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Souhrn
Vût‰ina nádorÛ vzniká primární mutací v jedné somatické buÀce. V˘voj maligního klonu je charakterizován tfie-
mi základními stadii: iniciaãním, promoãním a stadiem progrese. Mutace urãitého genu vede k chybûní nebo vzni-
ku mutovaného produktu, coÏ podmiÀuje deregulaci bunûãné proliferace, diferenciace a bunûãné smrti. Mezi zná-
mé hereditární formy nádorÛ patfií i von-Hippel Lindau nemoc, podmínûná mutací tumor-suprimujícího genu,
lokalizovaného na chromozomu 3p25-26. Ztráta degradace HIF (hypoxia-inducible factor) a zv˘‰ení transkripce
VEGF (vascular endothelial growth factor), PDGF (platelet-derived growth factor), TGF-β (transforming growth
factor-β) jsou hlavními pfiíãinami akcelerovaného rÛstu renálního karcinomu, hemangioblastomu a dal‰ích nádo-
rÛ spojen˘ch s VHL nemocí. V ãlánku jsou shrnuty hlavní poznatky o patogenezi VHL choroby.
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Summary
Primary mutation in a single somatic cell is the reason of tumor formation in a majority of malignancies. The
malignant cells undergo three stages of development: initial stage, stage of promotion, and stage of progression.
Mutation of a certain gene results in a loss or in formation of a mutated product, which cause deregulation in the
process of cell proliferation, differentiation, and apoptosis. Von Hippel-Landau disease is an autosomal dominant
disorder conditioned by mutation of a tumor-srppressor gene located on chromosome 3p25-26. Failure in the
degradation of HIFs and increase of transcription VEGF (vascular endothelial growth factor), PDGF (platelet-
derived growth factor-β), and TGF (transforming growth factor-β), are main reasons for accelerated growth in
renal cell carcinoma, hemangioblastoma, and other VHL-related tumors. We review recent observations in the
field of VHL disease pathogenesis.
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Kancerogeneze obecnû
Vût‰ina nádorÛ vzniká primární genetickou událostí (mutace)
v jedné, kterékoliv somatické buÀce, která je zakládající buÀ-
kou nádorového klonu. KaÏdá lidská buÀka nese velmi sloÏi-
t˘ a pfiesnû regulovan˘ genetick˘ program kontrolující bunûã-
n˘ rÛst, proliferaci, diferenciaci a bunûãnou smrt (apoptózu).
Nádorov˘ bunûãn˘ klon vzniká a vyvíjí se poru‰ením tûchto
regulaãních mechanismÛ.

Vznik a v˘voj klonu je obvykle charakterizován nûkolika sta-
dii (1):
1. Iniciaãní stadium - pfiedstavuje mutaci urãitého kritického

genu. Je ãasovû krátká, nevratná, buÀkám pfiiná‰í rÛstovou
selekãní v˘hodu.

2. Promoãní stadium - charakterizováno stimulací latentního
iniciovaného bunûãného klonu promoãními faktory k inten-

zivnûj‰ímu bunûãnému dûlení. Promoãní faktory samy
o sobû nejsou kancerogenní a nejsou schopny vznik nádo-
rového klonu vyvolat. PÛsobení promoãních faktorÛ se v fiadû
pfiípadÛ pfiekr˘vá s mutagenní aktivitou, nûkteré podporují
pfienos mitogenního signálu buÀce. Intenzita promoãních
mechanismÛ musí dosáhnout urãitého stupnû, aby byl inici-
ovan˘ klon úãinnû stimulován, a naopak jejich odstranûní
mÛÏe zpomalit aÏ zabránit dal‰ímu v˘voji klonu.

3. Stadium progrese - v nûm dochází k nahromadûní mutací dal-
‰ích genÛ v buÀkách klonu vedoucích ke zmûnû jejich feno-
typu, coÏ podmiÀuje invazivní rÛst a metastatickou aktivitu.

Na vzniku a rozvoji nádorového klonu se podílí nûkolik sku-
pin genÛ, jejichÏ mutované nebo chybûjící produkty podmi-
Àují deregulaci bunûãné proliferace, diferenciace a bunûãné
smrti.
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Lidsk˘ genom obsahuje konstantnû asi 100 rÛzn˘ch protoon-
kogenÛ v kaÏdé somatické buÀce. Obecn˘, vitální v˘znam
jejich produktÛ spoãívá v normální, regulované stimulaci
bunûãné proliferace a potlaãování bunûãné diferenciace, nûkte-
ré se podílejí na regulaci apoptózy. Jsou to komponenty extra-
a intracelulárních cest pfienosÛ signálÛ.
Fyziologické regulaãní schopnosti produktÛ protoonkogenÛ,
tj. stimulace bunûãné proliferace a potlaãování bunûãné dife-
renciace, se mohou zmûnit v kancerogenní potenciál, zmûní-
li se bunûãn˘ protoonkogen v onkogen. Následkem je produkce
genového produktu v nadbytku nebo v hyperaktivní formû,
a tedy hyperstimulace bunûãné proliferace a hyperinhibice
bunûãné diferenciace. K aktivaci protoonkogenu staãí altera-
ce pouze jedné alely genu, tzv. dominantní mutace, proto se
tyto geny oznaãují jako dominantní onkogeny.
Dále obsahuje lidsk˘ genom kolem 30 tumor supresorov˘ch
genÛ v kaÏdé somatické buÀce. Naz˘vají se recesívní onko-
geny, protoÏe musí b˘t mutovány (eliminovány) obû alely, aby
se nevytvofiil buì Ïádn˘, nebo vznikl nefunkãní produkt. Pro-
dukty tumor supresorov˘ch genÛ potlaãují bunûãnou prolife-
raci a podporují bunûãnou diferenciaci a apoptózu.
K tumor supresorov˘m genÛm jsou fiazeny geny udrÏující sta-
bilitu genomu, nûkdy oznaãované také jako mutátorové geny.
Produkty tûchto genÛ se uplatÀují v DNA hojiv˘ch procesech
- reparaci mutací. Korigují chyby v procesu replikace DNA
a stabilizují DNA. K jejich inaktivaci v nádorov˘ch buÀkách
je nutná mutace obou alel - jde o recesivní mutaci. Na rozdíl
od onkogenÛ a tumor supresorov˘ch genÛ neposkytují jejich
mutace Ïádnou rÛstovou v˘hodu klonu. Jejich mutace mají
v tumorogenezi efekt opoÏdûn˘, nepfiím˘, spoãívající ve zv˘-
‰ení frekvence mutací onkogenÛ a tumor supresorov˘ch genÛ
(nejsou hojeny). Vyfiazení nûkter˘ch mutátorov˘ch genÛ zvy-
‰uje frekvenci mutací aÏ 1000x.

Hereditární formy nádorÛ 
V souãasné dobû jsou známé hereditární formy nádorÛ prsu
a ovarií (mutace v genu BRCA 1 a BRCA 2), kolorektálního
karcinomu (testují se mutace v genech MHL 1 a MHL 2, kte-
ré jsou zodpovûdné za vût‰inu geneticky prokázan˘ch heredi-
tárních nepolypózních kolorektálních karcinomÛ), (2). Testo-
vat lze mutaci v p53 genu, u níÏ je prokázáno zv˘‰ené riziko
leukemií, nádorÛ CNS, sarkomÛ, adrenogenitálních nádorÛ
a nádorÛ prsu, nebo VHL gen, jehoÏ mutace je zodpovûdná za
vznik hemangioblastomÛ retiny, CNS a vysoké riziko vzniku
nádoru ledvin, pheochromocytomÛ a nádorÛ slinivky (3).

Von Hippel-Lindau (VHL) nemoc
Je autosomálnû dominantní onemocnûní, které je asociováno
s rÛzn˘mi tumory a cystami v CNS a viscerálních orgánech
(hemangioblastomy retiny a CNS, pheochromocytom, renál-
ní karcinom, renální cysty a pankreatick˘ cystadenom), (4, 5).
Hlavní pfiíãinou rozvoje onemocnûní je inaktivace VHL tumor
- suprimujícího proteinu a ztráta funkce VHL a Elongin BC
(VBC) komplexu, z ãehoÏ vypl˘vá ztráta odbourávání HIF
(hypoxia-inducible factor). Hromadûní HIF je dÛleÏit˘m kro-
kem v rozvoji angiogenních tumorÛ. 
Jméno, VHL nemoc, je odvozeno od autorÛ dvou ãlánkÛ. Prv-
ní byl publikován v r. 1911 (autor Hippel), druh˘ v roce 1926
(autor Lindau). Melmon a Rosen vyslovili my‰lenku o VHL
nemoci v roce 1964. Genetick˘ v˘zkum provedl Latif a kol.
Odpovûdn˘ gen byl identifikován jako VHL tumor - suprimu-
jící gen v roce 1993. Je lokalizován na 3p25-26 chromozomu.
U 84-98% sporadick˘ch renálních karcinomÛ byla prokázána
delece alely VHL genu (6). Mnozí autofii prokázali mutaci zb˘-
vající alely (pozorována u 34 aÏ 57% svûtlobunûãn˘ch renál-
ních karcinomÛ), (7, 8, 9, 10). Inaktivace genu VHL mÛÏe b˘t
zpÛsobena metylací cytosinu a guaninu v DNA. U 5 aÏ 19%
svûtlobunûãn˘ch renálních karcinomÛ je metylován VHL gen.
VHL tumor - suprimující gen má tfii exony a 639 nukleotidÛ
(5). To kóduje 213 aminokyselin. Obû alely VHL mohou b˘t

inaktivovány mutací a delece VHL genu vede ke ztrátû funk-
ce tohoto tumor - suprimujícího genu. Tím nevzniká funkãní
protein VHL ani komplex VHL protein - ElonginBC (VBC
komplex). VHL protein váÏe HIF-1α a HIF-2α pfiímo a desta-
bilizuje je. Navíc VHL protein podporuje odbourávání
a destrukci HIF-α. Ztráta funkãního VHL proteinu vede ve
svém dÛsledku k hromadûní HIF, pfiedev‰ím HIF-1α a HIF-
2α (11, 12). HIF jsou transkripãní faktory, které pfiepisují dÛle-
Ïité proteiny za hypoxick˘ch podmínek. HIF jsou vût‰inou 
v‰udypfiítomné, jsou degradovány VBC komplexem za nor-
málního tlaku kyslíku, ale ne v hypoxick˘ch podmínkách.
KdyÏ tento mechanismus z dÛvodu ztráty funkce VHL kom-
plexu nefunguje, vysoká hladina neodbouraného HIF je pfiíãi-
nou zvy‰ování transkripce VEGF, PDGF, TGFβ (obr.1). Tím
se vysvûtluje bohatá mikrovaskulární síÈ a akcelerovan˘ rÛst
hemangioblastomu, renálního karcinomu a dal‰ích nádorÛ spo-
jen˘ch s VHL. Vysoká hladina HIF zpÛsobuje zv˘‰ení pro-
dukce tyrozin hydroxylázy a zv˘‰ení produkce katecholami-
nÛ u pheochromocytomu spojeného s VHL.

HIF je klíãov˘m regulátorem hypoxické odpovûdi mnohobu-
nûãn˘ch organismÛ. VHL protein má centrální roli v detekci
kyslíku. K vazbû HIF-α na VHL protein musí probûhnout hyd-
roxylace prolinového konce HIF-α, coÏ je neobvyklá proteino-
vá modifikace. Úãastní se jí prolinové hydroxylázy. Rozsah závi-
sí na tenzi kyslíku. Hydroxylace asparaginov˘ch zbytkÛ blokuje
interakce HIF-α s transkripãním koaktivátorem p300. Tato mno-
hoãetná hydroxylace vede k inhibici HIF-α aktivity (13).
Podrobnû je cel˘ proces znázornûn graficky na obr. 2.

Obrázek 1: BuÀky rostoucího renálního karcinomu vystavené hypoxii
produkují HIF-α (hypoxia inducible factor-α) tvofiící heterodimer s HIF-
β (hypoxia inducible factor-β), kter˘ zesiluje pfiepis genÛ kódujících angi-
ogenní faktory TGF-β (transforming growth factor-β), VEGF (vascular
endotelial growth factor), PDGF-β (plateled-derived growth factor).
Novotvofiené kapiláry zaji‰Èují proliferujícím nádorov˘m buÀkám pfiísun
Ïivin a kyslíku, a podílejí se tak na dal‰ím rÛstu nádoru.

Obrázek 2: Za normoxick˘ch podmínek je HIF-α (hypoxia inducible fac-
tor-α) hydroxylován prolinovou a asparaginovou hydrolázou. Hydroxy-
lací prolinov˘ch koncÛ je zaji‰tûna vazba HIF-α k VHL proteinu. Funkã-
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Za normoxick˘ch podmínek je HIF-α hydroxylován na dvou
prolinov˘ch koncích prolinovou hydroxylázou a na asparagi-
novém konci asparaginovou hydroxylázou. Hydroxylace (OH)
prolinovou hydroxylázou zajistí vazbu HIF-α s VHL protei-
nem, coÏ podpofií odbourání HIF-α proteasomovou cestou.
Hydroxylace asparaginovou hydroxylázou blokuje vazbu
HIF-α s transkripãním koaktivátorem p300. VHL protein se
váÏe prostfiednictvím Elongin B a C na Cul 2 protein (prote-
in z rodiny cullinov˘ch ligáz). RING-box protein Rbx1 slou-
Ïí jako ubiquitin transferáza pro VHL skp-cullin-F-box pro-
tein (SCF komplex), (11).
1. V pfiípadû chybûní VHL proteinu se hromadí HIF-α, vytvá-

fií heterodimery s HIF-α a aktivuje transkripci HERs (hypo-
xia-response elements), které jsou souãástí genÛ kódujících
napfi. VEGF.

2. Za hypoxick˘ch podmínek není HIF-α hydroxylován, a tak
nemÛÏe vázat VHL protein.

Obû tyto cesty (chybûní VHL proteinu a hypoxie) vedou ve
svém dÛsledku ke stejnému efektu - zv˘‰ení VEGF.

Klinicky se rozli‰uje typ bez (typ-1) a s pfiítomností pheo-
chromocytomu (typ-2) (5). Typ-2 se dûlí je‰tû do 3 kate-

gorií: typ 2A s pfiítomností pheochromocytomu a dal‰ích
CNS hemangioblastomÛ, bez pfiítomnosti renálního karci-
nomu a typ 2B, u kterého jsou pfiítomny hemangioblastom,
renální karcinom a jiné CNS tumory. Nedávná my‰lenka
je typ 2C, kter˘ pfiedstavuje pfiítomnost pouze pheochro-
mocytomu. 

Závûr
Rozvoj onkogenetiky spolu s v˘zkumem angiogeneze pfie-
nesené do klinické praxe pfiedstavují jeden z nejvût‰ích sou-
ãasn˘ch pfiínosÛ tûchto oborÛ pro medicínu a spoleãnost.
Svûtlobunûãn˘ karcinom ledviny se vzhledem k základní-
mu faktu, Ïe jde o vysoce vaskularizovan˘ tumor, charak-
terizovan˘ deregulací HIF-α, VEGF a dal‰ích rÛzn˘ch
angiogenních faktorÛ, stává dÛleÏit˘m terãem antiangio-
genní léãby. V klinick˘ch studiích jsou zkou‰eny v pfiípa-
dû renálních karcinomÛ rÛzné antiangiogenní léky, jako
napfi. Thalidomid, Neovastat (AE-941), Bevacizumab, inhi-
bitor receptoru tyrozinové kinázy SU11248 a dal‰í (14, 15,
16, 17). Antiangiogenní efekt vykazuje rovnûÏ IFN-α, bûÏ-
nû uÏívan˘ v léãbû metastazujícího renálního karcinomu
(18, 19). 
DÛleÏitá je dokonalá multidisciplinární spolupráce pfiíslu‰n˘ch
specialistÛ a rozvoj dal‰í v˘zkumné ãinnosti, kter˘ umoÏní
vytypovat vhodné pacienty ke zvaÏované antiangiogenní léã-
bû. Stanovení hladin proangiogenních faktorÛ pfiesn˘mi, sen-
zitivními testy a jejich korelace s klinick˘m v˘vojem one-
mocnûní je souãástí na‰eho v˘zkumného zámûru. 

Tento pfiíspûvek vznikl s podporou grantu IGA MZ âR:
NR/8914-4.

ní protein VHL (Von Hippel-Lindau protein) se prostfiednictvím proteinu
Elongin B a C váÏe na Cul 2 protein (hydroláza z rodiny cullinov˘ch mole-
kul) a následnû na transferázu Rbx1 (ring-box protein 1). Po vytvofiení
tohoto komplexu dochází k degradaci HIF-α pÛsobením proteináz. Pokud
dochází ke hromadûní HIF-α v dÛsledku hypoxie ãi v dÛsledku chybûní
funkãního VHL proteinu, vytváfií se heterodimer HIF-α/HIF-β, na kter˘
se váÏe protein p300. Tento komplex aktivuje transkripci v místû HRE
(hypoxia response elements), které jsou souãástí genÛ kódujících angio-
genní faktory, napfi. VEGF.
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