nelze vystopovat typ tkané, z niz je nador
odvozen: anaplastické nddory (1 az 2% nadort)




Klasifikace nadoru IIT:
podle postizeného orgdnu nebo tkdné

» karcinom plic

- kolorektalni karcinom

* nddor prsu
+ akutni myeloidni leukémie

- a mnhoho dalsich




Vsuvka: Klasifikace solidnich ndadoru
i v praxi

Co vsechno stanovuje patolog?

- typing
» grading
- staging
- rating



. 1Yyping”

Presny typ nddorového procesu. Vychazi ze zdvaznych
klasifikaci, obvykle doporu¢enych WHO. Kazdd jednotka mad
pridélen svlj unikdtni ¢iselny kéd ICDO (International
Classification of Diseases for Oncology)

Napr. kod 8850/0 je lipom.
Prvni ¢islo za lomitkem oznacuje biologické vlastnosti:
benigni
1: nejisté chovani
2: carcinoma in situ
3: maligni
6: metastdza

=

Napr. kod 8850/3 je liposarkom.



,6rading”

Stupen diferenciace (jak moc se nddorové bunky podobaji
normalnim burkdm)

G1: dobre diferencovany nador s dobrou prognézou
G2: stredné diferencovany nador s prostredni progndzou
G3: mdlo diferencovany nddor se Spatnou progndzou

Priklad: karcinom mocového méchyre
Grade 1 Grade 2 Grade 3
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~Staging”

Anatomicky rozsah choroby (jak dalece je nddor rozsiren) podle
svétové unifikovanych systému. Kazda topika ma svij vlastni

systém. Kategorizace podle velikosti a anatomickych bariér, které
nador svym ristem prekonal.

T1: maly lokalizovany nador

T2: vétsi, ale ohraniceny uvnitr

organu

T3: nddor na hranici organu Priklad: karcinom mocového méchyre
T4: nador, ktery se lokdlné rozsiril
do dal$ich orgdni

vnéjsi svalova vrstva

vhitrni svalova vrstva

lamina propria

mucosa




+Rating"

Zmeény detekovatelné na molekuldrni drovni.

Nékteré jsou primo diagnostické pro danou nosologickou
jednotku (napr. specifické chromozomadlni translokace u
lymfoma Ci nékterych sarkomd, specificky imunofenotyp u
lymfoma Ci leukémir).

Jiné maji vysokou prognostickou vdahu a tim bezprostredni
vliv na volbu terapie (napr. amplifikace genu N-mycu
neuroblastomu, amplifikace HER2/neu u karcinomu prsu).

Dalsi molekuly jsou cilem protinddorovych IéCiv a jejich
pritomnost/stav v burice predikuji G¢innost této I1€Cby (napr.
Herceptin, Rituximab, Glivek,..).



Kancerogeneze

- je proces vzniku a vyvoje nadoru

+ je vicestupnovy proces

+ podstatou kancerogeneze je postupné hromadéni
genetickych (a epigenetickych) zmén

Neoplastickd transformace - je preména somatické
buriky v buriku nddorovou




Podstatou kancerogeneze je postupné
hromadéni genetickych zmeén
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Klonalni model vyvoje nadoru:
selekce, klonalni expanze
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Jsou nddory monoklondlni nebo
polyklondlni?

monoclonal tumors polyclonal tumors
normal behavior
------- L-------- TRANSFORMATION ---|~---\---~\-~I-----
i cancerous behavior
:




Jsou nddory monoklonadlni nebo
polyklonalni?

Klonalitu Ize studovat na zdkladé sledovani néjakého
unikdtniho genetického/epigenetického markeru (napr.
Barrovo télisko) = tak Ize prokdzat, Ze bunéénd populace v
nddoru je monoklondlni

Na pocatku mohl byt vyvoj polyklondlni, ale prerostla
nejlspésnéjsi bunécna populace.

Béhem vyvoje narlstd genetickd nestabilita a tedy i
heterogenita.

Nicméné obecny konsensus rikd, ze nadory jsou vétsinou
monoklonalni a jejich vyvoj zacind jedinou odrodilou burikou.



Nador je komplexni tkan

) D)

fibroblasty -

nadorove bufky - nadorové buniky -

bufiky imunitniho systému -

- endotelialni bunky

V nadorové tkdni se vyskytuji nejenom transformované nddorové
buriky (a), ale také normdlni .nepozménéné” buriky, které
.spolupracuji* pri vyvoji nadoru (b).

kancerogeneze vs. bunécna transformace



Histologicka skladba nadoru

1. Nadorové stroma
mezenchymadlni tkanové slozky: cévni
komponenty, podplrné mezenchymadilni tkdné,
lymfocyty, makrofdgy,..

slouzi hlavné k vyzivé parenchymu a jako
kostra pro uspordddni parenchymu

transportni Gloha (prenos signdll, rezervoadr
rastovych faktord...)

kli¢ova dloha pri nddorové angiogenezi a
metastdzovani
2. Nddorovy parenchym

vlastni nddorové transformovany
parenchym/buriky




Klasifikace nadoru IV:
podle histologické skladby

1. Nadory organoidni
dobre patrné rozdily mezi stromatem a parenchymem

2. Nadory histoidni
pri vysoké proliferacni aktivité transformovanych i
netransformovanych bunék v nadoru a odchylkach v
jejich diferenciaci mize dochdzet k setreni
cytomorfologickych rozdilt mezi parenchymem a
stromatem
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Kolik a které geny jsou zménény
béhem kancerogeneze?
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Kdyby k vyvoji nadoru stacila
jedind zména, byla by
pravdepodobnos’r onemocneéni
rakovinou stejnd v kazdém
veku Clovéka - krivka
zdvislosti by byla linedrni.

Pravdépodobnost prudce
roste s vekem. Krivky
zdvislosti odpovidaji sloZitym
pr'ocesum kdy jednotlivé na
sobé nezavislé uddlosti
nastdvaji postupné jedna za
druhou.



Kolik a které geny jsou zménény
béhem kancerogeneze?

» Nddor neni monogenni onemochéni.

* Odhaduje se, ze pro vyvoj nddoru je nezbytnych 4-
7 uddlosti (zdsahu).

- Konkrétnich gent, které mohou byt béhem
kancerogeneze zménény, jsou desitky, stovky.

+ Obecné existuje Sest (sedm?) zdkladnich
vlastnosti pIné maligniho nddoru:



Sest ziskanych vlastnosti maligniho
naddoru (Robert A. Weinberg 2000)

ziskana schopnost priklad
F& Sobésta&nost v produkci riistovych signdli aktivace H-ras
. Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c. ztrdta RB
E# Poskozeni apoptozy produkce IGF
EX Neomezeny replikacni potencidl aktivace telomerdzy
Il Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bl Tvorba metastaz inaktivace E-kadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech
nutnych zmén.



Tri vlastnosti vystihujici maligni nador
(Richard Klausner 2002)

» Nemoc genomové nestability
(vyjimky: leukémie, nékteré lymfomy, Ewinglv
sarkom)

- Nemoc zménéného bunééného chovani

- Nemoc zménéného tkanového chovani



Kancerogeneze ma obecné rysy

sobéstacnost v
produkci ristovych
signala

’ necitlivost k
\ _ signalum zastavujicim
bunécny cyklus




Kancerogeneze ma individudlni prubéh

Id "2 W E E3 3\
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Individudlni je - poradi zdsahd
- polet zdsaht

- konkrétni zasazené geny



Onkogeny

Protoonkogen je strukturni gen eukaryotické bunky,
ktery se svym translacnim produktem podili do
znac¢né miry na reqgulaci déleni bunék a jejich
diferenciace.

Onkogen je protoonkogen pozménény nebo aktivovany
tak, Ze vyvoldava neoplastickou transformaci burky.

Aktivace protoonkogenu je preména protoonkogenu na
onkogen.

Mutace protoonkogenu jsou:
- aktivujici
- dominantni
- vyskytuji se v somatickych burnkdch a jen vyjimecné
v zdrodecnych bunkdch




Nadorové supresory

Produkty gent pro nddorové supresory

(antionkogeny) v norma

proliferaci, ale naopak j

ve stadiu klidu (6). Je;

nich bunkach nevyvoldvaji
i potlacuji a udrzuji bunky
ich ztrata se projevuje

neregulovanou proliferaci.

Mutace nadorovych supresord jsou:

- inaktivujici

- recesivni (spojeno s LOH) (.recesivni onkogeny")
- vyskytuji se v somatickych a také v zdrodeénych

bunkach




Geny poskozené béhem kancerogeneze

1.  Onkogeny
Nddorové supresory

2. Onkogeny
Nddorové supresory
Geny zajist'ujici genomovou stabilitu (.stability
genes")



Sedm ziskanych vlastnosti maligniho
nadoru

m sobestacnost v produkci rustovych signalu
U necitlivost k signalum zastavujicim bunecny cyklus
K3 poskozena apoptdza

neomezeny replikacni potencial

[:I posilena angiogeneze

m tvorba metastaz

nestabilita genomu

— vicestupnova kancerogeneze — modely



Modely vicestupniové kancerogeneze

* Vyvoj kolorektdlniho karcinomu

normalni maly stredni - velky e :
{ epitel [ s adenom [ adenom \ adenom fcinom -
APC K-ras 18q LOH p53
SMAD4

DCC

» Transformace onkogennimi DNA viry



Onkogenni (nddorové) viry

Retroviry (RNA viry): obsahuji ve svém genomu onkogen (akutné
transformujici viry) nebo aktivuji protoonkogen, vedle kterého se
integrovaly (pomalu transformujici)

DNA nadorové viry pouzivaji jinou strategii transformace:
neobsahuji onkogeny, ale kaduji proteiny, které interaguji s
nddorovymi supresory (RB, p53, p300/CBP) hostitelské burky a
tak hostitelskou burku tla¢i do S fdze:

SV40: velky T antigen riznymi doménami interaguje s p53, RB,
p300/CBP

adenoviry: E1A interaguje s RB a p300/CBP; E1B interaguje s p53

papilomaviry HPV-16, HPV-18: E6 interaguje s p53, p300/CBP;
E7 interaguje s RB




Vsuvka: Nékteré zpusoby inaktivace
p53 virovymi onkoproteiny

Inaktivace p53 patri ke kli¢ovym uddlostem pri transformaci
buriky DNA viry.

LT (SV40) - vaze se do DNA vazebné domény p53 a
Znemoznuje vazbu p53 na DNA

E1B (adenovur'u) vaze se do transaktivacni domeny p53 a
znemoziuje transaktivaci cilovych gent

E4orfé (adenovirt) - zplsobuje degradaci p53
HBV X (viru hepatitidy B) - zadrzuje p53 v cytoplasmeé
E6 (papilomavird) - indukuje degradaci p53 uzitim ubikvitin

I|gazy E6AP; E6 ddle inhibuje i primo transaktivacni
schopnost p53



Podil proteini E6 a E7 papilomavird na
transformaci burky

00

o O O
2dta . 2 g ©
mezibunéénych O @) o

/ol <

invaze

neomezena
replikacni
l kapacita

apoptoza
blok buné€ného cykiu

Virové onkoproteiny: stimuluji proliferaci, inhibuji apoptézu,
zvysuji replikaéni potencidl, méni morfologii bunék, indukuji
maligni fenotyp




Vsuvka: Podil proteinid E6 a E7
papilomavirt na transformaci burky

E6 - inaktivuje p53 (blok G,, dep. apoptdza, gen.
stabilita)
- interaguje s p300/CBP (naruseni homeostdze)
- aktivuje expresi hTERT (aktivace telomerdzy)
- inaktivuje p16™ (naruseni udrzovani klidového
stadia)
- interaguje s Bak (inhibice apoptdzy)
- interaguje s E6BP/ERC-55 (inhibice termindlni
diferenciace)

- indukuje de%rac,ia,ci hDlg (a dalsi interakce s
proteiny obsahujicimi vazebny motiv PDZ) (zména
morfologie, ziskani invazivniho charakteru)

E7 - vaze se na RB (uvolnéni TF E2F)
- inaktivace p21¢P a p27%P (rozpojeni: diferenciace -
proliferace)
- rusi inhibi¢ni pusobeni TGF-B na rust bunék
- zplsobuje tvorbu ndsobnych centrozém




Podil proteini E6 a E7 papilomavird na
transformaci burky
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Klinicky vyznam papilomavira

Popsdno vice neZ 100 odlignych typl papilomavird.

Déli se na ,high-risk™ a ,low-risk® typy podle prognézy, s niz jsou
spojeny. ,Low-risk® viry vyvoldvaji tvorbu benignich nadortd,
.high- risk" viry jsou spojeny s maligni progresi.

Asi 30 typu HPV preferencne infikuje anogenitdlni oblasti,
infekce ,high-risk® viry je spojena témér se vsemi nadory
déloZniho Cipku.

Asi 20% vech nddora dstni dutiny, které nejsou spojeny s
historii koureni a alkoholismu, je spojeno s infekci HPV.



Onkogenni viry a lidské nadory

DNA viry:

Virus Eps’rem Barrové (EBV) - Burkitttv Iymfom (BL),

Hodgkintv lymfom (HD), lymfomy, nazofaryngdlni karcinomy
(NPC)

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

Lidske papilomaviry (HPV 16, 18,..) - anogenitdlni nadory,
nddory Ustni dutiny, bradavice

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




Onkogenni viry a lidské ndadory

RNA viry:

Obecne: nepotvrdila se myslenka, ze retroviry zpusobu ji mnoho riznych
ndadord, ale jejich studium prineslo mnoho vhledt do podstaty
kancerogeneze

(1) Akutné transformujici, (2) pomalu a transformujici a

(3) Lidsky lymfotropni virus typu I (HTLV-1) - T-leukémie (lymfom)
dospelych (ATTL).
Infikovdno asi 1% obyvatel Kyushu (jizni ostrov Japonska) a méné nékteri
obyvatelé Karibiku.

Infekce se prendsi z matky na dité (asi mlékem) a predstavuje asi 3-4%
celozivotni riziko vyvoje T-bunééné leukémie.

Urcite se neuplatriuje mechanismus insercni mutageneze (pomalu
transf.r.). Virovy gen fax je odpovédny za aktivaci transkripce
provirovych DNA sekvenci a pravdépodobné aktivuje také 2 bunééné
geny: IL-2 (m’rerleuka) a GM-CSF (.granulocyte macrophage colony-
stimulating factor"). Pravdépodobne stimulace témito faktory stoji na
poCdtku neoplasie T bunék.




Uloha infekcnich agens v
kancerogenezi

Infekéni agens souvisi asi s 1/5 véech imrti zplsobenych
nddorem:

9% - svétovad mortalita na ca zaludku: spojeno s dlouhodobou
infekci Helicobacter pylori

6% - svétova mortalita na hepatom: spojeno s chronickou
hepatitidou B a € (HBV, HCV)

5% - svétova mortalita na ca délozniho ¢ipku: spojeno s
infekci HPV



Incidence nadord v ruznych populacich
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Incidence nadort

RUznd v ruznych zemich, etnickych skupindch:

Nékteré nddory vznikaji nahodou, objevuji se ve srovnatelné
frekvenci v raznych populacich. Napr. pediatrické nadory.

Roli muzZe hrat dédiénost: rizné populace nesou alely s dispozici k
nadortm s riznou frekvenci.

Prostredi: voda, dieta, vzduch, reprodukéni chovani, kourent,..

- Japonci prestéhovani do Ameriky: Japonsko 6-8x vyssi incidence
nddort Zaludku, pristi generace jiz srovnatelnd incidence.

- Zhruba od 1950 pozorovana az 20x vyssi pravdépodobnost
vyskytu rakoviny plic u tézkych kurdkd.

- Adventisté sedmého dne: asi polovi¢ni vyskyt nddord oproti
ostatni americké populaci (0 zdkaz koureni, alkoholu, masa).

— Pouze zménou zivotniho stylu by bylo mozné snizit vyrazné
incidenci nadord.




Zavérecné poznamky ,Uvodu™

Geny nemayji vylu¢nou funkci v jediném procesu v burice
(bunéény cyklus vs. apoptoza vs. genomovd stabilita vs. ...).

Jenom omezeny pocet signdlnich drah je inaktivovan témeér
univerzdlné u vétsdiny nadord (RB, p53).

Jednotlivé signalni drdhy jsou vétsinou postiZzené v jediné své
slozce — tzv. princip exkluzivity.

Existuji .pdrové mutace": mutace pri¢inna a mutace
navozujici toleranci k pri¢inné mutaci (zajist'ujici preziti).

(- tzv. princip ,just right™).

Existuji specifické nebo preferované kombinace zmén v
nddorovych burkach?



Program prednasky

+ Uvod - zdkladni pojmy, historicky prehled,
klasifikace nadori, onkogenni viry (1)

+ Nékteré signdlni drdhy (protoonkogeny): requlace
bunécného cyklu, mitogenni a antimitogenni
sighalizace (2 I, 2 IT)

- Genetické dispozice k nddorim (nddorové
supresory): zdkladni prehled syndromt spojenych
se zvySenym vyskytem nddort (3, 4)

- Genetickd nestabilita nddord (5)




Program prednasky

+ Apoptdza (6)
+ Telomery a telomerdza (7)

- Angiogeneze (8)
- Tvorba metastaz (9)

- Epigenetika hadord (10)

* (.Novinky": epitelidlni-mesenchymadlni transice 11,
dloha kmenovych bunék v kancerogenezi 12,..)

+ (.Presahy")



