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Nadorova tkan ziskava

- nestabilni genom

- necitlivost k okolnim signalim (zastavujicim bunécny cyklus a
inhibujicim rdst)

- sobéstacnost v produkci rlstovych signald

- neomezenou schopnost riistu

- neschopnost reagovat na podnéty indukujici apoptozu
(deregulace apoptickych drah)

« schopnost vaskularizace (neoangiogeneze)

- schopnost prortistat do okolnich tkani a kolonizovat

vzdalené tkané (metastazovani)




Mutace

je definovana jako kvalitativni nebo kvantitativni zména v genetické
informaci obsazene v DNA. Je povazovana za ireverzibilni zménu a
muze byt indukovana viry, fyzikalnimi nebo chemickymi faktory.

Mutace mohou vznikat na urovni genu nebo chromozomu. Jeden
specificky gen muze byt zménén pridanim, ztratou nebo zaménou
jedné baze.

Protein koédovany timto genem pak muze byt zménéen s ohledem na
strukturu a funkci.

Jestlize mutace zahrnuje zménu v poctu chromozomu v bunce
(nondisjunkce, polyploidizace), tak potom, | kdyZ jednotlive geny
jsou normaini, jejich poCet muze narusit jejich funkci.

Zmeény v usporadani chromozomu zpusobené deleci nebo translokaci
¢asti jinych chromozomu také mohou zpUsobit jak mutace genu tak
abnormalni expresi gent umisténych na takovémto chromozému.



Mutageny vs. karcinogeny

Indukce mutageny - rdzné chemickeé latky i fyzikalni faktory (napf.
ionizujici Ci UV zareni), ale i viry, které vyvolavaji v bunkach mutace.

Dedicnée mutace — v zarodecnych bunkach (Xeroderma pigmentosum,
Wilmsav tumor, albinismus, Lynchldv syndrom atd.) mohou
predurCovat jedince k ur€itym typdm nadord.

Mutagenita se nerovna karcinogenité!

Mutageny maji vysokou pravdepodobnost byt i karcinogeny, ale rada
nekarcinogennich latek jsou rovnéz mutageny. Naopak také mnoho
nemutagennich chemikalii mize podporovat nadory.

Chemikalie jsou oznacovany jako karcinogeny, jestlize v exponovaneé
lidské populaci je vySsi frekvence nadoru nez v neexponované
populaci nebo jestlize se objevuji nadory u zvirat, kterym byla
chemikalie podavana.

Kokarcinogeny - zvySuji hladiny bunéénych enzymu, které aktivuji
karcinogeny.

Antikarcinogeny - chemicky se vazi na karcinogen, odbouravaiji jej,
tlumi enzymy aktivujici karcinogeny nebo obsadi cilové misto
(kompetitivni inhibice).



Mutageny vs. cytotoxickeé latky a nadorové promotory
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dose-dependent effect
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dose-dependent
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Weinberg RA, The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Genetické zmény a disorganizace
chromozému v nadorovych bunkach

Van Noorden C.J.F. et al,
| American Scientist 86,1998:130-141




Celkové zmeény ovliviujici geny
kédujici proteiny u vybranych nadoru
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Geny se dédi v odpovidajicich parech
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Cell proliferates excessively

Cell proliferates excessively

GENES ARE INHERITED IN MATCHING PAIRS—one from the mother and one from
the father (top). Sometimes mutation of a single copy pushes a cell toward cancer
(left)—such as when it leads to production of a protein that activates excessive cell
division. (Oncogenic mutations fall into that category.) Other times both copies
must be altered—such as when a gene coding for a protein that stalls cell division
is inactivated (right). If only one copy of such a gene is affected (a), the other copy
can still generate the needed protein. But if both copies are hobbled (b), an impor-
tant brake on tumor development is lost. {

Matersky a otcovsky chromozom
nesou kazdy jednu normalni kopii
prislusného genu

- Aktivacni mutace — mutovany
gen produkuje protein
aktivujici bun. proliferaci, staci
mutace v jedné kopii genu,
dominantni

e Inaktivacni mutace —
mutovany gen neprodukuje
protein zastavujici bun.
proliferaci nebo produkuje jeho
inaktivni formu. K mutaci musi
dojit u obou kopii genu,
recesivni

Cavenee W.K. and White R.L., Scientific American
1995:50



Pocet somatickych mutaci
u reprezentativnich lidskych nadoru
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Vznik nadoroveé bunky — selekcni tlak
a klonalni evoluce

NORMAL EMERGENCE OF A CANCER CELL from a normal one (tan) is thought to occur through a
process known as clonal evolution. First, one daughter cell (pink) inherits or acquires a
cancer-promoting mutation and passes the defect to its progeny and all future genera-
tions. At some point, one of the descendants (red) acquires a second mutation, and a
later descendant (green) acquires a third, and so on. Eventually, some cell (purple) ac-
cumulates enough mutations to cross the threshold to cancer.

Cell seems normal but is predisposed to proliferate excessively

Cell begins to proliferate too much
but is otherwise normal

Cell proliferates more rapidly; it also
g g ﬁ THIRD MUTATION undergoes structural changes

MALIGNANT CELL

¥ Dt Cell grows uncontrollably
* g g B H FOURTH OR and I%oks obviously
1

LATER MUTATION /] 4 ranged

A
\
4

JARED SCHNEIDMAN DESIGN

A Y
A}

Cavenee W.K. and White R.L., Scientific American 1995:50



Vyznam mutaci u nadorovych onemocneéni

Normalni frekvence mutaci 107- 10-° /nukleotid/bun. déleni.

Zvysena frekvence mutaci podporuje karcinogenezi.

Mutace jsou nejen znakem nadord, ale jsou také zasadni pro jejich vyvoj.
Rozhodujici vSak také je, kde tyto mutace vznikaji a jakého jsou charakteru.

Genom nadorovych bunek je nestabilni a tato nestabilita vyustuje

v kaskadu mutaci, z nichZz nékteré umoznuji nadorovym bunkam obejit
regulacni procesy, které kontroluji lokalizaci bunky, jeji déleni, adaptaci
a smrt.

Geneticka nestabilita je manifestovana velkou heterogenitou bunéek

v kazdém nadoru a prispiva k jejich progresi.

Dva hlavni mechanizmy vzniku mutaci v nadorovych bunkach:

- deficit v reparaci DNA (kopirovani nereparovanych poskozeni v DNA
nebo chyby béhem syntézy DNA)

- deficit v rozdélovani chromozomd pfi bunécném déleni



Vznik chyb v DNA

Zdrojem nepresnosti pri replikaci DNA jsou chyby

=) vzniklé pri DNA polymeraci (tj. kvalita DNA polymeraz a
souvisejicich ,,proofreadingovych" procesi)

m) v systémech reparace DNA

U nadorl byly prokazany defekty ve dvou hlavnich systémech
reparace DNA.

- Nukleotidova excizni oprava (,nucleotide-excision repair* -
NER) - s ni spojena nestabilita (,NER-associated instability* - NIN)

- Oprava spatného parovani (,mismatch repair* - MMR) - s ni
spojena mikrosatelitova nestabilita (MIN)



Oprava Spatného parovani bazi

error in newly
made strand

BINDING OF MISMATCH
PROOFREADING PROTEINS

DNA SCANNING DETECTS
MutS MutL | NICKIN NEW DNA STRAND

STRAND REMOVAL

REPAIR DNA SYNTHESIS

Weinberg RA, The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Poskozeni DNA

V bunécné DNA dochazi ke stalému poskozovani (environmentalnimi i endogennimi zdroji)
a k resyntéze. Mnoho z takto plsobicich latek jsou mutageny a fada z nich i
karcinogeny.

Poskozeni DNA chemikaliemi spada do dvou kategorii:

»  rozsahlé adukty reparované excisi (vystfihnutim) nukleotidd

» malé zmény vznikajici napr. po alkylacnich Cinidlech, ktera pridavaji metyl- a
etylskupiny do nukleotidl, a ty jsou pak reparovany excisni reparaci bazi.

DalSi zdroje poskozeni DNA:
»  prirodni latky v potravé
»  bunécné metabolické procesy (reaktivni kyslikové produkty-ROS)

Vzhledem k vysoké frekvenci poSkozeni je pravdépodobné, Ze vyznamna ¢ast poskozeni
unikne reparaci a produkuje mutace béhem replikace této nereparované DNA
polymerazami.

Mutace mohou vznikat téz chybnou inkorporaci nukleotid DNA polymerazami pfi
kopirovani neposkozeného templatu DNA, béhem replikace nebo reparacni syntézy.

Nukleotidové sekvence v bunécné DNA jsou udrzovany v homeostatické rovnovaze, kdy
vzrlst poskozeni DNA nebo snizeni reparace vedou ke zvysené frekvenci mutaci.



Faktory vedouci k akumulaci mutaci v nadorovych bunkach

Mutace vznikaji poskozenim DNA a poruchami v reparacnich mechanismech,
¢imz je narusena dynamicka rovnovaha mezi poskozenim a reparaci DNA.
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Loeb KR and Loeb LA, Carcinogenesis 21:379-385, 2000



Vznik genetické nestability

Ke genetické nestabilité prispivaji dva prekryvajici se mechanizmy:
=) nadorové bunky vykazuji mutovany fenotyp zalozeny na
vzrUstajicim poctu chyb v syntéze DNA béhem replikace. Tyto chyby
vznikaji v disledkd mutaci
= v DNA polymerazach, takze vnaseji chyby
= v DNA reparacnich proteinech, které jsou potom defektni
=) akumulace mutaci zaloZzena na postupnych vinach klonalni selekce.

Poruchy kontroly bunécného cyklu a apoptozy

V préibéhu bunécného cyklu existuje nékolik kontrolnich bodd, kde je
monitorovana reparace poskozeni pred vstupem do nasledujici faze.
Pri aktivaci se v téchto bodech cyklus prechodné zastavuje, aby
mohla byt poskozeni reparovana. Eliminace téchto kontrolnich bod(
(napr. mutace v p53, pRb) vede k vyvoji mutovaného fenotypu.

V pripadé vzniku nereparovatelného poskozeni se normalné spousti
apoptoza, ktera zabrani rozsireni mutaci.

Mutace, které zpozd'uji nebo zabranuji apoptoze tak podporuji preziti
geneticky nestabilnich malignich bunék.



Dva zakladni mechanizmy vzniku genetické nestability

= mechanizmus zahrnujici mutace v genech pro opravu
nespravnych spojeni DNA (,,mismatch repair") a manifestuji se
nestabilitou mikrosatelitd.

Nutna mutace v obou alelach — recesivni charakter.

® mutace v genech pro segregaci chromozomt manifestujici se

fragmentaci chromozdm{ nebo duplikaci ¢i deleci celych
chromozdm.

Staci pouze jedna mutace, tj. fenotyp nestability chromozdmU ma
dominantni charakter.




Geneticka nestabilita nadorovych bunék se projevuje

na urovni:
m) nukleotidl - bodové mutace

= celych chromozomU - translokace, delece, amplifikace a aneuploidie.
Nestabilita vede k mutantnimu fenotypu prostrednictvim zménéné exprese
proteind, funkci nebo efektem genové davky.

Aneuploidie - zména v poc¢tu chromozdmd - vlastnost fady nador(. Miize
vzniknout fragmentaci chromozémd, translokaci, amplifikaci nebo
nondisjunkci. Progresivni rlst aneuploidie je ranym pocatecnim déjem
vedoucim ke genet. nestabilité a je nezavisly na akumulaci jinych typt
mutaci.

Obecné existuje pozitivni korelace mezi poctem chromozomalnich zmén
v nadoru a malignim potencialem tohoto nadorového onemocnéni.

Existuji tetraploidni mezistupné po defektni mitoze nebo endoreduplikaci.

Po prechodné zastavé mitdzy v pritomnosti poskozeni vieténka, jsou nékteré
nadorové bunky (zejména bunky, které postradaji funkéni produkty gend
kontrolujicich prechod G1/S faze jako jsou p53, pRb, p16, p21 i buriky se
zvySenou expresi myc) schopny obnovit bun. cyklus vstupem do dalSiho
kola syntézy DNA, coz vede k endoreduplikaci.



Klonalni selektivita mutaci

S rlstem poctu mutaci prispiva ke genetické nestabilité jev
klonalni selektivity.

Prekazky omezujici rlist nadoru:

« vliv okolnich tkani

« omezena vyziva a pristup kysliku
« potreba rlstovych faktort
 nedostatecné zasobovani krvi atd.

Kazda z téchto prekazek mdze byt prekonana v disledku
mutaci, které poskytuji riistovou vyhodu a ustanovuji novou
klonalni populaci.

Z kazdym kolem selekce dochazi také ke vzniku dalSich mutaci.



Hromadeéni, selekce a klonalni expanze mutaci

initiating mutation

000000F00000000000000
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OOOOb -------------- $SO0000O0
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Weinberg RA, The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)




Vyvoj nadoru zalozeny na selekci
mutovaného fenotypu

Jen malo mutovanych bunék prekonava bariéry dalsiho rlstu. V kazdém
dalSim kole selekce dochazi k progresivnimu obohaceni o mutace v tzv
mutatorovych genech nutnych pro udrzeni genetické stability.
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Loeb KR and Loeb LA, Carcinogenesis 21:379-385, 2000



Vyznam mikrosatelitt

Velké mnozstvi mutaci (az 100 000 napf. u nadoru kolonu) se nachazi

v tzv. mikrosatelitech - repetitivnich (opakovanych) sekvencich mezi geny.
Repetitivni sekvence jsou i uvnitf gend a jsou u nadorovych bunék
zkracovany nebo prodluzovany s vysokou frekvenci.

Tak dochazi patrné k inaktivaci nadorové supresorovych gentl béhem
rozvoje nadorl. Na nestabilité mikrosatelitd se ve velké mife podileji napft.
ROS, takze se uvazuje o vyuziti latek pUsobicich jako antioxidanta.

Nadory vykazuijici nestabilitu mikrosatelitti (MIN) obsahuji ¢asto zmény
v délce repetit. sekvenci uvnitf fady genl spojenych s nadory jako je APC,
spec. ristové faktory-IGF, TGF-beta, metastatické geny-hMSH3, hMSH6.

Nalezeno u vétsiny dédicnych non-polypdznich kolorektalnich nadorl
(HNPCC). Lokus zodpovedny za HNPCC byl zmapovan do oblasti 2p16 a
3p21. V roce 1993 poprvé navrzeno, ze HNPCC mUlze souviset s defekty
MMR a bylo potvrzeno, ze ,,odpovédnymi® geny jsou MSH2

na chromozému 2 a MSH1 na chromozomu 3. MSH2 a MSH1 odpovidaji za
90% vrozenych mutaci HNPCC, dalsi jsou PMS1, PMS2 a MSH6.



Amplifikace gent

Témér vSechny nadory prsu a vajecnikll studované s vyuzitim
srovnavaci genomove hybridizace obsahuji radu zméen v poctu
genovych kopii.

Genova amplifikace se objevuje u nékterych typt nadorl
vysSich stadii a mlze souviset s rezistenci
k chemoterapeutikim (N-myc, erb a ras).

Amplifikace se objevuji v pozdnich stadiich maligni
transformace, jsou spojeny s agresivné rostoucimi nadory a
signalizuji nepriznivy prognosticky vyvoj.



Ztrata heterozygotnosti - LOH (,,lost of heterozygosity“)

Buriky, které nesou jednu mutovanou alelu nadoroveého supresoru, ztraceji
deleci velkou cast chromozomu, ktery nese funkéni alelu. V oblastech
s vysokou frekvenci LOH casto lezi geny nadorovych supresordl.

Buriky, které nesou jednu mutovanou alelu nadorového supresoru (napr.
retinoblastoma- RB gen), ztraceji funkéni alelu (viz obrazek).

cell lacking any
functional Rb

gene copies
\
S phase \ Gzand M segregation of .
chromosome phases of ( chromatids at

replication cell cycle end of mitosis

—— _—— + OR +
mutant mitotic
Rb allele recombination

heterozygosity retention of loss of
at Rb locus Rb heterozygosity Rb heterozygosity
in daughter cells in daughter cells

Weinberg RA, The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Riizné drahy vedouci ke vzniku
mutovaného fenotypu nadorové bunky
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Hypotéza mutovaného fenotypu predpoklada, ze geny vyzadovane
pro udrzeni genetickeé stability jsou prvnim cilem poskozeni DNA
karcinogeny. Mutace téchto genu pak vyvolavaji mutace dalSich
genu v genomu.

Loeb KR and Loeb LA, Carcinogenesis 21:379-385, 2000



Potencialni mitotickeé cile vedouci k aneuploidii

Kondenzace

. chromosomu
Dynamika

mikrotubul(
vieténka

\ \ Kinetochorovy \ /
& complex
Soudrznost sest.
chromatid —» \

Duplikace
Centromera centriolu

Duplikace
centrozomu

Telomery

E/Cytoklneze

Poruchy nékolika procesl zahrnujici jako cile chromozomy, mikrotubuly
vieténka a centrozomy mohou (kromé abnormalni cytokineze) vést k
nerovnomérnému rozdéleni chromozomt béhem mitdzy vedouciho k
aneuploidii.

(podle Sen S.,Curr Opin in Oncology 12, 2000.:82-88)



Postupné zmeény pri transformaci normalni bunky v nadorovou

V jednotlivé bunce mutace
postupné a spolecné podporuji
odchylku od regulovaného
rlistu a zastavuji nebo revertuji
specializaci bunky.

Zmény bunécné topografie

a uchyceni méni vlastnosti
povrchu bunky a umoznuiji jeji
odpoutani od sousednich
bunék.

Pozménéné nebo nefunkéni
receptory pak ovliviuji
transport pres membranu.
Uvnitf bunky se méni
metabolismus, jadro méni tvar,
dochazi ke shlukovani
chromatinu, zlomtim

v chromosomech a porucham
bunécného déleni.

Pod vrstvou epitelu jiné buriky
produkuji kolagenazu a jiné
proteazy, které narusuji
extracelularni matrix a

usnadnuji tak dalsi fazi - invazi.
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Akumulace mutaci behem progrese nadoru
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Random mutations fuel tumor progression —»

Cancer Research Reviews AR
Loeb LA et al Cancer Res 2008, 68 (10)

Figure 1. Mutation accumulation during tumor progression. Depicted chronologically are selective pressure (top), cells (middle) and nuclei (bottom) throughout tumor
progression. Random mutations result when environmental and endogenous DNA damage exceed the DNA repair capacity of a cell. An early mutation within a
mutator gene (blue) increases the rate of mutagenesis, and thus the number of random mutations (white circles) per cell generation available for clonal expansion. In
this example, cells that harbor a mutation in a mutator (blue and yellow), cell adhesion (red), anti-apoptotic (green) and later an angiogenic promoting (black) gene
are selected and expanded during carcinogenesis. Other than an early mutator mutation, tumor-specific chronologically ordered mutations are not consistent with the
mutator phenotype hypothesis, rather random and clonal mutations accumulate stochastically. Additionally, hitchhiker random mutations that exist at other sites
throughout the genome get clonally expanded alongside selected causative mutations when present in the same cells. Early- and late- mutator cells

can be disseminated from the tumor and form gross metastasis.



Vnéjsi faktory vs. genetika

Pri vzniku nador{ plsobi dva typy mechanizml - environmentalni faktory a
genetické vybaveni jedince.

V nékterych pripadech je primarni envir. faktor, ktery zplsobi vznik nadoru u
"normalniho" jedince. Avsak i v tomto pripadé jsou zasazeny geny, protoonkogeny
a nadorové supresorové geny.

Kromé toho existuji dalsi geny, které mohou zpUsobit vétsi ¢i mensi citlivost
(susceptibility) jedince k envir. faktorlm.

Predpokladame-li, Ze vSechny nadory jsou vysledkem iniciacni, promocni a
progresivni faze karcinogeneze, mély by existovat geny, které:

a) bud’ chrani nebo predisponuiji protoonkogeny nebo nadorové supr. geny k
aktivaci nebo inaktivaci,

b) selektivné podporuji nebo suprimuiji rlst a expanzi iniciované bunky,

c) zabranuji nebo zvysuji moznosti ziskani genetické/epigenetické nestability
iniciované bunky, které zapricinuiji jeji malignitu.



Lidské dédiéné syndromy
zpusobené dédiénymi defekty v reparaci DNA

Name of syndrome  Name of gene Cancer phenotype Enzyme or process affected

HNPCC (4-5 genes)?® colonic polyposis mismatch repair enzymes

XPb (8 genes)® UV-induced skin cancers nucleotide-excision repair

AT¢ ATM leukemia, lymphoma response to dsDNA breaks

AT-like disorder¢ MRE11 not yet determined dsDNA repair by NHEJ

Familial breast, BRCA1, BRCA2d breast and ovarian carcinomas homology-directed repair of dsDNA breaks
ovarian cancer

Werner WRN several cancers exonuclease and DNA helicase®, replication

Bloom BLM solid tumors DNA helicase, replication

Fanconi anemia (9 genes)f AML, HNSCC repair of DNA cross-links and ds breaks

Nijmegen break? NBS mostly lymphomas processing of dsDNA breaks, NHEJ

Li-Fraumeni TP53 multiple cancers DNA damage alarm protein

Li-Fraumeni CHK2 colon, breast kinase signaling DNA damage

®Five distinct MMR genes are transmitted as mutant alleles in the human germ line. Two MMR genes—MSH2 and MLH1—are commonly
involved in HNPCC; two other MMR genes—MSH6 and PMS2—are involved in a small number of cases; a fifth gene, PMS1, may also be
involved in a small number of cases.

bXeroderma pigmentosum, at least eight distinct genes, seven of which are involved in NER. The seven genes are named XPA through XPG.
An eighth gene, XPV, encodes DNA polymerase 7.

‘Ataxia telangiectasia, small number of cases.

9Mutant germ-line alleles of BRCAT and BRCA2 together may account for 10-20% of identifiable human familial breast cancers.

¢An exonuclease digests DNA or RNA from one end inward; a DNA helicase unwinds double-stranded DNA molecules.

fNine genes have been cloned and at least eleven complementation groups have been demonstrated. Complementation group J encodes
the BACH1 protein, the partner of BRCA1.

9The NBS1 protein (termed nibrin) forms a physical complex with the Rad50 and Mre11 proteins, all of which are involved in repair of
dsDNA breaks. The phenotypes of patients with Nijmegen break syndrome are similar but not identical to those suffering from AT.

Adapted in part from B. Alberts et al., Molecular Biology of the Cell, 4th ed. New York: Garland Science, 2002; and from E.R. Fearon, Science
278:1043-1050, 1997.

Weinberg RA, he Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Lidské geneticke syndromy

Albinismus - jedinci nemaji melaninovou pigmentaci, ktera chrani kdzi nebo oci
pred Skodlivymi Ucinky UV zareni. Normalni DNA reparacni mechanismy, ale
mnozstvi poskozeni je vétsi nez je tento systém schopen zvladnout.

Nereparovana poskozeni DNA funguji jako substrat pro vznik mutaci v
protoonkogenech nebo nadorové supr. genech.

Syndrom je klasifikovan jako jako typ nachylny ke vzniku nadorového onemocnéni.
Protoze poskozeni DNA je velké, mnoho bunék umira a smrt koznich bunék
stimuluje kompenzacni - regeneracni rist bunék prezivajicich — moznost promoce
iniciovanych bunék.

Klony iniciovanych bunék dale exponované UV - zvySena pravdépodobnost dalSich
mutacnich (genetickych)zmeén - postup populace bunék do progresivniho stadia



Syndromy chromozomalni nestability

Onemocnéni spojena s poruchou reparace. Jedna se o autozomalnée recesivni

syndromy spojené se zvySenou citlivosti na UV ozareni i na dalSi mutageny.

Casto jsou spojeny s hyper nebo hypopigmentaci, malym vzriistem a s
defektem imunity. S vysokou citlivosti pacientdl na mutageny souvisi zvysena
hladina chromatidovych i chromozomovych zlomt a chromozomovych vymén v
jejich bunkach. U nékterych onemocnéni jsou tyto zmény specifické (napr. zvySena
hladina sesterskych chromatidovych vymén a vymén mezi homolognimi chromozomy
u Bloomova syndromu, specifické zlomy na chromozomech 7 a 14 u ataxia
telangiectasia a u Nijmegen breakage syndromu). Hladina ziskanych chromozomalnich
aberaci je zvySena spontanné, nebo jsou burky pacientll zvysené senzitivni na /7 vitro
indukci aberaci mutageny (napf. UV zarenim). ProtoZe se jedna o poruchu reparace,
nebo replikace, pacienti maji mnohonasobné zvysené riziko vzniku nadorového
onemochneéni.



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Prim%C3%A1rn%C3%AD_imunodeficience
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Chromozom
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Strukturn%C3%AD_chromozom%C3%A1ln%C3%AD_aberace
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Bloom%C5%AFv_syndrom
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ataxia_telangiectasia
http://www.wikiskripta.eu/index.php/In_vitro

Xeroderma pigmentosum

7 typl mutaci

recesivné dédicny syndrom, ktery také predurcuje jedince k rakoviné
klze, avSak na jiném principu. V Evropé vyskyt 1: 2 000 000.

Jedinci jsou nositeli genu, ktery neumoznuje reparovat poskozeni DNA
(NER) indukované UV. Vysledkem jsou nereparovana poskozeni DNA,
ktera vedou ke smrti bunék nebo k mutacim. Podobné jako u albinl
dochazi ke kompenzacni hyperplazii pfi nahradé odumrelé tkané.
Iniciovana burnka kiiZe proliferuje, ale nediferencuje. Vytvari klon
iniciovanych bunék (papilom) citlivy k indukci dalSich genet/epigenet.
zmeén a k progresivnimu rozvoii.

Jedinci s albinismem nebo XP vSak nejsou odsouzeni k nadorovému
onemocneéni. Jestlize je pokozka chranéna pred UV, nemusi byt
vyvolano.

Pri nadmérném plsobeni UV mohou byt postizeni i “normalni” jedinci.
Reparacni system pretizen a vznika poskozeni DNA vedouci opét

k mutacim a ke smrti bunek podobné jako v predchozich pripadech.
Jedinci s vétsi pigmentaci jsou Iépe chranéni pred skodlivymi Ucinky
UV.



Nadory kluzZe, neurodegenerace, pred¢asné starnuti



Ataxia telangiectasia

je komplexni syndrom s neurologickymi, imunologickymi, jaternimi, koznimi a
endokrinologickymi abnormalitami. Dédi¢nost syndromu je
zUCastnény (ATM) byl lokalizovan do oblasti 11g22-g23. Normalni produkt genu
je DNA-dependentni proteinkinasa (ATM), ktera se GiCastni regulace bunécného
cyklu a v interakci s p53 proteinem i reakci buriky na stres.
ATM proteinkinasa je aktivovana ihned po zlomu obou fetézc DNA a zahajuje
signalizaci smérem k opravnym mechanismtim a kontrolnim bod@im bunéc¢ného cyklu
s cilem minimalizce nasledkd poskozeni. Pfi mutaci tohoto proteinu jsou oslabeny
, COZ se projevuje zvySenou citlivosti bunék na ionizacni

zareni a nachylnosti k rozvoji maligni transformace.
ATM se podili rovnéz na fyziologickém procesu genetické rekombinace (W/D)J
rekombinace) pri vyvoji T a , ktery m{ze byt narusen neschopnosti
opravovat dvojité zlomy v DNA. Typicky obraz z hlediska tvori
vyrazné snizené hladiny a zejména IgA. Snizeni se mlze tykat i

a IgG2 (Ci celkovych 1gG). Z morfologického hlediska
pozorujeme hypoplasii a :
DalSimi projevy jsou mozeckova , teleangiektazie malych cév a zvySené
riziko vzniku réiznych malignit.


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Gen
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Toxikogenetika
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Repara%C4%8Dn%C3%AD_mechanismy&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php/DNA_(nukleov%C3%A1_kyselina)
http://www.wikiskripta.eu/index.php/T-lymfocyty
http://www.wikiskripta.eu/index.php/B-lymfocyty
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Port%C3%A1l:Imunologie
http://www.wikiskripta.eu/index.php/IgE
http://www.wikiskripta.eu/index.php/IgA
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Protil%C3%A1tky
http://www.wikiskripta.eu/index.php/IgM
http://www.wikiskripta.eu/index.php/IgG
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Thymus
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Lymfatick%C3%A1_uzlina
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ataxie/PGS/diagnostika

Existuje rada envir. faktor( a gend, které predurcuji nebo chrani
jedince pred vznikem nador(. Existuje fada chemikalii bud’
exogennich (dieta, zivotni styl, 1&Civa, polutanty) nebo endogennich
(hormony, rlstové faktory), které neposkozuji DNA a nejsou
mutagenni.

Jsou to negenotoxicky plsobici latky, které mohou pUsobit jak
promocni stimulaci proliferace iniciované bunky tak supresi
apoptozy. Jedinci, kteri jsou normalné exponovani a akumuluji
iniciované bunky (coz se normalne dé€je s pribyvajicim vékem), ale
kteri jsou exponovani abnormalnimu mnozstvi promocnich latek v
téle v dlsledku genetického defektu jsou oznacovani jako
"promotion-prone”,

Viylouceni plsobeni nadorovych promotorli mdze u normalnich
jedinct snizit vznik nadorl presto, ze dojde k iniciaci. Naopak
pravidelna a chronicka expozice dostateCnému mnozstvi
nadoroveého promotoru zvysuje riziko vzniku nadoru. Podobné jako
existuji antiiniciatorove geny a latky, tak existuji i geny a latky
pUsobici antipromocné.



Nadorova genetika

Zarodecna b. (Z) and somaticka b. (S)

Bloom S. RB1 BL t(8; 14)
Fanconi S. TP53 ALL t(11; )
AT WT1 CML t(9; 22)
XP NF1 ES t(11; 22)

ARMS t(2; 13)

Geny predisponujici jedince k nadorfim mohou byt mutovany v zarodecné linii a produkovat
recesivné dédéné onemocnéni jako je Bloomdv a Fanconiho syndrom, AT a xeroderma
pigmentosum. Ostatni, jako RB1, TP53, NF1 a Wilmstv tumor 1 (WT1), mohou byt mutovany v
zarodecné linii, ¢imz vznika nachylnost u heterozygotl nebo somaticky v pfipadé nedédi¢nych
pfipadt nadord.

Mnoho somatickych translokaci je spojeno se specifickymi chorobami, jako je Burkittdv lymphom
(BL), akutni lymfocytarni leukémie (ALL), chronickd myeloidni leukémie (CML), EwingQv sarkom
(ES) a alveolarni rhabdomyosarkom (ARMS). t(11; ) translokace mlze zahrnovat kterykoli z
velkého poctu chromozédmé partnerskych k chromozému 11.



Kontrolni otazky k tématu

» Jaké zakladni faze rozeznavame v procesu karcinogeneze a ¢im jsou charakterizovany?
= Vyjmenuj faktory, které mohou zpUsobit iniciaci buriky.

= Jak se uplatriuji v rozvoji nadoru tzv. negenotoxické faktory a mechanismy?

» Co znamena kontaktni inhibice rlstu bunék?

= Vjakém smyslu se z hlediska rastovych signali méni nadorova populace?

= Jak funguje autokrinni regulace a jaky je jeji vyznam?

= Jaké jsou zakladni znaky nadorové populace?

= Jak je definovana mutace?

= Na jaké urovni mohou mutace vznikat?

=V jakém smyslu mize byt urcity protein zménén mutaci?

= Jaky je rozdil mezi aktivaéni a inaktivaCni mutaci?

= Jaké jsou 2 hlavni mechanizmy vzniku mutaci v burikach?

= Poruchy jakych typl reparace DNA jsou zasadni pfi vyvoji nadora?

= Jakou ulohu hraji pfi vzniku mutaci DNA polymerazy?

= Jak vznika geneticka nestabilita a které mechanizmy k ni pfispivaji?

= Jakou roli hraje v karcinogenezi apoptéza?

= Cojsou to mikrosatelity a jakou ulohu hraji v nadorech?

= Co je to genova amplifikace a jeji vyznam?

= Co je aneuploidie a co k ni pfispiva?

= Jakou roli hraje ztrata heterozygotnosti u nadorového onemocnéni?

= Vysvétlete pojem klonalni selektivita a jeji vyznam v rozvoji nadoru?

= Kiteré zakladni vlivy a jejich interakce se uplathuji pfi vzniku a rozvoji nadorového onemocnéni?
» Charakterizujte lidské dédi¢né syndromy predisponujici k nadorim zpasobenym UV zafenim.
Jaky je mechanizmus vzniku nadorl u takto postizenych jedincl - rozdily?

= V jakych bunkach se nachazeji mutace v pfipadé dédi¢nych nadora?



