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Souhrn

V posledni dobé bylo popsano nékolik biologickych fenomén, které se mohou vedle genetickych zmén vyznamnou mérou téz podilet na
nadorové transformaci a/nebo progresi nadord. Mezi tyto jevy rfadime epigenetické zmény, RNA interferenci, epitelidlné mezenchymalni
tranzici a vznik nadorovych kmenovych bunék. Cilem tohoto ¢lanku je podat struény prehled téchto ,negenetickych“ procest ovliviujicich
vznik, vzhled, chovani, prognézu a lécbu nadord a poukdzat na jejich mozné praktické vyuziti predev§im z hlediska diagnostického
a terapeutického.
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Summary

New Aspects of Tumor Pathobiology

Several biological principles such as epigenetic changes, RNA interference, epithelial-mesenchymal transition, and cancer stem cell
formation have been recently connected to the pathobiology of tumors. All these phenomena have, along with genetic changes,
a significant impact on the neoplastic transformation and/or tumor progression. Authors report a review of the above mentioned
“nongenetic” processes and their effect on the neoplastic transformation, and the appearance, behavior, prognosis, and therapy of tumors.
Future diagnostic and therapeutic perspectives are also discussed.
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Nador je tradicné povazovan za genetické onemocnéni,
jehoz vznik a progrese jsou zplsobeny postupnym hromadé-
nim genetickych zmén ve formé mutaci vedoucich k alteracim
v genech, které jsou dllezité pro regulaci bunééné proliferace
a preziti buniky. V disledku naruseni signalnich cest a deregu-
lace exprese vy$e zminénych genl tak ziskava nadorova bun-
ka rlistové vyhody.

Na slozitém procesu kancerogeneze a nadorové progre-
se se vSak podili i fada dalSich, se zménou sekvence DNA
bezprostfedné nesouvisejicich procesq, jako jsou epigene-
tické zmény, posttranskripéni regulace, epitelialné mezen-
chymalni tranzice ¢&i vznik a perzistence nadorovych kme-
novych bunék. VS8echny uvedené fenomény mohou
vyznamné pfispivat k nadorové transformaci a ovliviiovat
tak fenotyp nadoru, jeho chovani a progresi a mohou byt
vychodiskem pro nové, personalizované sméry nadorové
terapie. Ackoli v nadorové diagnostice nadale zlstava zla-
tym standardem histologické vySetfeni, dalsi profilace
nadorl z hlediska diagnostického, prognostického i predik-
tivniho, zalozena nejen na genetické analyze DNA, ale i na
bliz§im stanoveni vy$e uvedenych nadorovych jev(, se zda
pfinosna.

Cilem tohoto ¢lanku je ve struéném prehledu poukazat na
zékladni ,negenetické“ molekularné biologické mechanismy
kancerogeneze a na dalsi faktory, které mohou ovliviiovat
vzhled, chovani, prognézu a Ié¢bu nadora.

EPIGENETICKE ZMENY

Jsou to chemické zmény, které postihuji molekulu DNA
nebo chromatin, ale nemaji na rozdil od mutaci bezprostfedni
vliv na sekvenci nukleotidd (19). Tyto zmény vSak ovliviuji
expresi genl, ¢imZz mohou dosahnou stejného Gcinku jako
mutace v pfisluSnych genech. Postihuji-li tyto epigenetické
zmény ,cancer-related” geny, pak se mlze vysledny efekt rov-
néz podilet na procesu nadorové transformace nebo na zmé-
nach fenotypu nadord. Epigenetické modifikace vznikaji dvé-
ma mechanismy — metylaci DNA a/nebo chemicky
podminénou zménou v usporadani chromatinu (tzv. remode-
laci chromatinu).

DNA metylace

Proces, pfi némz se vaze metylova skupina na vybrané
nukleotidové baze, se oznacuje jako DNA metylace. Timto
procesem se vytvafi v normalnich tkanich relativné stabilni
DNA metylaéni vzorec, ktery se ustanovi béhem embryonalni-
ho vyvoje. Cilovou molekulou pro metylaci jsou cytosinové
baze v CpG dinukleotidech. V somatickych burikach jsou
metylovana az 4 % cytosinovych bazi. Metylace jsou v geno-
mu nerovnomérné rozlozeny. Nachazime je jak v genech
a jejich promotorech, tak v intergenovych oblastech. Vznik
DNA metylace je enzymaticky proces, na némz se podili DNA
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