Biologie onkogeneze

Vznik nadorové tkané je geneticky podminény proces. Proliferace nddorovych bunék se vymkla geneticky
fizené kontrole buné¢ného déleni. Podle aktivity proliferace rozliSujeme dva zékladni typy nador(

= nadory benigni (nezhoubné),
= maligni (zhoubné).

Benigni nadory

= rostou v pdvodnim lozisku relativné pomalu,
= nejevi jinou agresivitu,
m zachovavaji charakter tkdné, ze které vznikly.

Maligni transformace

mdze postihnout bunky témér kterékoliv tkané,

klonalnim namnozenim se tvori maligni nddory s autonomnim, ¢asto neomezenym rlstem,

Prorstaji z vychoziho loziska do okoli (invazivni rdst),

poskozuji strukturu a funkci orgdnu,

uvolnéné nadorové bunky jsou prenaseny lymfatickymi a krevnimi cévami do jinych orgadnd - metastazuji.

Metastazovani je, mimo jiné, podminéno geneticky ziskanymi zménami aktivity proteolytickych enzym0 a zménou
adhezivnich molekul buné¢ného povrchu.

Angiogeneze

Zasadni vlastnosti jak primarnich nador(, tak metastaz ve vzdalenych
orgdnech, je schopnost indukovat tvorbu vilastniho cévniho
systému - angiogenezi. Produkce angiogennich faktor( je podporovana
jak geny nadorovych bunék, tak aktivaci obdobnych gent v sousedicich
nenddorovych bunkdch. Dochdzi k proliferaci endotelidlnich cévnich bunék
a nové vaskularizaci.
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2. Potinajicl angigenare
- ragumimni pancyth
destrukice Bazdiei reembrany

Pri vzniku nového vaskularniho systému se podileji napriklad:

rdstové faktory,

VEGF (vascular endothelial growth factor),
bFGF (basic fibroblast growth factor),
angiopoetin-1. SFEE. L~ S R 0

mugrujici vedauc budiny = tip calls
preistarujic] emdeteiov Bhiy = stalk ceils

U zvétsujiciho se nadoru dochazi
Mechanismus angiogeneze
= v jeho centru k nedostate¢nému privodu kysliku (hypoxii),
= hypoxie aktivuje geny, jejichZ produkty podporuji angiogenezu,
= na nové vaskularizaci se téz podili pfilehlé mikroprostredi,
signdlni molekuly pritomné v mimobunéc¢né matrix,
slozky imunitniho systému,
fibroblasty,
pericyty (stabilizuji cévni stény a maji schopnost kontrakce).

Kooperace mezi témito slozkami vede bud k proliferaci endotelidlnich cévnich bunék, nebo naopak k inhibici jejich
proliferace. Mezi inhibitory angiogeneze patii napfiklad tumor necrosis faktor-beta (TNF-B).

Délka maligniho procesu
Zavisi na:

= typu nadorového onemocnéni,

= vnitfnim prostredi jedince,

= podminkach vnéjsiho prostredi.

Malignimu stadiu predchazi stadium premaligni.

Polygenni princip vzniku nadorového onemocnéni

Genetickou pri¢inou maligni transformace jsou:

= zmény na molekularni Grovni, kdy vicestupriovy proces méni normalni buriku na nadorovou.
= |sou to zejména mutace:
= protoonkogend;
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= tumor-supresorovych gen(;
= mutatorovych gend.

Protoonkogeny reguluji bunéény rist a diferenciaci bunék. Tumor-supresorové geny zejména usmériuji pribéh
bunécného cyklu. Mutatorové (reparacni) geny jsou odpovédné za stabilitu genomu.

Nadorové bujeni mize byt také podporovano okolni tkani; napriklad zdnétem, ktery je provézen produkci cytoking,
jejichz nadbytek mdze prispivat k nddorovému bujeni.

Postupna kumulace mutaci v nékolika odliSnych genech téze bunky zplsobi maligni zvrat buriky. Maligni
transformace méze byt zahajena v jediné burice a klonalnim mnozenim burky s navrsenym po¢tem mutaci (viz
déle) dochéazi ke vzniku nadoru (hypotéza klonalniho pivodu nadoru; potvrzena pro vétsinu nadord). Pro
nékteré typy nadorl jsou zndmé mutace pro né specifickych genll (marker geny). Kumulace 2-3 mutovanych genl
byva u hematologickych malignit; karcinomy a sarkomy vznikaji v dsledku kumulace vétsiho poc¢tu mutaci (4-6).

V sou¢asné dobé bylo potvrzeno!!], ze nador m@ze vzniknout ze dvou odlisnych mutantnich klond, kdy k maligni
transformaci doslo v bunkach v ddsledku odlisnych mechanism@ za pomoci parakrinni signalizace (nador vznika
smisenim dvou mutantnich bunéénych klona).

Vznik nddorového onemocnéni je komplexni a vétSinou dlouhodoby proces

= faktory genetické,
= faktory vnéjsiho prostredi.

Maligni nadory téhoz orgdnu mohou u rliznych jedincd vznikat kumulaci mutaci v odlisSnych genech.
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Hereditarni a sporadicky vyskyt nadoru

= VétSina nddorovych onemocnéni ¢lovéka ma v populaci ndhodny - sporadicky vyskyt, to znamena, ze mutace
gend nastaly v somatickych bunkach.
= Frekvence nadorového onemocnéni v rodiné pak odpovida populaénimu riziku

Priblizné kazdy 3. obcan v nasi republice onemocni nékterou formou nadoru. Tentyz typ naddorového onemocnéni,
ktery se vyskytuje sporadicky, mlze mit i hereditarni vyskyt (5 %-10 % nadorovych onemocnéni). U hereditarniho
vyskytu se miize uplatnit genomicky imprinting (manifestace urcitych gend v zavislosti, zda byly preneseny od otce
nebo matky).

Vrozené dispozice vzniku nadoru

Zvysena frekvence mutaci protoonkogen( nebo tumor-supresorovych gent u nékterych osob vznika defekty v
genech odpovédnych za reparaci poskozeni DNA. Selhani funkce téchto gent zvysSuje ¢etnost mutaci.

Ataxia telangiectasia - porucha souladu pohyb{, zpomaleni rlistu, neurologické a imunologické poruchy. Cetny
vyskyt leukemii a lymfom0. Extrémni citlivost na Rentgenovo zareni; vyuZiti rentgenu pro diagnostiku je
doporucovano pouze v nezbytnych pripadech.

Bloomuv syndrom - nizkad porodni hmotnost, extrémné maly vzrlst. Typicka vyrazka na obli¢eji, ktera se zhorsuje
vlivem slune¢niho zareni. Disposice ke vzniku malignich nadord.

Fanconiho anémie - rozmanité vrozené anomalie skeletu (malé postava, defekty ¢lankl prstl, palce), anomalie
gastrointestinalniho traktu a centrdiniho nervového systému a Ubytek krvinek (pancytopenie). Vysoké riziko vzniku
hematologickych malignit (leukemie, lymfomy), téz malignit gastrointestindiniho traktu a zenskych pohlavnich
organd.

Xeroderma pigmentosum - extrémni citlivost na slunéni, se kterou souvisi vznik naddorQ kdze (karcinomy
dlazdicovych bunék epitelu, melanomy) ve velmi ¢asném véku (75 % pacientld ma nadory klize do osmého roku
Zivota).

Starnuti organismu a vyskyt nadoru

VétsSina nadorovych onemocnéni byvéa diagnostikovana v pokrocilejSim véku jedince (napr. nddory tlustého streva a
konec¢niku, nddory prsu, nddory prostaty). Existuji vSak i urcité typy nadord se specifickym vyskytem v détském
véku a u mladsich jedincl (napf. retinoblastom, Wilms(v nador ledvin, leukemie, lymfomy).

Vys$si procento vyskytu malignich nadord u starnoucich jedincd souvisi s endogennimi pri¢inami, které provazeji
starnuti. Z tohoto hlediska mohou byt nadory povazovany za geneticky podminéné onemocnéni starych bunék, ve
kterych doslo k akumulaci mutaci b&hem procesu starnuti. Frekvenci mutaci ovliviiuje jak kvalita Zivotniho
prostredi, tak endogenni poskozeni DNA (napf. chyby pfi replikaci DNA). Pravdépodobnost vzniku mutaci s
vékem stoupa a schopnost chyby opravit klesa.

Vyssi frekvence vyskytu nddorovych onemocnéni u starsich jedincd mlze byt zplsobena zkracenim telomer.
Eroze telomer jadernych chromosom& somatickych bunék m@ze vyvolat zmény struktury nebo poc¢tu chromosomd,
které vedou bud' ke geneticky programované bunécné smrti, anebo mohou byt pri¢inou maligni transformace.
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U starsich jedincd dochazi ke zvy$senému poskozeni DNA volnymi kyslikovymi radikaly. V pribéhu
chronologického starnuti klesa aktivita superoxiddismutasy (podili se na reakci s volnymi kyslikovymi radikaly) a
nasledkem toho se volné radikaly rozkladaji pomaleji. Kone¢nym dlsledkem je urychleni degenerativnich zmén v
tkanich.

Imunitni systém a naddorova onemocnéni

Imunitni systém jedince mize v poc¢ate¢nim stadiu nddorového onemocnéni rozpoznat a eliminovat
transformované bunky, které maji odliSné antigenni determinanty oproti normalnim burikdm. V protinddorové
imunité se zejména uplatiuje imunita zprostredkovana T-lymfocyty. Protinddorovou aktivitu vykazuji nékteré
cytokiny; napf. interleukiny, interferony, nddory nekrotizujici faktor (TNF alfa, TNF beta). V protinddorové reakci se
vyznamné podileji NK buriky (pfirozeni zabijeci) a kategorie bunék zvana LAK (heterogenni populace lymfokiny
aktivovanych bunék). Aktivita NK i LAK bunék neni vdzana na pfritomnost molekul MHC. NK bunky reaguji
bezprostredné, jsou prvnim prirozenym obrannym systémem v ¢asnych stadiich rlstu nadoru.


https://www.wikiskripta.eu/w/Voln%C3%A9_radik%C3%A1ly
https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/HLA

