Vznik a vyvoj nadorového onemocnéni

se zamérenim na angiogenezi
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Co je to nddorové onemocnéni?

Jde vlastné o nekontrolovany rist nasich vlastnich bunék. Ty se vymknuly kontrole imunitniho dozoru
a uc¢inkdm rudstovych faktord. Proto se zacinaji nekontrolované délit. Jejich masa se rozrdsta na ukor

okolni zdravé tkané. Chovaiji se de facto jako parazit.

Nador vsak netvofi jen bunky se Spatnym naprogramovanim rlstového cyklu. Jeho nedilnou soudasti
je i stroma. Jde o jakysi zasobovaci aparat tvoreny jak bunkami (fibroblasty, imunitni bb., krevni

elementy), tak slozkou nebunécnou (kolagenni vlakna, tkariové hormony, ...).

Biologické chovani nadoru

Svymi vlastnostmi se vSak ndadory liSi. Zakladni rozdily nalézame v jejich biologické povaze.
Biologickym chovanim oznacujeme chovani nadoru vicéi svému okoli. MUze byt omezen pouze na
malou oblast, nenahlodava okolni struktury a nesnazi se expandovat do vzdalenych mist. Proto je
mnohem jednodussi jeho terapie. Je tvoren bunkami, které jsou totozné s plvodni tkani, z niz
vychazi. Neznamena to vsak, Ze by byl zcela neSkodny! Svym rlstem odebira Ziviny, plsobi tlakem na

své okoli a mlzZe také produkovat rizné hormonalni plsobky. Takovy nadory nazyvame benignimi.

Druhou skupinou jsou potom tumory, jez jsou ze své podstaty zakefnymi vrahy. Rozpinaji se do okoli,
tvori vzdalena loZiska a nici strukturu organu. Poskozuji tedy jejich funkci. Navic rostou podstatné
rychleji nez nadory benigni a spotfebovavaji tak mnohem vice Zivin. Tim svého "hostitele" vyznamné

poskozuji. Jedna se o nddory maligni, tedy rakovinu v pravém slova smyslu.

Etiologie

Rakovina se dnes sklonuje ve vSech padech. Hovofi se o ni v médiich, v ¢ekarnach lékar, v tramvajich
a zejména na védeckych konferencich. Chytré hlavy se totiz stdle pfou o to, co vlastné stoji za
vznikem nddoru... V soucasné dobé se hovofi o tzv. ovlivnitelnych a neovlivnitelnych rizikovych

faktorech.



Mezi ovlivnitelnd rizika zatazujeme hlavné prvky naseho Zivotniho stylu. Existuji dlikazy, Ze lidé Zijici
v relativnim blahobytu zapadniho svéta trpi rakovinou daleko vice neZ obyvatelé rozvojovych oblasti.
Stoji za tim premira tuku ve stravé, pouZivani nekvalitnich druhl olejl, prejidani, nedostatek
pohybové aktivity atd. Také pracovni prostredi vyznamné ovliviiuje nds Zivot. Prace v provozech s
rozpoustédly, galvanovny, lakovny... Tam vSude se pracovnici denodenné setkavaji s karcinogennimi
latkami. Stdle diskutovana je uloha kouteni v rozvoji nadoru. Neoddiskutovatelna je vazba koureni na

rozvoj karcinomu plic. Podminuje vsak i rozvoj onemocnéni ledvin, stfeva a jater!

Na predchozich radcich jsme se seznamili s nejddlezitéjsimi ovlivnitelnymi RF, nyni se podivame blize
na to, co nam bylo dano do vinku. Jak je to tedy s nddorovou genetikou? Rozezndvame nékolik skupin
gen(, které se zapojuji do regulace bunééného déleni, reparace tkanovych poskozeni a fizeni imunitni
kontroly. Prvni z nich jsou tzv. Onkogeny. Tak se oznacuji geny fidici bunécné déleni, kdy jejich
nadmérna aktivace zpUlsobi nekontrolovatelné mnoZeni bunék. Jsou schopny obejit proces apoptdzy,
jak se nazyva programovana bunécna smrt. Timto zplsobem jsou z téla odstrafiovany poskozené
buriky, aniz by doslo k poskozeni organismu jako celku. Dalsi skupinou gen( regulujicich bunécny
cyklus jsou potom tumorsupresorové geny. Ty naopak zamezuji nadmérnému rlstu a puasobi jako
zachranna brzda. Posledni dlleZité geny jsou mutdtory. Odpovidaji za opravovani poruch DNA, které
vznikaji pasobenim kyslikovych radikal(, radiace, ¢i chemikalii z naseho Zivotniho prostiedi. Koriguiji

také chyby zpUsobené starnutim organismu.

Mezi neovlivnitelné faktory patti také pohlavi. Nékteré nadory se totiz vyskytuji témér vyhradné u
Zen - karcinom prsu, karcinom stitné Zlazy... Jinym pripadem jsou potom nadory pohlavnich organt-

prostata, délozni sliznice, délozni télo, vajecniky, varlata...

V neposledni fadé musime také zminit vék. V prabéhu Zivota se v nasem organismu obnovi
obrovského mnozstvi bunék. Nejvice takovych cykll probihd v kGZi a na sliznicich, témér viibec
potom v nervové soustaveé. V pribéhu Zivota se zde ale mohou nahromadit rizné chyby v genetickém
kddu a pravé tak vznikne nador. DalSim problémem je potom také porucha enzymatickych systém{

telomeraz a DNA syntetaz.

Patogeneze

V ndsledujicim schématu jsou shrnuty zakladni kameny nadorového bujeni. Jde jednak o poruchy
bunécného déleni, preruseni enzymatickych kaskad startujicich apoptozu, dale pak o ztratu citlivosti
bunky vici fidicim mechanismim ristovych faktori a v neposledni fadé o ztrdtu pfirozeného

imunitniho dohledu nad organismem.



Obr. 1 Schéma patogeneze rozvoje nadoru
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Angiogeneze

Zasadni vliv na intenzitu rozvoje naddoru ma jeho schopnost pfinutit télo, aby mu zacalo privadét
Ziviny ve velkém. Vidyt uz pouhy 1 ml tumorové masy bez novych cév odumird. Neni tedy vibec
zadnym prekvapenim, Ze dokaze své okoli pfinutit k jejich rlstu. Procesu tvorby novych cév se
odborné fikd neovaskularizace. Stoji za ni zvySena produkce rdstovych faktor(l. Vytvareji se jak v
bunkach nddoru pod vlivem nedostatku kysliku, tak burikami stromatu. Nakonec se nastartuje

zacarovany kruh, ktery kon¢i metastatickym Sifenim a smrti.

Cévy vznikaji pucenim z jiz stavajicich pleteni. Nejsou vsak plnohodnotné. Jejich pribéh je velmi
nepravidelny, zakrouceny, jejich sténa neni ze vSech klasickych vrstev. Jsou tenkosténné a se
spoustou vétvi. Nedokonald sténa také propousti velké mnoZstvi nadorovych bunék do obéhu
organismu. Dochdzi tak k systémovému postizeni téla nddorem. Nejagresivnéjsi nddory pak maji taky
nejvyssi schopnost tvorby rlistovych faktord... NejdUleZitéjsimi plsobky zapricinujici rast cév je VEGF

(cévni endotelialni RF), PDGF (destickovy RF), FGF (fibroblastovy rlstovy faktor).



Vyuziti poznatkut v praxi

Teoretické zaklady onkogeneze je moziné v dnedni dobé vyuzit také v praxi. Lze diky nim zpfesnit

jednak diagnostiku stavu rozvoje nadoru, a také ovlivnit jeho samotny rist.

V diagnostickych postupech se v soucasnosti uplatiuje zejména zjistovani mnozstvi nové vzniklych
cév. Méri se tzv. MVD (microvascular density). Diky specidlnimu postupu barveni za pouziti
specialnich protilatkovych barvicich setll zvyraznime pouze nové vznikajici cévy. Je to umozZnéno
pravé poznatky o neovaskularizaci. Diky intenzivnimu vyzkumu tohoto déje totiz zndme specifické
molekuly, které se objevuji pouze pfi novém rozrlstani cévniho fecisté. Mezi takové markery fadime
bilkovinu nestin, ¢i povrchovy bunéény antigen CD90/Thyl. Tohoto postupu se vyuZiva napf. pfi
zjistovani stupné rozvoje maligniho melanomu, ¢i karcinomu tlustého stfeva. Je tak mozné pripravit

terapii dfive a individualné pro kazdého pacienta presné podle jeho potreb.

Dalsi parketou pro vyuZiti teoretickych znalosti z oblasti angiogeneze je také cilena lé¢ba nadoru. V
dnesni dobé existuje pomérné Sirokd paleta pfipravkd, které Géinné blokuji rist cév. Toho se s
uspéchem vyuziva napt. u nador( ledvin nebo tlustého stfeva. Jde o preparaty fungujici na principu
reakce mezi povrchovou strukturou na nové vytvorené cévé s uméle pripravenou protilatkou. Takto
pripravené lécivo zpUsobi nejenom zastavu rlstu, dokonce dojde k zaniku jiZ existujicich defektnich
struktur. S vyhodou se téchto preparatl vyuzivd u tumor( s velkou potfebou krevniho zasobeni.

NejuZivanéjsim preparatem je bevacizumab, ktery blokuje ucinky VEGF.

Prevence

MoZnosti terapie tumorl se v prlibéhu poslednich let posunuji milovymi kroky, ale stale plati, ze
nejucinnéjsi terapii je vlastné prevence rozvoje onemocnéni. V tomto pripadé to plati dvojndsob.
Vzidyt podle epidemiologickych studii mdZzeme vypozorovat obrovsky vliv Zivotniho stylu pravé na
rozvoj rakoviny. Nevhodné navyky ve stravovani, koufeni, nedostatek pohybu, stres a dalsi vydobytky
nasi civilizace také stoji za nartstem poctu nadort. Méli bychom se tedy zamyslet nad nasim Zivotnim

stylem a snazit se dodrZovat alespon nékteré ze zasad spravné Zivotospravy.

Velmi podstatnou soucasti prevence jsou i screeningovd vysetreni v ramci preventivnich programi
ministerstva zdravotnictvi. Pravé véasné zachyceni nddoru v pocdtku jeho vyvoje je predpokladem
pro jeho zddrné vyléceni. Tato vySetieni jsou moZzna nepfijemnd, ale skutec¢né prinosnd. Jednoduchy
test na okultni krvaceni ve stolici mdZe napovédét o pfitomnosti nadoru tlustého streva, pravidelné
mammografické vySetfeni zobrazi i drobna loZiska v prsu, prosté vysetieni konecniku muize vcas

odhalit nebezpecénou strukturu na prostaté... Sice nejde o kdovijak pfijemné procedury, ale rozhodné



to neni nic ve srovnani s |éc¢bou pokrocilého nddorového onemocnéni. Nepodceriujme tedy pozvanky

od praktickych Iékara!

Zavér

Rakovina se stava stdle vétSim problémem dnesni mediciny. Nddorovych onemocnéni stdle pribyva.

MuzZeme najit mnozstvi faktord, které k jejich rozvoji ptispivaji. At uz jde o rostouci vék populace,

znecisténi Zivotniho prostredi, ¢i nevhodny Zivotni styl. Vidy je ovéem dobré mit na paméti, Ze

nejlepsi ochranou je prevence!
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