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STARNUTI BUNEK

» s postupujicim vékem se objevuji funkeéni i morfologické zmény
skoro ve vSech organech a tkanich. Tyto zmény maji sv(j
podklad téz ve starnuti bunék.

»V mitochondriich se postupné snizuje kapacita oxidacni
fosforylace

» méni se syntéza strukturalnich proteinti i enzymd pro alterace
v DNA a RNA vznikajici s narGstajicim vékem.

» starnouci bunky maiji snizenou schopnost opravovat poskozené
chromosomy; snizuje se jejich potfeba na mnozstvi zivin.

»Zmény v morfologii buriky: Jadro se stava abnormalné /aloc¢naté
a nepravidelné, dochazi k pleomorfni vakuolizaci mitochondrii,
ubyva endoplasmatického retikula a Golgiho aparat se zkrucuje.
V bunkach se hromadi lipofuscin jako produkt lipidové
peroxidace.

Teorie starnuti bunék

Priciny starnuti bunék jsou pravdépodobné
multifaktorialni:

» endogenni molekulovy program starnuti

»vliv exogennich Skodlivych faktor(, ktery
ovliviiuje zivotaschopnost bunék

» Dlouhovékost je patrné specificky regulovana na
genoveé urovni fidici takové aktivity jako je
opravny mechanismus DNA nebo antioxidacni
obrana). Kandidatni geny dlouhovékosti mohou
téZ souviset s genetickym polymorfismem
protektivnich alel lipidového metabolismu jako je
napf. e2 alela u apolipoproteinu EZ2. U
dlouhovékych zjiSténa téz prevalence
genetického polymorfismu genu paraoxonasy na
kodénu 192.
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Starnuti buniky

Pokusy in vitro na normalnich lidskych diploidnich fibroblastech ukazaly, ze
bunééna kultura ma limitovanou Zivotnost — asi po 50ti délenich se rist
zastavuje.

Buriky odebrané pacientovi s progerii nebo Wernerovym syndromem
(pfedcasné starnuti) maji znacné zkraceny zivot in vitro. )

Nadorové buriky proliferuji neomezené — jsou ,nesmrtelné®“. Upiné
vysvétleni tohoto replikacniho starnuti neni zatim jasné. Bylo navrZeno
nékolik moznych mechanisma:

(a) aktivace genu pro starnuti na chromosomu 1 a 4,

b) agterace nebo ztrata genu pro regulaci buné&ného rustu (c-fos nebo Rb-
gen),

(c) indukce inhibitord bunééného ristu,

(d) dalSi pfi¢iny, napf. zkracovani telomer. Telomery jsou kliCovym
stabilizaCnim faktorem terminalni ¢asti chromosomu a ukotvuiji je

k nuklearni matrix. Délka telomer se zmenSuje po mnohonasobnych
pasazich a dale v buné&nych kulturach od pacientt v pokrocilém véku.
NejdelSi jsou u spermii; u bunék fetalnich jsou delSi nez u bunék

z dospélych jedinct. Jejich obnovovani je katalyzovano telomerasou; délka
telomer( koreluje s obsahem telomeraz. Z toho divodu se predpoklada, ze
Ubytek DNA od konce chromosom zkracovanim telomer( vede k deleci
nezbytnych gen(, coz ma za nasledek omezeni zZivota bunék.




Starnuti bunky

» Dochazi k progresivnimu poSkozovani bunék reaktivnimi
formami kysliku a dusiku. Déje se tak nepfiznivymi vlivy
z okoli, jako je ionizujici zafeni a stale se snizujici
kapacita antioxida¢nich mechanismda.

» Peroxidace posSkozuje nukleové Kkyseliny. Reaktivni
formy kysliku (ROS) zpUsobuji denné alteraci 10 000
bazi DNA v jedné bunce, coz pFevySi moznosti
opravného mechanismu, jehoz kapacita se
s narustajicim vékem snizuje. Mutace se hromadi nejen
v DNA v jadfe, ale téz v mitochondrialni DNA. Tento jev
dramaticky roste s vékem.

» Volné kyslikové radikaly katalyzuji oxidacni modifikaci
proteinu, vCetné enzymu, coz vede k jejich degradaci
cytosolovymi proteazami. Znamena to dalSi omezeni
funkce bunék.

Starnuti bunky

» U stoletych lidi byla prokdzana vysSi poly(ADP-
ribosyl)acni. Poly(ADP-ribosyl)ace nuklearnich proteind
katalysovana poly(ADP-ribosa)-polymerasou (PARP-1)
(s NAD+ jako substratem) je posttransliacni déj
ovliviujici DNA-Sroubovici, coz ma vliv na instabilitu
genomu  zpusobovanou endogennimi i exogennimi
genotoxiny.

> S vékem stoupaji  post-translacni  modifikace
intracelularnich a extracelularnich proteind, coz vede
k funk&nim i morfologickym zmé&nam. Jednou z nich je
neenzymova glykace proteinl a vznik konecnych
produkti pokrocilé glykace (AGE-products).

» zmény v indukci protein( tepelného Soku (heat shock
proteins), zvlasté Hsp70. Tyto proteiny jsou velmi
ddlezitym obrannym mechanismem va¢&i riznym formam
nadmérné zatéze.

Starnuti bunék

» Se starnutim souvisi i protein sirtuin (Sir2) (ubikvitarni
vyskyt, regulace vzniku energie).

* Rodina Sir2-proteind udrzuje Useky chromosomu
v inaktivnim stavu pusobenim na histony obklopujici
DNA, takze neni pfistupna mechanismu ,&teni®.
Restrikce tvorby energie prostfednictvim tvorby acetyl-
CoA (tedy ze sacharidi a tuk(), ktery aktivuje reakci
s citratem Krebsuv oxidaéni cyklus, prodluzuje u
experimentalnich zvifat délku Zivota.

» Ztrata elasticity kze, pomalé hojeni ran a svalova atrofie
souviseji s aktivitou genu FoxM1B, umisténého na
chromosomu 12. Kdyz tento gen chybi nebo je vyfazen
z funkce, DNA burnky nemuiZze duplikovat, bunécny
cyklus se zastavuje, burika nemuze proliferovat, vyzravat
a zanika. Déje se tak pravdépodobné prostfednictvim
proteinu p21Cip1, ktery aktivuje fadu procesu blokujicich
duplikaci DNA a naopak aktivuje geny spojené s
chorobami vyssiho véku.

MALIGNI TRANSFORMACE BUNKY

» Mnozeni bunék je velmi peclivé fizeno tak, aby odpovidalo potfebam celého
organismu.

» V Casnych fazich zZivota jedince kapacita mnozeni bunék pfevazuje nad
jejich zanikanim, v dospélosti je v dynamické rovnovaze, ve stéafi zaCina
prevazovat involuce..

> Neékteré bunky se v8ak vyhnou kontrole replikace (neodpovidaji na vnéjsi
signaly, kontrolujici jejich déleni, jsou autonomni, a méni se tak na burk
nadorové. Ty, které si alespon pfiblizné zachovavaji vzhled i funkci bunék
normalnich a pfedevSim zustavaji stale na misté, kde vznikly, jsou buriky
benigni a jejich proliferace da vzniknout benignim tumoram. Buriky, ktere
ztratily vétSinu vlastnosti bunék, od kterych jsou odvozeny a maji snahu
pronikat do svého okoli (invazivita) i na vzdalena mista (metastazy), jsou
buriky maligni a tvofi maligni tumory.

» Maligni nador je genetické onemocnéni, ale jeho exprese zalina v jednotlivé
burice (monoklonalni teorie). Jde o nékolikastupriovy proces, kdy na urovni
chromosom dochazi k postupnému nahromadéni mutaci (alteraci) gend,
kontrolujicich proliferaci (déleni), diferenciaci a zanik bunék.




Klonalni vyvoj nadorovych bun k

Heritabilita nadoru

1. mutace znamena ,proces vykopnuti".
2. Bu ky s 1.a2. mutaci postupn v nadorové tkani p er staji nebo > Akoli nékteré formy nadord jsou dédiéné, vétsina vznika na
nahrazuji bu ky s 1. mutaci. podkladé mutace somatickych bunék a je zpusobena
3. Dalsi mutace podn cuji buné&nou populacik v tsi agresivit . endogennimi chybami v replikaci DNA nebo jsou zmény vedouci
4. Subklonalni geneticka heterogenita nadoru je odrazem postupujiciho k maligni transformaci navozeny dc¢inkem kancerogenu. UV-zareni
o o pfislusné vinové délky mize byt absorbovano bazemi DNA, ktera je
vyvoje nadorove tkané. tak posSkozena za vzniku dimerd dvou sousedicich pyr|m|d|nﬂ. Tato
zmeéna piekazi normalni transkripci i replikaci DNA. UCinek X-
tace paprsku (ionizujici zafeni) je odliSny: dochazi k rozstépeni
fff fidee (pferuseni) DNA-Fetézce; vznikaji tak volné fetézce DNA, které musi
byt beze zbytku opét navazany opravnym mechanismem. Nestane-li
se tak (bunka netoreluje volné konce DNA), muze dojit k translokaci
ur€itych Usekd chromosomu, coz byva pfiCinou aktivace proto-
onkogend.
@ @ Jedna geneticka zména vSak nestaci navodit maligni transformaci
S — (1) — — Lo e NOONT A ) >
' 14243 buriky; ta obvykle vznika az po nékolika (5ti az 10ti) genovych
Nioeiagind 14243+4 mutacich v prubéhu fady let.
bufika Genova alterace navodi vznik nadorového fenotypu, napr.:
proliferace epitelové buriky ® hyperplazie ® adenom ® dysplazie ®
karcinom ,in situ" ® karcinom invazivni.
Pfeména normalni tkané organismu do stavu invazivni nadorové
choroby trva v prdmeéru 5 — 10 let. Ovliviiuji to hereditarni genetické
faktory a somatické faktory epigenetické.
Prabéh kance rogeneze Schéma vyvoje tumorigeneze
Odezva organismu
o Potencial Sorpatlcke genetické
» Tri stadia: Zmeén
> 21 ) Iniciacni stadium, které predstavuje prvotni genetickou udalost, tj. mutaci uréitého agresivity
ritického genu. Jde o obdobi Casové kratké, ale nevratné; iniciovanym burikam
prinadsi rastovou selekéni vyhodu. Burika tak ziskava potencial maligni transformace; Hyper- Klonalni Invazivni Metastazy
v tomto stadiu se mize proces zastavit. 2 3
(2) Promocni stadium, které trva léta, aZ desetileti; postizené buriky (klon) jsou plazie dysplazie progrese
stimulovany jesté k intenzivngjsi prollferam Promocéni faktory samy o sobé nejsou Angiogeneze
vSak schopny vyvolat maligni nadorovou transformaci, jen ji podpofit. Intenzita 4 ' 1
promognich mechanism0 musi dosahnout urcitého stupné, aby byl iniciovany klon 1 1 1
stimulovan, a naopak odstranéni podpurnych faktord mize proces kancerogeneze 1 1 1
zpomalit nebo i zastavit. : : :
» (3) Stadium progrese je charakterizovano dal$im postupnym nahromadénim 1 1 1
genetickych zmén jako je : : :
v' (a) nekontrolovany rust pro trvalou aktivaci signalni transdukce rustového stimulu, 1 1
v (b) alterace kritickych bod( bunécného cyklu, i L ;
v (c) deregulace DNA- transkripénich faktord. 1 1
* Nador zlistava nejprve v misté svého vzniku, ale aktivaci dal$ich faktorl se zatne i i !
Sifit do nejblizSiho okoli (invaze) a cestou krevniho ob&hu na mista vzdalena B Akt k = . -
(metastazy). Velmi dllezitou podminkou pro rust nadoru je dostatecny pfisun Zivin a Dédiéna DAt e D e ks

kysliku, ktery musi byt zajistén vytvofenim cévniho zasobeni (nadorova
neoangiogeneze).

ztrata heterozygozity

geneticky karyotyp instability
defekt v opravach DNA

predispozice




Bunécny cyklus a nadorové bujeni

U nadorového bujeni je postizena pfedevsim regulace prechodu G1-
faze do S-faze. Mechanismus regulace je velmi slozity. Tfi komplexy
cyklindependentnich kindz, cyklin D/cdk4, cyklin D/cdk6 a cyklin
E/cdk2 fosforyluji produkt retinoblastomového genu — Rb, a to na
10ti rdznych mistech a méni tak schopnost Rb asociovat
s buné&nymi proteiny. Jeden takovy protein - E2F — je transkripcni
faktor, ktery tvofi heterodimer s jinym transkripénim faktorem DP1,
¢imz se aktivuje nékolik genl nutnych pro rozvoj S-faze. Znamena
to indukci aktivace dihydrofolatreduktasy, thymidinkinasy, DNA-
polymerasy a, c-myc, c-myb a cdc2. Kromé této podpory rustovych
faktort podporuje Rb také diferenciaci prostfednictvim jeho asociace
s transkrip¢nimi faktory jako je MyoD a aktivovany transkripéni
faktor, kterym jsou komplexy (ATF)/cAMP-response element binding
proteiny (CREB). Rb je také mistem zasahu pro transformuijici viry
jako SV40 large T-antigen, adenovirovy E1A a antigen E7 lidského
papillomaviru (human papilloma virus E7).

Bunécny cyklus a nadorove bujeni

Aktivita cdk je také regulovana inhibitory cdk (cdki), coZ jsou
nizkomolekulové proteiny s obecnym inhibi¢nim uc¢inkem na fadu cyklin-
dependentnich kinas jako je p21Cip1/Waf1, p27Kip1, p57Kip2 nebo se
specifickym inhibiénim G€inkem na komplex cyklin D/cdk4 a cyklin D/cdk6
jako je p161NK4a, p151NK4b a p18. Prvni Clen teto rodiny byl identifikovan
Jako p21, ktery inhibuje jak cdk tak prolifera¢ni antigen bunécného jadra
(PCNA), coz je podjednotka DNA-polymerasy d. Indukce tvorby p21, vznikla
aktivaci transkripce prostiednictvim p53 pfi poskozeni DNA, zastavi rozvoj

cyklu buné€ného déleni na nékolika mistech, véetné G1 a S-faze, coz
umozni nastup opravného mechanismu DNA. Je-li poSkozeni DNA pfilis
rozsahlé a tedy neopravitelné, burika se stava nenormalni a je eliminovana
apoptozou. Nedojde-li vSak k apoptdze, vznikla mutace pretrvava a maze
byt pfi déleni takto mutované bunky pfenesena na buriky dcefiné. Vznika
tak fenomén genové nestability, ktery podporuje maligni transformaci. Stava
se to ¢astéji kupf. u nosi¢u genu HNPCC (hereditarni nepolyp6zni
kolorektalni karcinom). Je zde defekt v ,opravném c&teni“, takze chyba

v replikaci DNA neni zjiSt€na a opravny mechanismus neni nastartovan.
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Maligneé transformované bunky

» se vyznacuji pfedevsim pokracujicim délenim.
» Snizuji se u nich pozadavky na pfitomnost hormonu a
rustovych faktoru.

» Nékteré transformované bunky produkuji vlastni specifické
rustoveé faktory (autokrinni stimulace).

» Dochazi ke ztraté schopnosti zastavit rust. U normalnich bunék
totiz snizeni hladiny isoleucinu, fosfatu, epidermalniho
ristového faktoru a dalSich latek, které reguluji rust, pod urcitou
prahovou koncentraci, navodi pfesun do klidového stavu (GO-
faze). Normalni buniky zacCinaji rast (délit se) pouze, kdyz jejich
nutricni pozadavky jsou fadné zajistény. Nadorovym burikam
tato schopnost zastavit rust jako reakce na nedostatek zivin a
ristovych faktort schazi; dokonce pokracuiji v proliferaci, i kdyz
pfitom mohou zahynout.

» Predpoklada se, Ze vétSina nadort vznika z jediné buriky a
nadorova progrese je vysledkem ziskané genetické variability
pavodniho klonu, ktera umoznuje sekvencni selekci agresivnich
subklon(

Tumof supresorovy protein p53
(TP53)

* je jeden z nuklearnich proteinu, ktery ma kliCovou ulohu
v regulaci cyklu bunééného déleni pri pfechodu z GO do
G1-faze. Obsahuje domény pro vazbu na specificky
usek DNA, dale oligomerizujici a transkripci aktivujici
domény. Vaze se jako tetramer na vazebné misto na
urCittm useku DNA a tim aktivuje expresi gendq,
kodujicich faktory inhibujici proliferaci a podporujici
invazivitu bunék.

* Mutanty genu p53 jsou nalézana u fady malignich
tumord. Pozménény TP53 ztraci schopnost vazby na
prisludsny lokus DNA, coz vede k nedostate¢né produkci
faktor(l potladujicich nadorovy rust. Alterace genu p53 se
objevuje nejen jako somaticka mutace, ale téz jako
mutace v zarodecnych burikach u nékterych nadorovych
onemocnéni s familidarnim vyskytem (syndrom Li-
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Nadorovy fenotyp

v Néadorovy fenotyp je charakterizovan maligni transformaci
bunky, ktera se projevuije:
- ztratou kontroly buné¢ného déleni (alterace buné&éného
cyklu, antiapoptéza — ,nesmrtelnost nadorové burnky, alterace
v transdukci signalu),
- ztratou kontaktu bunka-burika,
invazivitou,
- zménami v metabolismu (podpora enzymu anaerobni
glykolyzy a potlaceni enzymu oxidace cestou Krebsova cyklu,
Luchvacovani“ dusiku nadorovymi bunikami, zvySena lipolyza,
tvorba nadorovych antigena),
- podporou angiogeneze.

v Maligné transformované buriky jsou pravdépodobné odolné
vUci stresovym faktoriim okoli jako je hypoxie, kyselé pH,
nedostatek glukosy a Zivin, odlou€eni od bazalni membrany,
které normalni bunky nici.

Metastaticky fenotyp

>
DalSim rysem maligné transformované buriky je ztrata
zavislosti adherovat k podkladu (substratim). V bunécné
kultufe normalni burky, plovouci volné v Zivném roztoku
(gelu), mohou sice metabolizovat (zit), ale nikoliv se
délit; nadorové buriky ano.

» Ztrata inhibice motility kontaktem se sousednimi
bunkami je dalSi charakteristika nadorovych bunék.
Znamena to, Ze mohou rist jedna pfes druhou, mohou
byt na sobé i pod sebou a jen zfidka vytvareji mezerové
spoje (gap junction).

» Zmény na bunécné membrané jako je modifikace
glykolipidd a glykoproteinu (snizeni mnozstvi sialové
kyseliny vazané na proteiny, redukce gangliosidd). To
sice  neméni strukturu transformované buriky, ale
zvySuje lateralni mobilitu povrchovych lipidd, respektive
vazbu membranovych proteinl na cytoskelet.

Metastaticky fenotyp

» Maligni buriky maji zvySenou motilitu a schopnost
pronikat do okoli (invazivitu) a po praniku do krevni
cirkulace usadit se a mnozit na jiném misté (tvofit
metastazy).

> K tomu jsou vybaveny schopnosti produkovat
receptory, aby se mohly zachytit na proteinech bazalni
membrany (tvorba adheznich molekul), dale tvorbou
hydrolytickych  enzymu, které pomohou rozruSit
kolageny, proteoglykany a glykosaminoglykany bazalni
laminy a umoznit tak pronikani do okoli, natravit sténu
cév, zachytit se v cirkulaci na shlucich trombocytl a
vytvofit tak nadorové emboly, odolavat uc¢inkim
protinadorového imunitniho mechanismu, zachytit se na
sténé cév vzdaleného mista, proniknout do intersticia
tkané, zalozit metastazu, proliferovat, podporovat
angiogenezi a pfipadné vytvaret metastazy metastaz.

» To je tzv. metastazovy fenotyp.




Vznik metastaz

» P¥i vzniku metastaz hraji dulezitou ulohu chemokiny.

> Uloha chemokind u nadorového bujeni je slozita:

» podporuji vrozenou nebo specifickou protinadorovou
imunitu,

» mohou podporovat nadorovy rust a tvorbu metastaz tim,
Ze posiluji proliferaci nadorovych bunék, migraci a
neovaskularizaci.

» Chemokiny tvofené nadorovymi bufikami mohou pusobit
inhibici protinadorové imunitni odpovédi, stejné jako
autokrinnim mechanismem pusobi jako rustové faktory.

Maligni nadorove bujeni

> je zpUsobeno abnormalitami v sekvenci DNA.

» V prubéhu Zivota je DNA vystavena mutagenim, vznikaiji
pfitom omyly v replikaci, vyustujici v progresivni subtilni
zmény v sekvenci fetézce DNA.

» Jedna z téchto somatickych mutaci muze pozménit
funkci nékterého  kritického genu  podporujiciho
rast urcité buriky.

» To ma za nasledek vznik expandujiciho klonu z této
bunky.

» DalSi pfidatné mutace v relevantnich cilovych genech
a nasledné viny klonalni expanze daji vzniknout bunkam
pronikajicim do okolni tkané (nadorova invaze) a Sificim
se na vzdalengjSi mista (nadorové metastazy).

» Klinicky se tento proces projevuje nadorovym
onemocnénim, které je nejCastéjSim genetickym
onemocnénim vlbec: Objevuje se (drive nebo pozdeji)
ve vyspélych zemich v priméru u kazdého tfetiho
jedince.

Proces kancerogeneze

» je nejen vicestupriovy, ale ma téz vice pfi€in (multikauzalni).
Existuji negenetické pfi€iny maligni transformace. Jednou
z nich je

» epigeneticky prenos: zmény ve specifické bunce se
pfenaseji pfi déleni i na bunky dcefinné, aniz by doslo
k alteraci v zarodec¢né linii kddujici sekvenci DNA. Jak se
epigeneticky stav udrzuje, neni Uplné vysvétleno.
Nepochybné maji na tom podil proteiny regulujici pochody
v DNA; vyznam ma i metylace DNA.

» Na pfikladu maligniho mySiho teratokarcinomu bylo
prokazano, ze epigenetické zmény nadorové bunky nebrani
uplné normalni diferenciaci této velmi mladé embryonalni
buriky, je-li inkorporovana do preimplantovaného mysiho
embrya. Na druhé strané, jsou-li teratokarcinomové bunky
implantovany dospélé mySi, vznika teratokarcinom.
Znamena to, Zze maligni stav je podminén okolim, v kterém
se burnka s malignim potencialem naléza.

Fenomén tumoroveé promoce

> patfi také mezi negenetické mechanismy indukce
karcinomu.

» Chemické kancerogeny lze rozdélit na dvé skupiny:

> iniciatofi, jde o latky, které maji kancerogeni ucinek az
po metabolizaci (Kupf. ucinkem jaterniho
mikrosomalniho oxida¢niho systému s cytochromem P-
450) na elektrofilni metabolity.

» promotofi. Sami o0 sobé nejsou kancerogenni, ale
maligni transformaci navozuji az po pfedchozim
pusobeni iniciatorl. Pfikladem promotoru je forbolester,
ktery muze vytvaret fenokopie transformovanych bunék
(neméni ale genotyp). Ucinek forbolesteru se déje
prostfednictvim proteinkinazy C. Jeji aktivace vyzaduje
pritomnosti nékolika kofaktorl: Ca2+, fosfolipidu,
diacylglycerolu. Forbolester muze nahradit
diacylglyceroly v kaskadé prenosu signalu. (Usnadnuje
vazbu s Ca-ionty). Model Iniciator-promotor je relativné
Castym mechanismem kancerogeneze.




Zmeny pfi maligni transformaci bunky

»Maligni transformace bunék je nejCastéjsi
v tkanich, které maji rychly obrat, zvlasté téch,
které jsou vystaveny plUsobeni kancerogenu a
ucinku hormond.

> NejobvyklejSi geneticka alterace je zplUsobena
aktivaci proto-onkogenu nebo inaktivaci tumor-
supresorovych genu (antionkogenu).

» Faktory okolniho prostifedi maji mohutny vliv na
genovou expresi cilové bunky. Velké mnozstvi
signalu, které prijme urcita burfika vede k
aktivaci specifické sady transkripcnich faktora,
které tak urcuji, zda bunka se bude delit anebo
diferencovat nebo zda zahyne.

Charakteristika nadorové transformovanych bunék

Transformované buriky vykazuji zvySené vychytavani glukosy pro vysSi
afinitu glukézového transportéru v membrane, podobné jako je tomu
normalné pouze u erytrocytd nebo bunék v mozku. Koreluje to s vysokou
glykolytickou aktivitou.

* Chybi u nich dale povrchovy fibronektin, ktery maji klidové buriky a ktery

udrzuje jejich tvar.

« Zmény cytoskeletovych elementi (aktinova mikrofilamenta nejsou difuzné

rozptylena, ale koncentruji se blize povrchu) jsou pfi€inou zvySené mobility
povrchovych proteind.

* nepfimérena sekrece transformujiciho rastového faktoru a a b a dalSich

rastovych faktord, které fidi normalné vyvoj embryonalnich bunék.

Produkuji téz plasminogenovy aktivator, coz je protedaza pFeménujici
plasminogen na plasmin. Vysoka tvorba plasminu nadorovou burkou
pomaha penetraci skrz lamina basalis.

* Mikroprostfedi nebo stroma, v kterém se nadorové bunky nalézaji, maji

rovnéz vliv na progresi (teorie semene a pldy"). Bylo prokazano, Ze
metaloproteindzy stromalni proteinové matrix (MMP 9) hraji vyznamnou
ulohu v cCasnych stadiich vyvoje tumoru a pfi angiogenezi.
U metastaz karcinomu prostaty do kosti se predpoklada jakysi
Losteomimeticky" ucinek (chemoatrakce a podpora adherence ke kostnimu
endotelu) a ovliviilovani vlastnosti a chovani osteoblastli a osteoklastu.

Nadorovy genotyp

» SouCasna koncepce modelu vicestupriového
vyvoje maligniho nadoru predpoklada, jak bylo
feceno, nejprve postupné hromadéni
genetickych zmén. Ty se odehravaji v urCitych
skupinach genu jako jsou:

v’ proto-onkogeny

v tumor-supresoroveé geny

v’ geny udrzujici stabilitu genomu

v modifikujici geny.

Proto-onkogeny a onkogeny

* Proto-onkogeny tvofi normalni vybaveni
genomu;
* koduji proteiny, které ridi
proliferaci, diferenciaci a pfezivani bunék.
» 100 rdznych lidskych proto-onkogent
v kazdé somatické burice.

 Jsou cilem extra- a intracelularnich cest
transdukce signall (zejména
mitogennich), kterymi se reguluje jejich
exprese.




Proto-onkogeny a onkogeny

Dojde-li k mutaci proto-onkogent, méni se na
onkogeny a jejich aktivita ziskava tumorigenni
charakter.

K pfeméneé proto-onkogenu na onkogen staci
alterace pouze jedné alely genu — tzv.
dominantni mutace a gen ma charakter
dominantniho onkogenu.

Mechanismy aktivace maji rizné cesty:
(a) virova transdukce (kupf. onkogen src)
(b) genova amplifikace (myc, abl),

(c) virova inzerce (myc)

(d) chromozomalni prestavba (myc, abl)
(e) mutace (ras)

Proto-onkogeny a onkogeny

« Onkogen mulze vzniknout mutaci genU
kodujicich  proteiny signalnich  drah, které
realizuji pfenos rustového stimulu (rustového
faktoru), dojde-li k jeho abnormalni aktivité. To
muze byt zpusobeno tim, Ze se tvofi v bunce,
kde se normalné netvofi nebo se tvori
v nadmérném mnozstvi anebo v tak pozménéné
formé&, ktera se vymyka normalni regulaci.
Takovéto mutované geny jsou tumorigenni,
protoze umoznuji bunce  proliferovat i
v nepfitomnosti extracelularniho signalu.

Maligni transformace buriky

Navozeni transkripce onkogenu, kodujicich syntézu
onkoproteind, transkripnimi faktory zahajuje maligni
transformaci buniky. Onkoproteiny jsou velmi podobné
(nékdy i shodné) s proteiny kédované proto-onkogeny
normalnich bunék, jejichZ ukolem je fidit a kontrolovat
rust, proliferaci, diferenciaci a zanik bunék. Klasifikuji se
do péti tfid:

(1) astove faktory

(2) receptory rastovych faktort

(3) intracelularni transducery signalu

(4) nuklearni transkripCni faktory

(5)

3
4
5) proteiny kontrolujici bunécny cyklus.

Zakladni skupiny protein regulujicich bunéény r st

faktory A A Receptory ristovich faktort: (Il ,
_:".1-';—'-"-_ ;-_.___:.__,—_.:F'___

Intracelulami
oblast {hyrosin-
kinasa)

Druhy posel
(fosforyl. protein)

miHA—#PROTEIN




Trida | — rustové faktory

» Onkogeny jen zfidka vznikaji z genl kddujicich
ristové faktory. Je to kupf. sis-onkogen, ktery
koduje jeden typ rastového faktoru odvozeného od
krevnich desti¢ek (PDGF).Ten se miUze navazat na
pfirozeny PDGF-receptor a navodit maligni
transformaci bunky.

» Pfikladem autokrinni stimulace (autostimulace) je
sekrece transformujiciho rastového faktoru TGFa;
jde o analog EGF, ktery je secernovan Ffadou
nadorovych bunék a ktery se vaze na EGF-
receptor, navozuje tak jeho trvalou stimulaci.

Trida ll-receptory rustovych faktord a hormon

» Receptory po vazbé prislusného specifického faktoru prenaseji
rustovy signal jednou nebo vice kaskadami signaini
transdukce. Nekteré povrchové bunécné receptory maji jako
integralni souc€ast tyrozinkinazu ve své cytoplasmatické
doméné. Geny téchto receptorl se stavaji onkogennimi, kdyz
po mutaci zustavaiji receptory aktivni i v nepfitomnosti
navazaného ligandu.

Kupf. mutace (her-2 onkogen) vedouci k zaméné valinu za
glutamin v transmembranové ¢asti NEU-receptoru zpusobi
trvalou aktivaci tyrozinkinazové domény. Podobny onkogenni
ucinek ma delece extracelularni domény EGF-receptoru; dojde
totiz ke ztraté kontroly aktivace ligandem a receptor se stava
konstitu¢né aktivni.

Jinym pfikladem je produkt erbA onkogenu, jehoZ proto-
onkogen koduje intracelularni receptor pro hormon stitné zlazy.
Vazba hormonu transformuje receptor na transkripcni faktor.
Onkogenem pozménény receptor (ErbA), ktery pusobi jako
negativni faktor, kompetuje s endogennim tyreoidalnim
receptorem, a dusledkem je usnadnéni bunécného rastu.

Tfida [} intracelularni pfevadéce signalu

 V této tfidé jsou proteiny, které, jsou-li normalnim
proto-onkogenem, pfenaseji signal z receptoru na
cilové misto v burice. Mezi nejznaméjsi patfi G-
proteiny. Jeden z nich, Gs-protein aktivuje adenylat
cyklazu, ktera produkuje cAMP, ktery aktivuje
proteinkinazu A, a tim signalizaci spoustéjici
v kone¢ném dulsledku urcitou bunécnou funkci;
autohydrolyza GTP (GTP-azova aktivita)
podjednotkou G-proteinu vraci Gs-protein do
Inaktivniho stavu. Mutaci proto-onkogenu vznika
onkogen, ktery nema GTP-azovou aktivitu systému,
takZe signal pretrvava a produkce cAMP neustava.
Vysoka koncentrace cAMP v burice zpUsobuje kupf.
neregulovanou proliferaci pituitarnich bunék a vede ke
vzniku pituitarnich tumoru.

Tfida [} intracelularni pfevadéce signalu

Fosforylace specifickych proteind na tyrozinu je v normalnich burikach malo
Casta; jen asi 0,1 % tyrozinovych fosfoproteinu se podili na celkovych
fosfoproteinech. Pusobenim nékterych virogend vznika onkogen kédujici
tyrozin-specifickou kinazu, ktera zvySuje obsah fosfotyrozinu v proteinech
vice nez 10krat. Pfedpokldada se, zZe tato situace vede k maligni
transformaci burnky. Onkogeny src a abl kéduji vinkulin, coZ je protein,
ktery pomaha spojovat aktinovy cytoskelet s bunéénou membranou.

V transformované burice ma zvySeny obsah fosfotyrozinu, coz vede

k morfologickym zmé&nam burky (snizena koncentrace aktinovych
mikrofilament, zménéna mobilita proteinu na povrchu buné&né membrany,
ztrata zakotveni).

+ Dalsimi onkogeny této tridy jsou ras-geny. Jejich proteinovy produkt se vaze
na GTP, ktery pak podléha hydrolyze. Mutace zpusobuje zaménu valinu za
glycin v pozici 12, coz snizuje jeho GTP &zovou aktivitu a vede
k nekontrolovanému uc€inku Gs-proteinu pfi pfenosu signalu a v kone€ném
dusledku k maligni transformaci. U Fady lidskych nadorti je mozno prokazat
ras-onkogen.




Trida IV — nuklearni transkripCni faktory

» Onkogeny této tfidy koduji tvorbu proteind, které pfimo plsobi
na rychlost transkripce aktualni vazbou na pfislusnou sekvenci
DNA; modifikuji téZ iniciaci transkripce.

» proto-onkogen c-jun kdduje ¢ast transkripcniho faktoru AP-1,
ktery vazbou na promotorovou sekvenci podporuje transkripci

fady gent. AP-1 Casto tvofi dimerovy komplex s Fos (Jun+Fos).

Onkoproteiny (z onkogenu fos a jun) iniciuji transkripci
klicovych gend, kédujicich proteiny podporujici rist nebo
inhibuji transkripci genu potlacujicich rast.

» Pusobeni PDGF na klidové 3T3-bunky stimuluje (az 50krat)
produkci c-Fos a c-Myc (produkty normalnich proto-onkogenu).
Fos pusobi obvykle kratce, ale myc déle. Dojde-li
k prolongované expresi myc, uCinek se méni na onkogenni.

» Klicovym transkripénim faktorem pro fady signalnich kaskad je
nuklearni faktor kappa B (NF-kB). Je v inaktivni formé
v cytoplasmé v komplexu s rodinou inhibitort (IkB), které po
fosforylaci IKK-kinazou se od komplexu oddéli, a tim umozni
translokaci N/kB do jadra, kde vazbou na pfislusny
pror;gptorov;’l usek genu dojde k expresi pfislusnych kédujicich
useka.

Trida V- proteiny kontrolujici bunécny cyklus

» Pfremeéna bunky klidové v bunku, ktera se zacne
délit, stejné jako postup cyklu z jedné faze do
druhé, je velmi pecClivé fizena a vyzaduje
pritomnost, respektive aktivitu specifickych
proteind jako jsou napf. cykliny, cyklin-
dependentni proteinkinazy, regulatory
kontrolnich bodu: p53 a RB.

» Jako onkogeny puUsobi pozménéné tumorové
supresorove geny pb3 a Rb; exprese jejich
onkoproteint vede k poruSe kontroly buné&ného
cyklu a k nekontrolovanému rdstu (proliferaci).

» Mutované geny byly nalezeny u fady nadoru.
Kromé vySe uvedenych k tomu pfistupuji jesté
onkogeny mdm2, Cip1, p16, respektive od
onkogenu odvozené onkoproteiny.

Tumor-supresorové geny (antionkogeny také
recesivni onkogeny)

* Kromé mutaci v proto-onkogenech mohou vznikat mutacni zmény v
anti-onkogenech (tumor-supresorové geny).

* Na rozdil od onkogenu jimi kdédované proteiny maji antiproliferaéni
ucinek, podporuji diferenciaci a apoptézu. V kazdé somatické burice
je asi 40 tumor-supresorovych genl. Aby se staly tumorigennimi,
musi byt mutovany obé jejich alely — proto nazev recesivni
onkogeny. S tim souvisi tzv. dvouzasahova teorie, kterou po prvé
formuloval Knudson, kdyZ vysvétloval vznik vzacného hereditarniho
retinoblastomu. Na rozdil od mnohem Cc&astéjSiho sporadického
retinoblastomu, kde se jedna o nahodné mutace jedné a posléze
druhé alely v bunce sitnice, je u hereditarni formy jedna mutovana
alela zdédéna, pfislusny jedinec je heterozygot, u néhoz se
zdédéna nadorova predispozice zatim neprojevuje. Dojde-li vSak
k mutaci/eliminaci druhé alely, iniciuje se rozvoj nadorového klonu
bunék sitnice. Tomuto procesu se fika ztrata heterozygozity
(LOH=loss of heterozygozity). Prvné objeveny tumor-supresorovy
gen byl nazvan retinoblastomovy gen = Rb-gen a jeho produkt RB-
protein. Vyskytuje se v kazdé bunce, kde reguluje bunécny cyklus
déleni.
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Vliv apoptdzy na preziti

nadorovych bunék (pro- 1 1
a anti-apoptoézové
faktory) ZANIK APOPTOZOU  PREZITi BUNKY
Nadmérna exprese Bcl-2 Cosae Eoti])
inhibuje zanik bunék BAlike" B2 ike"
apoptozou. o Mz
Je to zpusobeno vazbou BAD Micl1
Bcl-2 proteinu na BAX- i ek
protein, coz zabrani jeho BLK
homodimerizaci, ktera BIK

podporuje apoptozu.




P ehled n kterych recesivnich onkogen

Tumor-supresorovy gen p53 podmi ujicich nadorova onemocn ni

Symbol Nazev Nadorové onemocn ni
> je klicovym regulaénim faktorem, ktery monitoruje APC Gen adematozni polypézy tlustého | Kolorektaini karciniom
& [4 st eva arcinom pankreatu
poskpzenl DNA. I, N ’ ’ o ’ Desmoldy
> inaktivace p53 byva jednim z prvnich kroku, ktery vede Hepatoblastom
k maligni transformaci pfi vyvoji fady nadorovych
onemocheéni. BRCA1 Gen 1 pro familiarni Hereditarh karcinom prsu/
. . . . ., . karcinom prsul/vaje¢niku ovaria
» Pacienti s Li-Fraumeniho syndromem maiji obvykle jednu
mutantni alelu v zarodeCnych burikach a tim i riziko BRCA2 Gen 2 pro familiarni Hereditarn karcinom prsu/
vzniku sarkom(, leukemie a karcinomu mlééné Zlazy. karcinom prsu/vajeniku ovaria
Vzacné pacienti s Li-Fraumeniho syndromem nemaji CDH1 Gen pro kadherin 1 Familiarh karcinom Zaludku
v zarodecnych burnkach tuto mutaci, ale mutaci genu Lobularni karcinom prsu
CHK 2’ kOd UJICI prOtelnklnaZU, ktera fOSfOI'leJe CDNK2A Gen inhibitoru cyklin-dependentni Maligni melanom klze
protein pd3, Cimz dochazi k jeho aktivaci. Tito pacienti Kindzy 2A (p16)
v8ak mivaji alteraci v jinych genech — MDM 2 a p14ARF,
které regulujl’ eXpreSi p53 CYLD Gen familiarni cylindromatézy Cylindromy
EP300 Gen vazebného proteinu Karcinomy kolorektalni,
300 kD-E1A pankreatu, prsu

Onkogeny a antionkogeny, jejich produkty
PROTOONKOGENY (normilnigen) Geny udrzujici stabilitu genomu

fmutace delece,in serae)

ONEOGENY muto\lanfgenj TUMGROVE

SUPRESOROVE GENY OznacCuji se nékdy jako mutatorni geny a byvaji i fazeny k tumor-
1 (ANTI.ONEOGENY ) supresorovym genum. Produkty téchto genu se uplatiiuji v opravnych .
U i mechanismech poSkozené DNA. Ale mutatorni geny, na rozdil od onkogenu
ANTI- : a tumor-supresorovych genl neposkytuji burice schopnost nekontrolované
11} 4 APOPTOZOYVE proliferace samy o sobé. Jejich mutace vede ke zvy$ené frekvenci
U 1 GENY (Bcriy mutovanych onkogent a tumor-supresorovych gent, nékdy az 1000krat.
u iR 4 Patfi sem geny, jejichZ produkty zajist'uji \jystfiienl' poSkozeného useku
CENOVE PRODIETY 1 DNA a umoznvuji excizniC?pravnV proces. ejichéec?(sivnl' mutacg zpUsobuje
REEp onemocnéni zvané xeroderma pigmentosum a Cockayen(yv syndrom, coz
Transkripini faktory P33, RE i jsou prekancerdzy se zvySenou nachylnosti ke karcinomdm kize
fosjun,mye,myb) navozenym expozici na UV-zareni.
Signdini molekuly Pradulkty +  Dalsi skupinou mutatornich genu jsou ,mismatch“ opravné geny; kédované
(ras,raf, PEC) (bolle, bel2 f) proteiny opravuji chybné zafazeni baze pfi replikaci DNA (nikoliv véak
Hormonové receplory komplementarni). Projevem mutaci téchto genl je instabilita na
(v-erbA) nukleotidové Urovni — mikrosatelitova instabilita. Zarode¢né
Riistové faktory mutace zejména MSH2 a MLH1 genU jsou podkladem hereditarniho
fv-sis, EGF, TG Falfa) nepolypézniho kolorektalniho karcinomu (HNPCC) .
Receptorové kinasg + Mutace gend, jejichz produkty zajistuji ,opravné ¢teni“, jehoz ukolem je
(erb B, new, v-kit,v-fm s) identifikace chybnych usekd DNA pfi replikaci, byly prokazany u karcinomu
Imtraceluldrni kinasyp 2a|ludku a tlustého stfeva. Jedna se pfedevsim o mutaci genu pro
(src,abl) polymerazu d.

Heterotrimerni G-proteiny




Geny udrzujici stabilitu genomu

Rozpoznani poSkozené DNA a aktivace p53 vyzaduje pfitomnost ATK.
Tento gen koduje kinazu, ktera aktivuje jak CHK2 tak p53 pfi poskozeni
DNA. Déti trpici ataxii-teleangiektazii maji inaktivujici mutaci obou alel.

* V klinickém obraze je pak imunodeficience, mozeckové pfiznaky a zvySené
riziko vzniku maligniho nadorového onemocnéni, pfedevsim lymfoma.
Bunky téchto pacientd nemohou aktivovat p53 jako odpovéd na poskozeni
DNA.

» Jiny syndrom oznacovany jako NBS (Nijmegen breakage syndrom) je
zpUsoben homozygotni inaktivaci genu NBS, ktery se podili pfimo na
opravach poskozené DNA. Do tohoto mechanismu rozpoznavajiciho a
opravujiciho poskozenou DNA vstupuje téZ gen BRCA1. Mutace v jedné
alele zarodeCnych bunék nesoucich tento gen je odpovédna asi za polovinu
pfipadl karcinomu milécné s familiarnim vyskytem. P¥i G€inku proteinu
BRCAT1 hraje dulezitou funkci jak ATM tak CHK2, které umoznuji jeho
fosforylaci, kdyz dojde k poskozeni DNA. ATM také fosforyluje kofaktor
BRCAT1 - CtIP, ktery reguluje transkripci genu BRCA1. Defekty DNA-
opravného mechanismu pfispivaji k akumulaci genetickych defektl (viz
genova nestabilita navozena genem HNPCC = gen pro hereditarni
nepolypdzni kolorektalni karcinom) podporuji progresi maligné
transformovanych bunék.

Modifikujici geny

» Jde o geny, jejichz mutace muze ovlivnit
vznik a rozvoj nadoroveho procesu. Jejich
produkty mohou pozitivné nebo negativnée
pusobit na pribéh kancerogeneze, a to
s interindividualni nebo interfamiliarni
variabilitou. Na jejich prozkoumani se
teprve Ceka; bude umoznéno nejnovejsSimi
technikami molekulové biologie v oblasti
genomiky a proteomiky.

Apoptoza a tumorigeneze

* Rdst nadorovych bunék je podminén nejen
nekontrolovanym bunécnym délenim, ale také
snizenim jejich opotfebovatelnosti a naopak zvySenou
schopnosti prezit. VétSina nadorovych bunék, ne-li
v8echny, ziskala rezistenci vi¢i mechanismim
vedoucim K jejich programovanému zaniku —
apoptoze. Existuji experimentalni dikazy, ze naruseni
signalizace apoptozy je obecnym predpokladem
existence a rozvoje nadorovych bunék. Velmi
ddlezitou ulohu pfitom ma pravdépodobné onkogenni
potencial faktoru rodiny Bcl2.

Apoptoza a tumorigeneze

Bcl2 (B cell lymphoma 2) gen byl plivodné objeven jako gen napojeny na
imunoglobulinovy lokus v prib&hu chromosomové translokace u
folikularniho lymfomu. Pfitom se téz zjistilo, Ze jeho nadmérna exprese ma
spiSe nez na proliferaci vliv na apoptézu, respektive na jeji naruseni.
Znamena to, Ze nascentni neoplastické bunky ziskavaji touto

inhibici programovaného zaniku selekéni vyhodu. Mohou setrvavat
zahnizdény jako loZiska v hostitelské tkani, zejména v mistech, kam se
nedostanou cytokiny a kyslik. Tento unik pfed apoptdzou je pak podpofen
dalSimi onkogennimi sebezachovnymi mechanismy, které vedou ke vzniku
agresivnéjSich klonu; defektni apoptdza téz usnadnuje metastazovani,
protoz bunky mohou ignorovat restrikéni signaly pfichazejici z okoli a
prezivat oddélené od extracelularni matrix. Mutace, které favorizuji rozvoj
nadoru, odvraceji odpovéd na cytotoxickou terapii a vznikaji tak refrakterni
klony. Uloha Bcl2 (a jeho homologli — Bel-xL a Bcl-w) v mechanismu inhibice
apoptozy spociva pravdépodobné v ochranném uc€inku na integritu
mitochondrii tim, Zze brani vystupu cytochromu c do cytoplasmy, coz
znemozni aktivaci kaspasové kaskady.




Nadory a ,,nesmrtelnost” bunék

» Nadorova bunka se stava ,nesmrtelnou”. Je to
zpUsobeno zvySenou aktivitou enzymu
telomerazy. Opakované déleni bunék je
omezeno - zkracovanim telomer. Telomery jsou
kliCovym stabilizaCnim faktorem terminalni casti
chromosomu a ukotvuji je k nuklearni matrix.
Telomery maji opakujici se sekvenci nukleotidl
TTAGGG. Delka telomer se zmensSuje po
mnohonasobnych pasazich (1 bunéény cyklus =
zkraceni o 1 telomer) a dale v bunécénych
kulturach od pacientu v pokroc€ilém véku. Jejich
obnovovani je katalyzovano telomerasou; delka
telomer koreluje s obsahem telomeras. Z toho
dlvodu se prfedpoklada, ze ubytek DNA od
konce chromosomu zkracovanim telomer vede
k deleci nezbytnych gen(, coZz ma za nasledek
omezeni zivota bunék.

Nadory a ,,nesmrtelnost” bunék

PocCet telomer slouzi jako generacni hodiny, které
odpocitavaji jednotlivé cykly bunécného déleni a
urCuji tak zivotnost bunék a replikacni potencial.
Nadorové buriky maji replikacni potencial
vySoky, umoznuji jim to nejméné dva
mechanismy, kterymi si udrzuji dostate¢ny pocet
telomer, respektive jejich obnovovani.
Nejbéznéjsi (aktivita prokazana u 85-90%
nadorovych bunék) je

mechanismus TERT, coz je proteinova
komponenta telomerazy; jen mala ¢ast
nadorovych bunék vyuziva dalSi mechanismus

tzv. alternativni prodluZzovani telomer (ALT), které
umoznuje udrzovani poctu telomer bez ucinku
telomerasy.

JNESMRTELNOST BUNKY®

Mormalni somaticka bufka maomezenou kapacitu
proliferace danou uréitym poctem moznych déleni
afizenou ogakavanow sekverc! korce DN A

- TTAGGG tzv. telomery

1 cyklus = zkracenio 1 telomer

Mové nastaveni umoziuje TELOMERASA

Zvysena aktivita felomerasy u nadorovych bunek

Vyznam angiogeneze v rozvoji

nadorového onemocnéni

* Angiogeneze ma kli€ovy vyznam pro riist nadoru. Rostouci
nadorové lozisko muze bez cévniho zdsobeni dosdhnout velikosti
pouze 1 —2 mm3, kdy pfivod kysliku a zivin je mozny jesté difuzi
z okolni tkané. Nador pro dalSi rast potfebuje viastni cévni
zasobeni. Popud je tomu dan vzniklou hypoxii nadorovych bunék.
Ta navodi genetickou nestalost, dochazi ke vzniku mutaci; mutace
genu p53, ktery je ochrancem genomu, neumozni opravu chyby
v zameéné bazi.

* Dochazi dale k nerovnovaze mezi antiangiogennimi a
proangiogennimi faktory. Tato zména, kterou se zahaji proces
nadorové angiogeneze, se nazyva ,angiogenni switch®. Objevuje se
novy fenotyp nadorovych bunék, vyznacujici se potlaenim
antiangiogennich faktor( — thrombospondinu — a zvySenou tvorbou
angiogennich plsobkud. Burky nadoru a sousedni endotélie se
v tomto sméru vzajemné ovliviluji parakrinni, ale i autokrinni sekreci
angiogenetickych faktord




Vzajemné ovlivnh ni nadorovych bun k a endotélii pfi angiogenezi
VEDF=vaskularni endotelovy r stovy faktor; EGF=epidermalni ristovy
faktor; PDGF=r stovy faktor odvozeny od desti¢ek; bFGF= fibroblastovy
r stovy faktor bazicky; HGF=hepatalni rlstovy faktor; MMP=matrixové
metaloproteinasy; IL-6=interleukin 6; IL-8=interleukin 8

A
VEGF
hFGF
PDGF
IL-6

IL.8

Tumorova neovaskularizace

» Novotvorbu cév v nadorovém loZisku predchazi

+ vazodilace cév v nejblizSim okoli navozena predevsim
zvySenou aktivitou NO-syntazy a tim produkci NO-
radikalu. Ten také potencuje mitogenni ucinek VEGF.

» produkce metaloproteinaz rozruSuje bazalni membranu,
¢imz se usnadnuje nejen migrace endotelovych bunék
po fibrinovych viaknech tvofenych stimulaci fibroblastu,
ale i migrace tumorovych bunék.

* migrujici endotelie jsou zdrojem integrind zajistujicich
jejich zivotnost.

» Kapilarni morfogenezi podporuji jesté dalSi plsobky —
(napf. E-selektin). Vaskularizace nadorového loZiska
umozni jeho prokrveni (perfuzi), a tim jeho dalSi rust.

Tumorova neovaskularizace

» Cim je angiogeneze intenzivngjsi, tim je progndza
nadorového onemocnéni nepfiznivéjsi; zvysuje se riziko
metastaz.

» Stupen angiogeneze muze slouzit jako prognosticky
faktor.

» NejintenzivnéjSi angiogeneze byva na okraji nadorového
loZiska, kde Ize jeji intenzitu posoudit histologicky.
Pouziva se také zviditeInéni tzv. horkych lozZisek (hot
spots) pomoci monoklonalnich protilatek proti cévnim
endoteliim nebo proti adheznim molekulam (CD31,
CD34), event. proti von Willebrandovu faktoru.

» Citlivym ukazatelem hustoty kapilarniho fecisté je
stanoveni akvaporinu-1 (AqP-1); jde o faktor pusobici
synergicky s VEGF a vyznamné zvySujici cévni
propustnost.
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