Mechanismy vzniku nadoru

Mechanismy vzniku nadord - Patobiochemie nadorové transformace (poznadmky k prednéasce:
https://el.Ifl.cuni.cz/p45782335/).

Zakladni charakteristiky maligni transformace

Maligni nador je genetickym onemocnénim. Vznikd na podkladé kumulace somatickych alteraci urcitych
genUl (viz dale) vyvolanych genotoxickym pusobenim vliv( fyzikdlnich (ionizujici zareni), chemickych
(genotoxické latky), ¢i biologickych (selhani endogennich procest replikace, viry). Vznik maligniho nadoru

u postizeného jedince mlze byt vice nebo méné urychlen existenci dédiénych (hereditarnich) mutaci (alterace
vysoce penetrantnich predispozi¢nich genl vs. alterace genl s omezenou penetranci). Na jeho rozvoj maji
vyznamny dopad i epigenetické faktory ovliviiujici expresi genetické informace (hl. modifikace histond).

Nejvyznac¢néjsi charakteristikou nddorovych bunék je jejich nekontrolovatelny rast napfié hierarchickym
vystavbovym planem organismu. Tento vystavbovy pldn pocind u jednotlivych bunék sdruzujicich se do
bunécnych uskupeni, ze kterych se skladaji tkané tvorici jednotlivé organy, usporadané do organovych soustav
synchronizované pracujicich v rdmci organismu. Vystavbovému pldnu organismu odpovidd i jeho fizeni - lokalni
regulace jednotlivych bunék v rdmci tkani je realizovédna pomoci lokalni signalizace (rlistové faktory, cytokiny,
imunomodulaéni molekuly), zatimco regulaci orgdn( a jejich soustav ovlddaji distanéné pulsobici
neurohumoralni systémy (predevsim hormony). Spravnou funkci bunéénych komponent v organismu trvale
dozoruje imunitni systém. Vznik maligniho nadoru je poruchou této homeostazy pocinajici na drovni genom
bunék maligné transformované tkané, kterd - pfi selhani kontrolnich imunitnich mechanismd a v d@sledku
distan¢né se Sificich metastaz - mlze vyvolat az priznaky systémového kolapsu vedouciho ke smrti. Ac¢koliv postup
nadorové transformace se v jednotlivych pripadech odlisSuje, neoplasticka tkan vzdy vykazuje nékteré shodné
charakteristiky vyplyvajici z poruch transformujicich se bunék na arovni:

= Interpretace lokalni i systémové signalizace.
= Vnitfni homeostazy - prfedevsim na Urovni genomu.
= Vzajemné lokalni interceluldarni komunikace a komunikace s mikroprostredim.

Tyto procesy totiz slouzi pro regulaci zakladniho chovani jednotlivych bunék v rdmci tkani:

= Regulace sebeobnovy bunék (replikace bunék, jejich starnuti a zaniku apoptézou).
= Regulace funkéni kapacity v ramci tkané (diferenciace a migrace bunék).

To vse zajistuje tkdnovou homeostazu - dynamickou rovnovahu vzniku a zéniku bunék s ohledem na aktualni
potreby zajistované prislusnou tkani v rdmci organismu (tedy neporusenou existenci hierarchického vystavbového
planu, jez je podminkou fyziologické integrity organismu). Selhani téchto pochodl vede ve svém dUsledku

k charakteristickym projevim transformovanych nadorovych populaci:

Autonomie v produkci réstovych signald.
Snizena senzitivita na inhibi¢ni rlstové signaly.
Poruchy apoptdzy.

Bezprahovy replikacni potencidl (imortalizace).
Poruchy v reparaci DNA (genomova nestabilita).
Vyznamnd angiogeneze.

Schopnost tkanové invazivity a metastazovani.

Presto, Ze na vlastni transformaci se podili deregulace rady intracelularnich signalnich systémd, je
nekontrolovatelny rlst naddoru vysledkem selhani dvou kritickych déjd - bunééného cyklu
(https://el.If1.cuni.cz/bunecnycyklus/) a apoptézy (https://el.If1.cuni.cz/apoptoza/) komplementarné ovliviujici
tkariovou homeostazu (rovnovdha mezi novotvorbou bunék vznikajicich délenim v buné¢ném cyklu a zdnikem
opotrebenych, nepotrebnych ¢i poskozenych bunék v procesu apoptdzy charakterizuje normalni fyziologicky stav
ve tkani dospélého organismu). Nadorové bunky se vzdy vyznacuji poruchou této rovnovahy, jez je zplsobena
zvysenim rychlosti buné¢ného cyklu a rezistenci k indukci apoptdzy. Poruchy obou déjd jsou podminény mutacemi
doprovazenymi epigenetickymi alteracemi gen(, které oba déje ridi (onkogeny resp. protoonkogeny - podilejici se
na stimulaci bunééného cyklu a inhibici apoptézy a opacné plsobici tumorsupresorové geny). Genetické alterace
jsou v nddorovych burkéach tolerovany, protoze treti kritickou podminkou nadorové transformace je deregulace
DNA reparaé¢nich mechanismu. Selhani repara¢nich déji zplsobuje nestabilitu genomu, v némz dochazi ke
kumulaci nereparovanych genetickych alteraci, které mohou poskodit dalsi regula¢ni mechanismy zodpovédné za
vznik heterogennich nddorovych populaci s vysokym malignim potencidlem.

Poznamka k puvodu nadorovych bunék

Co je zakladem populace, ze které vznikd inicidlni cluster nddorové transformovanych imortalizovanych bunék?

V kazdé tkani Ize vysledovat (nebo alespon predpokladat) tri hlavni vyvojové populace, které jsou nutné pro
fyziologickou obnovu tkani v priibéhu lidského Zivota, nebot - az na vyjimky z pravidla (napf. pyramidalni nervové
bunky) - generacni ¢as vétSiny bunék predstavuje zlomek doby Zivota organismu:

= Tkanoveé specifické kmenové bunky - jsou nositeli Casové neomezeného replikacniho potencialu ve tkani:
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obnovuji zdsobu progenitorovych bunék.

Charakteristiky: replikalni potencial srovnatelny s dobou Zivota celého organismu; koncentrace ve tkdni
velmi nizkd; neomezeny, avsak nizky mitoticky potencial; chybéni vétsiny fenotypovych znak{
maturovanych bunécnych populaci.

= Progenitorové bunky - suplementuji potfebu priibézné ubyvajicich opotfebovanych konkrétnich
maturovanych bunék tkani.

Charakteristiky: maji omezeny generacni potencial; rychlé déleni; schopnost migrace; schopnost
diferenciace do podoby specializovanych bunécnych populaci prislusné tkané. V jejich fenotypové vybavé
se tak podle stupné jejich diferenciace setkdvame se znaky maturovanych bunék.

= Specializované bunky tkani vznikajici diferenciaci ze svych progenitor( tvori > 99,9 % bunéc¢né populace ve
tkanich.

Charakteristiky: jsou vykonavateli tkanové specifickych funkci; maji nizky replika¢ni potencial (v prbéhu
svych nékolika déleni stdrnou a musi byt nahrazeny novou populaci novych bunék vzniknuvsich
diferenciaci z progenitord); termindini a specializovany fenotyp; omezena nebo zadna schopnost migrace
(plati pro solidni tkané).

S ohledem na znamé charakteristiky nadorovych bunék (neomezeny replikaéni potencial, ztradta kontaktni inhibice,
migrace, nelplna exprese fenotypovych znakl pIné diferencovanych bunék tkané atd.) je pravdépodobné, ze
prvotni klon nddorové transformovanych bunék (nadorové kmenové bunky) vznikd postupnou kumulaci
genetickych a epigenetickych alteraci spiSe na Urovni kmenovych nebo progenitorovych bunék, nez majoritnich
populaci pIné maturovanych bunék tkani.

Poruchy (selhani) intracelularni signalizace vedouci k nadoroveé
transformaci

Jestlize jsou zdkladem nadorové transformace poruchy rizeni bunéc¢ného cyklu a apoptdzy, za soucasné inaktivace
DNA reparaénich mechanism, kterych konkrétnich gend a signalnich procest se tato selhani tykaji? Prestoze
somatickych alteraci v DNA a epigenetickych inzultd byly popséany tisice, Ize predpokladat, ze existuji nékteré
signdlné transdukéni drahy, jejichz poruchy jsou pro naddorovou transformaci kritické.

Poruchy mitotické signalizace a selhani bunécného cyklu

Poruchy fizeni bunéc¢ného cyklu se, s ohledem na mechanismus jeho regulace, dotykaji predevsim Gvodni faze -
vstupu do bunééného cyklu a regulace kontrolnich bodd buné¢ného cyklu. Promitoticka signalizace zahrnuje
detekci, prenos, Sifeni a amplifikaci mitotického signalu, jez v kone¢ném dUsledku iniciuje takové zmény v genové
expresi stimulované bunky, které navozuji syntézu proteinovych regulatord ridicich postup bunéénym cyklem
(napfr. cyklin). Tyto pochody jsou na biochemické Grovni vyjaddreny signalnimi kaskadami zahrnujicimi viastni
signdlni molekuly (ligandy), jejich bilkovinné receptory, a pfipadné transduktory prendsejici mitoticky signal na
soustavy vzajemné komunikujicich kindz modulujicich aktivitu specifickych transkripénich faktorl (TFs), jez reguluji
genovou expresi genl zodpovédnych za prichod bunéénym cyklem. Reprezentanty téchto dé;jd je napriklad
signalizace:

= Rustovych faktoru (RFs) a jejich receptord (RTKs) - receptory s vlastni - intrinsickou - tyrosinkinazovou (TK)
aktivitou zahrnujicich RF>RRFs>adaptory (Grb/Sos)>transduktory (Ras)>systém kinaz
(MAPKKK>MAPKK>MAPK) a cilové TFs (Elk). VSechny uvedené komponenty stimuluji bunécny cyklus.

= Cytokina a jejich receptord - jako pfikladu prfimé cesty signalizace, v typické podobé zalozené na aktivaci
cytokinového receptoru (bez vlastni TK aktivity), ktery (ndsledkem ligandem indukované konformacni zmény)
asociuje s membranové vazanou molekulou Jak kindz fosforylujicich samotny receptor tak nasledné
s fosforylovanym receptorem asociujici molekulu STAT protein{ (signal transducers and activators of
transcription). Aktivac¢ni fosforylace STAT protein( umozniuje jejich dimerizaci a translokaci do bunéé¢ného
jadra, kde vykonavaiji prfimo roli specifickych TFs.

= Signalizace zahrnujici proteinkinazu B (AKT) - integrujici signalizaci z fady membranovych receptor(
(RTKs, cytokinové receptory) a ovliviiujici nejen bunécny cyklus, ale i proces apoptdzy.

= B-kateninové signalizace - regulované kontaktni inhibici, kterou zprostfedkovavaji adhezivni molekuly
(kadherind a B-kateninu), nebo stimulované signalnimi molekulami sekre¢nich (¢asto autokrinnich) signalnich
molekul Wnt proteind interagujicich s komplexem jejich receptorl (Frizzled/LRPs) a ovliviujicich diferencia¢ni
procesy v bunce.

= dalSi - Notch, Hedgehog, NFkB (nuclear factors kB), nukledrni a intracytoplasmatické receptory lipofilnich
signalnich molekul (napf. steroidni hormony)

Mutace onkogenu kédujici jednotlivé proteinové komponenty signdlnich drah, které zplsobuji aktivaci jimi
kédovanych proteinli bez ohledu na pritomnost stimulace nadrazenou signalni molekulou, jsou typickou znamkou
somatickych alteraci v nddorovych burikéach (napr. mutace genli EGFR, k-Ras, PI3K) a zpUlsobujici promitotickou
hyperstimulaci nezavislou na pritomnosti nadrfazeného regulacniho signélu. Podobny Ucinek maji i genové
amplifikace (zmnoZeni kopii alel) genl kédujicich jednotlivé proteiny transdukénich kaskad (napf. ErbB-2 kédujici
her2/neu receptor, heterodimerizujici s dalSimi ¢leny EGFR rodiny).

Ke stejnému vysledku vsak mohou vést i mutace v tumorsupresorovych genech za fyziologickych okolnosti
inhibujicich (utisujicich) signalni kaskady. Napriklad:
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= Mutace v neurofibrominu (NF-1) zplsobuji ztratu GAP aktivity (GTPase activating proteins), umozniujici
prodlouzenou existenci aktivovaného Ras-GTP a tim promitotickou hyperstimulaci.

= |naktivujici mutace v APC, jehoz genovy produkt APC (adenomatous polyposis coli) protein za normalnich
okolnosti inaktivuje B-kateninovou signalizaci retenci B-kateninu v cytoplazmé, umoznuji uvolnéni B-kateninu
a jeho translokaci do buné¢ného jadra s transkripci regulatord bunéc¢ného cyklu.

= Mutace tumorsupresorového genu PTEN zpUlsobuji inaktivaci fosfatdzy PTEN (phosphatase and tensin
homolog) defosforylujici 3,4,5-fosfatidylinositoltrifosfat (PIP3), ktery je podminkou aktivace PKB/AKT kindzové
kaskdady, na signdlné neaktivni 4,5-fosfatidylinositoldifosfat (PIP2). Prodlouzeni polocasu PIP3 aktivuje AKT
kindzovou kaskadu bez ohledu na nepritomnost nadrazenych stimulaénich signald.

Vysledky praci poslednich let naznacuji, Zze dlleZitou Glohu v regulaci genové exprese signalnich regulatord
ovliviujicich mitotickou signalizaci nesou i mikroRNA (miRNA) molekuly pUlsobici jako onkogenni

i tumorsupresorové signaly. Jejich mutace &i zmény v jejich genové expresi se pravdépodobné podileji na
patogenezi fady nadorovych onemocnéni.

Kromé mutaci mohou byt negativni regulatory mitotické stimulace postizeny i epigenetickymi zménami na Urovni
hypermetylaci (napf. hypermetylace promotord SOCS proteinl fyziologicky inhibujicich cytokinovou signalizaci).

Poruchy bunéc¢ného cyklu se (kromé vyse uvedenych poruch mitotické signalizace) dotykaji i fizeni vlastniho
bunécného cyklu. Na Urovni vstupu do bunécného cyklu se Casto setkdvdme s deregulaci hlavniho kontrolniho bodu
v G1 fazi. Jeho molekuldrni podstatou je prekonani inhibi¢niho vlivu Rb proteinu, fyziologicky dosazeného
dostate¢nou mitotickou stimulaci vedouci k syntéze genl ¢asné (napf. E2Fs) a nasledné oddalené/pozdni (cykliny
skupiny D a E) odpovédi. Cykliny tvofici aktivni komplexy s CDKs hyperfosforyluji Rb protein, ¢imz znemoznuji jeho
interakci (a tim inhibici) fady regula¢nich proteint (napft. TFs skupiny E2Fs). Rb protein mlze byt patologicky
inhibovan na Urovni mutaci v genu (viz retinoblastom - hereditarni inaktivace), nebo patologické hyperexprese
cyklinG (cestou amplifikace jejich gend, méné ¢asto mutaci) hyperfosforylujicich (inaktivujicich) Rb protein.

Dalsim dllezitym mechanismem deregulace bunéc¢ného cyklu v nddorovych burikach je inaktivace inhibi¢nich
faktorq, které za fyziologickych okolnosti blokuji prdchod buné&nym cyklem pfi mitotické hyperstimulaci,
poruchdach replikace DNA v S-fazi ¢i poruchach segregace chromosomi v M-fazi. Tyto faktory zahrnuji hlavné
produkty tumorsupresorovych gend z rodin CIP/KIP (cyclin-dependent inhibitory proteins/kinase inhibitory proteins;
s proteiny p21, p27, p57) a Ink4 (Inhibitors of kinases; s proteiny p15, p16, p18, p19). Kromé jejich pfimé inaktivace
mutacemi je ¢astou poruchou v naddorovych burnkach i funkéni inaktivace téchto negativnich reguldtorl bunééného
cyklu na drovni alteraci signalnich cest a TFs, které fidi jejich genovou expresi (napr. TGFB/SMAD a p53).

Poruchy apoptozy

RUst malignich bunék v rdmci inicidlni klonalni expanze primarniho loziska transformovanych bunék je rovnéz
umoznén poruchou schopnosti iniciace apoptotickych mechanism@. Poruchy apoptézy zahrnuji iniciaci extrinzické
cesty (zahrnujici sestaveni komplexu DISC) - eliminujici regulacni vliv imunokompetentich bunék, intrinsické ¢asti
aktivace apoptdézy (charakterizovanou vznikem apoptosomu) - umoznujici existenci nadorové bunky a i jeji déleni
pres poskozeni jeji genomové DNA, ale i poruchy na Urovni Sifeni apoptotického signdlu cestou kaskady kaspaz.

Vznik komplexu DISC (death-inducing signalling complex) je umoznén trimerizaci death receptord (DRs)
exprimovanych na povrchu vsech bunék (s vyjimkou imunologicky privilegovanych tkanfi) stimulovanych death
ligandy (DL) - signalnimi ligandy membrdnové vdzanymi na povrchu imunokompetentnich bunék. Tato interakce je
v nddorovych bunkdach inhibovana snizenim exprese DRs na Urovni jejich genové exprese napriklad inaktivaci jejich
TFs (inhibice/mutace/ubikvitinylace p53, inhibi¢ni fosforylace TFs skupiny FOXO transaktivujicich promotor pro
CD95/Apol/FasR) nebo inhibici DL na zdkladé decoy receptorl (DR postradajicich intracytoplasmatickou ¢ast
obsahujici DD, kterd umoznuje asociaci adaptorovych molekul a vznik aktivniho komplexu DISC).

Vzhledem k tomu, Ze vétsina aktivnich komplexd DRs vede ke vzniku proménlivych signalnich komplexd

v zavislosti na aktudlni pritomnosti adaptorovych molekul v burice, mize zména genové exprese adaptorovych
proteint kriticky ovliviiovat schopnost indukce apoptézy. Napf. zatimco navazanim FADD proteinu (Fas-associated
protein with death domain) obsahujiciho DD i death effector doménu (DED) umoznuje dokonceni aktivace komplexu
DISC navazanim prokaspdazy-8 a jeji aktivaci na kaspdzu 8, asociace aktivovaného DRs trimeru s adaptory TRAFs
(TNF receptor-associated factors) iniciuje (pres nékolik protein{ kindz) ,signaini presmyk" vedouci napriklad

k aktivaci transkripcnich faktor@ NFKB s vyrazné antiapoptotickymi Gcinky.

Vznik apoptosomu (aktivace APAF1 a navazani prokaspdzy-9) v intrinsické casti apoptézy je ovlivnén
translokaci cytochromu C z intermembrdnového prostoru mitochondrie do cytoplasmy. Hlavni skupinou bilkovin
regulujici tento déj je rodina proteint Bcl-2 zahrnujici jak proapoptotické (Bax) tak antiapoptotické (Bcl-2)
proteiny asociujici se zevni mitochondridlni membranou. Pomér pro- a antiapoptotickych proteind citlivé reguluje
schopnost indukce apoptdézy v jeji intrinsické ¢asti. Hyperexprese antiapoptotickych zastupcl (napr. zplsobena
amplifikaci jejich genl) a snizeni exprese proapoptotickych ¢lenl Bcl-2 rodiny (napf. indukovana poruchou jejich
genové exprese inhibici TFs, které reguluji jejich genovou expresi - typicky mutace v genu p53 kddujici protein p53
transaktivujici expresi genll Bax, PUMA (p53-upregulated modulator of apoptosis; BBC3) a NOXA kddujicich
proapoptotické proteiny) znemoznuje iniciaci intrinsické ¢asti apoptdzy.

Porucha aktivace kaspaz je dalsSim mechanismem inhibice apoptdzy v nadorovych bunkach. K inhibici aktivace
proximalni kaspazy-8 (FLICE) v extrinzické cesté apoptdzy mize dojit zvySenou expresi proteinu CFLAR (Caspase-8
and FADD-like apoptosis regulator) postradajiciho proteolytickou aktivitu, ktery kompetuje s molekulou prokaspazy-
8 o vstup do komplexu DISC a znemoziuje tak jeji aktivaci. Aktivita exekutivnich kaspdz (kaspéza-3) je v radé
nadorovych bunék inhibovéana vlivem proteinl ze skupiny IAP (inhibitors of apoptosis; napt. BIRC5 - baculoviral IAP
repeat-containing protein 5 - survivin) zvySené exprimovanych v radé nadorovych bunék.
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Poruchy DNA-reparaénich mechanismu

Alterace gentl regulujicich bunéény cyklus a apoptézu je v nddorovych burnkdch umoznéna diky poruchadm DNA
reparaénich mechanismd, jejichZ plnd aktivita by za fyziologickych okolnosti znemozfiovala kumulaci genovych
inzultd a jejich toleranci. Za fyziologickych okolnosti tak DNA repara¢ni mechanismy tvori efektivni protektivni
bariéru zabranujici vzniku maligné transformovanych bunék. Reparacni procesy jsou Uzce spojené s regulaci
bunécéného cyklu a apoptdzy, nebot (1) za fyziologickych okolnosti mize do buné¢ného cyklu vstoupit pouze burika
s intaktni genomovou DNA, (2) prlchod bunéénym cyklem a postup do jeho finaIni faze mize uskutecnit bunka se
spravné a presné replikovanou genomovou DNA a (3) k vlastni mitdze a finalni cytokinezi mize dojit pouze u bunék
symetricky segregujicich duplikovany geneticky materidl. V pripadé nesplnéni téchto podminek dochdzi k zastavé
bunécného cyklu umoznujici reparaci genomové DNA a, v pripadé jejiho selhani, k iniciaci apoptotickych
mechanism{. Na molekularni Grovni je vztah mezi regulaci bunééného cyklu, reparace DNA a apoptdzy
reprezentovan regulacnimi proteiny, které ovliviuji signalizaci do vSech vyse uvedenych signalnich cest (napfr.
proteinkindza ATM (ataxia-telangiectasia mutated), aktivovana dvouretézcovymi zlomy v DNA iniciuje nejen
aktivaci oprav DNA (fosforylaci napf. proteinu BRCA1), ale diky fosforylaci proteinu p53 aktivuje tento transkrip¢ni
faktor, ktery je zodpovédny za rychlé zvyseni exprese nejen inhibitoru buné&é¢ného cyklu p21Wafl/ciPl zie i apoptdzu
stimulujicich zastupc Bcl-2 rodiny (Bax, PUMA, NOXA)).

Poruchy DNA repara¢nich mechanism@ v nadorovych burikdch mohou postihnout véechny DNA reparacni systémy:

= Poruchy mechanism( oprav na Grovni bazi (BER/NER systém) rezultujici ve vznik mikromutaci
(missense/nonsense).

= Velmi zdvazné jsou alterace oprav dvouretézcovych zlom@ DNA reparovanych bud méné presnym
mechanismem NHE) (non-homologous end joining) nebo procesem vysoce Gc¢inné HR (homologni
rekombinace), jejichz inaktivaci dochazi ke chromosomalnim translokacim / ztratdm / amplifikacim
genetického materidlu v nddorovych bunkach, které zplsobuiji fyzickou likvidaci alel tumorsupresorovych gen(
a amplifikaci chromozomalnich Gsekl kddujicich onkogeny.

Poruchy DNA reparac¢nich mechanismd jsou jednim z nej¢asnéjsich projevd inicidlnich stadii kancerogeneze.

V pripadé sporadickych (t. j. nehereditarnich) naddorovych onemocnéni je rada z gen(, kédujicich proteiny
angazované v reparacnich procesech, inaktivovdna somatickymi mutacemi (bodové mutace i rozsdhlé delece
postihujici celé geny) a/nebo hypermetylacemi prislusnych promotord. Relativné vzacné se vyskytujici hereditarni
mutace v téchto genech jsou podstatou rady zadvaznych dédi¢nych nadorovych syndrom@ (tvoricich obvykle <5-
10% nadord; napf. MSH/MLH geny, ATM, BRCA1/2, MRE11, a fada dalSich), kdy preexistujici alterace obvykle jedné
z alel genu vyrazné zvysuje riziko maligni transformace v predilek¢ni tkani.

Vyznam

Nadorovych onemocnéni v nasi populaci neustéle pribyva. Pochopeni pficin vzniku a rozvoje nadorovych
onemocnéni je zavaznou otazkou nejen pro vyzkum v molekuldrni onkogenetice, ale je dilezitym predpokladem
pro raciondlni vyuziti cilené (targeted) biologické lIécby, kterd je, na rozdil od klasické chemoterapie, zamérena
proti vybranym molekuldarnim znakdm (napf. overexprimovanému receptoru her2/neu; mutovanym k-Ras ¢i B-Raf
onkoprotein@m) u konkrétniho pacienta s konkrétnim nddorovym onemocnénim. Pfestoze tato nova lé¢ebnd
strategie prindsi dobré vysledky, jeji ¢asto zavratna cena striktné vyzaduje nasazeni pouze u indikovanych
pacientd, u kterych existuje slusna nadéje na pozitivni Ié¢ebnou odpovéd. Tuto apriorni otdzku musi racionalné
zodpovédét onkolog, ktery pro validni rozhodnuti musi nezbytné chapat striktni biologicka kritéria vychazejici

z molekuldrni podstaty Ié¢eného nddorového onemocnéni a fenotypu/genotypu nadorovych bunék u konkrétniho
pacienta.

Dalsi oblasti, kterd se vyznamnym zplsobem proménuje diky pokroku v molekularni biologii naddord, je
onkologicka diagnostika. Rozkryvani molekuldrni podstaty nddorovych onemocnéni umoznuje vyuziti
molekularni taxonomie pro klasifikaci nddorovych onemocnéni, kterd pravdépodobné umozni vhodné;si
skupinové zarazeni jednotlivych forem nddorovych onemocnéni, Iépe odpovidajici jejich biologické podstaté, nez
tomu doposavad bylo u Cisté patologické a imunohistochemické analyzy. Vyznamnou diagnostickou oblasti je

i detekce patogennich mutaci v nadorovych predispozi¢nich genech, které tvofi sice malou, ale vysoce
rizikovou skupinu osob.

Napriklad i feseni otdzky plvodu populaci bunék v malignim nadoru neni jen vyznamnym teoretickym problémem,
ale jeji reSeni maze prinést zna¢ny pokrok v onkologické terapii. Vétsina soucasnych lé¢ebnych strategii sice ¢asto
umoznuje likvidaci majoritnich populaci masy nadorovych bunék, avSak pravdépodobné neni adekvatné Gcinnd na
kmenové bunky nadoru. Jejich setrvavani ve tkanich je pravdépodobné Castou pric¢inou recidivy onemocnéni.

Konec¢né, obnova negativni regulace bunééného cyklu a zvyseni senzitivity k proapoptotickym mechanismm
v nddorové burice je zakladni obecny koncept konvencni protinddorové chemo- i radioterapie.
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