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Karcinogeneze

* Nadorové onemocnéni je onemocheéeni na
urovni DNA= tedy genetické onemocnéni

* Je mozné charakterizovat jako neregulovany
rust bunék o autonomni povaze

e Zakladem karcinogeneze je vznik mutace —
maligni transformace vyzaduje vznik
minimalné 4-6 klicovych mutaci



Etapy karcinogeneze

niciace- ucinek zevnich a vnitrnich faktoru na
ounku- muze zustat bez funkcnich dusledku

Promoce- poruchy diferenciace bunék- zrejmy
linicky obraz

Konverze+progrese-ztrata schopnosti
odpovidat na regulacni mechanizmy, vznik
maligniho klonu- klonalni divergence

Metastazovani —sireni mimo primarni lozisko



Kancerogenni faktory |

* Fyzikalni faktory-
-ionizujici zareni
-ultrafialové zareni
-elektromagnetické pole
-tepelné zareni
-chronicka traumata



Kancerogenni faktory Il

* Chemické faktory
— Aromatické uhlovodiky
— Polycyklické aromatické uhlovodiky
— Aromatické aminy
— Slouceniny arzenu, chromu, berylia, kadmia
— Nitrozoslouceniny

— ale i hormony — estrogeny u ca prsu €i nadoru téla
délohy



Kancerogenni faktory Il

* Biologickeé faktory: viry, bakterie, parazité
RNA viry:

— HTLV-1 — T- bunécné leukemie
— HCV — hepatocelularni karcinom
— HIV- sporny zda sam o sobé transformacni potencial Ci
Imunosupresi potencuje jiné
DNA viry:
— EBV - Burkittav lymfom, HBV

— HPV — karcinom délozniho Cipku, rekta, (inaktivace p33,

P105-Rb,..liSi se transformacni aktivita subtypu)



Molekularni podstata
karcinogeneze

Geny= useky DNA- gen. informace pro
vznik proteinu, véetné téch co ridi
bunecne ochody

-1 gen- 2 alely

2 skupiny: protookogeny
tumor supresoroveé geny



Protoonkogeny |

Protoonkogen je strukturni gen eukaryotické bunky, ktery
se svym translacnim produktem podili do znacne miry
na regulaci déeleni bunek a jejich diferenciaci.

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

Aktivace protoonkogenu je premena protoonkogenu na
onkogen------ trvaly mitoticky signal----rozvoj nad. klonu

Mutace protoonkogenu jsou:
- aktivujici
- dominantni- dostacujici mutace pouze 1 alely
- vyskytuji se v somatickych bunkach a jen vyjimecne v
zarodecnych bunkach




Protoonkogeny li

Rulstové faktory- polypeptidy s afinitou k receptorum

Mutace vyjimecne, castéjsi jejich overexprese
zpusobena alteraci jinych protoonkogenu (K-ras)
EGF, PDGF, IGF, NGF, CSF....

Receptory maji extracelularni doménu (navazani
signalu), intracelularni doménu (tyrosinkinazova
aktivita)

Navazanim rustového faktoru na receptor se vytvori
aktivni dimér, spousti se signalni kaskada

V normalni bunce dojde k jejich rychlé deaktivaci
(internalizace a degradace), v nadorové ne
(overexprese, naruseni internalizace)



Protoonkogeny lil

Receptory rustovych faktoru

 Rodina EGFR: c-erb-2/HER-2/neu u karcinomu prsu
EGFR u karcinomu kolorekta

« VEGFR u karcinomu ledviny - neovaskularizace

 RET u fam. Syndromu MEN2A/2B - trvale aktivni
receptor pro neurotropni faktor v dusledku mutace,
bez nutnosti navazani signalu



Protoonkogeny IV

Signalni transducery- prenos signalu do jadra

« G-proteiny, nereceptoroveé tyrosinkinazy, adaptoroveé
proteiny

« K-ras- GTP vazajici proteiny, nejcastéjsi mutace v
nadorovych bunkach (80% PDAC, 30-50% CRC)

- Jako ,,biotimer” hraje centralni ulohu v integraci a
transdukci mitogennich a metabolickych signalu

 aktivuje se zameénou GDP za GTP, ke které dochazi pri
navazani extracelularniho stimulu na membranovy
receptor

« v GTP-forme interaguje ras specificky s tzv.
efektorovymi proteiny

 tim iniciuje kaskadu protein-protein interakci
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Protoonkogeny IV

TranskripcCni faktory

* Proteiny lokalizovaneé v jadre, zajist'ujici spravnou
expresi genu

 DNA- vazajici domeéna a transaktivacni doména pro
interakci s dalsimi regulacnimi proteiny

* Priklady: c-myc, c-jun, c-fos — kontroluji déleni a
sebeobnovu tkani

« C-myc zejmeéna v nezralych a rychle se délicich
bunkach (hematopoeticka tkan, sliznice GIT)

 Mutace vedou pouze k populaci bunék
imortalizovanych, ale s normalnim fenotypem,
nejsou samy o sobé schopny vyvolat nad.
transformaci



Protoonkogeny a Familiarni formy
nadoru

MEN- c-ret (tyrosinkinazovy receptor, GDNF)
Mnohocetna neuroendokrinni dysplasie

e MEN2A : medularni karcinom stitnice,
hyperparathyreoidismus, feochromocytom,

* MEN2B: medularni karcinom stitnice, feochromocytom,
ganglioneuromy GIT, neuromy sliznic,

 Familiarni medularni karcinom stitnice

Hereditarni papilarni karcinom ledviny (c-met, HGF)



Nadorové supresory |

- 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 —nutno funkcné vyradit obé alely
- recesivni (spojeno s LOH) (,recesivni onkogeny")
- vyskytuji se v somatickych a také v zarodecnych
bunkach

Cave! Rodokmen autosomalné dominantni dedicnost




Nadorové supresory Il

- Zejmeéna regulace bunécneho cyklu
Zejména ve spojeni s familiarnimi syndromy
Jedna zdédéna alela, druha se poskodi béhem zivota

Rb gen: retinoblastom (Knudson, teorie dvojiho zasahu)

- Rb je jaderny fosfoprotein vaze transkrip¢ni faktory,
¢imz nedovoluje prechod do S-faze b. cyklu

somatické mutace popsany i u NSCLC, glioblastomu..
P53: patrné nejznaméjsi, ,,strazce genomu“, 17 chromosom
- mutace ve vice nez 50% vsech lidskych nadoru

- Li-Fraumeni syndrom- vznik nadorovych onemocneéni
pred 50 rokem- sarkomy, nadory mozku, leukemie,
karcinomy drené nadledvin, prsu....



Nadorové supresory lli

APC: regulujici B- katenin (transkripéni proliferaéni faktor)
- Vznik €etnych polypu, familialni polypdésa TS

ANF-1: neurofibromin reguluje aktivitu K-ras

- Neurofibromatoza 1

VHL: von Hippel-Lindauova choroba

- hemangiomy CNS, angiomy retiny, karcinom ledviny,
feochromocytom

FAMMM: familial atypical multiple mole melanoma
- delece 1. chromosomu
- riziko melanomu skoro 100 %

SMAD 4: Casté delece u karcinomu pankreatu, GIT



Nadorové supresory IV

-BRCA1/2: oprava dvojitych zlomi DNA, vyznam v
diagnostice | terapii

e nadory prsu se objevuji u zen v mladém véku (pred
menopauzou)

* vyskytuji se zde nadory vajecniku

* unékoho v rodiné se mohou vyskytnout dva i vice
nezavislych nddoru (napf. dva nadory prsu u stejné osoby)

* mohou se vyskytnout i nadory stfeva, slinivky a u muzu
prostaty i prsu

- Prenasecky 10x vyssi riziko karcinomu prsu
a 30x vyssi riziko nadoru vajecéniku!



Geny regulujici apoptosu

-prodlouzeneé prezivani bunek, ztrata schopnostsi
sebedestrukce

- dominantni, ale mohou se chovat i recesivné
- Bcl- 2 u folikularnich lymfomu z B-bunek

Dalsi geny podilejici se na kancerogenezi:
-Reparacni geny- opravujici zmeny DNA
- HNPCC- mutace MMR, MSH2, MSH6, PMS1/2
- NER- xeroderma pigmentosum

- Geny metabolismu karcinogenu apod....(CYP,ADH...)



Sest ziskanych viastnosti
maligniho nadoru (Robert A. Weinberg

2000)
ziskana schopnost priklad

Fdl Sobéstaénost v produkci ristovych signdli aktivace H-ras

Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c. ztrdta RB
E¥ Poskozeni apoptdzy produkce IGF
EX Neomezeny replikacni potencidl aktivace telomerdzy
il Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bl Tvorba metastaz inaktivace E-cadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vSech
nutnych zmen.



Kancerogeneze ma obecné rysy

; . sobéstacnost v
l::)so I:::f'}i ';l produkci rastovych
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.l posileni P necitlivostk :
i N . A signalum zastavujicim
e bunéény cyklus

' tvorba
metastaz



Cilena lééba v onkologii

* Nespravne oznacovana jako biologicka lécba

* Podstatou je ,cilené” ovlivnéni urcitého

niologického procesu (biomarkeru) v nadorove

ounce, ktery je patologicky aktivovan v prubéhu

karcinogeneze a je jednou z pricin maligni
transformace

* Vysledkem by mélo byt maximalni ovlivnéni
nadoroveého procesu pri minimalnim ovlivhéni

zdravych tkani (na rozdil od konvencni
chemoterapie)
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Moznosti cilené lIécby

nice rustovych faktoru
pice receptorovych tyrosinkinaz

nice nereceptorovych proteinu s

oroteinkinazovou aktivitou (tyrosin kinazovou,

serin-threonin kinazovou) , GTPazovou
aktivitou, lipidovych kinaz (PI3K)...

Inhibice transkripcnich faktoru
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Rozdéleni cilené Iécby

- Dle urovne signalni drahy:

Ligand-receptor-pfenasec 1- prenasec 2- prenaseC X- transkripéni f

- Dle protinadoroveho efektu:

« Léky inhibujici sebeobnovu bunék: imunomodulacni latky, inhibitory
neovaskularizace, inhibitory invaze a metastazovani

« Léky inhibuijici proliferaci
« Léky inhibujici apoptosu

+ Fada dalSich déleni napf. dle struktury (protilatky, nizkomolekularni inhibitory....



eorie a in vitro modely

RAS — GDP RAS — GTP.
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Teorie a in vitro modely




Teorie a in vitro modely




Ras Pathway
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Klinicka Praxe
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Klinicka Praxe

Ras Pathway

Nadorova tkan neni homogennl, ne Vsechny bunky vyhazuji
alterac1 cilené terapie......selekce re21stentn1h0 klonu




Klinicka Praxe

Ras Pathway

Nadorova tkan neni homogennl, ne Vsechny bunky vykazuji
alteraci cilené teraple......selekce re21stentn1h0 klonu

r e

Nezadouci ucmky- mkdy neni off-target 0!

uuuuuu



Nadorovy rust

Nekontrolovana proliferace- paradoxne delsi
trvani bunécného cyklu

RUstova frakce- pomér proliferujicich bunék ku
neproliferujicim- v pocatecnich fazi 100% -
expomencionalni rust, potom klesa

Velikost rustoveé frakce tedy zavisi na velikosti
nadoru a typu

Klonogenni (GO!!!l), determinované, stroma



Metastazovani

e Zase vicestupnovy proces- 4 stupnova
kaskada:

- Invaze do okoli — pomoci receptoru pro
aminin a integriny (vaze fibronektin) prilne k
pazalni membrane, E-cadherin pusobi ztratu
soudrznosti a MMP (metaloproteinazy-

kolagenazy), serin a cystein proteinazy narusi
membranu

- Transport



Metastazovani

- Nidace a zpétny prunik do tkani —v kapilarni
siti parenchymatosnich organu —
mikroembolus, adheze desticek, jejich
degranulace, uvolnéni CAMs, tromboxan
A2,PDGF, mikrotrombus se obaluje fibrinem

- Rust metastazy v novém prostredi



Zaver

Kancerogeneze — vicestupnovy komplexni de;

KliCové geny: protoonkogeny, tumor supresorove
geny, regulatory apoptosy, reparacni geny

Ovlivneni signalnich drah vede k neregulovane
proliferaci, potlaceni apoptosy, dediferenciaci,
agresivite, invazi a metastazovani

Vyuziti: v etiologii, diagnostice | terapii



Dékuji za Vasi pozornost



