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ANOTACE

Tato bakalarskd prace poskytuje uceleny piehled o procesech vedoucich k preméné
zdravé bunky na buniku naddorovou. V prvni ¢asti jsou shrnuty zakladni procesy, kterymi
buitka musi béhem nadorové transformace projit. Zaroven se v této praci nachdzi strucné
shrnuti zakladnich typt tumort. Nasledné¢ je popsdna zména v metabolismu, kterou musi
bunika projit, aby pfezila v pozménéném nadorovém mikroprostiedi. To je v praci také
popsano. Na zavér jsou zminény procesy, kterymi se buiika dokdze branit v ptipadé€, Ze hrozi
vznik nddorového bujeni. Celd prace shrnuje predevs§im aktualni informace o nadorovém

onemocnéni.
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TITLE

Tumor cell transformation

ANNOTATION

This bachelor thesis provides a comprehensive overview of the processes leading to
the transformation of a cell into a tumor cell. The first part summarizes the basic processes
that the cell must go through. At the same time, this work contains a brief summary of the
basic types of tumors. Subsequently, a change in metabolism that a cell must undergo in order
to survive in an altered tumor microenvironment is described. The microenvironment is also
described in this work. Finally, the processes by which the cell can defend itself in the event
of a threat of cancer growth are mentioned. The whole work summarizes mainly current

information about cancer.
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Uvod

Rakovina je onemocnéni, jehoZ incidence nejen v Ceské republice, ale i po celém svéts,
stale stoupa. Nyni postihuje rakovina v Ceské republice cca kazdého tietiho Glovéka, piicemz
pro kazdého patého je toto onemocnéni smrtelné. Postihuje zeny i muze v jakémkoliv véku.
Prestoze jiz po desetileti probihaji vyzkumy zaméfené na maligni onemocnéni, neexistuje
na tuto nemoc univerzalni 1ék. Zaroven jsou stale publikovany nové poznatky souvisejici
se vznikem rakoviny. Pravé néhled na aktudlni informace byl jednim z cili mé bakalarské
prace.

Nadory existuji v benigni nebo maligni podobg. Benigni nadory jsou pomérné snadno
operovatelné, nezpisobuji metastaze a mohou se ve své neinvazivni podobé vyskytovat v téle
po mnoho let. Naopak maligni nddory jsou zodpovédné za tvorbu metastaz. Jsou agresivnéjsi
a poskozuji okolni bunky. Existuji také tzv. intermediarni nddory, oznacované jako
potenciondlné maligni. Jednd se o rozhrani mezi malignim a benignim utvarem. Podil
na vzniku rakoviny maji jak vnittni, tak vnéj$i faktory. Mezi vnitini faktory se fadi naptiklad
chyba v replikaci DNA ¢i nestabilita volnych radikali vznikajicich béhem metabolismu. Mezi
vnéjsi faktory se pak tadi naptiklad UV zateni ¢i rizné chemické karcinogeny. Zdrava bunka
ma mechanizmy, diky kterym se miZe vyhnout vzniku tumoru. Casto ale dochazi k chybam
v téchto mechanizmech, coz zapfiCini nedostatecnou ochranu a vznik malignity. Pfeména
zdravé bunky na nador zahrnuje inaktivaci tumor supresorovych genti, které za normalnich
okolnosti kontroluji bunécnou proliferaci. Zaroven dochazi k aktivaci tzv. onkogena, které
podporuji vznik tumorti. Vedle téchto procesi musi dojit k dalSim pfeménam, véetné zmén
bunééného metabolismu. DalSim dalezitym bodem je ptfekonani bunééného starnuti a vnik
nesmrtelné buiiky. Zarovent musi byt zajiStén dostatecny ptisun Zivin a kysliku.

Na pocatku karcinogeneze tedy dochazi k transformaci jedné builky, kterd je schopna
prezit a vytvotit novou geneticky odliSnou populaci malignich bun€k, souhrnné ozna¢ovanych
jako nador. Ten je schopen se dale §ifit po téle prostfednictvim svych metastdz a touto cestou

napadat 1 vzdalené ¢asti organismu.
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1 Patobiochemie nadorovych onemocnéni

Rakovina je onemocnéni zapii¢inéné genovou mutaci. K jejimu vzniku dochazi
v moment¢, kdy se bunééné déleni vymkne kontrole. Lze fici, Ze zékladni procesy, které se
pfi vzniku nadoru odehrdvaji, jsou prakticky pro vSechny typy tumord totozné. Nadory
nevznikaji v jednom okamziku, ale ur¢itou dobu se v priabéhu ¢asu vyviji. Jejich vyvoj
se muze pohybovat v fadech tydnt ale i v fadech let (D. Hanahan et al.; 2011). Vyvoj nddoru
je v jistém smyslu podobny procesu hojeni ran. Stejné jako pti hojeni, i1 pti tvorbé tumoru jsou
do dané lokality situovany imunitni buiiky, dochdzi k vytvofeni fibrinové sité¢ a zvysSuje
se tvorba proteinii potfebnych pro modelaci extracelularni matrix (ECM). Na rozdil
od procesu hojeni maji nadorové buiiky tendenci napadnout sousedni tkdn¢ a ptesouvat
se v ramci organismu prosttednictvim cévniho fecisté (T. Liu et al.; 2019). Nejdiive dojde
ke vzniku mutované bunky, kterd se rozd¢li. Tato bunka a jeji dcefiné bunky se nasledné
za¢nou délit ptili§ Casto, tento stav se nazyva hyperplazie. Dochazi ke vzniku dal§i mutace,
dalSimu déleni a vznika dysplazie. Pfi dysplazii dochdzi k morfologické zméné a ke zméné
usporadani bunck, neméni se vSak typ tkané. Poté dojde k dal$i mutaci, dalSimu déleni
a vzniknou buiiky, které jsou oproti pivodni tkani abnormalni jak v rychlosti dé€leni, tak
ve vzhledu.

Nador miize byt lokalizovan na jednom misté v organismu po neomezenou dobu,
aniz by napadal sousedni tkané. V takovém piipad¢ se jedna o nador benigni. Pokud ovSem
dojde k napadeni sousednich tkéni, jedna se o nador maligni. Ten vétSinou vytvaii metastazy,
které =z pltvodniho nadoru unikaji a jsou krevni cestou rozndSeny po téle. Mezi
charakteristické znaky rakoviny se fadi: konstantni proliferativni signalizace, nesmrtelnost
nadorovych buné€k, tvorba novych cév, tvorba metastdz, odolnost vic¢i inhibitorim rastu

a vzdorovani bunécné smrti (D. Hanahan et al.; 2011).

1.1 Neomezené déleni

Zakladni vlastnosti nadorovych bunék je schopnost neustdlé proliferace. Zdravé tkané
jsou schopny striktné kontrolovat produkci a vysilani signdli podporujicich rist, vstup
do buné¢ného cyklu a bunééné déleni. Diky tomu je udrZen staly pocet buné€k a je zachovana
architektura tkdni. Naopak v naddorovych buiikdch dochazi k poruse téchto signdlnich drah
adiky tomu k nekontrolovatelnému bunéénému ristu. Rakovinné buiiky mohu samy
produkovat ligandy ristovych faktorti. Mohou také zvysit pocet receptort pro ristové faktory,

které nasledné exprimuji na svém povrchu. Dal§i moZnosti, diky které je zajiSténa nezavislost
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na rustovém faktoru, je neustala aktivace slozek signalnich drah. Tim odpadé nutnost aktivace
receptoru zprostiedkované ligandem (D. Hanahan et al.; 2011).

Vedle udrzovani neustdlé pozitivni stimulace ristu musi rakovinné bunky obchazet
dréhy, prostfednictvim kterych se buiika rozhoduje, zda se bude délit, nebo zahaji apoptozu.
Mnoho ztéchto drah zavisi na plisobeni tumor-supresorovych gend. Buiky pochazejici
z fyziologickych tkani vyuzivaji ke kontrole rtstu i tzv. kontaktni inhibici (Obr. 1). Béhem
ni je proliferace bunck fizena buiikami okolnimi. Kontaktni inhibice je zajiSténa mnoha
mechanizmy. Jednim z téchto mechanizmi je naptiklad ptisobeni proteinu zvaného merlin.
Ten je produktem genu NF2. Jeho ukolem je posileni vazeb mezi bunikami, omezuje mnoZstvi
rustovych faktorti a omezuje schopnost produkce signali pro déleni. DalSim ptikladem
takového mechanizmu je funkce proteinu LKB1. LKBI1 pfispiva k udrZeni integrity tkané.
Existuje skupina proteinti fadici se mezi onkogeny zvana Myc, jejiz nadmérnd exprese je
pozorovana u vétSiny lidskych rakovin. Pravé na tuto skupinu proteintt pisobi LKBI1 (D.
Hanahan et al; 2011). Myc se fadi mezi hlavni lidské onkoproteiny. Diky tomu
se v poslednich letech stala rodina Myc piredmétem vyzkumu protinddorové terapie. Myc
ovliviiuji naptiklad proliferaci, metabolismus, replikaci DNA nebo vznik metastaz.
V lidskych bunkach mizeme najit 3 typy gent produkujici proteiny Myc — geny c-Myc, n-
Myc a I-Myc. C-Myc je nejcastéji nadmérné exprimovan v krevnich nadorech, n-Myc
v nadorech nervového pitvodu a I-Myc najdeme u malobunéénych plicnich néadort

(W. P. Tansey; 2014).

1. Kontaktni inhibice ve zdravé 2. Narusena kontaktni inhibice

tkani e
= - - = = - i L ? y ] -

e o 0 0 o o o 0o 0 o'
Bunky zdrave Buiky zdravé Nadorové buiky
tkane rostouci tkane rostouci prerustajici
v jedné vrstve v jedne vrstvé  vrstvu zdravé

tkané

Obr. 1: Kontaktni inhibice
Upraveno dle S. Libring et al.; 2020
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1.2 Nesmrtelnost nadorovych bunék

Nenadorové bunky jsou schopné projit jen uréitym poctem déleni. Tuto schopnost
nadorové bunky ztraceji a stavaji se v podstaté nesmrtelnymi. Pfi déleni se bunkam postupné
zkracuji telomery, které se nachazeji na koncich chromozomu (D. Hanahan,et al.; 2011).

Telomery jsou opakujici se sekvence nukleotidii. Jednd se o sekvenci TTAGGG
(P. M. Lansdorp; 2004). V lidskych buiikdch je primérna délka telomer do 20 kB v zavislosti
na replikacni historii bunky, typu tkan€ a v€ku jedince. Délka téchto telomer urcuje, kolikrat
se mize buiika rozdélit. V momenté, kdy se telomery zkrati natolik, Ze ztrati svou ochrannou
funkci, je navozena bunéénd smrt, ptipadné d¢j nazyvany senescence. Jednd se o stav,
ve kterém bunika starne a nadale se jiz ned¢li. Zastava aktivni a mtize uvolilovat latky, které
mohou zplsobovat zanét, piipadné¢ mohou ptispivat karcinogenezi (D. Hanahan,et al.; 2011).
Telomery zéaroven chrani chromozomy ptfed fuzi. Faze neboli spojovani chromozom, je
pozorovano u vétSiny typu tumorti. MiiZze nastat napiiklad pti translokaci, inverzi ¢i deleci
chromozomu. Ve vysledku mizeme diky fuzi vidét napiiklad ¢ast chromozomu piipojenou
k chromozomu jinému, nebo nové vznikly tzv. ring chromozom (M. A. Jafri et al.; 2016).
Ring chromozom je chromozom sto¢eny do kruhu. V lidském genomu neni jeho vyskyt ptili§
Casty. V piipad¢ vyskytu tohoto chromozomu se mize u jedince vyskytovat rlzny stupen

postizeni, od nizkého vzristu az po vyvojové opozdéni (I. E. Pristyazhnyuk et al.; 2017).

1.2.1 Telomeraza

Ve vétsing bunék se nachazi enzym zvany telomeraza. Jedna se o specializovanou DNA
polymerazu (P. M. Lansdorp; 2004). Sklada se z telomerazové reverzni transkriptazy (TERT)
a telomerazové RNA (TERC). Tato TERC slouzi jako templat pro syntézu telomerické DNA.
Podjednotku TERT bychom mohli najit také naptiklad v mitochondriich, kde funguje jako
antioxidacni enzym a chrani mitochondridlni DNA. Dale udrzuje stidlou hladinu reaktivnich
forem kysliku (ROS) jak v cytosolu, tak v mitochondriich (J. Rosen et al.; 2020). TERT je
kédovan pomoci genu hTERT. Prav€ mutace v tomto genu, konkrétné v mistech 124 nebo
146 part bazi pfed mistem zahdjeni translace, jsou spojovany se zvySenou aktivitou
telomerazy v rakovinovych buiikdich (M. A. Jafri et al.; 2016). Ukolem telomerazy je
pfipojovat segmenty DNA na konce telomer a tim je prodluzovat (P. M. Lansdorp; 2004).
Na koncich telomer najdeme tzv. Shelterin. Jednd se o komplex proteint, ktery udrzuje

telomery stabilni a tidi pfistup telomerdzy k telomeram. Stabilitu telomer udrZzuje tento
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komplex nezavisle na mechanismech, pomoci kterych jsou telomery prodluzovany. Mutace
v proteinech pattici do toho komplexu podporuje vznik nadoru (B. Donati et al.; 2019).

Ve fyziologickych bunkach je aktivita telomerdzy inhibovana. Pfi regulaci aktivity
telomerdzy ma kliCovou ulohu kontrola transkripce TERT casti. Zatimco TERC ¢ést
telomerdzy je exprimovana v lidskych somatickych buikach, exprese TERT c¢asti je
ve vétSiné bunck potlacena (B. Donati et al.; 2019). Nasledkem toho neni v somatickych
bunikach telomeraza aktivni. Naopak v nadorovych bunkiach mé tento enzym zvySenou
aktivitu. Diky této zvySené aktivité je zabranéno starnuti buiiky a nasledné apoptoze. Vedle
prodluZzovani telomer ma telomerdaza dal$i dulezit¢ funkce. Funguje jako kofaktor
transkripniho faktoru a podili se na opravé poSkozené DNA (D. Hanahan et al.; 2011). Diky
tomu, ze je telomerdza aktivni pouze v naddorovych buikach a v somatickych jeji aktivita

obecné chybi, stala se jednim z moznych terct protinddorové terapie (B. Donati et al.; 2019).

1.2.2 Alternativni cesta prodlouzeni telomer

U nékterych typt nddorit nedochazi k aktivaci enzymu telomerazy. Misto toho vyuzivaji
aktivaci alternativniho mechanismu prodluzovani telomer (ALT) (B. Donati et al.; 2019).
ALT je dréha, ktera je aktivovana poSkozenim telomerni DNA nebo replika¢nim stresem.
Vyuzivé déje zvaného homologni rekombinace, pii niz dochazi k zdméné genetické informace
na sesterskych chromatidach ¢i homolognim paru chromozomu. V disledku toho mize dojit
ke vzniku mutace vedouci ke vzniku ALT podporujici tumorigenezi. Buiky, které vyuzivaji
ALT, mizeme oznacéit jako ALT+. Na telomerach ALT+ bun¢k najdeme nckolik
charakteristickych znaka. Mezi tyto znaky se tadi napiiklad ptitomnost ALT asociovanych
PML télisek (APB), kterd obsahuji mimo jiné¢ telomerickou DNA. PML je protein
promyelocytarni leukémie. Tento komplex ptedstavuje idedlni prostiedi pro rekombinaci
telomer a syntézu DNA. Je prokdzano, Ze vyCerpanim PML dojde k naruSeni APB, diky
¢emuz dochazi k blokaci syntézy telomerni DNA. Dal§im znakem ALT+ bunck je vyskyt
heterogennich telomer nebo Castd vyména telomer mezi sesterskymi chromatidami. Diky
témto ALT markerim bylo identifikovano, ze mechanizmus ALT vyuzivaji povétSinou

nadory mezenchymalniho ptivodu (J. M. Zhang et al.; 2020).

1.3 Angiogeneze
Nédorové bunky potiebuji pfisun zivin a kysliku. Zaroven potiebuji odvadét metabolity.

Ktomu jim slouzi nové cévy tvofené procesem angiogeneze. Angiogeneze je aktivovana
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pomoci signalnich proteind. Ty se vazi na receptory vyskytujici se na povrchu endotelovych
bun€k cév (D. Hanahan et al.; 2011). Mezi faktory, které¢ podporuji tvorbu novych cév, se fadi
napiiklad vaskularni endotelovy rastovy faktor (VEGF), rustovy faktor odvozeny z krevnich
desticek (PDGF) nebo fibroblastovy ristovy faktor (FGF). Tyto rastové faktory ovliviuji
syntézu matrixové metaloproteinazy (MMP), kterd vyznamné ovliviluje proces angiogeneze.
Zvysena exprese tohoto genu je pozorovana pravé u nadorovych bunck (J. Wang et al.; 2019).

Angiogeneze se objevuje uz v premaligni f4zi nadorového onemocnéni. U nékterych
typt nadorl je angiogeneze aktivovana pomoci onkogenii nebo pomoci imunitnich bunék.
Jednd se o bunky vrozeného imunitniho systému, které napomahaji udrzeni pribéhu
angiogeneze a chrani vznikajici cévy. Ke vzniku novych cév pfispivaji u nékterych typt
nadort také buiiky odvozené z kostni diené. Ty se pfesouvaji na misto nové vznikajici cévy
atadi se do ni budto jako pericyty, nebo endotelové bunky. Pericyty jsou buiky, které
poskytuji podporu endotelovym buiikam cév (D. Hanahan et al.; 2011). Nové vznikajici cévy
nejsou kryty pomoci pericytll natolik, jako normalni cévy. Diky tomu je pro nadorové bunky
snadng;jsi vstoupit do téchto novych cév (S. Valastyan et al.; 2011).

V téle se objevuji inhibitory angiogeneze, mezi které se fadi napiiklad trombospondin 1
(TSP-1). TSP-1 je soucasti mikroprostiedi nadorové buiiky. Do tohoto mikroprostiedi je
produkovan pomoci fibroblastii, imunitnich bunék a endotelidlnich bun¢k (J. Lawler; 2002).
Angiogeneze na fyziologické urovni je udrzovana rovnovahou mezi inhibitory a aktivatory.
Diky této rovnovaze jsou mozné d¢je jako naptiklad hojeni ran nebo pravidelné cykly
endometria (C. Failla et al.; 2018). K inhibici angiogeneze dochazi prostfednictvim nékolika
déja, mezi které se tadi potlaceni faktoru VEGF a navozeni apoptoézy ¢i inhibice migrace
endotelovych bunck. Potlaceni faktoru VEGF je zajiSténo bud’to inhibici uvoliiovani tohoto
faktoru z ECM, pfimym kontaktem nebo inhibici signalni transdukce. Pokud je hladina
inhibitorii zvySena, je omezen riist nadoru. Nadorové bunky ale Casto vykazuji snizenou
tvorbu téchto inhibitord, diky genetickym mutacim, které v nich probehly (P. R. Lawler et al.;
2012). V souladu s tim jsou ale snizeny i fyziologické procesy jako je napiiklad jiz zminéné
hojeni ran, které taktéZ vyZaduje tvorbu novych cév.

Cévy nadori byvaji nadmérné rozvétvené. Pritok krve byva nepravidelny a casto
se objevuje mikrohemorhagie. Endotelové bunky téchto cév vykazuji nadmérnou Uroven

proliferace a apoptozy (D. Hanahan et al.; 2011).
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1.4 Vznik metastaz

Z nadorti, které postoupily do vysSich stupniit malignity, mohou vznikat metastazy.
Vznik metastaz je podporovan ztratou E-kadherinu. E-kadherin je molekula, ktera podporuje
adhezi mezi buiikami. Jeho inaktivaci je tato adheze snizena a buiiky se od sebe sndz oddéluji
(D. Hanahan et al.; 2011).

Vznik metastdz ma nékolik krok (Obr. 2). Nejdiive dojde k napadeni extracelularni
matrix a priniku bunék do krevnich cév. Aby mohly buiiky uniknout z primarniho nadoru,
musi naruSit bazdlni membranu. Bazdlni membrana piedstavuje specializovanou
extracelularni matrix. Bazalni membrana ma funkci podplrnou, navic jsou v ni dilezité
molekuly jako naptiklad ristovy faktor. Ristovy faktor mize byt uvoliiovan pomoci enzymd,
které obsahuje nador a podporovat proliferaci. Za €elem naruseni bazalni membrany mohou
buniky spustit tzv. epitelidlné mezenchymovy ptrechod (EMT), ktery napomahd k rozruseni
spoji a ztrat¢ polarity bunky. Diky EMT jsou vrstvy epitelialnich bunék rozdéleny
na jednotlivé bunky. Ty ziskavaji vlastnosti mezenchymalnich bunék. EMT je fizen pomoci
nekterych transkripénich faktort, naptiklad pomoci Twist nebo Slug, které podporuji piechod
do mezenchymového stavu buiiky. Nekteré z téchto transkripcnich faktortt mohou také piimo
potlacovat hladiny E-kadherinu. Ztrata bazalni membrany je fizena pomoci MMP, které jsou
z bun€k uvolnovany pti rozkladu bazalni membrany. V nadorovych bunkach je aktivita MMP
zvysena.

Po rozruSeni bazalni membrany jsou nddorové buiky uvolnovany do nadorového
stromatu. Odtud vstupuji buniky do krevnich nebo lymfatickych cév. Pomoci téchto cév jsou
bunky rozvadény po téle. Tomuto transportu musi odolat bez poskozeni a zastavit se na misté
vzdaleném od primarniho nddoru. Moznosti mist, do kterych putuji metastazy z riznych typi
nadorli, jsou omezené (S. Valastyan et al; 2011). Ochranu nadorovym bunkam
pfed mechanickym poSkozenim a imunitnim dohledem v cévach poskytuji krevni desticky,
které tyto nadorové bunky obali (X. Jiang et al.; 2017). Nasledné dojde k priniku z cévy
do tkdn€ a vzniku mikrometastdz. Ve tkanich se musi tyto mikrometastdzy piizplsobit
novému prostfedi. Nasledné je zahajena proliferace a vznikaji makroskopické metastazy.
Pravé metastdzy jsou nejCastéjsi pficinou Gmrti na nddorové onemocnéni

(S. Valastyan et al.; 2011).
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Obr. 2: Vznik metastaz
EMT = epitelidln¢ mezenchymovy ptrechod
Upraveno dle T. N. Seyfried et al.; 2013

1.5 Unik nadorovych bunék z imunitniho dohledu

Mikroprosttedi nadorové bunky vytvaii idedlni prostiedi pro nespravnou funkci
imunitniho systému. Na T-lymfocytech a na vétSin€ B-lymfocytl se bézné vyskytuje receptor
CD24. Tento receptor CD24 nalezneme ve velkém mnoZstvi i na nadorovych burkach.
Jeho exprese na nadorovych bunikach je zajiSténa pomoci hypoxii indukovaného faktoru
(HIF). Vznik téchto faktord HIF je indukovan pravé hypoxii, kterd vznika diky
nedostatenému zasobeni nadorovych bunék kyslikem. Naproti tomu, na povrchu bunék
imunitnich najdeme skupinu receptorti zvanou Siglec. Jednim z dulezitych receptori z této
skupiny je konkrétné¢ Siglec-10. Ten se fadi mezi inhibi¢ni receptory. Miizeme ho najit
pfedevS§im na B-lymfocytech, monocytech a v mensi mife pak na NK-bunkach, ptipadné T-
lymfocytech. Tento Siglec-10 se vaze s receptorem CD24 naddorovych bun¢k. Tim je spusSténa
kaskada vedouci k inhibici bun¢k imunitniho systému. Receptory na imunitnich buikéch,
které napomdhaji tomuto Uniku, jsou dilezité i za fyziologickych podminek. Za normalnich

okolnosti totiZ napomahaji obrané proti nadmérné imunitni odpovédi (S. Yin et al.; 2020).
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Na rakovinové imunitni odpovédi se podili i malé nekodujici RNA (miRNA). Jedna
se 0 malé nekddujici RNA, které ovliviiuji mimo jiné celou Skalu genti diilezitych pro imunitu

rakovinnych bun¢k (M. Yi et al.; 2020).
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2 Klasifikace tumort

Tumory miizeme rozliSovat na zdkladé mnoha kritérii. Pfikladem je klasifikace

dle chovani, histogeneticka klasifikace nebo tzv. TNM klasifikace.

2.1 Klasifikace dle chovani

Podle chovani rozliSujeme nadory benigni a maligni, pfipadné intermedidrni. Benigni
nadory mivaji obecné lepSi progndzu. Nadory intermediarni piedstavuji pfechod mezi t€mito
dvéma. Mivaji lepSi progndézu nez nadory maligni. Maligni nadory mivaji agresivnéjsi
chovani a povétSinou jsou schopny tvofit metastazy.

Benigni nadory se vyznacuji tim, Ze netvofi metastazy. Zustavaji tak pouze na svém
ptivodnim misté. Diky tomu nenapadaji vzdalené¢ tkané. Jedna se o nadory s dobie
rozliSitelnymi okraji. Problematické mohou byt ve chvili, kdy vyrostou natolik, ze stlacuji
okolni oblasti a zpisobi tak zdravotni komplikace. V takovém ptipad€ je nutné benigni
tumory chirurgicky odstranit. Ve vétSiné piipadi je tento typ nddoru pomérné dobie
operovatelny a po jejich vyjmuti vétSinou nedochédzi k recidivé. Nékteré typy benignich
nadort, jako jsou naptiklad polypy tlustého stieva, se mohou zménit na maligni. Proto byvaji
sledovany a v ptipad¢ komplikaci odstranény.

Maligni tumory se vyznacuji nekontrolovatelnym ristem a invazi do okoli. Maligni
tumory tvoii metastazy, které se $ifi po téle krevnim nebo lymfatickym fecistém. V ptipadé
malignich tumora je mozné jejich odstranéni chirurgicky. V ptipadé€, ze se rozsitily po téle,

je obvykla lécba chemoterapii i radioterapii (Patel A.; 2020).

2.2 Klasifikace histogeneticka

Histogeneticka klasifikace je zaloZena na piivodu nddoru, tzn. na tkani, ze které nador
pochazi. Z tohoto hlediska rozliSujeme nadory epitelové, mezenchymalni, tumory
ze zarodeénych bunék a neuroektodermalni. Vedle téchto ¢ty typt existuji také nadory
smiSené. Ty predstavuji nddory vzniklé kombinaci dvou rbznych tkani jako naptiklad

osteofibrom nebo myofibrom.

2.2.1 Epitelovy tumor
Epitelové tumory se souhrnné oznacuji jako karcinomy. Jednd se o nejCastéjsi typ
tumoru. Pochazi z epitelu kiize a z vystelky orgéanii, napiiklad z prostaty, plic, prsu, Zaludku

nebo stieva (M. Muzzopappa et al.; 2018). Ptikladem naddort fadicich se mezi epitelové
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tumory, vykazujicich vysokou umrtnost, je karcinom délozniho ¢ipku nebo nemalobunéény
karcinom plic (S. Rogalla et al.; 2015). Tento typ nadori mizeme rozdélit dile na dva
zakladni typy a to na adenokarcinomy a karcinomy dlazdicovych bunék (M. Muzzopappa
et al.; 2018).

Zdravé epitelové bunky komunikuji se svym okolim pomoci adheznich molekul a spoja.
Diky tomu je vytvofena komunikacni sit. Tento systém je pii vzniku tumoru narusovan
(Y. Tamori et al; 2016). V pfipadé, Ze jsou tyto tumory vcCas detekovany, jeSté
pied napadenim sousedni tkdn¢ nebo vznikem metastaz, je vétSinou mozné jejich chirurgické

odstranéni (S. Rogalla et al.; 2015).

2.2.2 Mezenchymalni tumor

Mezenchymalni tkan se v prabehu let vyviji v tukovou tkan, kosterni svaly, periferni
nervy, krevni cévy a vazivovou tkan. Ze vSech téchto tkdni tak mlZe vzniknout tumor
mezenchymalniho pivodu. Obecné se takovy nddor nazyvad jako sarkom. VéEtSinou jsou
pacienti s timto typem tumoru bez ptiznakl. K vySetfeni nadoru meékkych tkéni se vyuzivaji
nekteré markery, jako naptiklad CD34. Ten je charakteristicky pro buiiky obalujici nervovou
tkéan (D. Chowdhury et al.; 2017). Mikroprostfedi nadoru se snazi shromazdit mezenchymalni
bunky, které¢ jsou diky jejich schopnosti vysoce podporovat angiogenezi pro nadorové

mikroprostiedi velmi vyhodné (M. Galie et al.; 2007).

2.2.3 Leukémie

V piipad¢ leukémie se jedna o nadmérnou proliferaci hematopoetickych kmenovych
bunék v kostni dieni. Konkrétné se jednd o kmenové bunky, ze kterych se diferencuji bilé
krvinky (A. S. Davis et al; 2014). DileZitou roli pfi vzniku leukémie hraji genetické
predispozice. Bunky zasazené leukémii vykazuji mnoho zmén v poctu a vzhledu
chromozomu. Tyto abnormality zahrnuji ztratu ¢i zisk casti, pfipadné celého chromozomu,
nebo rizné translokace mezi chromozomy (J. D. Rowley; 2001).

Déli se dale na ctyfi typy a to na chronickou myeloidni leukémii (CML), akutni
myeloidni leukémii (AML), chronickou lymfoidni leukémii (CLL) a akutni lymfoidni
leukémii (ALL). ALL je nejcastéji se vyskytujici leukémii u déti. Pfiznaky leukémie jsou
velmi nespecifické, fadi se mezi né horeCka, tnava, bytek hmotnosti, tvorba modiin nebo
Casté krvaceni. Pti diagnostice se sleduje krevni obraz, ktery odhali abnormélni bunécné linie

v krvi. Nasleduje dalsi vySetfeni kostni dfené, nebo periferni krve (A. S. Davis et al.; 2014).
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Toto onemocnéni se casto vyskytuje u pacienti s Downovym nebo Klinefelterovym

syndromem (T. Lahans el at.; 2007).

Tab. 1: Rozdéleni leukémii

Rozdéleni leukémii

AML s rekurentni genetickou

abnormalitou

AML s myelodysplastickymi rysy

Akutni myeloidni leukémie (AML) ,» L herapy-related” AML

BliZe nespecifikovand AML

Myeloidni sarkom

AML u Downova syndromu

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

Polycytemia vera (PV)

Esencialni trombocytemie

' _ Chronickd idiopatickd myelofibroza
Myeloproliferativni onemocnéni (MPO)

Chronicka neutrofilni leukémie

Chronicka eozinofilni leukémie

Chronicka myeloproliferativni

neklasifikovana

T-lymfoblasticka ALL
B-lymfoblasticka ALL

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL)

T-lymfoblasticka CLL

Chronicka lymfaticka leukémie (CLL) i
B-lymfoblastickd CLL

2.2.4 Tumory ze zarode¢nych bunck

Tumory ze zarodeCnych bunck jsou nazyvany téz jako germindlni tumory. Tento typ
nadori najdeme na pohlavnich Zlazach a v mozku. Dé&lime je do dvou zékladnich skupin.
Prvni skupinou jsou naddory odvozené z neoplastickych zarode¢nych bunék in situ (GCNIS).

Do této skupiny spadaji naptiklad tumory Zzloutkového vaku a choriokarcinomy. Druhou
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skupinou jsou nadory, které nepochdzeji z GCNIS. Jedna se predevsim o nadory u déti, dale

o benigni teratom nebo spermatocyticky nador varlete (R. Singh et al.; 2021).

2.2.5 Tumory neuroektodermové

Neuroektodermové tumory maji ptivod v neuroektodermu. Nejcastéji se jedna o nadory
centralniho ¢i periferniho nervového systému. Tyto nadory miizeme rozdélit do dvou skupin.
Prvni skupinou jsou nadory vykazujici diferenciaci epitelu oznaCovany také jako
neuroendokrinni karcinomy, naptiklad neuroektodermalni karcinom hrtanu. Druhou skupinou
jsou nadory s prevazn€ neurdlnimi rysy, napiiklad Cichovy neuroblastom nebo maligni

melanom (S. E Mills; 2001).

2.3 TNM Kklasifikace

TNM Kklasifikace je systém rozd€lujici maligni nadory. Pouziva se predevSim
pro solidni tumory. Zakladem tohoto systému je hodnoceni nadoru, lymfatickych uzlin
a metastaz.

T se vyuziva k popisu velikosti primarniho nadoru a jeho invaze do jinych tkéni.
Miizeme pouzit T; az T4. Je mozna také zkratka Ty ktera znaci, ze neni pfitomen zadny ditkaz
o existenci nddoru. Dale zkratka Ty ktera znaci nddor, jehoz velikost nelze stanovit.

N predstavuje postizeni lymfatickych uzlin. N se znac¢i v rozmezi N; az N3. Pokud je
pouzita zkratka Ny znamena to, Ze lymfatické uzliny nejsou postizeny. Ny znamend, Ze nelze
stanovit postizeni uzlin.

M se pouziva k popisu pfitomnosti metastaz. My se pouziva v ptipad¢, Ze nelze stanovit,
zda jsou pfitomny metastdzy. My zna¢i nepiitomnost metastdz, naopak M; se pouziva

v ptipad¢ jejich pfitomnosti (R. D. Rosen et al.; 2021).
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3 Zmény v metabolismu nadorové bunky

Zvysena proliferace nadorovych bunék vyzaduje pieprogramovani normalniho
metabolismu zdravé buiniky. Mnozeni zdravé bunky je zavislé na bunkach okolnich,
chemickych signalech, prostfedi kolem buriky a vnitfnim prostfedi buiiky. Mnozi se az poté,
co je spusSténa kaskdda reakci, diky navédzani ristovych faktord na jejich receptory.
U nadorové transformované bunky je proliferace neustdla diky schopnosti stimulovat sebe
samou. K tomu, aby byla nadorova buiika schopna neustalého mnozZeni, potfebuje pozménit
metabolismus zdravé bunky (Obr. 3). Nadorova buiika potiebuje neustdly piisun energie.
Zaroven  potfebuje pfezit a mnozit se v pozménéném  prostiedi  bunky

(Ch. Plathow et al; 2008).

ZDRAVA BUNKA NADOROVA BUNKA
glukoza glukoza
{ ~ \ 4
4 ghikéza glukoza N
S}"DIEZB
PC+ glukoza-6-P PC4 %ukoza -6-P
+
l nadmeérné
pyruvat = laktat délen PYIUVﬁlzotaktat —»metastaze
" 4 '\Giu
Acetyl-CoA +— glutamin
4
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Obr. 3: Metabolismus zdravé a nadorové bunky
PC = pent6ézovy cyklus; KC = Krebstv cyklus; NK= nukleova kyselina; MK = mastna kyselina;
Acetyl-CoA = Acetyl-koenzymA
Upraveno dle P. J6zwiak et al.; 2014

3.1 Metabolismus nenadorové buiky

3.1.1 Metabolismus cukrii

Sacharidy tvofi nezastupitelnou ¢éast nasi stravy. V tenkém stfevé jsou sacharidy
absorbovany do krevniho ob¢hu. Koncentrace sacharidd vkrvi je fizena inzulinem,
glukagonem a epinefrinem. Glukoéza je z krve pfendsSena do jater a svald, kde je pfeménéna

na zasobni formu — glykogen. Tento proces je zndmy pod pojmem glykogeneze. Pii potiebé
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energie se glykogen Stépi procesem, ktery je nazyvan jako glykogenolyza, na glukézu.
Glukdza je centralni molekulou vSech sacharidi v metabolizmu cukrt.

Glykolyza je dé&j, ktery probiha v cytoplazmé bunky. Tento d&j tvoii sled nékolika
reakci. V prvni poloviné glykolyzy dochéazi ke spotiebé energie ve form¢ adenosintrifosfatu
(ATP). Naproti tomu v druhé poloviné glykolyzy ATP vznika. Pti tomto procesu dochazi
k pfemén¢ glukdézy na dvé molekuly pyruvatu, 2 molekuly ATP a 2 molekuly NADH.
Hlavnim tkolem glykolyzy je poskytnuti energie a metabolickych produktt, které jsou dale
vyuzivany.

V ptitomnosti kysliku jsou dale molekuly vzniklého pyruvatu enzymaticky prevedeny
na Acetyl-CoA. Tento d¢& je katalyzovan enzymem pyruvatdehydrogenazou. Molekula
Acetylu-CoA dale prochdzi cyklem kyseliny citronové (Citratovym cyklem). Tento cyklus
je znam také jako Krebstiv cyklus. Ten predstavuje spojnici mezi metabolismy cukri, tuki
a bilkovin. Z jedné molekuly pyruvatu v Krebsové cyklu vznikaji tfi molekuly NADH a jedna
molekula FADH,.

Tyto molekuly dale vstupuji do elektrontransportniho fetézce na membrané
mitochondrie. Zde probiha oxidacni fosforylace, pti které vznikaji dalsi molekuly ATP, které
bunika vyuziva jako energii. Z jedné molekuly glukozy celkové vznikd 38 molekul ATP
(A. Fadaka et al.; 2017).

3.1.2 Metabolismus tukil

Lipidy jsou diilezitou soucasti biologickych membran a vyuzivaji se jako zdroj energie.
Hlavni sloZkou buné¢né membrany jsou fosfolipidy a cholesterol. Pokud mé butika dostatec¢né
mnozstvi zivin, jsou lipidy ulozeny v tukovych zdsobach ve formé triacylglyceroli (TAG).
V pifipadé nutnosti vyuziti energie z tukovych zdroji dochazi k degradaci TAG, pii které
vznikaji mastné kyseliny. Mastné kyseliny jsou déale oxidovany, a tim dochazi k uvoliovani
energie (M. Maan, et al.; 2018).

Proces, pii kterém dochazi k rozkladu komplexich lipidd, se nazyva lipolyza. Dochéazi
pfi ni ke vzniku mastnych kyselin z TAG, fosfolipidi nebo esteri cholesterolu. Mastné
kyseliny s kratkym nebo stfednim fetézcem jsou z tenkého stfeva absorbovany do portalniho
ob¢hu. Odtud jsou pomoci albuminu transportovany do jater, kde probihd jejich oxidace.
Mastné kyseliny s dlouhym fetézcem jsou spolu se Zluovymi kyselinami v enterocytech

zpracovavany do sérovych lipoproteint (B. A. Griffin; 2013).
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Mastné kyseliny jsou z tukové tkdn€ uvolnovany diky ptisobeni epinefrinu a glukagonu.
Tyto hormony zvySuji rychlost lipolyzy. Dale jsou mastné kyseliny v bufice zpracovavany
oxidaci. Proces se nazyva Beta-oxidace a je vyznamnym zdrojem energie, piedev$im
ve stavech zvysené potieby, jako je naptiklad cviceni.

Beta-oxidace se sklada z nékolika krokd. Mezi hlavni kroky se fadi aktivace a transport
do bunécnych c¢asti. Aktivace probihd reakci koenzymu A s mastnou kyselinou za spotieby
ATP. Reakce je katalyzovana pomoci enzymu Acyl-CoA syntetdza (S. M. Houten et al.;
2016). Tento enzym najdeme na vné¢js$i mitochondridlni membrang, peroxizomalni membrané
a membrané endoplazmatického retikula. Je vSak specifickd pouze pro mastné kyseliny
o délce 12 az 20 uhlikt. V ptipadé mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem je potieba
specifické syntetdzy, ktera se nachdzi pouze na membrané peroxizomu. Po aktivaci vznika
molekula Acyl-CoA (J. T. Talley et al.; 2020). Nasleduje dehydrogenace katalyzovana
enzymem Acyl-CoA dehydrogenaza. V tomto kroku vznikd molekula FADH,, kterd putuje
do dychaciho ftetézce probihajictho na membrané mitochondrie. Nasleduje adice vody
a dehydrogenace, za vzniku molekuly NADH+H", ktera taktéz putuje do dychaciho fetézce
(M. Wajner et al.; 2015). Poslednim krokem je reakce meziproduktu s Koenzymem A,
za vzniku molekuly Acetyl-CoA a Acyl-CoA. Acyl-CoA je o 2 uhliky krat$i, nez byla
puvodni mastna kyselina. Opét prochazi celym procesem Beta-oxidace az do chvile, kdy se
molekula mastné kyseliny zcela proméni v Acetyl-CoA. Acetyl-CoA je vyuzivan dale
v Krebsové cyklu. V piipadé mastnych kyselin s lichym poctem uhliki v fetézci jsou
kone¢nymi produkty Acetyl-CoA a propionyl-CoA, ktery se dale vyuziva.

Vedle Beta-oxidace existuje také Alfa-oxidace a Omega-oxidace. Alfa-oxidace probiha
v peroxizomu. Je vyuzivana predevS§im k degradaci vedlejSich produktii chlorofylu z pozité
rostlinné stravy. Omega-oxidace probiha v endoplazmatickém retikulu. Slouzi ke zpracovani
velkych mastnych kyselin, které by byly ve vysSich koncentracich pro buiiku toxické (J. T.
Talley et al.; 2020).

3.1.3 Metabolismus bilkovin

Bilkoviny maji v téle nespocet funkci. Lze je metabolizovat za vzniku energie,
sacharidd, lipidG a produktl prospéSnych pro Krebslv cyklus. Zaroven predstavuji jediny
zdroj dusiku v organismu, diky ¢emuz jsou kli¢ovymi molekulami pfi syntéze napt. latek
na bazi purinu ¢i pyrimidinu. Pomér mezi jejich syntézou a odbourdvanim musi byt
v organismu v rovnovaze. Neexistuje zadné misto, kde by se proteiny skladovaly. Proto jsou

proteiny neustale odbourdvany a znovu syntetizovany z aminokyselin (AMK), které cirkuluji
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v krevnim ob¢hu. Tato rovnovédha miize byt narusena v dusledku nemoci, bud’to zvySenim
odbouravani nebo snizenim syntézy bilkovin (E. Pasini et al.; 2018).

Bilkoviny délime na esencialni, tedy ty, které si télo nedokdze samo syntetizovat a musi
byt pfijimany potravou a neesencialni, které¢ si télo dokaze vytvofit. Stavebnimi kameny
bilkovin jsou AMK. Optimalni rovnovaha AMK je zasadni pro udrzeni homeostazy celého
téla. Kazda AMK ma svou vlastni katabolickou cestu. Tyto cesty maji fadu spole¢nych bodu.
Pti metabolismu AMK vznika mnoho dilezitych ketolatek (G. Wu; 2009).

Hlavnim mistem katabolismu AMK jsou jatra, ve kterych jsou AMK ¢aste¢né
oxidovany. Obecné se bilkoviny §tépi na uhlikovou kostru a amoniak, pficemz se velkd cast
uhlikové kostry pfeménuje na glukézu procesem glukoneogeneze. Kromé gluk6zy mohou
vznikat z uhlikového skeletu naptiklad lipidy nebo molekuly potiebné v Krebsové cyklu.
Protoze existuje Siroka skala AMK, je riiznorodé také jejich zpracovani uhlikového skeletu
pro vstup do Krebsova cyklu. Nékteré AMK mohou vstupovat napiiklad v podobé molekuly
Acetyl-CoA, jiné napiiklad v podobé molekuly Sukcinyl-CoA (E. Pasini et al.; 2018).
Pti oxidaci uhlikové kostry je spotfebovavan kyslik a produkovéana energie ve form¢ ATP,
které je dale spotfebovavano naptiklad pii tvorbé mocoviny v Ornitinovém cyklu. Ornitinovy
cyklus, nazyvéan téz jako mocovinovy cyklus, je dulezity v odstranéni pro télo toxického
amoniaku, ktery vznikd vedle uhlikové kostry pii katabolismu bilkovin. V tomto cyklu
z n¢j vznika mocCovina. V mensi mife mize namisto mocoviny vznikat glutamin.

V piipadé¢ potieby energie jsou piednostné vyuzivany cukerné a tukové zdroje. Po jejich
vyCerpani, které muze nastat napiiklad pti hladovéni, jsou vyuzivany k ziskani energie

1 zdroje bilkovinné (J. T. Brosnan; 2000).

3.2 Metabolismus nddorové buiky

Pti vzniku nadoru je nutné, aby byl pfeprogramovan bunéény metabolismus. Spole¢nym
rysem metabolismu vSech nddorovych bun€k je schopnost pfezit v prostiedi, které casto
obsahuje nizkou hladinu Zivin. Metabolické pfeprogramovani umoZiiuje neustalou proliferaci
rakovinnych bunék. Navic umoZiiuje pozménéni mikroprostiedi tak, aby napomahalo v $ifeni
s ristu tumorll. PfeZiti a biosyntéza v nadorovych bunikdch spociva predev§im ve zméné
metabolismu glukézy a glutaminu. Nezbytna je ovSem i1 zména metabolismu naptiklad lipidi

a fady dalSich AMK (N. N. Pavlova et al.; 2016).
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3.2.1 Metabolismus cukrii

Némecky biochemik Otto Warburg objevil, Zze nadorové buiky vyuzivaji jinou
metabolickou cestu pii zpracovani glukdzy, oproti buitkdm fyziologickym. Piestoze nddorové
buiiky vykazuji zvySenou potiebu energie, vyuzivaji k jejimu ziskdni méné¢ ucinny proces,
oproti buitkdm nenddorovym. Timto procesem je aerobni glykolyza. Tato aerobni glykolyza
je regulovana pomoci onkogenl i pomoci tumor-supresorovych genti (A. S. Gomes et al.;
2018). Pti tomto dé¢ji se glukdéza preménuje na kyselinu mlé€nou, za katalyzy enzymem
laktatdehydrogenazou (LDH). Diky tomu si nddorové bunky kolem sebe vytvareji kyselejsi
mikroprostiedi, nez je kolem fyziologickych bunck. V dasledku poklesu pH dochazi
k usmrcovani okolnich zdravych bunék. To podporuje invazi nadoru do okoli. Je prokazano,
7e blokace pfemény pyruvatu na laktat mize vyznamnym zplisobem narusit rast nadorovych
bunck. Celkové€ pii tomto déji vznikaji z jedné molekuly glukézy dvé molekuly ATP a dvé
molekuly laktatu. Diky tomu vznikaji, pro nadorovou buiiku dulezité, metabolity, které jsou
dale spotiebovany. Vyuziti aerobni glykolyzy tedy ptedstavuje specifickou adaptaci, diky
které mohou nadorové bunky neomezené rust (L. W. S. Finley et al.; 2015). Protoze nadorové
buniky produkuji vétSinu své energie v procesu aerobni glykolyzy, jsou nuceny pfijimat
zvySené mnozstvi glukozy oproti buitkam nenadorovym, aby si dokéazaly vytvotit dostatecné
mnozstvi energie. Proto jsou na rakovinné bunice zvySené produkovany transportéry glukozy.
Zaroven dochazi ke zménam na mitochondriich. V nadorovych bunkach dochazi k nevratné
zmén¢ v dychacim fetézci, ktery probihd na membran¢ mitochondrie. Do jejich membrany
jsou transportovany hexokinazy v pribéhu posttranslacnich modifikaci. Zaroven je zde
snizené¢ mnozstvi komplext I, III a IV, které se podileji na pribéhu elektrontransportniho
fetézce (A. Fadaka et al.; 2017).

Aerobni glykolyza probihd v nddorovych buiikdch velkou rychlosti. Pokud tedy tato
buitka nemd omezeny zdroj glukozy, je schopnd, diky vysoké rychlosti reakce, touto cestou
vytvoftit dostate¢né mnozstvi ATP. Nadorova buiika je schopna prezit kratké obdobi hypoxie.
Riziko pro ni predstavuje prerusend dodavka glukézy. Stejné jako kyslik, je i1 glukdza
dodavéana krevnim fecistém. Nadorové buiky jsou ovSem schopny zajistit si tvorbu novych
cév a tim 1 neustaly pfisun tolik potfebného zdroje energie. (L. W. S. Finley et al.; 2015).
Je dillezité poznamenat, Ze tento jev, tzn. vyuZivani méné UCinné aerobni glykolyzy

W

Probiha i pti zcela normalnim okysli¢ovani (A. Fadaka et al.; 2017).
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Obr. 4: Metabolismus glukézy ve zdravé a nadorové burice
Upraveno dle M. G. Vander Heiden et al.; 2009

3.2.2 Metabolismus tukii

V nadorovych buiikdch mé velky vyznam pfeprogramovani metabolismu lipidd. Ma
dalezitou roli ptfi formovani mikroprostiedi nadorové buiiky, coz ptipivd k rozvoji nadoru.
Metabolismus lipida je pozménén nékolika zplisoby. Nejrozsahlejsi zmény byly pozorovany
v metabolismu mastnych  kyselin, cholesterolu a kyseliny arachidonové
(W. Wang et al.; 2020).

Mastné kyseliny maji dulezitou roli napt. pii syntéze biologickych membran nebo jako
zdroj energie. Zména jejich metabolismu pfispiva ke zvySeni invazivity a proliferace nadoru.
V nadorovych buiikdch dochéazi ke zvySeni biosyntézy mastnych kyselin a k jejich akumulaci.
Naproti tomu beta-oxidace je potlacena (Obr. 5). Substratem pro syntézu mastnych kyselin je
Acetyl-CoA. Tento Acetyl-CoA vznikd v cytoplazmé z citratu, ktery byl jiZz pfedtim vytvofen
v Krebsové cyklu a transportovan do cytoplazmy (J. Yan Lim et al.; 2020). Tento d¢j je
katalyzovan enzymem ATP-citrat lyaza (ACLY). Dale mlZe vystupovat jako zdroj mastnych
kyselin potrava, ze které jsou enzymovou cestou tyto mastné kyseliny ziskavany.

Nadorové buiiky jsou schopny vytvofit funk¢ni aparat, ve kterém maji klicové enzymy
pro syntézu mastnych kyselin zvySenou aktivitu, oproti buiice nenadorové. Jednim z téchto
klicovych enzymi je napt. lipoproteinova lipadza (LPL). Jednd se o enzym véazany na povrch
endotelu kapilar (X. Ding et al.; 2019). Jeho tkolem je hydrolyza TAG z chylomikroni

a lipoproteinli s velmi nizkou hustotou (VLDL). LPL byvd nadmémné exprimovana
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napf. pii invazivnim cervikdlnim spinoceluldrnim karcinomu, pficemz zvysuje jeho invazi.
DalSimi ptiklady enzymi se zvySenou aktivitou je ATP, ACLY a AcCoA-karboxyldza.
AcCoA-karboxyldza je enzym katalyzujici karboxylaci Acetylu-CoA v nadorové burice
za vzniku malonyl-CoA, ktery je vyuzivan pii syntéze mastnych kyselin.

Dulezitou roli v metabolismu lipidd mé také membranovy ptenase¢ CD36. Jedna se
o protein prenasejici mastné kyseliny s dlouhym fetézcem z cirkulace do buiiky. U nékterych
typtl naddoru je prokazano, ze CD36 zrychluje jejich rast, vznik metastaz a rezistenci vici
chemoterapii a radioterapii (W. Wang et al.; 2020).

Vedle zmény metabolismu mastnych kyselin je pozménén taky metabolismus
cholesterolu. V nadorovych buiikdch dochazi ke zvySené syntéze a piijmu cholesterolu
ak jeho snizenému vylucovani. Do syntézy cholesterolu je zapojeno mnoho enzymi.
Ptikladem takovychto enzymii je skvalenepoxidaza (SQLE), ktera katalyzuje oxidaci
skvalenu pii syntéze cholesterolu. Tvorba téchto enzymu je regulovana pomoci SREBP.
Jedna se komplex proteintl, diky kterym je regulovdno mnozstvi intracelularniho cholesterolu.
Mutaci a aktivaci SREBP dochézi k akumulaci intracelularniho cholesterolu.

Na membrané¢ bunky se vyskytuje prenase¢ cholesterolu =z intracelularniho
do extracelularniho prostoru. Timto pfenaSecem je ABCA1. SniZzena exprese tohoto pfenaSece
umoziuje zvysSovat hladinu intracelularniho cholesterolu a ptispivat tim ke vzniku prostredi
podporujici progresi nadoru.

Pro transport cholesterolu do tkani jsou dilezité lipoproteinové ¢astice o nizké hustoté
(LDL). V ptipad¢ nadorového onemocnéni je vypozorovano snizené mnozstvi téchto castic

v plazmé. Po odstranéni tumoru se toto mnozstvi vraci do normalu (X. Ding et al.; 2019).
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Obr. 5: Metabolismus lipidi ve zdravé a nadorové burice
ACC = Acetyl-CoA karboxylaza, ACLY = ATP-citrat lydza, ApoA-1 = membranovy pfenasec,
CD36 = membranovy pienase¢, GLUT1 = glukdzovy ptenase¢, G6P = gluk6za-6-fosfat, HDL =
lipoproteinové ¢astice o vysoké hustoté, KC = Krebstuv cyklus, Lak = laktat, LDL = lipoproteinové
castice o nizké hustoté, MK = mastné kyseliny, Pyr = pyruvat, VLDL = lipoproteinové ¢astice o
velmi nizké hustoté
Upraveno dle W. Wang et al.; 2020

3.2.3 Metabolismus bilkovin

V nadorovych buikach nalezneme vys$§i mnoZzstvi AMK oproti zdravym buiikam.
Zaroven muzeme pozorovat niz§i mnozstvi AMK v krevnim fe€isti. V nadorovych buikach
funguji AMK, které mohou vstoupit do Krebsova cyklu v podob¢ jedné z molekul toho cyklu
(Obr. 6), jako jeden ze zdrojh energie pro mnoZeni rakovinnych bunék. Zaroven jsou zdrojem
proteinli napiiklad pro tvorbu bunéénych membran ¢i cytoskeletu. V mikroprostiedi
nadorovych bunék se nachazi vysoka hladina AMK, coz ptispiva k tvorbé nadoru. Vysoka
hladina nékteré AMK ma v nddorovém mikroprostiedi specifickou funkci. Piikladem je

prolin, ktery se podili na aktivaci MMP a degradaci ECM (S. Xiao et al.; 2017).
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Nejhojnéjsi volnou aminokyselinou vtéle je glutamin. Bez jeho piitomnosti
v mikroprostfedi nadorovych bun¢k tyto bunky nepiezivaji. Glutamin miize putsobit jako
donor dusiku pro syntézu naptiklad purinovych nebo pyrimidinovych bazi. Je kli¢ovou
molekulou pro anaplerotické reakce Krebsova cyklu. Diky anaplerotickym reakcim jsou
dopliovany do Krebsova cyklu dilezit¢ metabolity. Ty jsou dale pouzivany k vytvareni
dalsich molekul béhem bunécné proliferace. V piipadé¢ glutaminu je timto metabolitem
predevS§im oxalacetat. V nadorovych buiikdch metabolismus glutaminu pfevysuje
metabolismus vSech neesencidlnich aminokyselin. Glutamin je pomoci specifickych
transportéri pfendSen do mitochondrie, ve kterych jeho metabolismus probiha. Reakce je
katalyzovdna enzymem glutaminazou za vzniku glutamatu a amoniaku. Glutamindza je
aktivovana pomoci fosfatu. V nadorovych bunikach se vyskytuji vysoké koncentrace tohoto
fosfatu, diky c¢emuz vykazuji nadorové bunky zvySenou aktivitu glutamindzy. Vice
jak polovina glutaminu je pfeménovana na laktat, ptiCemz je generovano NADPH, které je

vyuzivano pro rizné anabolické reakce (S. Romeo-Garcia et al.; 2014).
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Obr. 6: Vyuziti aminokyselin v Krebsové cyklu
A-CoA = Acetylkoenzym A, Ala = alanin, Asn = asparagin, Cys = cystein, Gln =
glutamin, Gly = glycin, Ile = izoleucin, LA = laktat, Leu = leucin, Lys = lysin, P =
pyruvat, Phe = fenylalanin, Pro = prolin, Ser = serin, Syn = syntéza, Thr = threonin, Trp
= tryptofan, Tyr = tyrosin, Val = valin
Upraveno dle S. Xiao et al.; 2017
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4 Mikroprostiedi nadorove bunky

Vytvoteni nadorového mikroprostiedi je nedilnou soucasti procesu tvorby nadoru. Diky
modifikovanému mikroprostiedi mize dochazet napiiklad k tvorbé novych cév, diky kterym
dochazi k zasobovani tumoru zivinami a kyslikem a odvadéni metabolitd. Navic ptispiva
ke zvySeni poctu mutaci v nddorové bunce. Pojem mikroprostfedi zahrnuje nadorovy
parenchym — tzn. samotné rakovinné builky, stroma a extracelularni matrix (ECM). Tato
extracelularni matrix vytvari jakysi obal kolem jiz jmenovanych ¢asti. V piipadé, ze je
prostiedi fyziologické, mize napomahat v ochrané proti vzniku nadorového bujeni (M. Wang
at al.; 2017).

Hlavni rozdil mezi prostfedim obklopujicim nenadorové a nadorové bunky spociva
ve snizeni pfisunu Zivin, kysliku, glukézy a ve snizeni pH. Rakovinné buniky jsou schopny
adaptace k tomuto prostiedi. Zarovenn diky zméné svého metabolismu jsou schopny vyuzit
toto nehostinné prosttedi ve sviij prospéch (C. E. Weber et al.; 2012). Metabolismus nadorové
buiiky je podporovan procesem zvanym autofagie. Ta pfispiva k pteziti bunék zejména
piinedostatku zivin a k ristu tumoru (A. C. Kimmelman et al.; 2017). Mikroprostredi
nadorové buiniky se vyznacuje hypoxii. Z tohoto divodu méni nadorova buika svij
metabolismus z aerobniho na anaerobni (C. E. Weber et al.; 2012). Tato metabolickd zména je
pricinou okyseleni mikroprostfedi nadoru (C. Roma-Rodrigues et al.; 2019). Pti hypoxii je
aktivovan transkripcni faktor HIF-1, diky kterému je tento piechod zajistén. Po obdobi
hypoxie nasleduje okysliceni. Nasledkem okysliceni dochézi ke vzniku ROS. Ty jsou
schopny poskodit DNA buniky, coz vede ke vzniku dalSich mutaci (C. E. Weber et al.; 2012).
Mikroprostiedi dale ovliviluje metabolismus terapeutickych cinidel a jejich distribuci
k nadorim (T. Liu et al.; 2019).

Jednou z dulezitych slozek nadorového mikroprosttedi je nddorové stroma, které
podporuje preziti nadorovych bunek (M. Wang at al.; 2017). Za fyziologickych podminek méa
stroma protinddorové ucinky. Pfi vyvoji nadoru je proto nedilnou soucasti jeho pfeména (T.
Alkasalias et al.; 2018). Nadorové stroma je slozeno z ne¢kolika slozek. Jeho soucasti jsou
naptiklad fibroblasty, imunitni buiiky, cévy, tukové molekuly a epitelidlni bunky (M. Wang at
al.; 2017). Tyto bunky pfispivaji k preziti, riistu nebo naptiklad progresi nadoru. Sami o sobé
ale nejsou maligni (T. Alkasalias et al.; 2018).

38



4.1 Fibroblasty

Fibroblasty nachézejici se v nenadorové tkani tvoii jedenu z hlavnich slozek této tkang.
Za fyziologickych podminek se jedna o ploché bunky v klidovém stavu (T. Liu et al.; 2019).
Jejich ulohou je zejména katalyza syntézy ¢i degradace molekul, které jsou soucésti
extracelularni matrix (ECM), a pfispivaji k tvorbé bazalni membrany (T. Alkasalias et al.;
2018). Fibroblasty produkuji MMP, diky kterym dochazi k neustalé¢ produkci a degradaci
proteini ECM. Timto je zajiSténa jeji podpora pomoci fibroblastti (H. Li et al.; 2007). Mezi
takovéto proteiny se fadi napft. fibrilarni kolagen, fibronektin nebo proteoglykany. Jedna se
o proteiny, které jsou schopny tvofit sit’. Prave tato sit’ poskytuje buiikam strukturni podporu.
Dale maji fibroblasty vliv na imunitni buiiky (T. Alkasalias et al.; 2018). Ugastni se procesu
hojeni ran, pfi kterém se méni z klidového stavu do stavu aktivovaného. Fibroblasty
nenadorové tkan€ maji schopnost potlacovat riist rakovinotvorné bunky. Tato schopnost je
zprosttedkovdna bud’to pfimym kontaktem bunc€k, nebo pomoci faktord, které fibroblasty
vyluéuji (H. Li et al.; 2007). U¢innost inhibice ristu je dana typem tkang, ze které fibroblasty
pochazeji, a vékem jedince (T. Alkasalias et al.; 2018).

Fibroblasty asociované s nadorem (CAF) jsou jednou z hlavnich slozek nadorového
stromatu (H. Li et al.; 2007). Pfeména normalniho stroma na stroma nadorové, které obsahuje
CAF, je jednim ze zakladnich krokt pii rozvoji rakoviny (T. Alkasalias et al.; 2018). CAF
jsou oproti fibroblastim v nenadorové tkani neustdle aktivovany a nedochézi u nich
k apoptoze. Pfeména fyziologickych fibroblasti na CAF je doprovazena narusenim normalni
tkanové architektury, coz opét podporuje rtst nadoru. CAF nadmérné produkuji rtstové
faktory, které napomahaji v proliferaci rakovinnych bunék (H. Li et al.; 2007). Dale nadmérné
produkuji kolagen a proteiny tvotici ECM. Modelace nddorové ECM je zajiSténa pomoci
dvou hlavnich enzymil. Jedna se o lysyloxidazu (LOX) a matrixovou metaloproteinazu (T.
Liu et al.; 2019). V neposledni fadé mohou CAF regulovat T-lymfocyty a vytvaret prostiedi
inhibujici imunitni bunky. Je nékolik moZnosti, jak CAF vznikaji. Bud'to jsou pfeménény
z fyziologickych fibroblastli, nebo vznikaji pomoci epitelidlné-mezenchymalniho pfechodu
epitelovych buné€k, ptipadné€ se diferencuji z mezenchymalnich bunék kostni diené (T. Liu et
al.; 2019), ptic¢emz nejvice CAF pochézi prave z kostni diené (J. Guan et al.; 2013). CAF maji
svou roli 1 pfi regulaci metabolismu naddorové buiiky. Regulace probihd pomoci parakrinni
signalizace, ke které jsou vyuzivany cytokiny. Pii zvySené hladin€ cytokinti dochazi

ke zvySeni glykolyzy v nddorovych buiikach (F. Demircioglu et al.; 2020).
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4.2 Imunitni bunky

Imunitni bunky, které jsou soucasti nadorového stroma, mohou byt rizného typu.
V nadorovém stroma se nachazeji naptiklad makrofagy, dendritické bunky, T-lymfocyty nebo
NK-bunky. VSechny tyto buiikky maji pozitivni i negativni vliv na rozvoj naddoru. Na jednu
stranu jsou schopny potlacit tvorbu nadoru, ktery vznika pomoci patogenu, napt. viru, naopak
se pfi vyhubeni patogenu vytvaii vhodné zanétlivé prostiedi pro rozvoj nadoru. Akutni zanét
sice funguje jako obranny mechanizmus a dokéze nddorové buiky eliminovat, nesmi ale
piejit v zanét chronicky. Ten uz vytvari prosttedi ptispivajici k tvorbé nadoru.

Mezi interakci zanét-nador maji diilezitou ulohu makrofagy asociované s nadorem
(TAM). TAM produkuji mimo jiné rustové faktory, jako naptiklad EGF. Tyto rustové faktory
podporuji pozménéni imunitni odpovédi a tvorbu novych cév. TAM se v procesu vzniku
nadoru méni. Obecné mizeme fyziologické makrofagy rozdélit do skupiny M1 a M2. TAM
se z pocatku procesu tvorby nadoru podobaji makrofagtim spadajicim do skupiny M1. Po Case
ale nastane obdobi, ve kterém dochédzi ke zméné fenotypu. Poté se podobaji makrofagim

ze skupiny M2 (J. Wang et al.; 2019).

4.3 Mezenchymadlni kmenové buiky

Mezenchymalni kmenové bunky (MSC) se fadi mezi multipotentni progenitorové
bunky. Fyziologicky jsou MSC dulezité pti regulaci hematopoézy, opravé kosti nebo opravy
tkéani pfi poranéni. Diferenciace MSC mitize vézt ke vzniku napiiklad adipocytli, chondrocytii,
osteoblastli, myoblastii, endotelovych bunck, fibroblastii nebo hepatocytti (B. G. Cuiffo et al.;
2012). Najdeme je predevSim v kostni dfeni, ale 1 v fad¢ dalSich tkani jako je tukova tkan
nebo plodova voda. (J. Guan et al; 2013). MSC byvaji soucasti nadorového stroma
aovliviluji mnoho dé&ji, které piispivaji k progresi nddoru. Jsou schopny podporovat
proliferaci a vznik metastaz piisobenim parakrinnich signdlf, které jsou bud’to piimo nebo
v podobé extracelularnich vezikul vylu¢ovany do extraceluldrniho prostoru (B. G. Cuiffo et
al.; 2012). Dale podporuji angiogenezi produkci faktoru VEGF (J. Guan et al.; 2013). Mohou
se diferenciovat v jiné typy tkéni, napiiklad v CAF, které taktéZ podporuji rist a preziti
nadoru. Zarovent mohou napomahat modulaci imunitniho systému (B. G. Cuiffo et al.; 2012).
Maji vliv na zrani T-lymfocytl, B-lymfocytti, dendritickych bunék a NK-bun€k. Tim chrani
rakovinné bunky pfed imunitni reakci.

MSC se vyznacuji mnoha povrchovymi antigeny, mezi které¢ se fadi CD73, CDI105,

CD90. Zaroven na nich ale nenajdeme hematopoetické a endotelové markery, jako naptiklad
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CD34, CD45, CD14 nebo CD31. Nadorové bunky produkuji faktory, které signalizuji
mobilizaci MSC do mista nadoru. Mezi tyto faktory se fadi TGF-B1, IL-6 nebo taky IL-9.
Dale je tato migrace podporovana signalni drahou CXCL12/CXCR4 (A. Hmadcha et al;
2020). CXCLI12 se tadi mezi CXC chemokiny a CXCR4 je jeho receptorem. Oba jsou
v ne¢kterych typech rakovin nadmérné exprimovany. Regulace obou molekul je fizena pomoci
faktord jako je TGF-Bl nebo tumor nekrotizujici faktor-a (TNF-a) (F. Guo et al.; 2015).
V prilakdni MSC do mista rostouciho tumoru hraje roli vznik hypoxického prostiedi.
V takovémto prostiedi vylucuji nadorové bunky signaly, jako naptiklad IL-6, ktery napoméaha
v prilakani MSC. Stimulace MSC nadorovymi buiikkami vyvoldva zmény na Urovni gend.
MSC taky aktivné podporuje EMT, pii kterém se podocyty odd€luji od bazdlni membrany,
coz vede ke vzniku metastaz (J. Guan et al.; 2013).

Existuji studie, které dokazuji protinddorové ucinky MSC (Obr. 7). Je pozorovano,
ze zalezi jednak na typu tkané a taky na poméru MSC k nadorovym buiikdm (H. Atiya et al.;
2020). MSC mohou produkovat latky indukujici apoptozu. Dale mohou prostfednictvim
inhibice urcitych signalnich drah potlaCovat rGst nddoru. Je taky pozorovéana blokace
angiogeneze, op¢ét blokaci ur¢itych mechanismii vedoucich k tvorbé novych cév. Pomoci
signalnich molekul mohou navodit protinddorovou imunitni reakci. Diky témto poznatklim

by mohly byt MSC v budoucnu vyuzivany v protinadorové 1€cbé (A. Hmadcha et al.; 2020).

Utinky MSC podporujici tvorbu nadoru Uéinky MSC zabranujici tvorbé nadoru
HGF ‘
bEGE IGF1
IL-6 . v ., PDGF
TGFp et Anti-angiogenni faktory
®  VEGF : :
[ Proangiogenni faktory (I
A B Cytotoxicke latky
NK-b. B-1. T.-l.
x Diferenciace .
* I1.-8 Imunomodulace v v
S o " : Wnt, ‘BMP
TGFB  1L-10 - v ' PTEN
Imunosuprese

Antiproliferativni faktory

Obr. 7: U¢inky mezenchymalnich kmenovych bunék

bFGF = fibroblastovy rlstovy faktor, B-1. = B-lymfocyty, BMP = kostni morfogeneticky protein, CAF

= fibroblasty asociované s nddorem, HGF = hepatocytani rastovy faktor, IGF1 = inzulinu podobny
rustovy faktor-1, IL-6 = interleukin 6, IL-8 = interleukin 8, IL-10 = interleukin 10, INFy = interferon

gama, NK-b. = NK-buiiky, PDGF = rtstovy faktor odvozeny od trombocytl, PTEN = tumor-
supresorovy gen, TGFP = transformujici rtstovy faktor B, T-1. = T-lymfocyty, VEGF = vaskularni
endotelovy rustovy faktor, Wnt = signélni glykoproteiny
Upraveno dle A. Hmadcha et al.; 2020
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5 Mechanismy zabranujici vzniku nadorového bujeni

5.1 Tumor-supresorové geny

Tumor-supresorové geny se fadi mezi skupinu genii podporujici spravny pribéh
bunécéného cyklu. Produkty téchto geni mohou fungovat jako kontrolni body v G; a G, fazi,
jako regulatory onkogenii, pfipadné jako ,,dodavatelé” nejriznéjSich slozek, diky kterym
je zabranéno bunéénému stresu. K tomu, aby doslo ke ztraté funkce téchto gent, musi dojit
k mutaci v obou alelach, jedna se o tzv. recesivni charakter alel. Ve vétsiné pfipadi dochazi
k mutaci obou alel najednou a to bud’ rekombinaci, nebo ztratou jednoho chromosomu
a naslednym vytvofenim kopie jiz mutované¢ho chromosomu (A. J. Levine et al.; 2009).
Tim dochazi ke ztraté funkci produkti téchto gend, bunéény cyklus se stava
nekontrolovatelnym a zvySuje se bunécna proliferace (J. L. Berry et al.; 2019). Tumor-
supresorové geny dokazi regulovat onkogeny, jejich cesty spolu navzdjem komunikuji
aovliviiuji se. Mutace v tumor-supresorovych genech a onkogenech jsou jevy, které

se vyskytuji ve vSech nadorovych buiikach (A. J. Levine et al.; 2009).

5.1.1 RBI

Prvnim popsanym tumor-supresorovym genem byl gen RBI1, ktery potlacuje vznik
détského retinoblastomu a osteosarkomu. Je umistén na dlouhém raménku chromozomu 13.
Mutace v tomto genu muze byt dédicna 1 nedédi¢na. Produktem zminéného genu je protein
pRB, ktery reguluje bunéény cyklus interakci s transkripCnim faktorem E2F, tim zabranuje
prestupu z Gl faze do faze S, ¢imz zastavuje bunécny cyklus. Pfesné mechanismy

genomovych zmén po ztraté¢ genu RB1 nejsou dosud zndmy (J. L. Berry et al.; 2019).

5.1.2 Protein p53

Protein p53 je kodovan genem TP53, ktery se fadi mezi dulezité tumor-supresorové
geny a najdeme ho na kratkém raménku chromozomu 17. Tento protein ma kli¢ovou tlohu
pii prevenci vzniku rakoviny.

V buiikach se p53 vyskytuje v neaktivnim stavu v podobé komplexu, ktery je tvoren
timto proteinem a onkogenem MDM2. Tyto dva geny se navzijem reguluji, v piipadé,
ze dojde ke zvySeni hladiny proteinu p53, dojde i ke zvySeni hladiny MDM2, coz vede
k naslednému sniZeni hladiny p53. Vytvofenim takovéhoto komplexu je zajiSténa rovnovaha
ve zdravych buiikdch. V mnoha nadorovych bunkéch je pozorovana vyssi hladina MDM?2
oproti p53.
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K aktivaci proteinu p53 muize dojit plisobenim fady stresovych faktord jako je
poskozeni DNA, zkracovani telomer na chromozomech, pasobeni mitotickych jeda,
nebo nedostatek ATP v buiice. Pusobeni téchto faktori zaznamena protein p53
prostiednictvim Siroké Skaly enzymd, které jsou zodpovédné za procesy jako je metylace,
ubikvitinace nebo fosforylace. Pisobeni stresovych faktorti miize mit za néasledek zastaveni
bunécéného cyklu, starnuti bunky nebo spusténi apoptdzy (Obr. 8). To, ktery proces je spusten,
zélezi na druhu stresového faktoru a na nasledné vzniklé modifikaci proteinu p53 (A. J.
Levine et al.; 2008).

K inaktivaci proteinu p53 a tedy naslednému vzniku rakoviny mutze dojit bud’ mutaci
samotného genu TP53, pfipadné narusenim kterékoli drahy vedouci ke vzniku proteinu (Oren,
2003). Pokud dojde ke vzniku mutovaného p53, je tento protein schopen podporovat
nadorové vlastnosti bunky, jako je zvySend proliferace, vznik metastaz, nebo pteziti bunky
(P. A. J. Muller et al.; 2013). V piipad¢, ze dojde k mutaci v genu TP53, nejsou tyto bunky

citlivé na chemoterapii (A. Blanco et al.; 2017).

/\\,;9 Puisobeni
stresovych faktori

Poskozeni DNA

Angiogeneze « '\_1 plisobeni p‘53 __— Oxidacni stres

Zastaveni bunecneho I APOPtéZH
cyklu Oprava DNA

Obr. 8: Piisobeni proteinu p53
Upraveno dle S. e Kleber Santiago Freitas; 2019
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5.1.3 Protein p21

Protein p21 je kodovan genem Cdknla. Radi se mezi inhibitory cyklin-dependentni
kindzy (CDK), ¢imz zajiStuje inhibici bunééného cyklu reakei s témito komplexy (A. L.
Gartel; 2006). Jeho exprese je vyvoldna proteinem pS53 a regulovana transkripénimi i post-
transkripénimi mechanismy (K. Fukuchi et al.; 1998). Tento protein je dulezity pfi zastaveni
bunéc¢ného cyklu s cilem opravit poSkozenou DNA.

Za normalnich okolnosti se protein p53 vaze na Mdm2, diky ¢emuZ je ubikvitinovan
aposilan do proteazomu k degradaci. V ptipad€¢, ze dojde ke vzniku poSkozené DNA,
nedochazi k ubiquitinaci a Mdm2 se od proteinu p53 oddéli procesem fosforylace. Tim dojde
k aktivaci proteinu p53 ktery je tak schopen se navazat na gen pro protein p21. Tim dojde
k transkripci a translaci proteinu p21, ktery se navaze na CDK a vytvoii neaktivni CDK
komplex (Obr. 9). Dusledkem této kaskady je zastaveni bunétného cyklu. Je prokazano,
ze pokud dojde k mutaci v tomto genu, zacne tento gen pusobit jako tzv. onkogen. V takovém
piipad€ pak protein p21 podporuje proliferaci bun¢k a pisobi antiapoptoticky (A. L. Gartel;
20006).
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Obr. 9: Ovlivnéni vzniku proteinu p21 proteinem p53
ATM/ATR kinaza a Chk1/Chk2 = kinaz opravujici poSkozenou DNA; Mdm?2
= enzym, ktery pfidava ubiqutin k proteinu p53 a posila ho do proteazomu
k likvidaci. G1/S-Cdk a S-Cdk = komplex, jehoz inhibici dochézi k zastaveni
bunééného cyklu
Upraveno dle B. Alberts et al.; 2008

5.2 Apoptoza

Apoptoza predstavuje jednu z moznosti programované bunééné smrti a je jednim
z hlavnich mechanismil, kterymi jsou eliminovany poskozené burky. Diky apoptdze dochazi
k udrzovani fyziologického vyvoje a normalniho fungovani organismu (S. Elmore, 2007).
Jedna se o aktivni proces vyzadujici pfisun energie. Je diileZita nejen pii ochrané organismu,
ale taky napfiklad v embryonalnim vyvoji (P. Cikla-Siizgiin et al.; 2019). Pfi tomto procesu
dochdzi k cetnym morfologickym zméndm. Béhem apoptézy jsou  z bunky

uvolnovana tzv. apoptoticka téliska (G. Pistritto et al.; 2016). Ta jsou charakteristicka tim,
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ze na svém povrchu vystavuji molekuly fosfatidylserinu, ktery se fyziologicky u bun¢k
vyskytuje pouze na vnitini strané bunééné membrany (S. Elmore, 2007). Diky této expresi
na povrchu mize byt odumield bunka véas rozpoznidna pomoci makrofagl. To vede
k fagocytdze bez toho, aby vznikl zanét (G. Pistritto et al.; 2016). U apoptdzy tedy nedochazi
k vylizi bunééného obsahu a ke vzniku zanétlivé reakce, jako je tomu napiiklad u nekrozy
(S. Elmore, 2007). Pii nekrdoze zase nedochdzi ke vzniku télisek. Jedna
se o0 nekontrolovatelnou buné€nou smrt, pfi niz se vylivd bunéény obsah do okoli za vzniku
zanétu. Pii nekroze byva poSkozena jak bunka samotna, tak i jeji okoli (M. S. D'Arcy; 2019).
Porucha apoptézy je spjata stadou patologickych procest (S. Elmore, 2007). Jednim
z takovych procesti je nddorové bujeni. V takovém ptipadé€ je naruSend apoptdza spojovana
s progresi nadoru a s rezistenci vii¢i nadoroveé terapii (G. Pistritto et al.; 2016).

Jsou znamy dva typy signdlnich drah apoptdzy v zavislosti na tom, jaké podnéty ji
vyvolavaji. Vnéjsi cesta je vyvolana podnéty z vnéjSiho prostiedi, jako je naptiklad
nedostatek zivin nebo pusobeni stresovych faktor. Naopak vnitini cesta je vyvolana podnéty
z vnitiniho prostfedi buiiky, jako je naptiklad signal o poskozeni DNA, které neni bunka
schopna svymi repara¢nimi mechanismy opravit (S. Elmore, 2007). Oby tyto typy jsou
zprostiedkovany diky enzymim, které se nazyvaji kaspazy. Konkrétné se jedna o efektorové
kaspazy. Do této skupiny fadime kaspazy 3, 6 a 7 (G. Pistritto et al.; 2016). Vnéjsi a vnitini
cesta se kiizi v moment¢, ve kterém je aktivovana prokaspaza 3.

Jednim z hlavnich proteinii apoptézy je cytochrom c. Tento protein se vyskytuje
na vnitini membrané mitochondrie a je soucasti elektron-transportniho fetézce. Cytochrom c
se v ptipad¢ apoptdzy uvoliuje do cytosolu, kde se vaze na APAF-1. Vznikne komplex
cytochrom ¢ — APAF1 — prokaspaza 9, ktery je oznaCovany jako apoptozom. Tim dojde
k aktivaci prokaspazy na kaspazu 9, ktera spusti kaskadu reakci aktivujici efektorové kaspazy
(Obr. 10). Kromé cytochromu ¢ se do cytosolu uvoliiuji 1 dals§i molekuly aktivujici kaspazy,
naptiklad endonukledza G. Kaspazy lze aktivovat taky stresovymi faktory které napiiklad

narusuji integritu jadra (S. Elmore, 2007).
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Obr. 10: Vnéjsi a vnitini cesta apoptozy
Upraveno dle Ch. H. Yuan, M. Filippova, P. Duerksen-Hughes; 2012

5.2.1 Bcl proteiny

Regulace apoptdzy je zajisténa Bcl proteiny, které jsou ve zdravé buiice v rovnovaze.
Funguji primarné jako regulatory faktort uvolilujici se z mitochondrii pii aktivaci vnitini
cesty apoptozy a nachdzeji se na vn¢j$Si mitochondrialni membrané. Mlzeme je rozdélit
do dvou skupin — antiapoptotické a proapoptotické (F. Atyabi et al.; 2017). Ptikladem
antiapoptického proteinu je Bcl-2, ktery tlumi apoptdzu. Rakovinné buiiky jsou tak diky nému
v podstaté nesmrtelné. Existuji také proapoptotické proteiny ze skupiny Bcl, naptiklad Bax
a Bak. Tyto proteiny napomahaji ke zvySeni propustnosti mitochondrialni membrany
vytvafenim pord, pres které se poté snadnéji dostane cytochrom ¢ do cytosolu (A. Blanco, G.
Blanco; 2017).

Bcl proteiny mohou obsahovat 4 domény, které se oznaCuji pismeny BH.
Antiapoptotické Bcl maji obvykle vSechny 4 domény, proapoptické 3 a regulatory Bcl pouze
jednu oznacovanou jako BH3. Tato doména BH3 je schopna vytvofit s Bcl proteiny komplex
a regulovat tak jejich aktivitu. Pfikladem je protein Egl-1, ktery je schopen inaktivovat
antiapoptoticky Bcl-2 a spustit tim apoptézu. Vytvofeni komplexu mezi sebou dokéazi
1 antiapoptotické a proapoptotické proteiny — naptiklad Bcl-2 a Bax. Vysledkem je vzajemna

regulace téchto proteind.
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Nadmérna exprese antiapoptotickych proteini a sniZzend exprese proapoptotickych
proteint vede ke vzniku nadorového bujeni. (T. D. Pollard, W. C. Earnshaw, G. T. Johnson
et al. in Cell Biology (Third Edition); 2017).

5.2.2 Kaspazy

Kaspazy se tadi mezi aspartatové specifické protedzy s cysteinem v aktivnim miste.
Jeho prostiednictvim se vazi na své substraty. DéEli se do dvou hlavnich skupin (tab. 2). Prvni
skupinou jsou zanétlivé kaspdzy, které se ucCastni zanétu prostfednictvim proteolytické
aktivace zanétlivych cytokinti. Do této skupiny tadime kaspazy 1, 4, 5, 11, 12, 13, 14.
Druhou skupinou jsou apoptotické kaspazy, které se ucastni kaskady reakci vedoucich
a efektorové (kaspazy 3, 6, 7) (I. Chowdhury et al.; 2008).

Vsechny kaspdzy se vorganismu vyskytuji ve své neaktivni podobé jako
tzv. prokaspazy a jsou aktivovany reakci na specifické signaly.

Kaspazy jsou regulovany fadou regulacnich proteinii, mezi které se fadi napiiklad IAP.
Tento protein reaguje piimo s kaspazami a je schopen je inhibovat, pfipadné oznacit,

nasledkem ¢ehoz jsou degradovany (A. Blanco, G. Blanco; 2017).
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Tab. 2: Rozdéleni kaspaz

ROZDELENI KASPAZ

Zanétlivé kaspazy Kaspéza 1

Kaspéza 4

Kaspéza 5

Kaspéza 11

Kaspéza 12

Kaspéza 13

Kaspéza 14

Iniciacni kaspazy Vnitini cesta Kaspaza 2

Kaspéza 9

Vnéjsi cesta Kaspaza 8

Kaspéza 10

Efektorové kaspazy Kaspaza 3

Kaspaza 6

Kaspaza 7

5.3 Imunitni systém

Imunitni systém se vyznamné podili na prevenci a obranné proti vzniku rakovinnych
bunék. DEli na vrozeny a ziskany. Oba tyto systémy spolu Gizce souvisi a jejich drahy se ¢asto
piekryvaji. Spole¢né plni v téle funkci imunitniho dohledu a odliSuji od sebe télu vlastni a cizi
bunky. Vrozend imunita se objevuje jiz pii narozeni. Je schopna aktivovat nespecifickou
imunitni odpovéd’ uvoliiovadnim cytokind. Imunitni odpovéd’ vyvolanad vrozenou imunitou je
rychla. Pokud neni tato odpovéd’ dostatecnd, je mozné vyvolat specifictéjsi odpoveéd’ pomoci
systému ziskané imunity. Ta vyvolava odpovéd’ pomalejsi a vyviji se v priibéhu ¢asu. Ziskana
imunita zahrnuje produkci protilditek B-lymfocyti a pisobeni T-lymfocytl. Poslednim
krokem ziskané imunity je tvorba imunologické paméti. Tato pamét’ umoziuje imunitnimu
systému rozpoznat antigen, kterému byl organismus jiz diive vystaven. Diky tomu je pak
imunitni reakce rychlejsi (M. Abbott, Y. Ustoyev; 2019).

Buniky imunitniho systému pronikaji do nadorového mikroprosttedi. V tomto

mikroprostiedi jsou schopny negativné ovliviiovat progresi nddoru. Pfi potlaceni nadoru
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pomoci vrozené imunity se uplatiluji napiiklad NK-bunky, fagocytujici bunky nebo
dendritick¢ bunky. Pomoci téchto bunék mohou byt pifimo nadorové buiniky usmrceny,
ptipadné je spusténa ziskanad imunitni odpoveéd’, ktera taktéz vede k zahubé nadorovych bunék
(Y. Zhang et al.; 2020).

Existuji ¢tyfi hlavni zptisoby, jakymi imunitni systém eliminuje nadorové buiiky. Prvni
z nich je vyuziti perforinu, ktery je produkovan pomoci lymfocytt. Diky této latce je narusena
membrdna nadorové buiky. Konecnym vysledkem je indukce apoptdzy cilové buiky.
Druhym zpusobem je prezentace Fas ligandu (FasL), ktery po napojeni se na receptor
na nadorové buiice spusti apoptozu. Treti mozZnosti je indukce apoptézy pomoci tumor
nekrotizujictho faktoru (TNF). Ctvrtou moZnosti je indukce apoptdzy promoci interferonu-y
(IFN-y). Jedna se o cytokin podilejici se na imunoeditaci nddoru. Chronicka exprese IFN-y
ale naopak podporuje rozvoj nekterych typti nddort, jako je napiiklad kolorektalni karcinom
(H. F. Agbi et al.; 2018).

V piipad¢ vzniku nadoru a ptipadnych metastdz se nddorovym buiikdm musi podafit
uniknout z dohledu imunitniho systému. K tomu dochézi v posledni fazi vzniku nadorové
buniky, v tzv. inikové fazi. Jednim z mechanismii, pomoci kterého se nadorova buiika vyhyba
imunité, je schopnost exprimovat molekuly imunitniho kontrolniho bodu na sviij povrch.
Stejné molekuly se nachdzeji na povrchu zdravych bunék (M. Abbott, Y. Ustoyev; 2019).
Dalsim z mechanizmii je piijimani imunosupresivnich bunék, diky kterym je efektivita
imunitniho systému snizena (Y. Zhang et al.; 2020).

Imunitni systém je schopen rozpoznat rakovinné bunky, ptfesto ze jsou télu vlastni.
Rozpoznava je diky odlisnému biochemickému slozeni, biologickému chovani a odlisné
antigenni struktufe (M. Abbott et al.; 2019).

Mnoho nadorovych bunék produkuje antigeny, které mohou byt rozpoznany imunitnim
syst¢émem. Takovéto antigeny byly identifikovany u vétSiny lidskych nddort. RozliSujeme 2
zakladni typy téchto antigend. Prvnim typem jsou antigeny asociované s nadorem = TAA.
Tyto antigeny se béZn€ mohou vyskytovat i na zdravych bunkach. Druhym typem je TSA =
nadorové specifické antigeny. Jednd se o antigeny vyskytujici se specificky pouze na
nadorovych bunikach.

Nadorové antigeny mohou vznikat riznymi zpiisoby. Jednim z nich je mutace onkogenti
a tumor-supresorovych genll a vznik mutovanych produktti. Dal$i moZnosti je napi. zavedeni
nové genetické informace viru. Vznikem nadorového antigenu pomoci viru se vyznacuje
napf. tumor délozniho ¢ipku. Dal§i moZnosti je vzestup hladiny nékterych proteini, které jsou

v butice jinak normalné pfitomny, jen v 0 mnoho niz§im mnoZstvi.
50



V piipad€ antigenu TAA dochazi ke zvySené transkripci lokusu, ve kterém je zapsana
informace pro TAA. V ptipadé TSA dochazi nejdiive k mutaci dan¢ho lokusu a ndsledné
transkripci. Diky tomu vznikd mutovany protein specificky pouze pro nadorové buiky.
Nasleduje translace a upravy vedouci ke koneéné prezentaci antigenu na povrchu buiky.
Antigeny jsou napojeny na molekuly MHC. Diky této expresi antigenti na povrchu bunky
muize dojit k rozpoznani pomoci T-lymfocytt. K tomu T-lymfocytim slozi receptor TCR.
MizZe se ale stat, ze takova nddorova bunka neni rozpoznana diky expresi molekuly PD-L1,
kterda se fadi mezi molekuly imunitniho kontrolniho bodu. Takova molekula se objevuje

ve vEétsi mife na buiikach s povrchovym antigenem ze skupiny TSA (S. Wagner et al.; 2018).
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6 Zavér

V této praci jsem se pokusila shrnout procesy souvisejici se vznikem nadorového
bujeni. Prvni ¢ast textu je zaméfena predevsim na zmény, kterymi musi vznikajici nadorova
buiika projit. Obecné lze tici, ze musi dojit ke zméné vedouci k neomezenému déleni. Dale
se buitka musi stat v podstaté¢ nesmrtelnou. K tomu dochazi bud’ pomoci enzymu zvaného
telomeraza, pripadé¢ muze byt aktivovdna alternativni cesta prodluzovani telomer. Dal§imi
rysy nadorovych bun€k je schopnost vyvoldvat angiogenezi, aby bylo zajiSténo dostatecné
zasobeni kyslikem a Zivinami. V pfipadé maligniho bujeni dale dochéazi k tvorbé metastaz,
diky kterym se nador dostava do vzdalenych mist od nddoru primarniho. V neposledni fadé
musi mit nddorové bunky schopnost uniknout z imunitniho dohledu.

V dal8i cCasti této prace jsou stru¢né shrnuty vybrané systémy, dle kterych miizeme
klasifikovat tumory. Déle jsou popsdny zmény v metabolismu bunék. K témto zménam musi
dojit, aby byla bunika schopna pfezit a nadale se délit. Zaroven diky zméné metabolismu
dochazi k modifikaci mikroprostiedi nadorové bunky, které je v této praci taktéz popsano.
Nové vznikajici mikroprostiedi podporuje proliferaci rakovinnych buné¢k. Nachazi se v ném
snizené pH oproti prostiedi fyziologické buiiky. Tomu se vSak nadorova buika dokaze
piizpisobit a dokonce ho 1 vyuzit ve sviij prospéch.

V posledni ¢asti prace jsou shrnuty mechanismy, diky kterym je zabranéno nadorovému
bujeni. Zaroven diky témto mechanismim dochazi k odstranovani potencionalné malignich
bunék z organismu. Jednim z téchto mechanisml je apoptoza, ktera se tfadi mezi jednu
z programovanych bunécnych smrti. Dalsi zpisob obrany organismu pfedstavuje imunitni
systém. Pokud nedojde k iiniku nadorovych bunék z imunitniho dohledu, je n¢kolik moznosti,
jakymi dokaze imunitni systém eliminovat nddorové buiiky v pocatecni fazi jejich vyvoje.

Informace v predloZzené¢ bakalaiské praci vychdzeji predevSim z aktudlnich
a nejnovejsich poznatki tykajici se nadorové transformace. Pti psani byla vyuzita predev§im

zahraniéni literatura.
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