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FYZIOLOGIE

Bunka je nejmensi jednotka schopna samoobnovy
a replikace

Bun. cyklus: bunka zdvoji svij obsah + bunka se
rozdeli

Interphase. The chromosomes Prophase. The chromosomes Metaphase. The chromosomes
are extended and in use during the condense, the nuclear envelop breaks line up on the central plane of
Gy, S, and Gs phases. down, and the spindle forms. the cell.
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Cytokinesis. The cytoplasm of Telophase. The chromosomes Anaphase. The centromeres
the cell is cleaved in half. uncoil, and a new nuclear envelope divide, and the chromatids move

forms. The spindle fibers disappear. toward opposite poles.




Diferencované bunky jsou vetsinou v GO fazi
bunécného cyklu. Terminalni diferenciace
nedovoluje navrat do bunécného cyklu (neurony,

myocyty).



Bunky postmitotické - neurony

Bunky stabilni — v GO, ale mohou se aktivovat,
hepatocyty, ledviny, pankreas, endotel, osteocyty,
fibroblasty, letomyocyty...

Bunky labilni — kostni dren, zarodecné vrstvy
povrchovych epitelu

Bunky kmenové — asymetrické deleni, vzniknout
vsem bun. liniim davaji bunky embryonalni =
totipotentni



Bunécné déleni neni u nekonecné — postupné
zkracovani telomer - nemoznost déleni celé gen.
informace 2 permanentni GO faze, popr.
apoptoza

Vyjimkou — bunky kmenové



M-faze (mitosis) - déleni materské bunky na dve
dcerinne, 1.karyokineze (=pro-, meta-, ana-,
telofaze), 2. cytokineze

G1 (gap) - bunka roste

S (synthesis) — syntéza DNA

G2 — bunka se pripravuje na deleni
GO — klidova faze

Interfaze = G1+S+G2



Eukaroyotic Replication Cycle

(Times are for Cells Growing in Culture)

DNA=2n -> 4n

G2

3-4 hours
DNA=4n

GO: Resting Phase

G1: Growth & Metabolism

S: DNA Replication

G2: Growth of Structural Elements

M: Mitosis




REGULACE BC

Probiha v kontrolnich bodech (checkpoints)
Hlavni dva:

V G1 — bunka prejde do S-faze az kdyz dosahne
dostatecné velikost1 (molekularné — dostatek

cyklinti 2 aktivace CdK - fosforylace = dalsi
krok BC)

V G2 — kontrola nove nasyntetizované DNA +
kontrola velikosti bunky

Vyznamny je také vliv faktort extracelularnich
(cytokiny, parakrinni pusobky — PDGF, EGF,
IGF, VEGF...)



entrance into M

blocked if DNA
replication is

not completed

anaphase blocked if
chromatids are not

roperly assembled , . ,
P.;.-.':.-.it:ﬁ: spindle | Kontrolni body poSkozeni DNA:

—
D

G1 faze: vstup do S faze je
blokovan pri poskozeni DNA

S faze: replikace DNA je zastavena
pri poskozeni genomu

G2 faze: vstup do mitdzy je
blokovan, jestlize neni dokoncena
replikace DNA

M faze: anafaze je blokovana
pokud nefunguje spravnée tvorba

DNA damage DNA damage
checkpoint: DNA checkpoint: entrance
replication halted if into S is blocked if
genome is damaged | | genome is damaged

mitotického vieténka
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Vysledky z kontrolnich bodu:
+ - cyklus pokracuje

- = cyklus se zastavuje

- = apoptoza



PATOLOGIE

Nadmeérna proliferace nebo naopak zastava rustu
a bunécna smrt

Tyto procesy casto nejsou patologické
M rust — hypertrofie, hyperplazie
Zmeneny rust — metaplazie

\ rust — hypoplazie, atrofie

Bun. smrt — apoptoza, nekréza



APOPTOZA

=PCD
,sebevrazda® bunky
Bunkou rizeny proces

fyziologicky: embryogeneze, involuce, odumirani
neuronu, opadavani listi...

Patologicky: imunodeficience, neurodegenerativni
procesy

HI. efektory: kaspazy
Rozpad ve forme apoptotickych télisek
Nevznika zaneét



Etiologie: poskozena DNA (p53), aktivace
specifickych rc (Fas), TNFa, nadbytek vapniku v
bunce

environmentalni vlivy — UV, chemikalie, |1éCiva, viry,
cytotoxicke latky...

Patogeneze: kondenzace cytoplazmy, degradace
chromatinu na kratké useky, vznik apoptotickych télisek
obsahuijicich intaktni organely a zbytky bun. jadra, jejich
osud - fagocytoza



Zjednoduseneé znazomenie priebehu apoplozy

Bunka rozpozna V bunke sa akiivuil Z bunky vznikaji

a b C

Obrazek 1: Eroky v apoptore
- a) Bunéfny chromatin, smés chromozomd a bilkovin, se zating sridet.
by Zde bunéina membrina Traci svou strulouralni integritn. Vyinélky svané ,pary™ se objevii na povreha obldlopujicim
ik,
c) Buiika se scvrkava ajeji DNA se stava glomkovitou. Casti buiky jsou pak recyklovany.
Preveato z Medina (1996, str. 37).




NEKROZA

,vrazda bunky*
Vzdy patologicka

Etiologie: obvykle hypoxie, ale 1 jiné poskozeni
bunky, casto heterolyza pri akkutnim zanétu
(natraveni neutrofily)



Patogeneze: Hypoxie > VATP = nadbytek Na
intracelularne - kumulace vody

bunka se ,nafoukne“=> praska bunécna
membrana 2 bunka dezintegruje vcetne vsech
organel a jadra

Rozpad bunky, vyliti obsahu do okoli
Vznika zanéet



...' 2,
. W e

NEKROZA f;.';f" ““%; APOPTOZA
1] b.
e Wt %
v - .
s l +i i

Apoptoticka —qa
téliska W??'
Enzjn,-rmrv.ltlc:lq,-r RN

rozpad

bunky a
uvolnéni
partikuli
do okoli

- . 'ﬁ -
Fagocytujici
bunka
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PORUCHY REGULACE.BUN. CYKLU
V zasadé se jedna o vznik nadoru
2 cesty vzniku:

1. Aktivace onkogenu (bun. protoonkogent)
2. Inaktivace tumor supresoru

Patogeneze: bodové mutace, traslokace, delece,
onkogenni viry...



ONKOGENY

Dvoji ptivod onkogent — celularni = c-onc

- VITOVY = V-0NC
Celularni prirozeneé pritomny jako tzv.
protoonkogeny - zastavaji komplexni funkce v

organismu — regulace bun. cyklu, proliferace,
prenosu signalu atp.



CELULARNI PROTOONKOGENY

Proto vznik onkogentl ruznymi zpusoby — na
urovni DNA (defektni geny), proteinkinas (M
aktivita), transdukce (RAS proteiny — reguluji
tvorbu G-proteinu asociovanych s GDP/GTP,
mutaci vznika perzistentni GTP - aktivace),
proteinech kontrolujici expresi gen. informace

(MYCO)
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VIRY

Ne vsechny zpusobuji maligni transformaci
bunek

Dvoji zpusob zmény genomu:

a) vlozeni vlastnich onkogenti — v-onc = akutné
transformujici viry (virus Roussova sarkomu
drubeze)

b) inzerce neonkogenni gen. informace do
genomu bunky a aktivace bunécénych
protoonkogent = pomalu transformujici viry
(FelLV, FIV, BLV, plicni adenomatoéza
ovci=Jaagsiekte)






RNA VIRY 2 \[®

$ o " | 5. S
© 3 geny: gag (virove proteiny), pol (reverzm

transkmptaza) env (povrchové glykoprotelny)
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DNA VIRY

Papilomavirus — obv. benigni bradavcité 1éze,
spontanneé regredujici po 6. mesici veku

Nekteré typy jsou vsak maligneé transformujici

Bovinni papilomavirus (BPV) — sam o sobé neni
maligni, ale pri stimulaci kokarcinogeny (z kapradin),
ziskavaji léze maligni charakter

Equinni sarkoid — E: BPV — 1, 2, fibroepitelialni,
nemetastazuje, ale neregreduje

Psi papilomavirus — CaPV — malignita hlavné na
sliznicich pohl. UstrOJl =

Lidsky papilomavirus — rakovina deél. ¢cipku
Herpesviry — Markova choroba drtubeze —
lymfoproliferace > periferni neuropatie...







V patogenezi nadorového riustu ma zasadni
vyznam protein pb53 — v pripade poskozeni bunky
protein zastavuje rust a indukuje apoptozu

P11 mutacich v p53 dochazi k nekontrolovanému
bunécnému déleni a vzniku nadoru



poskozeni DNA

l

akumulace

1 Baxa FAS

l exprese BCL2

apoptoza zavisla na
transkripci

proteinu p53

l aktivita cdk

mutace p53

TFIH (XPB a XPD)

-~ T
exprese / l
pzlw.ﬂ.F], J
MDMZ cyklinu zastava apoptoza
G a GADD45 bunééného -
cyklu
F'Y
reparace
% vazba p53 DNA
k transkripénim -
replikacnim - T
reparacnim faktorlm

apoptoéza nezavisla
na transkripci










Jeho antagonistou je RAS protein, ktery naopak
podporuje prechod z G1 do S faze

Mutaci je zvysena jeho aktivita a do S faze se
dostava krome zdravych buneék 1 urcité procento
poskozenych = vznikaji nadory






NADOROVA ONEMOCNENI OBECNE

Cim d4l éast&jsi vyskyt i u zvirat (zejm. pet)
Souvisi to s vyssim vekem, mozna 1 expozicl z
prostredi, presnejsi diagnostice

Vice nez 20% psu zemre na nadorové onemocnéni



VYSKYT

U psu: nejcastejl kozni nadory (obv.
mastocytom), dale pak krevni malignity
(lymfom)

U fen nadory gl. mammaria (prevence

pouze kast
benigni







U kocek:
Nejcastejl maligni lymfom, dale kozni tumory

Nadory gl. mammaria z 80 — 90% maligni!




ETIOLOGIE

Fyzikalni — hl. zareni (RTG, UV, gama)
Chemicka — primé kancerogeny (alkylacni latky)
neprimé = prokancerogeny — aktivuji se az v teéle,
zejména pusobenim CYT P-450, nejcastéjsi, PCB,
mykotoxiny, farmaka (griseofulvin), tézké kovy
Biologicka — onkogenni viry (budto prenesou
vlastni onkogen do jadra nebo aktivuji
protoonkogen bunky)



PATOGENEZE

1. indukce

Iniciace — pusobenim iniciatoru = onkogenu
vznika mutace

Latence — mutace je budto objevena a
eliminovana nebo se poskozena bunka zacne
skryté mnozit

Promoce — puisobi promotor — muze a nemusi byt
1denticky s iniciatorem, rizné GF nebo 1 fyzikalni
pusobeni



2. blastoma 1n situ
Selekce zménenych bunék
Vyselektovavaji se vice agresivni kmeny

3. progrese
Invaze do okoli
Diseminace — metastazy (ne u vsech nadori)









NADOROVA BUNKA

Zmena karyotypu, fenotypu

Rezistence k obrannym mechanismum hostitele
Relativni nesmrtelnost — aktivni telomerazy!

N z4vislost na mtb hostitele

W citlivost k hypoxii

Nefunkcénost apoptotickych mechanismu
Nanglogeneze

Ztrata kontaktni inhibice

Tvorba ektopickych hormonu



Exprese antigenu — TSA a TAA

Hormony — INS (insulinom), ACTH, KA
(feochromocytom), STH (adenom AHF), CT
(karcinom gl. thyroidea)

Enzymy — NSE (neuroblastomy)

Proteiny - AFP (testes), PSA (prostata)
CD - lymfomy



Viral Antigens

Oncogene -related Antigens

~Tumor-associated antigens.

Tumour -associated Antigens

Oncofetal Antigens

3

Tumor Cell

Protein Antigens

Carbohydrate Antigens
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NADOR HISTOLOGICKY

Nadorovy parenchym + stroma

Nadorovy parenchym — homologni (podobny
puvodni tkani), heterologni (odlisny)

Stroma — vyziva a podpora



DELENI NADORU

\7 O

Nejdulezitejsi: benigni x maligni

Benigni — homologni, obvykle dobie ohranicené
od okoli, popr. s vazivovym pouzdrem, bunky
diferencované uniformni, nizky mitoticky index,
rust mistne expanzivni, NIKDY netvori
metastazy, relativni neskodnost






Maligni — heterologni, nejasné ohranicené,
diferencované az dediferencované, polymorini,
anaplastické bunky, casto vyssi pocet jadérek
nebo vice jader, bazofilni cytoplazma, kulaty tvar
bunek, vysoky MI, heterogenni populace —
neustala selekce vice malignéjsich kmenu,
METASTAZY, rtist infiltrativni a invazivni









HISTOGENETICKA KLASIFIKACE

1) epitelialni

benigni — papilom, adenom

maligni — karcinom, adenokarcinom
2) mesenchymalni

benigni — lipom, fibrom, myxom, chondrom, hemangiom,
lelomyom...

maligni — sarkomy, lymfom, leukozy

3) neuroektodermové

benigni — pinealocytom, gliom...

maligni — glioblastom, pinealoblastom...

4) germinalni

seminom, dysgerminom

5) smisené

fibroadenom, myoepiteliom..., hl. nadory gl. mammaria



TNM KLASIFIKACE

T — tumor — rozsah mistniho sireni, TO — T4, T4
je nejvyssi, TO neprokazan

N — node — postizeni MU, NO — N3
M — metastasis — MO, M1



TUMORY A IMUNITNI SYSTEM

Uplatnuje se zeyména bunécna slozka
Nepritomnost MHC-1 molekul > NK-bunky
Transformované bunky s MHC-1 - Te-ly

Dale aktivované makrofagy

Méne se uplatnuje cesta humoralni imunity
Vysoky vyznam nékt. pusobku — zejména IFNa



Macrophage s
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Helper T cell 9 0
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s APC
T Helper

‘No Costimulation —»

.Inhibitory signals __,
from fumor e.g.

IL-10 \
=7 No MHC Expressi:n CcTL
—_—
PGE2/TGF-b
T suppressor |

T

Capping of antigens by
irrelevant antibodies

FIG. 2.43—Mechanisms b i
By nisms by which tumors evade
major histocompatibility complex; PGE, prostagl

the immune system. APC, antigen-presenting cell; IL, interleukin; MEL
andin E; TGF, transforming growth factor; and TCR, T-cell receptor.



PRIZNAKY

Zdureni (pretrvava, roste)
Inapetence

Hubnuti

Krvaceni z télnich otvoru

Foetor

V vitalita

Zmena chovani

Obtizné dychani, defekace, moceni
Bolest (tkan. destrukce, zanéet, lécba)









PARANEOPLASTICKE SYNDROMY

= priznaky jedincu s nador. onem. vyvolané
nador. pusobky

Hyperkalcémie — nadorova osteolyza (osteom,
osteosarkom, myelom), produkce PTH-LP

(lymfomy, gll. anales, mnohocetny myelom, tu gl.
mammaria)

klinicky Pu/Pd, anorexie, vomitus, konstipace,
srdecni dysrytmie, tremor, slabost

Hyperhistaminémie — mastocytom

klinicky — lokalizovana vyboulenina, GIT
ulcerace — vomitus, anorexie, meléna, anémie



Hypoglykemie — insulinom, nadory jater, leukemie
klinicky — slabost, kolaps

Hypergastrinémie — gastrinom

klinicky — GIT ulcerace, vomitus

Hypertyreoidismus — adenom (Fe), karcinom (Ca) gl.
thyroidea

klinicky — Pu/Pd, hubnuti 1 pres dostatecny prijem
potravy, tachykardie, hyperexcitabilita, intolerance
tepla, exoftalmus

Hyperadrenokorticismus — adenom/adenokarcinom gl.
adrenalis, nador adenohypofyzy

klinicky — Pu/Pd, svalova slabost, ztrata srsti,
polyfagie



Myasthenia gravis — pri thymomu — zkrizena
reaktivita — protilatky proti thymu pusobi1 na
acetylcholinovych receptorech myoneuralni
ploténky = obsazeni nebo destrukce - svalova
slabost

Nodularni dermatofibréza NO — asociovana s
renalnim cystadenokarcinomem, patogeneze
neznama

Hematologie — erytrocytoza, leukocytéza,
eosinofilie, zmeény leukogramu...



Alopecie — nadory Sertoliho bunék u psu,
glukagonom, hyperadrenokorticismus




DG

Klinika
Hematologie, biochemie, moc¢
RTG, USG

Odbér kostni drené (sternum, tub. majus humersi,
fossa trochanterica femoris)

Cytologie (tenkojehelna biopsie, otiskovy
preparat)

Histopatologie (grading)

Imunohistochemie

Pritokova cytologie (lymfomy)

Molekularni metody — chromozomalni barveni,

PCR...



DD - PSEUDOTUMORY

Zanetlivé — reaktivni hyperplazie MU, exostozy
kosti, granulomy kolem CT, pri TBC...

Nadmeérna proliferace — atypické reparace

(nevstrebané hematomy, keloid), hormonalné
dependentni (BHP, cyklické GA), hyperplazie

(polypy)
Metaplazie



o0eee seeea

Normal Atrophy _
(decreased cell size)

o000
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00000 veeoe
Hypertrophy Hyperplasia
(increased cell number)

(increased cell size)

Metaplasia Dysplasia
(conversion of one cell (disorderly growth)
type to another)







Cysty - retencni (aterom, ranula, komedon),
hyperplastické (folikularni cysty ovaria),
parazitarni (tasemnice)...

Pseudocysty — po rozpadu abscesu, hematomu

Pozn. pseudotumory (nejen ony) mohou byt casto
prekancerozou









TERAPIE

Chirurgie (zejm. solidni tu, pozor na reg. MU)

Radioterapie (obv. kombinace s chirurgii, vysoce
délivé bunky, hematol. malignity)

Chemoterapie (diseminované procesy, princip —
antimitotika, antiangiogenetika, protihormonalni
v pripade hormon dependentnich neoplazii)

Imunoterapie (IFNa)

Terapie projevu — vomitus, diarea, iInapetence,
bolest

Kvalitni vyziva
Prevence
Geneticka a molekularni vysetreni genomu



PRICINY SMRTI

Lokalni mechanické pusobeni — obstrukece,
komprese, krvaceni, sek. infekce

Metabolické pusobeni — hypoglc, x ES

Systémoveé — hyperkalcémie, kachexie,
1munosuprese, hematol. malignity

Iatrogenni — nasledky chemo-, radioterapie,
chirurgie, euthanasie






TYMY

Tym 1
Tym 2
Tym 3
Tym 4
Tym 5

0% 0% 0% 0% 0%
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1. APOPTOZA JE

'~ Zprostredkovana
vlastnimi mechanismy,
fyziologicka 1 patologicka,
nevyvolava zaneét
Jen patologicka,
zprostredkovana
neutrofily, vyvolava zaneéet

Fyziologicka 1 patologicka,

vede k rozpadu bunky, 0% 0% 0%
zprostiedkovand P N
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2. PROTOONKOGENY

Vzdy zpusobuji
onkogenni
transformaci

“ Zpusobuji onk
transformaci
bunky po aktivaci 0% 0% 0%

Zpusobuji maligni A o~

transformaci ¥ & W
resbindd &Y po 1nhibici & S
Counter




3. VIRY

Nezpusobuji nadorovou
transformaci bunky
‘/ Zpusobuji nadorovou

transformaci bunky
vnesenim vlastniho
onkogenu nebo aktivaci
protoonkogenu/inhibici
tumor supresoru

Zpusobuji nadorovou 0% 0% 0%

transformaci bunky a to Y= N

pouze aktivaci
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4. PROTEIN P53 JE

Protoonkogen
“ Tumor
SUpresorovy
protein
Ani jedno
0% 0% 0%
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5. PAPILOM JE HISTOGENETICKY

Epitelialni,

maligni
J Epitelialni,

benigni

Mesenchymalni,
benigni
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6. PRO BENIGNI NADOR PLATI

Je dobre ohraniceny,
ma rychly rust,
bunky jsou casto
vicejaderné,
polymorfni

Bunky jsou
uniformni, rust
pomaly, nador j e

ohraniceny, tvori 0% 0% 0%

metastizy L= = SN
Vv Je homologni s S @ s RS
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7. PARANEOPLASTICKY SYNDROM JE

Zpusobeny procesy v

téle imitujicimi

nadorové

onemocneéni

v Sdruzeny s
nadorovym bujenim,

dan zejm. pusobky

produkovanymi
nadorem 0% 0% 0%
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8. LYMFOM JE HISTOGENETICKY

Mesenchymalni,
benigni

Epitelialni,
maligni

“ Mesenchymalni,

maligni
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9. MALIGNI TRANSFORMACE BUNKY
VZNIKNE

/' TInhibici proteinu
pPo3

Aktivaci proteinu
po3d

Nastartovanim
apoptozy -
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10. VIRY POMALU TRANSFORMUJICI

Nesou vlastni

onkogen
“ Transformuji
bunku
zaclenenim do
jadra 0% 0% 0%
Transformuyji F

bunku perzistenci
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PARTICIPANT LEADERS
Points Participant Points Participant



TEAM MVP

Points Team Participant



TEAM MVP

Points Team Participant



FASTEST RESPONDERS
Seconds Participant Seconds Participant
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%BD cyklus

Prednaska prof. Literaka — bunécny cyklus
http://chel.lfl.cuni.cz/html/Bun cyklus sm.pdf
Prednaska PF nador. Rustu — prof. Doubek
Ucebni materialy Patologicka morfologie VFU

Veterinary Pathophysiology — Dunlop , Malbert , 2004
Pathophysiology — Copstead, Banasik

Prezentace vet. onkologie — Klinika chorob psti a kocek


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%BD_cyklus�
http://che1.lf1.cuni.cz/html/Bun_cyklus_sm.pdf�
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o Obrazky - '

o Veterinary Pathophysiology — Dunlop , Malbert , 2004

o

Pathophysiology — Copstead, Banasik

http://www.genetika-biologie.cz/bunecny-cyklus
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