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ŽŽŽŽŽŽŽŽivotnivotníí cykluscyklus
Vývoj a růst organismu – rovnovážný stav 
(reparační mechanismy, proliferace~buněčná

smrt) – stárnutí – smrt.

•Metazoa – krátký životní cyklus, dospělí jedinci 
tvořeni převážně post-mitotickými buňkami

• Obratlovci – delší život, velká část buněk stále 
schopna dělení a proliferace

Vývoj mnohobuněčěčěčěčného organismu

1. Dělení (cleavage)
2. Pattern formation - zajišťuje, založení orgánů na správných místech
3. Organogeneze
4. Růst 



Nádor, tumor, neoplazma, novotvar

- je nová a abnormální tkáň v mnohobuněčném organismu, 
která v tomto organismu nemá fyziologickou funkci a roste 
neregulovaným způsobem.

- je geneticky podmíněný abnormální přírůstek buněčné
tkáňové hmoty klonálního charakteru. Jeho růst není v 
koordinaci s růstem okolních tkání a rovnovážným stavem 
organismu.



Jako první byly ve vztahu k tvorbě nádorů objeveny geny RNA virů
v genomu obratlovců odpovědné za transformaci normální buňky 
na buňku nádorovou (nazvané onkogeny), které byly částečně
nebo i kompletně aktivovány karcinogeny, zářením nebo i normálním 
procesem stárnutí.
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Objevení onkogenůůůů!

Co z toho vyplynulo?
Pochopení mechanismů, kterými se normální buňka brání expresi
těchto endogenních virových informací, může vést k nalezení
cesty potenciální terapie některých typů nádorů.



Onkogeny
Protoonkogen je strukturní gen eukaryotické buňky, 
který se svým translačním produktem podílí do 
značné míry na regulaci dělení buněk a jejich 
diferenciace.

Onkogen je protoonkogen pozměněný nebo aktivovaný 
tak, že vyvolává neoplastickou transformaci buňky.

Mutace protoonkogenůůůů jsou: 
- aktivující
- dominantní
- vyskytují se v somatických buňkách a jen výjimečně
v zárodečných buňkách [Vrozená citlivost k medulárnímu 
thyroidnímu karcinomu (MTC) je typickým příkladem 
hereditárního karcinomu způsobeného mutací RET proto-
onkogenu. � prediktivní genetické vyšetření]



Nukleární transkripčččční faktory

Onkogeny této třídy kódují tvorbu proteinů, které přímo působí na míru
transkripce aktuální vazbou na příslušnou sekvenci DNA; modifikují též
iniciaci transkripce. 

Proto-onkogen c-jun kóduje část transkripčního faktoru AP-1, který vazbou 
na promotorovou sekvenci podporuje transkripci řady genů. AP-1 často 
tvoří dimerový komplex s Fos (Jun+Fos). Onkoproteiny (z onkogenů fos a 
jun) iniciují transkripci klíčových genů, kódujících proteiny podporující
růst nebo inhibují transkripci genů potlačujících růst.

Působení PDGF na klidové 3T3-buňky stimuluje (až 50krát) produkci c-Fos
a c-Myc (produkty normálních proto-onkogenů). Fos působí obvykle 
krátce, ale myc déle. Dojde-li k prolongované expresi myc, účinek se 
mění na onkogenní. 

Klíčovým transkripčním faktorem pro řady signálních kaskád je nukleární
faktor kappa B (NF-kB). Je v inaktivní formě v cytoplasmě v komplexu 
s rodinou inhibitorů (IkB), které po fosforylaci IKK-kinázou se od 
komplexu oddělí, a tím umožní translokaci NF-kB do jádra, kde vazbou na 
příslušný promotorový úsek genu dojde k expresi příslušných kódujících 
úseků.



I. Fúze buněěěěk

Nádorová buňňňňka Normální buňňňňka

Hybrid



Výsledky fúze

• Hybridní buňky rostou jako normální buňky.

• Charakteristika maligního růstu je recesivní. Normální buňky 
potlačují abnormální růst.

• V případě ztráty některých chromozomů, se maligní růst 
znovu projeví.

Nesouhlasí s teorií o onkogenech.



Nádorové supresory

Produkty genů pro nádorové supresory
(antionkogeny) v normálních buňkách nevyvolávají
proliferaci, ale naopak ji potlačují a udržují buňky 
ve stadiu klidu (G0). Jejich ztráta se projevuje 
neregulovanou proliferací.

Mutace nádorových supresorůůůů jsou:
- inaktivující

- recesivní (spojeno s LOH) („recesivní onkogeny“)
- vyskytují se v somatických a také v zárodečných
buňkách



NÁDOROVÝ  FENOTYP
MALIGNÍ TRANSFOMACE BUŇŇŇŇKY

� Ztráta kontroly PROLIFERACE
- alterace buněčného cyklu
- anti-apoptotické mechanismy („nesmrtelnost buňky“)
- alterace v transdukci signálu

� Ztráta inhibice kontaktem buňka-buňka
� Invazivita, podpora angiogeneze
� Alterace v metabolismu



Charakteristika nádorověěěě transformovaných buněěěěk 
• Transformované buňky vykazují zvýšené vychytávání glukosy pro vyšší
afinitu glukózového transportéru v membráně, podobně jako je tomu 
normálně pouze u erytrocytů nebo buněk v mozku. Koreluje to s vysokou 
glykolytickou aktivitou. 

• Chybí u nich dále povrchový fibronektin, který mají klidové buňky a 
který udržuje jejich tvar. 

• Změny cytoskeletových elementů (aktinová mikrofilamenta nejsou 
difúzně rozptýlena, ale koncentrují se blíže povrchu) jsou příčinou 
zvýšené mobility povrchových proteinů. 

• Nepřiměřená sekrece transformujícího růstového faktoru TGF a dalších 
růstových faktorů, které řídí normálně vývoj embryonálních buněk. 

• Produkují též plasminogenový aktivator, což je proteáza přeměňující
plasminogen na plasmin. Vysoká tvorba plasminu nádorovou buňkou 
pomáhá penetraci skrz lamina basalis.

• Mikroprostředí nebo stroma, v kterém se nádorové buňky nalézají, mají
rovněž vliv na progresi (teorie semene a půdy"). Bylo prokázáno, že 
metaloproteinázy stromální proteinové matrix (MMP 9) hrají významnou 
úlohu v časných stádiích vývoje tumoru a při angiogenezi.
U metastáz karcinomu prostaty do kostí se předpokládá jakýsi 
„osteomimetický" účinek (chemoatrakce a podpora adherence ke 
kostnímu endotelu) a ovlivňování vlastností a chování osteoblastů a 
osteoklastů.



Klasifikace nádorůůůů:
(A) podle schopnosti infiltrovat se do jiné tkáně

• Benigní (nezhoubné): zůstávají v místě svého vzniku, 
nemigrují, neinvadují jiné tkáně.

• Maligní (zhoubné): pronikají do okolních tkání a 
prostřednictvím krevního a lymfatického systému do 
celého těla, v nových tkáních vyvolávají tvorbu 
sekundárních nádorů (metastází)

• Metastázy jsou nejzhoubnějším jevem při nádorovém onemocnění a jsou 
příčinou asi 90 % úmrtí pacientů s nádorovým onemocněním.

• Více než 70 % pacientů s invazivním nádorem má zjevné nebo skryté
metastázy v době stanovení diagnózy.



(B) podle původu

• Karcinomy: z epiteliálních buněk (~ 90% nádorů)

• Sarkomy: z pojivových tkání (< 1% onemocnění)

• Leukemie: z hematopoetických buněk

Grade: I-IV 

Stage: TNM klasifikace





































Kancerogeneze
• je proces vzniku a vývoje nádoru

• je vícestupňový proces

• podstatou kancerogeneze je postupné hromadění genetických (a 
epigenetických) změn
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Klonální model vývoje nádoru:
selekce, klonální expanze

normální
buňky

soutěžící subklony buněk maligní klon

ROKY



Jsou nádory monoklonální nebo 
polyklonální?



Jsou nádory monoklonální nebo 
polyklonální?

• Obecný konsensus říká, že nádory jsou většinou 
monoklonální a jejich vývoj začíná jedinou 
odrodilou buňňňňkou.

• Klonalitu lze studovat na základě sledování
nějakého unikátního genetického/epigenetického 
markeru (např. Barrovo tělísko) ⇒ tak lze 
prokázat, že buněčná populace v nádoru je 
monoklonální

X  Na počátku mohl být vývoj polyklonální, ale 
přerostla nejúspěšnější buněčná populace.

X  Během vývoje narůstá genetická nestabilita a tedy 
i heterogenita. 





Molekulární model iniciace nádoru
(familiární adenomatózní polypóza)



tlusté střřřřevo

hlava a krk

ččččípek

plíce kuřřřřáka

prs

prostata

POČÁTEČNÍ STŘEDNÍ POKROČILÝ CIS

NORMÁLNÍ PREKANCERÓZNÍ KARCINOM

5-20 let adenom 5-15 let

kouření 4-10 let
dysplastická ústní

leukoplakie 6-8 let

CIN I 9-13 let CIN III / CIS 10-20 let

20-40 let

atypická
hyperplazie DCIS 6-10 let

PIN ≥10 let latentní
karcinom

3-15 let

Neoplastická transformace



Nádor = defekt v regulaci 
b. proliferace a homeostázy



2000

Nádor = defekt v regulaci 
b. proliferace a homeostázy



I. Soběěěěstaččččnost přřřři tvorběěěě růůůůstových 
signálůůůů

Normální buňka vyžaduje mitogenní růstové signály

x

Nádorová buňka vykazuje výrazně redukovanou 
závislost na exogenních růstových stimulech.

Strategie:
• Tvorba vlastních růstových faktorů

Zesílená exprese

Strukturní změny

„Přepnutí“ integrinů

• Receptory na buněčném povrchu 

• Alterace v „downstream“ signalizaci 



Růůůůstové faktory

Onkogeny jen zřídka vznikají z genů kódujících
růstové faktory. Je to kupř. sis-onkogen, který
kóduje syntézu růstového faktoru odvozeného od
krevních destiček (PDGF).Ten se může navázat na
přirozený PDGF-receptor a navodit maligní
transformaci buňky. 

Příkladem autokrinní stimulace (autostimulace) je 
sekrece transformujícího růstového faktoru
TGFα; jde o analog EGF, který je secernován
řadou nádorových buněk a který se váže na EGF-
receptor, navozuje tak jeho trvalou stimulaci. 



Receptory růůůůstových faktorůůůů
Receptory po vazbě příslušného specifického faktoru přenášejí
růstový signál jednou nebo více kaskádami signální transdukce. 
Některé povrchové buněčné receptory mají jako integrální součást 
tyrozinkinázu ve své cytoplasmatické doméně. Geny těchto 
receptorů se stávají onkogenními, když po mutaci zůstávají
receptory aktivní i v nepřítomnosti navázaného ligandu.
Jiným příkladem je produkt erbA onkogenu, jehož proto-onkogen
kóduje intracelulární receptor pro hormon štítné žlázy. Vazba 
hormonu transformuje receptor na transkripční faktor. Onkogenem
pozměněný receptor (ErbA), který působí jako negativní faktor, 
kompetuje s endogenním tyreoidálním receptorem, a důsledkem je 
usnadnění buněčného růstu.



Maligní transformace buňky
Navození transkripce onkogenů, kódujících syntézu 
onkoproteinů zahajuje maligní transformaci buňky. 



Intracelulární transducery signálu
V této třídě jsou proteiny, které, jsou-li normálním proto-
onkogenem, přenášejí signál z receptoru na cílové místo 
v buňce. Mezi nejznámější patří G-proteiny.

Gs

PKAcAMP
Adenylyl
cyklasa

RAS

G-protein

GTP-asová

aktivita



Hormonální receptory

• Na povrchu buněk (transmembránové) i uvnitř
peptidové (G-spřažené receptory)

• Dělíme na 

steroidní (obv. solubilní proteiny)

Estrogenní receptory:
2 varianty: - G-spřažený receptor (GPR30) – syntéza PIP3

- nukleární hormonální receptor

Genomicky
vazba na ERE, 
iniciace transkripce

Negenomicky
komplexy s G prot., TK �
MAPK, PI3K/AKT





Extracelulární matrix (ECM)

• Pletivo makromolekul vně buněk (bílkoviny, 
glykoproteiny, proteoglykany a polysacharidy)

• Poskytuje mechanickou podporu pro buňky
• Ovlivňuje chování, proliferaci a diferenciaci 
buněk, které jsou s ní v kontaktu

• Hlavními receptory buněk, které
zprostředkovávají interakci buněk s ECM jsou 
integriny



Integriny

• Nepostradatelné komponenty všech Metazoí (od 
mořských hub po člověka)

• Členy velké rodiny transmembránových proteinů, 
které jsou receptory pro adhesivní sekvence molekul 
extracelulární matrix

• Zprostředkují přichycení buňky k ECM nebo k jiné
buňce a umožňují přenos signálu (informace) mezi ECM 
a buňkou. Signalizace probíhá jak z ECM do buňky 
(outside-in signaling), tak z buňky do extracelulárního
prostoru (inside-out signaling)

• Heterodimerní molekula v které jsou α a β
podjednotky spolu nekovalentně vázány





Outside-in signalizace
1) Vazba komponenty ECM (specifické sekvence) na vazné

místo integrinu způsobí konformační změny v molekule 
integrinu

2) K změně konformace dochází i v cytoplasmatické části 
integrinu a to vyvolá následné interakce s procesy, které
řídí intracelulární signální dráhy (např. aktivace 
cytoplasmatických TPK (FAK) a serin/threonin kinas ,  
aktivace malých GTPas, indukce vápníkového transportu a 
změny v fosfolipidové syntéze)

3) Konformační změny vedou také k shlukování molekul 
integrinu v membráně (tzv. clustering) a to dále modifikuje 
interakce cytoplasmatických domén integrinu

4) Buněčný fenotyp je určován tímto typem signalisace; 
integriny slouží buňkám jako mechanické sensory
přenášející informaci o ECM do buňky a ta dle toho 
modifikuje svůj cytoskeleton







Inside-out signalizace

• Mechanismus této signalizace je založen na změně
afinity receptoru (vazného místa pro ligand ECM)

• Neaktivované buňky mají integrin s nízkou afinitou 

• Aktivace buněk  vede k tomu, že intracelulární část 
molekuly integrinu se váže na integrin aktivující
komplex (IAC). To vede ke konformační změně celé
molekuly integrinu

• Konformační změna extracelulární části integrinu
následně změní afinitu ligand vázajícího místa z 
nízkoafinitního na vysoce afinitní

• Díky vysoce afinitnímu receptoru je více komponent 
vázáno přes integriny na aktivovanou buňku





Alterace v „downstream“ signalizaci 

= deregulace v procesování signálů ligand aktivovanými 
receptory pro růstové faktory nebo integriny

Centrální úloha: SOS-Ras-Raf-MAPK kaskádovité
mitogenní reakce ~25% všech lidských nádorů

* Nejčastěji mutovaný RAS protein � strukturní změny 
� masivní indukce a přenos signálu bez předchozí
stimulace receptoru ligandem

Interakce s dalšími signálními dráhami: extracelulární
signály mohou ovlivňovat řadu biologických drah a 
vykazovat řadu efektů

* Např. RAS � PI3 kináza



II. Ztráta citlivosti k signálůůůům 
zastavujícím buněčěčěčěčný růůůůst a proliferaci

• Buňka je „přepnuta“ antiproliferačními signály z proliferace do G0 
fáze, ale je stále připravena působením dalších extracelulárních
signálů opět proliferovat

• V buňce dojde k permanentnímu zablokování schopnosti 
proliferovat vstupem do tzv. postmitotické fáze, respektive 
dojde k terminální diferenciaci

Nádorová buňka musí obejít tento kontrolní
mechanismus: vyřazením pRb dráhy

� kóduje tzv. retinoblastoma 1 protein (RB1, pRb) – reguluje buněčný cyklus

� v případě mutace --> retinoblastom (sporadický x dědičný, „two hits“ hypotéza)

� brání buňkám v replikaci poškozené DNA – G1 blok 



Výjimky („two hits“)

� Haploinsuficience – jedna funkční alela není dostatečná

� Imprinting – 1-2% lidských genů, kdy jen 1 rodičovská
alela aktivní. Např. IGF-2, obvykle exprese otcovské alely, 
při ztrátě imprintingu a overexpresi --> Wilmsův tumor, 
hepatoblastom, rhabdomyosarkom,... Přibližně 10% populace 
konstitutivní ztráta IGF-2 imprintingu (hypometylace) = 
zvýšené riziko ca kolorekta. 

http://www.geneimprint.com

� Dominantně negativní mutace – vedou ke vzniku proteinu, 
který neplní správně svoji funkci a navíc interaguje s 
proteinem tvořeným funkční alelou a tím ho inaktivuje. 



Buněčěčěčěčný cyklus a nádory



Deregulace b.cyklu u nádorůůůů

1. aberantní exprese pozitivních regulátorů (cykliny)

2. ztráta funkce negat. regulátorů (CDKI)





TGFββββ a MYC signalizace
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III. Neomezený replikačččční
potenciál

� Pokusy in vitro na normálních lidských diploidních
fibroblastech ukázaly, že buněčná kultura má limitovanou
životnost – asi po 50-70 děleních se růst zastavuje, 
avšak buňky mohou v G1 fázi vydržet až několik roků. 

� Pokud u dané populace dojde k danému počtu dělení, 
přestávají se množit = senescence

� Např. inhibicí pRb nebo p53 může dojít k opětovnému 
dělení buněk � krize (masivní buněčná smrt)

Nádorové buňňňňky proliferují neomezeněěěě – jsou „nesmrtelné“.



• Multifaktoriálně podmíněné děje →dlouhověkost je schopnost
jedince udržet homeostázu obrannými a reparačními mechanismy

• Rychlost stárnutí je řízena

a) genetickou složkou - reparační mechanismy, antioxidační
obrana, polymorfismy „genů dlouhověkosti“ (apolipoprotein E2, 
SNP192 genu kódujícího paraoxonasu)

b) složkami vnějšího prostředí→životní styl (tělesná aktivita, 
regulovaný příjem potravy)

• S postupujícím věkem se objevují funkční i morfologické změny
skoro ve všech orgánech a tkáních. Tyto změny mají svůj podklad
především ve stárnutí buněk. 

StStáárnutrnutíí organismuorganismu



StStáárnutrnutíí bubuňňňňňňňňkyky
• Změny v morfologii buňky: Jádro se stává abnormálně laločnaté a 
nepravidelné, dochází k pleomorfní vakuolizaci mitochondrií, ubývá
endoplasmatického retikula a Golgiho aparát se zkrucuje. V
jádrech buněk se hromadí lipofuscin jako produkt reakce volných 
radikálů s nenasycenými mastnými kyselinami (peroxidace lipidů).

• V mitochondriích se postupně snižuje kapacita oxidační
fosforylace

• Mění se syntéza strukturálních proteinů i enzymů díky alteracím 
v DNA a RNA vznikajícím s narůstajícím věkem. 

• Stárnoucí buňky mají sníženou schopnost opravovat poškozené
chromosomy; zvýšená exprese PARP-1 --> PolyADP-

ribosylace nukleárních proteinů --> nestabilita genomu; 
• Snižuje se spotřeba živin.



Rodina Sir2-proteinů udržuje úseky chromosomů v inaktivním
stavu působením na histony obklopující DNA, takže není
přístupná mechanismu „čtení“. Restrikce tvorby energie
prostřednictvím tvorby acetyl-CoA (tedy ze sacharidů a 
tuků), který aktivuje reakcí s citrátem (Krebsův oxidační
cyklus), prodlužuje u experimentálních zvířat délku života.

StStáárnutrnutíí bunbuněěěěěěěěkk

Ztráta elasticity kůže, pomalé hojení ran a svalová atrofie
souvisejí s aktivitou genu FoxM1B, umístěného na chromosomu 12. 
Když tento gen chybí nebo je vyřazen z funkce, DNA buňky se 
nemůže duplikovat, buněčný cyklus se zastavuje, buňka nemůže
proliferovat, vyzrávat a zaniká. Děje se tak pravděpodobně
prostřednictvím proteinu p21Cip1, který aktivuje řadu procesů
blokujících replikaci DNA a naopak aktivuje geny spojené s 
chorobami vyššího věku.



Hlavní mechanismy stárnutí:

• Alterace nebo ztráta genů pro regulaci buněčného růstu (c-fos
nebo RB-1),  či indukce inhibitorů buněčného růstu 

• Replikativní stárnutí (telomery)

• Apoptóza

• Neenzymová glykace proteinů (posttr. modifikace � AGE products)

• Volné radikály (ROS) 1. Peroxidace – poškození NK, denně 10000 
alterací DNA bází v jedné buňce, s věkem prudký nárůst; 2. 
oxidační modifikace proteinů � degradace; vlivy prostředí – ion. 
záření

• Změny v indukci Hsp proteinů (Hsp70)

StStáárnutrnutíí bunbuněěěěěěěěkk



Telomery jsou klíčovým stabilizačním faktorem terminální části 
chromosomu a ukotvují je k nukleární matrix. Délka telomer se 
zmenšuje po mnohonásobných pasážích a především pak v buněčných 
kulturách od pacientů v pokročilém věku. Nejdelší jsou u spermií; u 
buněk fetálních jsou delší než u buněk z dospělých jedinců. 

Jejich obnovování je katalyzováno telomerázou; délka telomer koreluje 
s obsahem telomeráz. Z toho důvodu se předpokládá, že úbytek 
DNA od konce chromosomů zkracováním telomerů vede k deleci
nezbytných genů, což má za následek omezení života buněk.

Aktivita telomerasy souvisí s funkcí a proliferační aktivitou buněk, 
upravuje například délku telomer v embryonálních buňkách, v 
buňkách obnovujících se tkání (v lymfocytech, hematopoietických
kmenových buňkách, bázálních buňkách epidermis, v zárodečných 
buňkách dospělých mužů atp.) Aktivita telomerázy mizí v 
diferencovaných somatických buňkách.

ZkracovZkracováánníí telomertelomer

ALT (alternative lengthening of telomeres ) 
mechanismus založený na homologní rekombinaci částí chromozomů





Senescence se vyskytuje jako artefakt přřřři 
pěěěěstování buněčěčěčěčných kultur, který nereflektuje
fenotyp buněěěěk v žžžživých tkáních a nepřřřředstavuje
přřřřekážžžžku pro progresi nádoru in vivo ?

SenescenceSenescence
protirakovinný mechanismus X zhoršování regenerace

Charakteristika senescentních buněk:
• nevratná zástava buněčného cyklu v G1 fázi
• morfologické znaky, změny ve struktuře heterochromatinu
• zvýšená exprese p53, p21Cip1, p16INK4A

• vysoká aktivita lyzozomální β-galaktosidázy


