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Organizacni poznamky

* Molekularni biologie nadoru Bi9910
« streda 14.00 — 16.00, A11 — ucebna 306
« statni svatek

« zpUsob ukonéeni: ZKOUSKA
— pisemna ¢ast (25 otevienych otazek, max. 50 - min. 30 bodu)
— ustni cast

« smysl kursu:

v Bi7090 Molekularni biologie eukaryot
» BI9915 Specialni seminaf z biologie nadoru



Studijni materialy

» prednasky
» podklady k prednaskam



Studijni literatura |

» Robert Allan Weinberg:
,» 1he Blology of Cancer*
GS Garland Science, 2013
(2007)

CANCER
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Dalsi ucebnice nadorové
biologie

» Lauren Pecorino: ,,Molecular Biology of Cancer.
Mechanisms, Targets, and Therapeutics“ Oxford
University Press 2012, ISBN 978-0-19-957717-0

» Robin Hesketh: ,,Introduction to Cancer Biology*
Cambridge University Press 2013, ISBN 978-1-107-

60148-2
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Studijni literatura |l

 Hanahan D. and Weinberg R.A.: Hallmarks of
Cancer. Cell (2000) 100: 57-70.

 Hanahan D. and Weinberg R.A.: Hallmarks of
Cancer: The Next Generation. Cell (2011) 144 646-
674.



yotudijni literatura Il*

» Robert Allan Weinberg: ,Jedina
odrodila bunka. Jak vznika
rakovina.” Academia 2003, ISBN
80-200-1071-8.

» Robert Allan Weinberg: Coming full
circle — from endless complexity to
simplicity and back again. Cell (2014)
157: 267-271.




yotudijni literatura IV

« Siddhartha Mukherjee:
The Emperor of all
Maladies. A Biography
of Cancer. Scribner
2010

« Vladkyne vsech
nemoci. Nakladatelstvi
Masarykovy univerzity,
2015

VDN
VSECH
NEMOCI

Pribeh rakoviny
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Motto: Alfred G. Knudson
(2000)

,Vsichni pronasledovatelé démona nadoru v
minulém stoleti museli byt fascinovani
pfedmetem svého pronasledovani a zaroven
museli citit frustraci z jeho neuchopitelnosti.
Se vstupem do nového milénia mame nadeji,
Zze demon bude nakonec pochopen a ze na
zakladé tohoto pochopeni najdeme zpusob,
jak ho pfemoci.”




Historicky prehled

* 400 p.n.l. Hippocrates popsal rakovinu jako dlouhé vybézky
(podobné ra¢im noham) 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 navyky)

— 1902 - souvislost RTG paprsku a vzniku rakoviny

— poC. 20. stol. - rodinny vyskyt nadoru



Historicky prehled

« 1909 — Peyton Rous - infekCni prenos nadoru u kurat

studium nadorovych virt (onkogen - fragment virovych genu
zpusobujicich nador) (1961 — Nobelova cena; poprvé navrzen

1926)
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Weinberg RA. The Biology of Cancer. Garland Science 2007




Historicky prehled:
zlomovy rok 1971

1971 — president Nixon vyhlasil ,War on Cancer”, coz bylo
spojeno s uvolnenim velkych dotaci ze strany americké vlady a s
virou, Ze nadory jsou zpusobeny viry (vyzkum DNA onkogennich
virt se ,svezl” spolu)

1976 — Bishop, Varmus — objeven ¢-src (protoonkogeny):
souvislost s mitogenni signalni drahou

v souvislosti se studiem akutné transformujicich vird rozpoznano
asi 30 ruznych onkogenu

pomalu transformujici viry (inserCni mutageneze): postupné
rozpoznano 25 ruznych protoonkogenu

1982 — objeven onkogen ras a zjisténo, ze rozdil mezi v-
onkogenem a c-protoonkogenem muze byt v jediné bazi!!



Historicky prehled

lidské nadory vyvolané retroviry ale objeveny nebyly!
(pozdéji znalost retroviru umoznila rychly objev pfiiny AIDS)

1969 - Henry Harris (fuze bunék) - nadorové supresory —
recesivni geny (brzdy)

1971 — Alfred Knudson — retinoblastom — ,two hits hypothesis*®

1989 — Bert Vogelstein — specifické mutace v konkrétnich genech
(onkogenech i nadorovych supresorech) jsou spojeny s
konkrétnimi stadii vyvoje kolorektalniho karcinomu

prenosy DNA (transformace, transfekce)...




Historicky prehled

« biochemie: studium onkoproteinu, jejich lokalizace, interakci

« molekularni biologie: izolace, charakterizace a cilena exprese
eukaryotickych genu

 bunécna biologie: studium molekularnich mechanismu fridicich
rast bunék, bunécné déleni

« genetika somatickych bunék a virt: funkéni testy jednotlivych
genu

« epigenetika

p2l: WAF1 - ,wild type p53-activated fragment”
cipl - ,Cdk-interacting protein 1°
sdil - ,senescent cell-derived inhibitor 1°
gen: CDKN1A (6p21.2)



Historicky prehled

« éra ,omik": genomika, transkriptomika, proteomika,
epigenomika, kinomika, metylomika, glykomika,...

> ...Robert Allan Weinberg: Coming full circle — from endless
complexity to simplicity and back again. Cell (2014) 157:
267-271.



Historicky prehled Il

» milniky ve vyzkumu leukémie, ktere dlazdily cestu k
vyzkumnym, biologickym i klinickym onkologickym
objevum

Instigation of
combination
chemotherapy
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Greaves M. Nat Rev Cancer. 16: 163-172, 2016




Zakladni pojmy

Nador, tumor, neoplazma, novotvar

- je nova a abnormalni tkan v mnohobunécném organismu, ktera
v tomto organismu nema fyziologickou funkci a roste
neregulovanym zpusobem

- je geneticky podminény abnormalni pfirustek bunécné tkanové
hmoty klonalniho charakteru; jeho rast neni v koordinaci s rustem
okolnich tkani a rovhovaznym stavem organismu




Zakladni pojmy

Zhoubny nador nebo rakovina?

€ c=rAnPA
,Pane doktore, tak co jsem to tam méla?“... s

,Méela jste tam maly zhoubny nador!”

,No tak to jsem si oddechla, zaplat panbuh, zZe to
nebyla rakovina...”

« Zhoubny nador a rakovina znamenaji v Ccestiné
prakticky totéz.

« Maly zhoubny nador je jiste neprijemnost, ale
nezabiji. Zabiji rakovina, Cili pokroCily nador Sirici
se dale do organismu.

« Nekteri jazykovi fundamentalisté: termin rakovina je
lidovy, nepresny, nespravny, mel by byt nahrazen
terminem: zhoubny nador

Zaloudik J. Vyhnéte se rakoviné. Grada, 2008




* benigni (nezhoubné): zustavaji v misté sveho vzniku,
nemigruji, neinvaduji jineé tkane

* maligni (zhoubné): pronikaji do okolnich tkani a
prostrednictvim krevniho a lymfatického systému do
celého téla, v novych tkanich vyvolavaji tvorbu
sekundarnich nadort (metastazi)

« 7 tohoto pohledu Ize klasifikovat nadory na primarni a
sekundarni

(pozor: sekundarni — (i) therapy-related; (ii) vyvoj z jiného méne
zavazneho stavu

QOZOI‘Z) maligni, tj. zhoubny, tj. smrtelny muze byt i nemetastazujici
nador



Normalni —» maligni tkan

* hyperplasie - buiiky nezménéné, ale zmnozené

* metaplasie - prechodna zména fenotypu bunék - v dusledku
vnéjSich signalu; buriky lokalizované na nespravném misté, Casto
v misté, kde se setkavaji dva typy epitelu: délozni Cipek — déloha;
jicen — zaludek - tzv. Barrettuv jicen: premaligni, metaplasie —
dlazdicobunécné bunky nahrazeny sekretorickymi obvykle se
nachazejicimi v zaludku: ~ 30x zvyseneé riziko vyvoje karcinomu
jicnu

s mn

tvar, barvitelnost jadra, pomér jadro/cytoplazma, zménéna
mitoticka aktivita) a abnormalni pomér bunéénych typu



Barrettuv jicen

A
Stav, kdy dochazi ve sliznici jicnu k intestinalni metaplazii z divodu refluxni
esofagitidy. Normalni sliznice jicnu (dlazdicobunéény epitel) neni odolna vidi
kyselym stavam zaludku, vznika zde zanét a pfi dlouhodobém drazdéni (kvali
nedostatecné funkci dolniho jicnového svérace, €i jiné anomalii) dochazi k
prestavbé v cylindricky epitel, ktery je viuci agresivnimu prostfedi odolngjsi.
Obvykle byva v dolni ¢asti jicnu na pfechodu do Zaludku. Tato intestinalni
metaplazie patfi mezi prekancerozy, zvysuje riziko vzniku adenokarcinomu
jicnu.

Kromé potizi spojenych s refluxni chorobou, jako je paleni zahy, se nemusi
nijak projevovat.

Refluxni choroba jicnu je onemocnéni zpusobené patologickym
gastroezofagealnim refluxem. Jeji nejCastéjSi komplikaci je poSkozeni sliznice
jicnu (refluxni ezofagitida).

Gastroezofagealni reflux (GER) je proniknuti zaludeCniho obsahu do jicnu. K
epizodam kratkodobého GER dochazi bézné. Patologickym se stava, pokud
vyvolava obtize a/nebo zanétlivé zmeény sliznice jicnu
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Normalni —» maligni tkan

* polypy, papilomy, warty — atvary jiz viditelné okem, obsahuiji
bunky jako normalni tkan, ale expanduji a tvori makroskopickou
masu; jsou dysplastické, nepenetruji bazalni membranu, jsou

benigni

 invadujici nadory - prekraduji/prostupuiji bazalni membranu,
jsou tedy jiz maligni

* metastazujici nadory - zakladaji sekundarni loZiska, jsou
nejenom invadujici, ale maji navic schopnost adaptace na nové
prostredi (+ motilita)



karcinomy — nadory epitelialnich bunek (asi 80-90%
lidskych nadoru)

sarkomy — pevné nadory pojivovych tkani — svald,
kosti, chrupavky

leukémie a lymfomy - odvozené z hematopoietickych
bunek a bunek imunitniho systemu

neuroektodermalni nadory — odvozené z nervove
tkane

germinalni nadory — odvozeneé z totipotentni zarodecnée
bunky

smisené nadory



Odvozeny z epitelialnich
tkani:

Epitelialni bunky (Ep) tvofi
vrstvu bunék, které tvori
vystelku télnich dutin a
kanall, povrch téla.
Nachazeji se na jedné
strane bazalni membrany
(BM), pod BM jsou
stromalni bunky a
kolagenova vilakna (C),
ktera spojuji BM s
extracelularni matrix
(ECM).

Weinberg RA: The Biology of Cancer. GS, 2007




Karcinomy

tvori asi 80-90% nadoru

spinocelularni / dlazdicobunééné / skvamézni — odvozeny z
bunék, které tvofi ochrannou vrstvu

adenokarcinomy — odvozeny ze specializovanych bunék
secernujicich do dutin a kanalu nejruznéjsi latky, jejichZ ucelem

je ochrana epitelialnich bunek pred obsahem dutin,..

smisené — oba typy koexistuji



Sarkomy / mesenchymalni
nadory

> tvori asi 1% nadoru

» nadory odvozené z pojivovych tkani, z mesenchymalnich bunek:

« fibrosarkomy - odvozeny z fibroblastl, bunék secernujicich
kolagen

» liposarkomy - z adipocytl, bunék, které ukladaji v cytoplasmé
tuky

« osteosarkomy - z osteoblastd, bunék, které sestavuji kalcium
fosfatové krystaly v kolagenu — tvofri kosti

» leiomysorkomy a rhabdomyosarkomy - z myocytU,které tvofi
svaly

« angiosarkomy — vznikaji z prekurzoru endotelialnich bunék




Leukémie a lymfomy

nadory odvozené z hematopoietickych bunék a bunek
imunitnino systemu

leukémie — z bunek, které se volné pohybuiji cirkulaci

lymfomy — (z B a T lymfocytl) agreguiji a tvofi solidni nadory,
Casto v lymfatickych uzlinach




Neuroektodermalni nadory

» nadory odvozené z ruznych bunék centralniho a periferniho
nervoveého systemu

« gliomy

« glioblastomy

* neuroblastomy
 schwannomy

* meduloblastomy

> tvori asi 1,3% diagnostikovanych nadoru, ale pfedstavuji asi
2,5% umrti spojenych s nadory



Dalsi nadory

nékteré nadory nezapadaji do uvedené klasifikace:

melanomy - odvozeny z melanocytu, bunék, které secernuiji
pigment

malobunécné karcinomy plic — obsahuji bunky se znaky
neurosekrecnich bunék

transdiferenciace — prepnuti/zména tkanove linie, ziskani
novych diferenciacnich znaku

dediferenciace — nelze vystopovat typ tkané, z niz je nador
odvozen: anaplastické nadory (1 az 2% nadoru)




Klasifikace nadoru lll:
podle postizeného organu nebo tkane

karcinom plic
kolorektalni karcinom
karcinom prsu

akutni myeloidni leukémie

a mnoho dalsich



Vsuvka: Klasifikace solidnich nadoru
V_praxi

Co vSechno stanovuje patolog?

* typing
« grading
« staging
* rating



» 1yping*

Presny typ nadorového procesu. Vychazi ze zavaznych klasifikaci,
obvykle doporuc¢enych WHO. Kazda jednotka ma pridélen svuj
unikatni Ciselny kod ICDO (International Classification of
Diseases for Oncology)

Napr. kod 8850/0 je lipom.

Prvni Cislo za lomitkem oznacuje biologické vlastnosti:
0: benigni

. nejisté chovani

. karcinom in situ

: maligni

. metastaza

o W IN PP

Napf. kod 8850/3 je liposarkom.



,Grading*“

Stupen diferenciace (jak moc se nadoroveé bunky podobaji

normalnim bunkam)

G1: dobfe diferencovany nador s dobrou prognézou
G2: stfredné diferencovany nador s prostfedni prognézou
G3: malo diferencovany nador se Spatnou prognézou

Grade 1
dobre diferencované

Priklad: karcinom mo€ového méchyfie

Grade 2
stredné diferencované

Grade 3
malo diferencované
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»otaging

Anatomicky rozsah choroby (jak dalece je nador rozSifen) podle
svétové unifikovanych systému. Kazda topika ma svuj vlastni systém.
Kategorizace podle velikosti a anatomickych bariér, které nador svym
rustem prekonal.

T1: maly lokalizovany nador

T2: vetsi, ale ohraniCeny uvnitr organu
T3: nador na hranici organu

T4: nador, ktery se lokalné rozsiril do
dalSich organu

Priklad: karcinom mocového méchyre

vnéjsi svalova vrstva

vhitrni svalova vrstva

lamina propria

mucosa




,Rating*

Zmeény detekovatelné na molekularni Urovni.

Néktere jsou pfimo diagnostické pro danou nosologickou
jednotku (napf. specifické chromozomalni translokace u
lymfomu Ci nékterych sarkomu, specificky imunofenotyp u
lymfomu Ci leukémii).

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

Dalsi molekuly jsou cilem protinadorovych IéCiv a jejich
pritomnost/stav v burice predikuji uCinnost této IeCby (napfr.
Herceptin, Rituximab, Glivec,..).



Kancerogeneze

» proces vzniku a vyvoje nadoru

* Je vicestupriovy proces

e podstatou kancerogeneze je postupné hromadeni
genetickych (a epigenetickych) zmeén

Neoplasticka transformace

» preména somatické bunky v bunku nadorovou



Podstatou kancerogeneze je
postupné hromadeni
genetickych zmeén

@ treti

ﬁ P 4 @ mutace
prvni
mutace bun&ény rust
At St vymknuty kontrole
mutace mutace

Koptikova Jana, 2016




Vicestupnova kancerogeneze
spojena s kroky klonalni expanze

initiating mutation
0000007000000 000000000
FIRST CLONAL EXPANSION
second mutation
OOOOOGGQ@OG----;;;---"--"OGOOOOO
l</ NCLONAL EXPANSION
OOOOGGGQ@dG ------- e $SO0000O0
l</ Wﬂoum EXPANSION
fourth mutation

OOOOGG/bGGGG ----- ;;;";I"-GGOOOOO
../ \WCLONAL EXPANSION

Weinberg RA. The Biology of Cancer. Garland Science 2007
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buriky

soutézici subklony bunék

ROKY @

maligni klon



Jsou nadory monoklonaini
nebo polykionalni?

monoclonal tumors polyclonal tumors
00D0 00000 000000000
normal behavior
--------------- TRANSFORMATION = = =} == =} = = = = === -
< cancerousbehavior © @ @@
* &
| 6
¥ ¥
¥ {
\ ¥

Weinberg RA. The Biology of Cancer. Garland Science 2007




Nador je komplexni tkan

a) b)
fibroblasty

nadorove buriky - nadorove bunky -

bufiky imunitniho systému -

V nadorové tkani se vyskytuji nejenom transformované nadorové
bunky (a), ale také normalni ,nepozménéné” bunky, které
,Spolupracuiji“ pfi vyvoji nadoru (b).

kancerogeneze vs. bunecna transformace



Nador je komplexni tkan

metastazy @

x dalsi
mutace
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bunéény rust
druha &tvrta vymknuty kontrole
mutace mutace

V nadorove tkani se vyskytuji nejenom transformované nadoroveé
bunky, ale také normalni ,nepozménéné” bunky, ktere ,spolupracuiji”
pri vyvoji nadoru.

kancerogeneze vs. bunécna transformace



Histologicka skladba nadoru

1. Nadorovy parenchym

vlastni nadorové transformovany
parenchym/bunky

2. Nadorové stroma

mezenchymalni tkanove slozky: cevni
komponenty, podplrné mezenchymaini tkané,
lymfocyty, makrofagy,..

slouzi hlavne k vyzivé parenchymu a jako kostra

pro usporadani parenchymu
transportni uloha (pfenos signalu, rezervoar

rustovych faktoru...)
kliCova uloha pri nadorové angiogenezi a
metastazovani

GIT vs. GIST
VS.
lymfomy...




Klasifikace nadoru IV:
podle histologickeé skladby

1. Nadory organoidni
dobre patrneé rozdily mezi stromatem a parenchymem

2. Nadory histoidni

pri vysoké proliferacni aktivité transformovanych i
netransformovanych bunek v nadoru a odchylkach v
jejich diferenciaci muze dochazet k setreni
cytomorfologickych rozdilu mezi parenchymem a
stromatem

Nador je komplexni tkan!



Kolik a které geny jsou zméneny
béehem kancerogeneze?

g 8 8 8

pocet umrti na milion obyvatel za rok
S

20

40

60

80 100
vék v letech

Kdyby k vyvoji nadoru stacila
jedina zména, byla by
pravdépodobnost onemocnéni
rakovinou stejna v kazdém
véku Cloveka - kfivka zavislosti
by byla linearni.

Pravdépodobnost prudce roste
s vekem. Krivky zavis|osti
odpovidaji slozitym procesum,
kdy jednotlivé na sobé
nezavislé udalosti nastavaji
postupne jedna za druhou.

Weinberg A.R.: Jedina odrodila bunka. Academia 2003




Carl O. Nordling

» 1953: byla poprvé vyslovena myslenka, ze k preméné normalni
zdraveé bunky v bunku nadorovou nedochazi v jediném kroku

» architekt Carl O. Nordling studoval frekvence umrti na ruzné
typy nadoru u lidi ve véku od 25 do 74 let a zjistil, ze u nich
pravdépodobnost smrti z dUvodu nadorového onemocnéni roste
se Sestou mocninou veku

» z toho vyvodil predpoklad, ze k vyvoji nadoroveé burky je
nezbytnych alespon sest genetickych zmén

Nordling CO. A new theory on cancer—inducing mechanism. Br.J.Cancer 7: 93-112, 1953
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Carl O. Nordling

A NEW THEORY ON THE CANCER-INDUCING MECHANISM.

C. 0. NORDLING.

Received for publication December 29, 1952.

RECENT research in genetics and pathology has shown an amazing consistency
between the agents causing mutations and those causing—or contributing to the
development of—cancer. One of the more prominent theories, which since the
1920’s has been advocated by Bauer (1949), Strong (1949) and others, claims
that the original cancerous cell is nothing but an ordinary cell affected by genetic
mutation of some kind. One of the main objections to this theory has been that
it does not explain the age variation of the cancer frequency. In reply, Bauer

Nordling CO. A new theory on cancer—inducing mechanism. Br.J.Cancer 7: 93-112, 1953
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Carl O. Nordling
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Fi1c. 1.—Diagram drawn to double logarithmic (log/log) scale showing the cancer death-rate
(in the case of the United Kingdom, the carcinoma death-rate) in males at different ages.
Deaths per 100,000 males are shown on the vertical scale, age figures on the horizontal scale.

Nordling CO. A new theory on cancer—inducing mechanism. Br.J.Cancer 7: 93-112, 1953
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Carl O. Nordling

~1
Lo

C. 0. NORDLING

SUMMARY.

The theory is put forward that the cancerous cell contains not one but a
number of mutated genes. The occurrence of such accumulations of mutations
may be expected to increase according to a certain exponent of age, as well as
according to the increase of cell proliferation. Cancer statistics also show that
the frequency of carcinoma increases according to the sixth exponent of age in
males. '

The unexpectedly high incidence of internal neoplasms in childhood is explained
by the high frequency of cell division in the foetal stage. Other high cancer
incidence rates in particular organs may be explained on the basis of exposure of
the tissues either to mutagens or to agents increasing cell proliferation.

Nordling CO. A new theory on cancer—inducing mechanism. Br.J.Cancer 7: 93-112, 1953
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Carl O. Nordling
(1919-2007)

» architekt, urbanista, amatersky historik

« narodil se ve Finsku (1919), kde vystudoval architekturu (1939)
+  1944: emigroval do Svédska

« publikoval v odbornych historickych Casopisech Clanky o Holokaustu
(1990, 1991), o Stalinovi (2006)

« Jako statistik aplikoval statistické metody na fadu védeckych problém
a publikoval mnoho ¢lanku, pfedevsSim ve Svédstiné. Je nejznaméjsi
svymi pracemi ve védeckych disciplinach mimo svuj obor

« 1953: publikoval ,A new theory on cancer—inducing mechanism® v
British Journal of Cancer

« pozdéji psal pfedevsim o tématech z nordické a germanske historie a
mimo jiné prispél i do debaty o identité Shakespeara
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Prvni odrodila bunka

* Co je to za bunku??

GIT vs. GIST
vs. lymfomy...




Prvni odrodila bunka

Co je to za bunku??

Hematopoietic
stem cell

’

Common myeloid Common lymphoid
progenitor progenitor

| |
Vlonocn
L'mg rhm Interstitial Myveloid Lymphoid

dendritic cell  dendritic cell  dendritic cell

—> kmenova bunka??

— progenitorova bunka??

—1— diferencovana bunka??




Nadorové kmenové bunky

» jak normalni, tak nadorova tkan obsahuje subpopulaci kmenovych
bunék

» nadorové kmenové bunky (CSCs):

* maji potencial dat vzniknout novému nadoru, vCetné jeho
heterogenity, po implantaci do vhodného hostitele

« podil CSCs v nadorové tkani koresponduje s prognézou nadoru

> existuji dva modely vysvétlujici vznik CSCs

Chaffer CL a Weinberg RA: How does multistep tumorigenesis really proceed? Cancer Discov. 5(1): 22-24, 2015




Kmenoveé bunky

» schopnost sebeobnovy | produkce bunek podstupujicich
diferenciaci

» relativneé vzacné

» klidoveé (quiscentni)

» rezistentni k toxinum a chemikaliim
» Intenzivni oprava DNA



Nadorové kmenoveé bunky:
model A

A Normal Cancer
hierarchy stem cell
N (00 o)
’b\'\o \9\'\ ‘_’6’0
N o«

Stem cells Q " U V—; @ E o @ &

o }

@ etc. etc.
More

differentiated cells / \ / \

Transit-
amplifying cells

» CSCs vznikaji transformaci normalnich kmenovych
bunéek

Chaffer CL a Weinberg RA: How does multistep tumorigenesis really proceed? Cancer Discov. 5(1): 22-24, 2015




Nadorove kmenoveé bunky:
model A

Co nesedi:

1.mala pravdéepodobnost, ze se vzacné, nahodilé, zvyhodnujici mutace
objevi, kdyz potencialni cilova skupina bunék je tak mala

2.vétSina mutaci se objevuje mnohem Castéji v rychle se délicich
bunkach nez v bunkach, které se déli pomalu (populace epitelialnich
SC se déli mnohem pomaleji nez jejich bezprostredni potomci —
progenitorove bunky, které jsou odpovedné za exponencialni expanzi a
maji vysokou mitotickou aktivitu)

3.klonalni expanze bunecnych variant zavisi na zvyhodnujicim
fenotypu; nediferencované SCs maji mnohem mensi Sanci, ze budou
vykazovat takovy fenotyp, nez jejich potomci, u kterych je jiz zahajen
diferenciaCni program

Chaffer CL a Weinberg RA: How does multistep tumorigenesis really proceed? Cancer Discov. 5(1): 22-24, 2015




Nadorové kmenoveé bunky:
model A

» Model, podle kterého normalni epitelialni SCs jsou
burikami, kterymi zacCina vyvoj karcinomu, je
matematicky i biologicky malo pravdepodobny!

Chaffer CL a Weinberg RA: How does multistep tumorigenesis really proceed? Cancer Discov. 5(1): 22-24, 2015




Nadorové kmenoveé bunky:

model B
B Normal Cancer
hierarchy stem cell
Stem cells .C; " @ ¢ Q 2
Tl /’ /' L
Transit- S
amplifying cells l
./ . S
t t )
More - - =™
differentiated cells / \ / \

» Ke genetickym (a epigenetickym) zménam (zasahum)
dochazi v progenitorovych bunkach, které se
transformuji a také dediferencuiji v SCs (CSCs).

Chaffer CL a Weinberg RA: How does multistep tumorigenesis really proceed? Cancer Discov. 5(1): 22-24, 2015




Nadorové kmenoveé bunky:
»,model A/B*

b Mutation Mutation in
in neural granule neural
stem cell precursor
PTC1 PTC1
Q —<{&> %Qi
Stem cell Progenitor cell Differentiated cell

\ o/

Convergent
cancer subtype

Medulloblastoma

» onkogenni mutace v riznych ,puvodnich® (,odrodilych®) bunkach mohou
vést k vyvoji stejnych typu nadoru (konvergence) = nékterée fidici mutace
jsou v urcovani bunécneho osudu tak silne, ze prekonavaji transkripcni
kontext a puvod bunék

Lytle NK et al: Stem cell fate in cancer growth, progression and therapy resistance. Nat Rev Cancer. 18: 669-680, 2018




Nadorové kmenoveé bunky:
,model A/B*

4  Mutation in Mutation in
haematopoietic ~ haematopoietic
stem cell precursor
BCR-ABL BCR-ABL
@
Stem cell Progenitor cell  Differentiated cell
g.zg' Divergent
““ cancer subtypes
CML B-ALL

onkogenni mutace mohou vést k vyvoji riznych typu nadoru
(divergence) v zavislosti na typu vychozi (,odrodilé“) buriky, tj. v
zavislosti na transkripénim a epigenetickém profilu

Lytle NK et al: Stem cell fate in cancer growth, progression and therapy resistance. Nat Rev Cancer. 18: 669-680, 2018




 nador neni monogenni onemocneni

« odhaduje se, ze pro vyvoj nadoru je nezbytnych 4-7
udalosti (zasahu)

« konkrétnich genu, které mohou byt béhem
kancerogeneze zmeneny, jsou desitky, stovky....



Cancer Genome Atlas consortium

stanoveni sekvence genomu nadoru

2009: dokoncéeno sekvenovani genomu nadoru vajecniku,
slinivky, melanomu, rakoviny plic a nékolika forem leukémie

tak se podafilo ziskat uplny katalog mutaci u téchto nadort

Wood LD et al. Science 318: 1108-1113, 2007

Mukherjee S: Vladkyné vSech nemoci. Nakladatelstvi MU 2015




Cancer Genome Atlas consortium

u jednotlivych vzorkd nadoru prsu a streva bylo mutovano 50 -
80 genu; u nadoru slinivky 50 — 60 mutaci

dokonce u nadord mozku, které se ¢asto vyvijeji v mladSim
véku, a proto by se dalo Cekat, ze se v nich nahromadi mutaci
méné, bylo nalezeno 40 - 50 mutovanych genu

u jednoho vzorku rakoviny prsu 43leté zeny bylo mutovano 127
genu

pouze nékolik typu nadoru, které nesou v genomu jen par
mutaci, se z tohoto pravidla vymyka; napriklad akutni
lymfoblasticka leukémie (ALL): nalezeno ,jen” 5-10 zmén

Wood LD et al. Science 318: 1108-1113, 2007

Mukherjee S: Vladkyné vSech nemoci. Nakladatelstvi MU 2015




Cancer Genome Atlas consortium

« v ramcijednoho typu nadoru existuje ,skliCujici® (Bert
Vogelstein) mutacni heterogenita

* pfi srovnani dvou vzorku nadoru prsu neni soubor mutovanych
genu zdaleka stejny

« sekvenovani genomu nadoru potvrzuje stovky let klinickych
pozorovani: rakovina kazdeho pacienta je jedinecna, protoze
kazdy nadorovy genom je jedinecCny!!

Wood LD et al. Science 318: 1108-1113, 2007

Mukherjee S: Vladkyné vSech nemoci. Nakladatelstvi MU 2015




Genomic landscapes of human
cancers

Bert Vogelstein: mutace v nadorech jsou dvou typu:

* (1) pasivni: jak se rakovinné bunky déli, hromadi se v nich
mutace v dusledku nehod pfi kopirovani DNA, ale tyto mutace
na biologii rakoviny nemaji zadny vliv; jsou s genomem spojené
a pasivné se pri bunécném deleni prenasi dale; jsou
identifikovatelné, ale bezvyznamné; jsou to ,pfrihlizejici“ mutace
nebo mutace, , které se vezou“

« (2) ,driver”: fidi, tj. pfimo stimuluji rast a biologické chovani
nadorovych bunek; hraji rozhodujici ulohu v biologii rakovinné
bunky

« prihlizejici® mutace se objevuji nahodné, jsou rovnéz v genomu
nahodne umisteny; ,fidici“ mutace zasahuji kliCové onkogeny a
nadorove supresory a takovych genu je v genomu omezeny

pocCet

Wood LD et al. Science 318: 1108-1113, 2007

Mukherjee S: Vladkyné vSech nemoci. Nakladatelstvi MU 2015




Genomic landscapes of human cancers

« pfihliZzejici“ mutace se objevuji nahodnég, jsou rovnéz v genomu
nahodne umisteny

« fidici® mutace zasahuiji kliCové onkogeny a nadoroveé supresory a
takovych genu je v genomu omezeny pocet; takové mutace (napfr.
v genech jako ras, myc a RB) se ve vzorcich objevuji opakovang; na
,Vogelsteinové mape” vyCnivaji jako vysoké hory, zatimco mutace
,prihlizejici“ zde typicky predstavuji udoli

Colorectal Cancer Mx38 Wood LD et al. Science 318: 1108-1113, 2007

Mukherjee S: Vladkyné vSech nemoci. Nakladatelstvi MU 2015
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Genomic landscapes of human cancers

« ,hory" rakovinného genomu — .
nejCastéji mutované geny u
urcitého typu nadoru - mohou byt
sestaveny do signalnich drah
(napf. Ras-Mek-Erk) v s

« Kolik drah je u nadorovych bunék . fwgﬁ;;z
obvykle deregulovano? Vogelstein
zjistil, ze typicky mezi 11 a 15,

v prdméru 13

TRENDS in Genetics

Wood LD et al. Science 318: 1108-1113, 2007

Mukherjee S: Vladkyné vSech nemoci. Nakladatelstvi MU 2015
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Kolik a které geny jsou zmeéneny 7%
béhem kancerogeneze?

* nador neni monogenni onemocneni

« odhaduje se, Ze pro vyvoj nadoru je nezbytnych 4-7
udalosti (zasahu)

« konkrétnich genu, které mohou byt béhem
kancerogeneze zméneény, jsou desitky, stovky+



Konkrétnich genu, které mohou byt
béhem kancerogeneze zmeneny,
jsou stovky=*

« Catalogue of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC) Cancer
Gene Census (CGCQC)

« verze 86, srpen 2018: 719 ,cancer-driving“ genu: onkogeny +
nadorové supresory (554 genu), fuzni geny

b Tier 1 and Tier 2: 719 genes

TSGNI

181

» uroven 1 (574 gend): jasna funkce
a jasny dopad na transformaci

» uroven 2: (i) méné jasny
mechanismus transformace + (ii)
partnerské geny ve fuzich s
nejasnou funkci, s prokazanym
onkogennim dopadem
partnerského genu

Oncogenes

103 \
I
|

/ /Genes with
) unknown
function
31

Sondka Z et al. Nat Rev Cancer 18: 696-705, 2018; Tate JG et al. Nucl Acid Res 47: D941-D947, 2019




Konkrétnich genu, které mohou byt
béhem kancerogeneze zmenény, A==
jsou desitky, stovky*

« Catalogue of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC) Cancer
Gene Census (CGCQC)

« 719 ,cancer-driving“ genu (onkogeny, nadorové supresory, fuzni
geny) + 145 expanding genes from more recent cancer studies
that show supportive but less detailed indications of a role in
cancer

Sondka Z et al. Nat Rev Cancer 18: 696-705, 2018; Tate JG et al. Nucl Acid Res 47: D941-D947, 2019




* nador neni monogenni onemocneni

« odhaduje se, Ze pro vyvoj nadoru je nezbytnych 4-7
udalosti (zasahu)

« konkrétnich genu, které mohou byt béhem
kancerogeneze zmeneny, jsou desitky, stovky:

« o0becne existuje Sest (sedm? jedenact?) zakladnich
vlastnosti pIné maligniho nadoru:



nadoru

ziskana schopnost priklad
Bdl sobéstadnost v produkci ristovych signald aktivace H-ras
~ necitlivost k signaliim zastavujicim b.c. ztrata RB
E¥ poskozeni apoptdzy produkce IGF
E2 neomezeny replikaéni potencial aktivace telomerazy
Kl posileni angiogeneze produkce VEGF
Bul tvorba metastaz inaktivace E-kadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech
nutnych zmen.

Hanahan D and Weinberg RA. Cell 100: 57-70, 2000




Sedm typickych znaku
nadorovych bunek

) ] sobéstaénost v
poskozeni produkci rastovych
apoptozy signald

posileni ‘ \
angiogeneze [ ] ®\

*
> <«

necitlivost k
signaliim zastavujicim
bunéény cyklus

tvorba
metastaz

nestabilita
genomu

Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 100 (2000) 57-70




Jedenact typickych znaku
nadorovych bunek

vyhnuti se dohledu
imunitniho %%
o,

apoptézy

Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 144 (2011) 646-674




Ziskaneé viastnosti maligniho

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)

9)

nadoru

produkce vlastnich proliferaénich signald
necitlivost k signalum zastavujicim bunécné déleni
odolnost k bunecné smrti

neomezeny replikacni potencial

Indukce angiogenese

aktivace invazivity a metastazovani

geneticka nestabilita a mutace

pritomnost zanetu podporujici nador
preprogramovani energetickeho metabolismu

(10) schopnost vyhnout se destrukci imunitnim systemem
(11) zmeény mikroprostredi nadoru

Hanahan D. and Weinberg R.A., Cell 144 (2011) 646-674




Konkrétnich genu, které mohou byt
béhem kancerogeneze zmeneény, jsou
desitky, stovky

« Catalogue of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC) Cancer
Gene Census (CGC)
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Sondka Z et al. Nat Rev Cancer 18: 696-705, 2018; Tate JG et al. Nucl Acid Res 47: D941-D947, 2019




Kancerogeneze ma obecné
rysy

vyhnuti se dohledu
imunitniho e,
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Kancerogeneze ma

individualni prubéh
WL E B3 3
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Individualni je - poradi zasahu
- poCet zasahu
- konkretni zasazené geny

Hanahan D and Weinberg RA. Cell 100: 57-70, 2000




Onkogeny

Protoonkogen je strukturni gen eukaryotické bunky, ktery
se svym translacnim produktem podili do znacné miry
na regulaci (stimulaci) déeleni bunek a jejich
diferenciace.

Onkogen je protoonkogen pozmeneny nebo aktivovany
tak, ze vyvolava neoplastickou transformaci bunky.

Aktivace protoonkogenu je premena protoonkogenu na
onkogen.

Mutace protoonkogenu jsou:
- aktivuiici
- dominantni
- vyskytuji se v somatickych bunkach a jen vyjimecne v
zarodecnych bunkach




Nadoroveé supresory

Produkty genu pro nadorové supresory (,antionkogeny®)
v normalnich bunkach nevyvolavaji proliferaci, ale
naopak ji potlacuji a udrzuji bunky ve stadiu klidu
(G,). Jejich ztrata se projevuje neregulovanou
proliferaci.

Mutace nadorovych supresoru jsou:
- inaktivujici
- recesivni (spojeno s LOH) (,,recesivni onkogeny”)

- vyskytuji se v somatickych a takeé v zarode€nych
bunkach




Jedenact ziskanych viastnosti
maligniho nadoru

vyhnuti se dohledu
o°°‘ imunitniho
AP systému
9" \)‘i“\ 2

‘o, S, poskozeni
g apoptézy

= vicestupnova kancerogeneze = modely



Modely vicestupnove
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Modely vicestupnove
kancerogeneze

1. vyvoj kolorektalniho karcinomu

normélni 2o maly stredni . vely  af
epitel [ adenom ‘[ adenom . adenom
APC K-ras 18q LOH p53
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2. vyvoj lymfomu



Modely vicestupnove
kancerogeneze

1. vyvoj kolorektalniho karcinomu

normélni S maly stiedni E veky B
epitel [ adenom x adenom ___adenom |
APC K-ras 18q LOH p53
SMAD4
DCC

3. .transformace onkogennimi DNA viry“



Onkogenni (nadoroveé) viry

Retroviry (RNA viry): obsahuji ve svém genomu onkogen (akutne
transformuijici viry) nebo aktivuji protoonkogen, vedle kterého se
integrovaly (inserCni mutageneze; pomalu transformuijici)

DNA nadorove viry pouzivaji jinou strategii transformace: koduji
proteiny (virové onkoproteiny), které interaguji s nadorovymi
supresory (RB, p53, p300/CBP) hostitelské bunky a tak hostitelskou
bunku tlaci do S faze:

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



Nékteré zpusoby inaktivace p53
virovymi onkoproteiny

» Inaktivace p53 patri ke kliCovym udalostem pfi
transformaci bunky DNA viry

LT (SV40) - vaze se do DNA vazebné domeny p53 a
znemoznuje vazbu p53 na DNA

« EI1B (adenovirl) - vaze se do transaktivaéni domeény p53 a
znemoznuje transaktivaci cilovych genu

» E4orf6 (adenovirll) - zplsobuje degradaci p53
 HBV X (viru hepatitidy B) - zadrzuje p53 v cytoplasmeé

» EG6 (papilomavirtl) - indukuje degradaci p53 uzitim ubikvitin
ligazy EGAP; E6 dale inhibuje i primo transaktivacni schopnost
P53



Podil proteinu E6 a E7 papilomaviru
na transformaci bunky

= E7. EG6
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apoptoza
blok bunééného cykiu

virove onkoproteiny: stimuluji proliferaci, inhibuji apoptozu, zvysuji
replikacni potencial, méni morfologii bunék, indukuji maligni fenotyp

Mantovani F a Banks L, Oncogene 20: 7874-7887, 2001




Podil proteinu E6 a E7 papilomaviru
na transformaci bunky

E6 - inaktivuje p53 (blok G,, dep. apoptoza, gen. stabilita)
- interaguje s p300/CBP (naruseni homeostaze)
- aktivuje expresi hTERT (aktivace telomerazy)
- inaktivuje p16™k (naruSeni udrzovani klidového stadia)
- interaguje s Bak (inhibice apoptdzy)

- interaguje s E6BP/ERC-55 (inhibice terminalni
diferenciace)

- indukuje degradaci hDlg (a dalSi interakce s proteiny
obsahujicimi vazebny motiv PDZ) (zmé&na morfologie,
ziskani invazivniho charakteru)

E7 - vaze se na RB (uvolnéni TF E2F)
- inaktivace p21°iP a p27XiP (rozpojeni: diferenciace -
proliferace)
- ruSi inhibi¢ni pusobeni TGF-B na rast bunék
- zpusobuje tvorbu nasobnych centrozémdu

Mantovani F a Banks L, Oncogene 20: 7874-7887, 2001




Klinicky vyznam papilomaviru

popsano vice nez 100 odliSnych typu papilomavirl

déli se na ,high-risk® a ,low-risk” typy podle progndzy, s niz jsou
spojeny; ,low-risk“ viry vyvolavaiji tvorbu benignich nadoru, ,high-
risk” viry jsou spojeny s maligni progresi

asi 30 typu HPV preferencné infikuje anogenitalni oblasti, infekce
,nigh-risk” viry je spojena témér se vSemi nadory delozniho Cipku

asi 20% vSech nadorul ustni dutiny, které nejsou spojeny s historii
koureni a alkoholismu, je spojeno s infekci HPV

2008: Nobelova cena - Harald zur Hausen




Onkogenni viry a lidské nadory %5

DNA viry:

virus Epstein-Barroveé (EBV) - Burkittav lymfom (BL),
Hodgkinuv lymfom (HD), dalSi lymfomy, nazofaryngalni
karcinomy (NPC)

virus hepatitidy B (HBV) - hepatocelularni karcinom (HCC)
(virus hepatitidy C (HCV) — HCC a lymfomy; RNA virus!)

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

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

polyomavirus merkelovych bunek (MCV) - karcinomy
Merkelovych bunék (neuroendokrinni karcinomy kuze)



- . . s Ve >
Onkogenni viry a lidské nadory #3-

RNA viry:

Obecné: nepotvrdila se myslenka, Ze retroviry zpusobuji mnoho
ruznych nadoru, ale jejich studium pfineslo mnoho vhledl do
podstaty kancerogeneze

(1) akutné transformuijici, (2) pomalu a transformuijici a

(3) lidsky lymfotropni virus typu | (HTLV-1) - T-leukémie
(lymfom) dospélych (ATTL).

» infikovano asi 1% obyvatel Kyushu (jizni ostrov Japonska) a méné nékteri obyvatelé
Karibiku

» infekce se prenasi z matky na dité (asi mlékem) a predstavuje asi 3-4% celozivotni
riziko vyvoje T-bunécné leukémie.

« urCité se neuplatiuje mechanismus inserCni mutageneze; virovy gen tax je odpovédny
za aktivaci transkripce provirovych DNA sekvenci a pravdépodobné aktivuje take 2
bunécné geny: IL-2 (interleukin2) a GM-CSF (,granulocyte macrophage colony-
stimulating factor®); pravdépodobné stimulace témito faktory stoji na po€atku neoplasie
T bunék.

(4) HIV-1 a HIV-2 — nezpusobuji pfimo nadory, ale nepfimo —
navozenim imunodeficience — zvysuji jejich vyskyt




Onkogenni viry a lidské nadory

Wirus

Epstein—Barr virus (EBV; also
known as human hernpesvirus 4

(HHV4})

Hepatitiz B virus (HBW)

Human T-lymphotropic virns-1

(HTLW-1)

High-risk human papillemaviruses
(HPV} 16 and HPY 18 (zome other
CL-HPY types= are alzo carcinogens)

Hepatitiz C wvirus (HCWY)

Eaposi's sarcoma herpesvirus
(EESHY; also known as human
herpesvirus & (HHWE))

Merkel cell polyomavirus (MICW)

Genome

Double-stranded DMA herpeswvirus

Single-stranded and
double-stranded DMNA
hepadenovirus

Positive-strand, single-stranded RRMNA
retrovinus

Double-stranded DMA
papillomavirus

Pasitive-strand, single-stranded
REMNA flavivirus
Double-stranded DNA herpasvirus

Double-stranded DMA polyemawvinus

Motable cancers

Maost Burkitt’s ymphoma and nazopharyngeal
carcinoma. mast lymphoproliferatnee disorders,
some Hodgkin's diseasze, some non-Hodgkin's
blymphoma and some gastrointestinal ymphoma

Some hepatocellular carcinoma

Adult T cell lsukaemia

Mast cervical cancer and penile cancers and some
other anogenital and head and neck cancers

Somea hepatocellular carcinoma and some
bymphomas

Kaposzi'z sarcoma. primary effusion hmphoma and
some multicentric Castleman’s disease

Most Merkel cell carcimnoma

Year first
described

1964

1965

1980

1933—-19384

1989

1994

2003

Moore PS a Chang Y, Nat Rev Cancer 10: 878-889, 2010




Uloha infekénich agens v
kancerogenezi

InfekCni agens souvisi asi s 1/5 vSech umrti zpusobenych
nadorem:

* 6% - svetova mortalita na hepatom: spojeno s chronickou
hepatitidou B a C (HBV, HCV)

» 5% - svetova mortalita na ca délozniho Cipku: spojeno s infekci
HPV

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



Uloha infekénich agens v
kancerogenezi

Infek€&ni agens souvisi asi s 1/5 vSech umrti zplsobenych
nadorem:

« 5% - svétova mortalita na ca délozniho Cipku: spojeno s infekci
HPV

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

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

» asi 15-20% vSech nadoru souvisi se specifickou
bakterialni infekci (v rozvojovych zemich az 40%)

Greaves M. Nat Rev Cancer. 16: 163-172, 2016




Helicobacter pylori

spiralni, mikroaerofilni, gramnegativni bakterie
objeven 1982
kolonizuje zaludecni sliznici

prevalence v naSi populaci se odhaduje na 30-55%; s vékem se
navysuje (u 90-95% pacientu s duodenalnim viedem, u 60-80%
pacientu s zaludeCnim viedem; kauzalni vztah k peptidickému
viedu gastroduodena)

tvori bilkovinu stimulujici tvorbu gastrinu, ktery zvysuje sekreci
HCI; produkuje proteazy a fosfolipazy narusujici hlenovou vrstvu;
maji enzym katalazu, ktera narusuje lokalni schopnost fagocytozy
bunék imunitniho systému

za objev, ze zaneéty zaludku |
Zaludecni viedy zpusobuje infekce,
kterou vyvolava Helicobacter pylori:
Barry Marshall a Robin Warren —
2005 — Nobelova cena za fyziologi
a lékarstvi



https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjvsbP10o3LAhXD2hoKHbLzAR0QjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fmicrobewiki.kenyon.edu%2Findex.php%2FHelicobacter&psig=AFQjCNGDoWxLzjrRgC0wjZziC5IDN_XKpw&ust=1456308723502981

Zavéreéné poznamky ,,Uvodu®

» geny nemaji vylucnou funkci v jediném procesu v
bunce (bunecny cyklus vs. apoptdza vs. genomova
stabilita vs. ...)

» Jenom omezeny pocet signalnich drah je inaktivovan
témér univerzalné u vétsiny nadoru (RB, p53)

» Jednotlivé signalni drahy jsou vetSinou postizené v
jediné sveé slozce — tzv. princip exkluzivity

» — tzv. princip ,,just right*



Zavéreéné poznamky ,,Uvodu*
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(COSMIC)

jen velmi malo genu ovliviiuje pouze jediny znak nadord; mnoho genu
ma dopad na vice znaku (hallmarks) nadort
odliSné mutace téhoz genu mohou mit odliSny dopad

rozdéleni na onkogeny a nadorove supresory neni ostré, jednoznacne

tkanové specificky dopad In
s . . , . , o & Proliferative signalling
dopad v zavislosti na stadiu vyvoje nadoru [ sommionisos W
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Angiogenesis
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Sondka Z et al. Nat Rev Cancer 18: 696-705, 2018; Tate JG et al. Nucl Acid Res 47: D941-D947, 2019




Program kursu Bi9910

Uvod - zakladni pojmy, historicky prehled, klasifikace nadord,
onkogenni viry (1)

Néktere signalni drahy (protoonkogeny): regulace bunécného
cyklu, mitogenni a antimitogenni signalizace (2, 3)

Vrozené dispozice k nadorum (nadorové supresory): zakladni
prehled syndromu spojenych se zvySenym vyskytem nadoru (4,
5)

Geneticka nestabilita nadoru (6)

Apoptdza (7)

Telomery a telomeraza (8)

Angiogeneze (9)

Tvorba metastaz (10)

Nadory a imunitni system (11)

Epigenetika nadoru (12)




