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Nadorov a bunka
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NESMRTELNOST BUNKY

Norm alni somaticka bu nka ma omezenou kapacitu
proliferace danou ur ¢€itym po étem moznych d éleni
a fFizenou opakovanou sekvenci konce DNA

- TTAGGG tzv. telomery

1 cyklus = zkraceni o 1 telomer

Zvysenma aktivita telomerasy u nadorovych bunék



Nador je geneticky podm inény

abnorm alni pfrirustek bun ééné tkanoveée hmoty
klon alniho charakteru .

S rustem mimo hranice tk ane, ve kter é vznikl
a se sklonem k Sireni do p filehlych struktur

Nadorov a proliferace p retrvava i po
odstran eéni zakladn iho etiologick €ho

momentu.



Fyzikalni - mechanické a tvarove, zareni
(tepelné, svetelné, ionizujici)

Chemick é - prime, nepfimé, spolecCenskeé a
civilizacni

Biologick é - makroparaziti, bakterie,
onkogenni DNK a RNK viry



Ovliv Auji to hereditarni genetické faktory

a somatické genetické zm eény

Progresi podporuje postupné hromad __ éni
genetickych zm én

nekontrolovany r _ust
- trvalou aktivaci signalni transdukce
rustového stimulu
- alteraci kritickych bod da bun ééného
cyklu
- deregulaci DNA -transkrip énich
faktor u




Ndadorova transformace nastava postupnou akumulaci

nékolika mutaci v Zivotné dulezitych genech kmenové bunky

aepithelial cells
a mutation gives onea Qrowvwinog on
call an advantage baszal lamina

- . CELL SURWVIVAL AMND
PROLIFERATION

a second mutation increases the advantage
"

a third mutation
incraasaes rthe PROLIFERATIOMN
adwvantags further

CELL SURVIVAL,
PROLIFERATICM S
IMNWASICOR

Alberts a kel. (2004)

Prvni mutace:
Bunka zacind proliferovat
bez riistovych faktord

Druhd mutace:
Bunka prezivd a ddl
proliferuje bez ristovych
faktord (benigni nddor)

Treti mutace

Bunka preZivd nebezpeéne
douho, neustdle proliferuje
a zacind invase do okoli

vznikd maligni nddor




» delici se
+ jsou bun

<

\ 17 , i
Nadorove bu Jil,!;:f"

* maji poruchu regulace bunécného cyklu,
* nereaguji na signdly z okoli bunék,
* vykazuji autonomni (,.asocidlni*) chovani

!

- nejevici odchylky od vychozi buriky a

v miste svého vzniku
ky nddoru benigniho (mensi riziko),

-+ odchyluji
* vyzhacu]
+ vytvdreji

jsou bun

ici se od vychozi bunky,
ICI se Invazivitou (, pr'or'us‘mnlm“ do okolf) a
ici vzddlené metastazy,

Y nadoru maligniho (vysokd imrtnost).




Ndadorové bunky:
Aneuploidni
Neomezend délka Zivota
Nekontrolovany ridst

Redukovana adhese k
substratu

Zédnd kontakitni inhibice
Desorganizovany rust,
vice vrstev
Nediferencované burky
Abnormadlni jadra
Neprodéldvaji apoptosu

Nddorové burky versus normdlni bunky

Normadlni bunky:

Diploidni

Limitovand délka zivota
Kontrolovany rust
Adherence k substrdtu
Kontaktni inhibice rustu
Vytvareji jednu
organizovanou vrstvu
(mononolayer)

Diferencované bunky
Normadlni jadra
Prodélavaji apoptosu




Priklady nadoru

* Nadory benigni (hezhoubné):

Nddory maligni

z povrchového epitelu: papilom
ze zldzového epitelu:  adenom

Z pojiva: fibrom

z chrupavky: chondrom
z kosti: osteom
ze svalu: myom

(zhoubné):

karcinom
adenokarcinom

fibrosarkom
chondrosarkom
osteosarkom

myosarkom




I
Stadia vyvoje nadoru v colon: normalni sliznice — polyp —

adenom — kolorektalni adenokarcinom. Dédiéna predisposice:
adenomatosni polyposa coli (mutace 1 alely genu APC).

| cocun adfriorna'l'os X
polyposa coli

(mutace genu APC) \
This is what polyps look like inside the colon
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| P53 gen

» koduje jaderny fosfoprotein o Mr
53 kDa, ktery zastavuje bun écné deéleni ve
fazi G1/S a u neopravitelneho poskozeni
indukuje tzv. apoptozu (programovan a
bun ééna smrt)

» Inaktivace obou alel genu p53 byla nalezena
u vetsSiny typ u nadoru a zejména u
karcinom u plic, tlust ého st feva a prsu.



