Kancerogeneze

Jako kancerogenezi oznacujeme nékolika fazovy déj zmény normalini buriky na buriku neoplastickou.

Maligni transformace a déleni bunky

U nadorového bujeni je nejcastéji porusena regulace prechodu bunécného cyklu z G1-faze do S-faze.
Mechanism( regulace je nékolik a jsou velmi slozité. TFi komplexy cyklin-dependentnich kinas (CDK) s
réznymi typy cyklinG:

= cyklin D + CDK4
= cyklin D + CDK6
= cyklin E + CDK2

Vliv Rb genu

Vysledné komplexy fosforyluji produkt retinoblastomového genu (Rb genu), a to na deseti rliznych mistech.
Méni tak schopnost Rb asociovat ostatnimi proteiny. Rb je mistem zasahu pro transformujici viry jako SV40 large T-
antigen, adenovirovy E1A a antigen E7 lidského papillomaviru (human papilloma virus E7).

Protein E2F je transkripcni faktor, ktery tvori heterodimer s transkripénim faktorem DP1, ¢imz se aktivuje nékolik
gend nutnych pro rozvoj S-faze. Znamena to aktivaci dihydrofolatreduktasy, thymidinkinasy, DNA-polymerasy A, a
genll c-myc, c-myb a cdc2. Kromé této podpory ristovych faktord podporuje fosforylovany Rb protein také
diferenciaci prostfednictvim asociace s transkripcnimi faktory jako je MyoD a aktivovany transkripni faktor.
Vysledkem toho jsou komplexy ATF a cAMP-response element binding proteins (CREB).

Aktivita CDK je také regulovdna inhibitory CDK, cozZ jsou nizkomolekulové proteiny s obecnym inhibi¢nim u¢inkem
na radu cyklin-dependentnich kinas jako je p21Cip1l/Wafl, p27Kipl, p57Kip2 nebo se specifickym inhibi¢nim
ucinkem na komplex cyklin D/cdk4 a cyklin D/cdk6 jako je p16INK4a, p15INK4b a p18. Prvni ¢len této rodiny byl
identifikovan jako p21, ktery inhibuje jak cdk, tak proliferaéni antigen buné¢ného jadra (PCNA), coz je podjednotka
DNA-polymerasy d. Indukce tvorby p21, vznikla aktivaci transkripce prostrednictvim p53 pfi poskozeni DNA, zastavi
rozvoj cyklu bunécného déleni na nékolika mistech, véetné G1 a S-faze, coz umozni nastup opravného mechanismu
DNA. Je-li poskozeni DNA pfiliS rozsahlé a tedy neopravitelné, bunka se stdvd ,nenormalni“ a je eliminovana
apoptézou. Nedojde-li vSak k apoptdze, vznikld mutace pretrvava a mlze byt pri déleni takto mutované burky
prenesena na bunky dcefiné. Vznika tak fenomén genové nestability, ktery podporuje maligni transformaci. Stava
se to Castéji ku prikladu u nosi¢& genu HNPCC (hereditarni nepolypdzni kolorektaini karcinom). Je zde defekt v
Lopravném cteni“, takze chyba v replikaci DNA neni zjiSténa a opravny mechanismus neni nastartovan.

Maligné transformované bunky se vyznacuji predevsim pokracujicim délenim. Soucasné se u nich snizuji
pozadavky na pritomnost hormon( a rlstovych faktord, které potrebuje normalni burika a které prichazeji z
vnéjsku. Nékteré transformované bunky produkuji vlastni specifické rlistové faktory (autokrinni stimulace).
Dochazi ke ztraté& schopnosti zastavit rist. U normalnich bunék totiz sniZzeni hladiny isoleucinu, fosfatu,
epidermalniho ristového faktoru a dalsich latek, které reguluji rlst, pod uréitou prahovou koncentraci, navodi
presun do klidového stavu (GO-faze). Normalini bunky zacinaji rist (délit se) pouze, kdyz jejich nutri¢ni pozadavky
jsou radné zajistény. Nadorovym bunkdm tato schopnost zastavit rlst jako reakce na nedostatek Zivin a rlstovych
faktort schazi; dokonce pokracuji v proliferaci, i kdyz pritom mohou zahynout.

Predpoklada se, Ze vétsina nadorl vznika z jediné buriky a nddorova progrese je vysledkem ziskané genetické
variability p&vodniho klonu, kterd umoznuje sekvencni selekci agresivnich subklong.

Aberantni regulace cyklu bunéc¢ného déleni patfi mezi klicové body nadorového bujeni. Nadorovéa bunka
ma tendenci se vymknout fyziologickému mechanismu kontroly déleni bunék. Mezi faktory, které se na tom
podileji, patri také Efp (estrogen-responsive RING-finger protein), ktery kontroluje odbouravani inhibitord
bunééného cyklu prostrednictvim ubikvitinace a usmérnuje presmyk rdstu nadord prsu z hormon-dependentniho
mechanismu na hormon-independentni. Tento mechanismus je dllezity pri Ié¢eni adenokarcinomu mlééné zlazy
tamoxifenem (antagonista estrogenu) nebo jinymi antagonisty estrogenu (SERM), kdyz dojde k presmyku
nadorovych bunék na typ hormon-independentnich. Kritickou slozkou ubikvitinace je E3-ubikvitin-ligasa, kterd mé
dvé ulohy:

1. pUsobi jako substrat pro ubikvitinaci
2. stimuluje vznik E2-ubikvitin-konjugujiciho enzymu.

Protein, ktery je touto konjugaci oznacen, podléha rychlé destrukci proteasomy.

Tumor-supresorovy protein p53 (TP53) je jeden z nuklearnich proteinl, ktery ma kli¢ovou Ulohu v regulaci
cyklu bunécného déleni pri prechodu z GO do G1-faze. Obsahuje domény pro vazbu na specificky Usek DNA, déle
oligomerizujici a transkripci aktivujici domény. Vaze se jako tetramer na vazebné misto na urcitém uUseku DNA a tim
aktivuje expresi gend kddujicich faktory, které inhibuji proliferaci a podporuji invazivitu bunék. Mutanty genu p53
jsou nalézéna u rady malignich tumord. Pozménény TP53 ztraci schopnost vazby na pfislusny lokus DNA, coZ vede
k nedostate¢né produkci faktorl potlacujicich nddorovy rlst. Alterace genu p53 se objevuje nejen jako somaticka
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mutace, ale téz jako mutace v zarodec¢nych bunkach u nékterych nadorovych onemocnéni s familidrnim vyskytem
(syndrom Li-Fraumeni). Retinoblastoma protein 1 (RB1) je nukledrni fosfoprotein s vazebnou aktivitou pro DNA;
spoluplisobi s histondeacetylasou pfi inhibici transkripce.

Tab.
Regulatory bunéc¢ného cyklu malignich nadord

Gen Alterace genu Tumor

Retinoblastoma Retinoblastomy, osteosarkomy, sarkomy mékkych tkdni, malobunécné karcinomy plic,

Delece, bodova mutace

gen (Rb) karcinomy mocového méchyre a prsu

Cvklin D Translokace chromosomd, Adenom parathyroidey, nékteré lymfomy, karcinomy mlécné zlazy, hlavy a krku, jater
y genova amplifikace (primarni), jicnu

cdk4 Amplifikace, bodové mutace Glioblastom, sarkom, melanoblastom

pl6INK4a Delece, bodova mutace, Karcinomy pankreatu, ezofagu, plic (malobunéc¢né), glioblastomy, sarkomy, familiarni

(p15INK4b) methylace melanomy a karcinomy pankreatu

Defekty apoptozy

RUst nddorovych bunék je umoznén nejen nekontrolovanym bunéénym délenim ale také
schopnosti nereagovat na apoptotické signaly. VétSina nadorovych bunék, ne-li
vSechny, ziskala rezistenci vic¢i mechanismim vedoucim k jejich programovanému
zaniku. Existuji experimentalni dikazy, Ze naruseni signalizace apoptdzy je obecnym
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predpokladem existence a rozvoje nadorovych bunék. Velmi dllezitou Glohu pritom ma  rezistence Veci
pravdépodobné onkogenni potencidl faktoru rodiny Bcl2, fyziologicky zodpovédného za apoptéze, rozvoj
brzdéni apoptozy. nadorovych bunék
Gen Bcl2

Bcl2 gen (B-cell lymphoma 2 gen) byl plivodné objeven jako gen napojeny na imunoglobulinovy lokus v pribéhu
chromosomové translokace u folikuladriho lymfomu. Pritom se téz zjistilo, Zze 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 selekni vyhodu. Mohou setrvédvat zahnizdény jako loziska v hostitelské
tkani, zejména v mistech, kam se nedostanou cytokiny a kyslik. Tento Unik pred apoptézou je pak podporen dalSimi
onkogennimi sebezachovnymi mechanismy, které vedou ke vzniku agresivnéjsich klont. Defektni apoptéza téz
usnadniuje metastdzovani, protoze buriky mohou ignorovat restrikéni signaly prichazejici z okoli a prezivat oddélené
od extraceluldrni matrix. Mutace, které favorizuji rozvoj nddoru, odvraceji odpovéd na cytotoxickou terapii a
vznikaji tak refrakterni klony. Uloha Bcl2 (a jeho homologd - Bcl-xL a Bcl-w) v mechanismu inhibice apoptézy
spocivéa pravdépodobné v ochranném Ucinku na integritu mitochondrii tim, ze brani vystupu cytochromu c do
cytoplasmy, coz znemozni aktivaci Apaf-1 a ndsledné aktivaci kaspasové kaskady.

L2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Apoptoza.

Mitoticka ,, nesmrtelnost” bunéek

Nadorova burika se stava mitoticky nesmrtelnou. Je to zplsobeno zvysenou aktivitou enzymu telomerasy.
Opakované déleni bunék je fyziologicky omezeno zkracovanim telomer. Délka telomer se zmensuje po
mnohondasobnych pasazich (1 bunécny cyklus = zkraceni o 1 telomer) a dale v bunéénych kulturédch od pacientd v
pokrocilém véku. Jejich obnovovéni je katalyzovédno telomerasou. Délka telomer koreluje s expresi a aktivitou
telomerasy. Z toho dlvodu se predpoklada, Ze Gbytek DNA od konce chromosom{ zkracovanim telomer vede k
deleci nezbytnych genl, coz ma za nasledek poskozeni a naslednou apoptdzu buriky.

Pocet telomer slouzi jako generacni hodiny, které odpocitavaji jednotlivé cykly bunécného déleni a urcuji tak
zivotnost bunék a replika¢ni potencial. Nadorové buriky maji replika¢ni potencidl vysoky. Umoznuji jim to nejméné
dva mechanismy, kterymi si udrzuji dostatecny pocet telomer, respektive jejich obnovovani. Nejbéznéjsi (aktivita
prokdzana u 85-90% nadorovych bunék) je mechanismus TERT, coZ je proteinovd komponenta telomerasy. Jen
mala ¢ast nddorovych bunék vyuzivé dalsi mechanismus tzv. alternativni prodluzovani telomer (ALT), které
umoznuje udrzovani poctu telomer bez Ucinku telomerasy.

Maligni transformace bunky

Mnozeni bunék je velmi peclivé rizeno tak, aby odpovidalo potfebam celého organismu. V ¢asnych fazich zivota
jedince kapacita mnozeni bunék prevazuje nad jejich zanikdnim, v dospélosti je v dynamické rovnovaze, ve stari
zacind prevazovat involuce. Pro rézné typy bunék je to vSak r@izné. Bunky sliznice tenkého strfeva zanikaji a jsou
obnovovany v nékolika dnech, podobné jako nékteré formy leukocytll. Naproti tomu Zivotnost ¢ervenych krvinek je
v prdméru 120 dni. Hepatocyty u zdravych dospélych zanikaji jen zfidka a nervové bunky rovnéz velmi mélo, ale
nejsou obnovovéany vibec.

Nékteré bunky se vSak vyhnou kontrole replikace (nepotrebuji vnéjsi signaly, kontrolujici jejich déleni, jsou
autonomni) a méni se tak na bunky nddorové. Ty, které si alespon priblizné zachovavaji vzhled i funkci bunék
normalnich a predevsim zlstavaji stale na misté, kde vznikly, jsou buriky benigni a jejich proliferace da vzniknout
benignim tumordm. Buriky, které ztratily vétSinu vlastnosti bunék, od kterych jsou odvozeny a maji snahu pronikat
do svého okoli (invazivita) i na vzdalend mista (metastazy), jsou bunky maligni a tvofi maligni tumory.
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Maligni nador je genetické onemocnéni (nemoc DNK), ale jeho exprese zacind v jednotlivé burice (monoklondin{
teorie). Jde o nékolikastupnovy proces, kdy na Urovni chromosom® dochazi k postupnému nahromadéni mutaci
(alteraci) gen kontrolujicich proliferaci (déleni), diferenciaci a zanik bunék.

Faze kancerogeneze

Prvni mutace znamena ,,proces vykopnuti". Bunky s 1. a 2. mutaci postupné v nddorové tkani prerlstaji nebo
nahrazuji bunky s 1. mutaci. DalSi mutace (genetické zmény) podnécuji bunénou populaci k vétsi agresivité.
Subklondlni genetickd heterogenita nadoru je odrazem postupujiciho vyvoje nddorové tkané.

Ackoli nékteré formy nadord jsou dédi¢né, vétsina vznikd na podkladé mutace somatickych bunék a je zplsobena
endogennimi chybami v replikaci DNA nebo jsou zmény vedouci k maligni transformaci navozeny uGcinkem
kancerogenl. Kupf. UV-zareni prislusné vinové délky mlze byt absorbovano bazemi DNA, kterd je tak poskozena za
vzniku dimer{ dvou sousedicich pyrimidin{. Tato zména prekazi normalni transkripci i replikaci DNA. U¢inek
ionizujiciho rentgenového zareni je odliSny: dochazi k rozstépeni (preruseni) DNA-rfetézce; vznikaji tak volné retézce
DNA, které musi byt beze zbytku opét navazany opravnym mechanismem. Nestane-li se tak (burika netoleruje
volné konce DNA), mize dojit k translokaci urcitych Usekd chromosom, coz byva pricinou aktivace proto-
onkogend. Jedna genetickd zména vsak nestaci navodit maligni transformaci buriky. Ta obvykle vznika az po
nékolika (péti az deseti) genovych mutacich v pr@béhu rady let.

Genova alterace navodi vznik nadorového fenotypu

Proliferace epitelové buriky
Hyperplazie

Adenom

Dysplazie

Karcinom ,in situ"

Preména normalni tkdné organismu do stavu invazivni nddorové choroby trva v priméru 5-10 let. Ovliviiuji to
hereditarni genetické faktory a somatické faktory epigenetické.

Pribéh kancerogeneze byva élenén do tfi stadii:
Iniciace

Iniciani stadium, které predstavuje prvotni genetickou udalost, tj. mutaci urcitého kritického genu. Jde o obdobi
Casové kratké, ale nevratné; iniciovanym burnikdm prinasi rstovou selekéni vyhodu. Burka tak ziskava potencial
maligni transformace; v tomto stadiu se mlze proces zastavit.

Promoce
Promocdni stddium, které trva léta, az desetileti; postizené bunky (klon) jsou stimulovény jesté k intenzivné;si
proliferaci. Promocni faktory samy o sobé nejsou vSak schopny vyvolat maligni nddorovou transformaci, jen ji

podpofit. Intenzita promocnich mechanismU musi dosdhnout urc¢itého stupné, aby byl iniciovany klon stimulovén, a
naopak odstranéni podplrnych faktord mdze proces kancerogeneze zpomalit nebo i zastavit.

Progrese
Stadium progrese je charakterizovano dalsim postupnym nahromadénim genetickych zmén jako je:

= nekontrolovany rlst pro trvalou aktivaci signaini transdukce rlistového stimulu,
= alterace kritickych bod& bunééného cyklu,
= deregulace DNA — transkrip¢nich faktor(

Nador zlstava nejprve v misté svého vzniku, ale aktivaci dalSich faktor( se za¢ne $ifit do nejblizsiho okoli (invaze) a

cestou krevniho ob&hu na mista vzdalena (metastazy). Velmi dlleZitou podminkou pro rlst néddoru je dostate¢ny
prisun zivin a kysliku, ktery musi byt zajiStén vytvorenim cévniho zdsobeni (nddorova neoangiogeneze).

Kancerogeny

Kancerogeny

Mutace v genech s onkogennim potencialem mohou byt spontanni, ale ¢astéji jsou vyvolané faktory vnéjsiho
prostredi (mutageny), ¢lenénymi na

= chemické latky

m fyzikdIni vlivy

= biologické vlivy
Chemické latky

= polycyklické a aromatické uhlovodiky, chlorované uhlovodiky, aromatické aminy, nitrosaminy, azbest, tézké



kovy, mykotoxiny a dalsi

= vétsina kancerogenné plisobicich chemickych latek je v organismu aktivni az po jejich pfeméné na vlastni
kancerogeny

= pii metabolické aktivaci chemickych latek se uplatiuje individuaini genetickd disposice jedince, kterd
nasledné ovliviiuje frekvenci nadorovych onemocnéni

= na vzniku chemicky indukovanych nadoru traviciho traktu maji velky podil nevhodné dietetické ndvyky -
vliv nevhodné skladby a pripravy potravy se kumuluje s Uc¢inkem kancerogennich latek

= do pFimé souvislosti s dietetickymi navyky je davan vznik nador( tlustého streva

= mezi nejrizikovéjsi potraviny patfi zivocisné tuky a produkty, které je obsahuji

= nevhodna uprava potravin - smazeni, peceni, uzeni - v nich zvySuje obsah kancerogennich latek
(nitrosamind, polycyklickych aromatickych uhlovodikd)

= za vhodnou, az protektivni stravu, je povazovano ovoce, zelenina, lusténiny (obsahuji vitaminy,
chemoprotektivni latky detoxikujici kancerogeny) a potraviny s vysokym obsahem vldakniny (rozpustné -
pektiny a slizy, nerozpustné - celulosa, lignin), které napomdhaiji traveni a vyprazdnovani traviciho traktu

Fyzikalni vlivy

= kancerogenni jsou UV zareni, ionizujici zareni (napr. gamma zareni, rtg)

= z&feni zvysuje riziko vyskytu nékterych typh nadort (ionizujici zafeni napfiklad leukémii, zafeni UV nadord
kGze)

= jonizujici zaFeni vyvolava zejména zlomy a prestavby chromosom@ nebo chromatid, pro UV zareni je typicky
vznik dimerd thyminu

= obdobné jako u chemické kancerogeneze i frekvence vyskytu nadort vyvolanych zarenim je ovlivnéna
zejména &innosti genu pro reparaci vzniklych chyb DNA

= za statistickych studii na souborech rodin vyplynulo, Ze potomci rodi¢d vystavenych vlivu kancerogent nebo

mutagenl mohou ziskat predisposici k nddorovym onemocnénim vznikem mutaci v prezygotickém stadiu

zarodecnych bunék vystavenych témto faktorim (gametické mutace)

v pfipadé profesionalni exposice zareni dokonce zaznamenan vétsi pocet postizenych déti v jedné rodiné

Zivotni prostredi a zivotni styl jsou vyznamnymi &initeli ovliviiujicimi kancerogenezi - ovlivné&nim téchto faktord
Ize moznosti nddorového onemocnéni predchazet.

Biologické vlivy

= mezi nadorova onemocnéni, vyvolana biologickymi vlivy patri nddory virové etiologie
= do soucasni doby identifikovany v této souvislosti u lidi viry
= DNA viry ze 4 odliSnych rodin - herpesviry, hepadnaviry, papovaviry a adenoviry
= RNA viry - retroviry

= lidské papilomaviry jsou prokazatelné ve vztahu k maligni transformaci - pficina vzniku karcinomu
délozniho ¢ipku, papilomatosy hrtanu a dlazdicobuné¢ného karcinomu Ustni sliznice

= EB virus (rodina herpesvir(l) je asociovan s B bunéénymi lymfomy

= hepatitida B (HBV) ma prokazatelnou souvislost se zvysenym vyskytem hepatocelularniho karcinomu

= vysoky endemicky vyskyt téchto karcinom( je v Jizni Africe a v souvislosti se $patnymi dietetickymi
navyky se jesté uplatniuje kancerogenni Ucinek aflatoxinu B (z plisné) - kumulaci téchto dvou vlivl je
zvys$ena frekvence hepatokarcinom(

= cilovym genem pro mutagenesu je TP53 - bodové mutace podmifiuji maligni transformaci

= virus HIV (human immunodeficiency virus) je asociovan s vyskytem Kaposiho sarkomu a B lymfomu

= dalSi lidsky retrovirus HTVL-1 je uvadén jako pricina T bunécné leukémie dospélého véku a HTVL-2 byl
isolovan z T bunécné vlasaté leukémie (hairy cell leukémia)

= onkogenni viry se pfi maligni transformaci nechovaji jako infek¢ni agens - maligni zvrat buriky nastava, kdyz
virus ovlivni DNA hostitelské bunky a plsobi zde jako onkogenni faktor

= integrace papilomaviru do genomu eukaryotni buriky je priklad ovlivnéni gend hostitelské bunky regulaéni
oblasti genomu viru

= u Burkittova lymfomu je to EB virus, asociovan se strukturalni aberaci typu translokace

= u TP53 u hepatom, kdy za induk¢ni je povaZovan virus hepatitidy B, se jednd o bodovou mutaci typu
substituce

= nékdy pri indukci maligni transformace pUsobi virové onkoproteiny DNA vird, virové antigeny
(onkoproteiny) se vazi s proteinem p53 a inaktivuji ho

Burkittdv lymfom

= nejzndmeéjsim a nejstudovanéjsim lidskym nadorem virové etiologie je Burkittiv lymfom a
nasofaryngealni karcinom - podminén mutagennim Gc¢inkem EB viru
= ma vyznamny uzemni vyskyt u déti v oblasti rovnikové Afriky

U nador( s virovou etiologii se obvykle kumuluji s virovym vlivem i vlivy vnéjsiho prostredi a dietetické a
hygienické navyky rodiny.
- imunologie

= vznik nddord zavisi také na imunologickém stavu jedince ¢i celé populace - u Burkittova lymfomu a déti



rovnikové Afriky se mluvi o souvislosti s vysokym vyskytem pavodce malarie (plasmodium)

= plasmodium ve svém hostiteli vyvoldva imunodeficienci a tim znemoznuje eliminaci vznikajicich malignich
bunék imunitnim systémem

= v soucasné dobé popséna existence dalsich nadord s indukénim agens EBV - Hodkinglv lymfom a urcité
typy T bunécénych lymfom{

= onemocnéni tohoto typu neni vdzdno na urcité uzemi, ale souvisi s imunologickym stavem jedince

= imunosuprese navozena napf. léky nebo ziskana (napf. AIDS) zvysuje frekvenci vyskytu nador(
asociovanych s virovou infekci
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