Mechanismy rozvoje nadorovych onemocnéni

Charakteristika vzniku a rustu nadoru

Pro rGst nadoru, stejné jako pro zdravou tkan, plati, Ze je ddn vztahem (rovnovahou) buné¢ného déleni a bunéc¢né
smrti.

= rist nadoru neni linedrni, zavisi na pfisunu kysliku a Zivin - zprostfedkované tedy na genetickych a
epigenetickych zménach, které vedou ke stimulaci nddorové angiogeneze a uniknuti apoptdze, a na interakci s
nadorovym stromatem, kterd vede také ke stimulaci nddorové angiogeneze a k invazi nadoru.

= nadorova kmenova bunka - prvotni nddorova populace vznika nejspise z tkdnové specifické buriky
kmenové nebo ji blizké burnky progenitorové

Vlastosti, které potrebuje nadorova bunka ziskat pro metastazovani:

1. schopnost uvolnéni od stromatu

2. angiogeneze - proniknuti cév do nadoru a proniknuti nddoru do cév (odliSnost nadorovych cév)
3. schopnost adheze

4. tolerance hypoxie

Regulace angiogeneze, metastazovani
Angiogeneze

= angiogeneze = pouziti/stimulace endotelidlnich bunék z existujicich cév

= vaskuloneogeneza = aktivace prekurzord endotelidlinich bunék

= mlze byt nadmérna i nedostate¢nad, coz vede k radé patologii (revmatoidni artritida, slepota, psoriaza,
zhoubné nadory, sklerodermie, vifedova choroba, sterilita)

= v regulaci angiogeneze a vaskuloneogeneze se uplatnuji aktivatory (rlistové faktory - VEGF, PIGF, FGF, EGF
a dalsi) a jejich receptory a inhibitory (predevsim statiny) a jejich receptory

= exprese predevsim proangiogennich faktord mize byt regulovana radou onkogend, exprese predevsim
antiangiogennich faktor mdze byt regulovana tumor supresorovymi geny

= tvorba nové cévy sestava z nékolika krokl (naruseni bazalni membrany, proliferace, migrace, zrani) a
uplatnuje se v ni jak stimulace, tak inhibice angiogenezi

= nadorové cévy nemaji typickou struktury - podstatnou ¢ast stény mohou tvorit pfimo nddorové burky -
moznost metastazovani

= v nadorové angiogenezi se vyznamné uplatiiuje interakce bunék naddorového stromatu a sousedici tkadné
(nddorové mikroprostredi)

= inhibice angiogenezy (a obecné i dalsich drah v burice) mdze probihat na nékolika Urovnich: inhibice
rdstového faktoru (protilatka), inhibice akceptorového mista receptoru (protilatka), inhibice funkéni domény
receptoru (tyrozinkindzové inhibitory), inhibice down-stream drah, inhibice faktor( vytvarejicich inicialni
podminky pro zahajeni angiogeneze (inhibice matrixmetaloproteindz)

Metastazovani

Nadorova populace je monoklonalni, ale heterogenni.
Tvorba metastaz probiha v nékolika krocich, pro jejich naplnéni musi nador ziskat pozadované vlastnosti:

. angiogeneze,

. schopnost motility,

. Intravazace,

. adheze,

. extravazace,

. angiogeneze ve vzdaleném organu.

Ok WN -

Selekce rezistentnich nadorovych klonu

= apoptdéza - jak mize nador uniknout apoptéze (jaké mutace jakych gend)? - jak mze nador uniknout
hypoxii?

= ,,multidrug resistence” - jsou néjaké specifické mutace resp. geny vedouci k rezistenci nddoru na léciva?

= terapie - jak mlZeme rezistenci ovlivnit? - souvisi s mechanismem vzniku rezistence (cilena terapie, ovlivnéni
epigenetického pozadi, cilené molekuldrni vySetreni nddoru)
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