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Souhrn

VétSina nddort vznika primarni mutaci v jedné somatické butice. Vyvoj maligniho klonu je charakterizovan tie-
ku mutovaného produktu, coZ podmiriuje deregulaci bunécné proliferace, diferenciace a bunééné smrti. Mezi zna-
mé hereditarni formy nadort patii i von-Hippel Lindau nemoc, podminénd mutaci tumor-suprimujiciho genu,
lokalizovaného na chromozomu 3p25-26. Ztrata degradace HIF (hypoxia-inducible factor) a zvySeni transkripce
VEGEF (vascular endothelial growth factor), PDGF (platelet-derived growth factor), TGF-f (transforming growth
factor-f) jsou hlavnimi pfi¢inami akcelerovaného rustu rendlniho karcinomu, hemangioblastomu a dal3ich nado-
rt spojenych s VHL nemoci. V ¢lanku jsou shrnuty hlavni 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-f3), and TGF (transforming growth factor-3), 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 obecné

VétSina nadort vznika primarni genetickou udélosti (mutace)
v jedné, kterékoliv somatické buiice, ktera je zakladajici bui-
kou nddorového klonu. Kazda lidské buiika nese velmi sloZi-
ty a presné regulovany geneticky program kontrolujici bunéc-
ny rust, proliferaci, diferenciaci a buné¢nou smrt (apoptézu).
Nadorovy bunécny klon vznika a vyviji se poruSenim téchto
regula¢nich mechanismu.

Vznik a vyvoj klonu je obvykle charakterizovan nékolika sta-

dii (1):

1. Inicia¢ni stadium - pfedstavuje mutaci urcitého kritického
genu. Je Casové kratkd, nevratnd, buiikam prinasi ristovou
selek¢ni vyhodu.

2. Promo¢ni stadium - charakterizovdno stimulaci latentniho
iniciovaného bunécného klonu promo¢nimi faktory k inten-
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zivnéjSimu bunécnému déleni. Promocni faktory samy
0 sob& nejsou kancerogenni a nejsou schopny vznik nado-
rového klonu vyvolat. Plisobeni promocnich faktori se v fadé
pripadi prekryva s mutagenni aktivitou, nékteré podporuji
pfenos mitogenniho signélu buiice. Intenzita promocnich
mechanismi musi dosdhnout urcitého stupné, aby byl inici-
ovany klon u¢inné stimulovan, a naopak jejich odstranéni
muZe zpomalit aZ zabranit dal§Simu vyvoji klonu.

3. Stadium progrese - v ném dochazi k nahromadéni mutaci dal-
Sich gent v buiikach klonu vedoucich ke zméné jejich feno-
typu, coZ podmiriuje invazivni rist a metastatickou aktivitu.

Na vzniku a rozvoji nddorového klonu se podili nékolik sku-
pin gend, jejichZ mutované nebo chybéjici produkty podmi-
tuji deregulaci buné¢né proliferace, diferenciace a bunécné
smrti.



Lidsky genom obsahuje konstantné asi 100 riznych protoon-
kogenti v kazdé somatické burice. Obecny, vitilni vyznam
jejich produktd spocivd v normélni, regulované stimulaci
bunécné proliferace a potlacovani bunééné diferenciace, nékte-
ré se podileji na regulaci apoptdzy. Jsou to komponenty extra-
a intraceluldrnich cest pfenost signald.

Fyziologické regulacni schopnosti produktl protoonkogentl,
tj. stimulace bunécné proliferace a potlacovani bunécné dife-
renciace, se mohou zménit v kancerogenni potencidl, zméni-
li se buné¢ny protoonkogen v onkogen. Nasledkem je produkce
genového produktu v nadbytku nebo v hyperaktivni formé,
a tedy hyperstimulace bunécné proliferace a hyperinhibice
bunécné diferenciace. K aktivaci protoonkogenu staci altera-
ce pouze jedné alely genu, tzv. dominantni mutace, proto se
tyto geny oznacuji jako dominantni onkogeny.

Déile obsahuje lidsky genom kolem 30 tumor supresorovych
genll v kazdé somatické burice. Nazyvaji se recesivni onko-
geny, protoZe musi byt mutovany (eliminovédny) ob¢ alely, aby
se nevytvoril bud Zadny, nebo vznikl nefunkéni produkt. Pro-
dukty tumor supresorovych gent potlacuji bunécnou prolife-
raci a podporuji bunécnou diferenciaci a apoptézu.

K tumor supresorovym geniim jsou fazeny geny udrZujici sta-
bilitu genomu, nékdy oznacované také jako mutatorové geny.
Produkty téchto genil se uplatiiuji v DNA hojivych procesech
- reparaci mutaci. Koriguji chyby v procesu replikace DNA
a stabilizuji DNA. K jejich inaktivaci v nadorovych butikdch
je nutnd mutace obou alel - jde o recesivni mutaci. Na rozdil
od onkogentl a tumor supresorovych genil neposkytuji jejich
mutace Zadnou rstovou vyhodu klonu. Jejich mutace maji
v tumorogenezi efekt opoZdény, nepiimy, spocivajici ve zvy-
Seni frekvence mutaci onkogent a tumor supresorovych genil
(nejsou hojeny). Vyfazeni nékterych mutitorovych gent zvy-
Suje frekvenci mutaci az 1000x.

Hereditarni formy nadora

V soucasné dobé€ jsou zndmé hereditarni formy nadori prsu
a ovarii (mutace v genu BRCA 1 a BRCA 2), kolorektalniho
karcinomu (testuji se mutace v genech MHL 1 a MHL 2, kte-
ré jsou zodpovédné za vétSinu geneticky prokdzanych heredi-
tarnich nepolypdznich kolorektalnich karcinom), (2). Testo-
vat 1ze mutaci v p53 genu, u niZ je prokdzano zvySené riziko
leukemii, nddort CNS, sarkoml, adrenogenitdlnich nadori
anadori prsu, nebo VHL gen, jehoZ mutace je zodpovédna za
vznik hemangioblastomil retiny, CNS a vysoké riziko vzniku
nadoru ledvin, pheochromocytomt a nadort slinivky (3).

Von Hippel-Lindau (VHL) nemoc

Je autosoméln€ dominantni onemocnéni, které je asociovano
s riznymi tumory a cystami v CNS a viscerdlnich orgdnech
(hemangioblastomy retiny a CNS, pheochromocytom, renél-
ni karcinom, rendlni cysty a pankreaticky cystadenom), (4, 5).
Hlavni pri¢inou rozvoje onemocnéni je inaktivace VHL tumor
- suprimujiciho proteinu a ztrita funkce VHL a Elongin BC
(VBC) komplexu, z ¢ehoz vyplyva ztrata odbourdvéani HIF
(hypoxia-inducible factor). Hromadéni HIF je dtleZitym kro-
kem v rozvoji angiogennich tumord.

Jméno, VHL nemoc, je odvozeno od autorti dvou ¢lanki. Prv-
ni byl publikovén v r. 1911 (autor Hippel), druhy v roce 1926
(autor Lindau). Melmon a Rosen vyslovili mySlenku o VHL
nemoci v roce 1964. Geneticky vyzkum provedl Latif a kol.
Odpovédny gen byl identifikovéan jako VHL tumor - suprimu-
jici gen v roce 1993. Je lokalizovan na 3p25-26 chromozomu.
U 84-98% sporadickych rendlnich karcinomil byla prokidzana
delece alely VHL genu (6). Mnozi autofi prokazali mutaci zby-
vajici alely (pozorovana u 34 a7z 57% svétlobunécnych rendl-
nich karcinom), (7, 8, 9, 10). Inaktivace genu VHL muZe byt
zplisobena metylaci cytosinu a guaninu v DNA. U 5 az 19%
svétlobunéénych renilnich karcinom je metylovan VHL gen.
VHL tumor - suprimujici gen ma tfi exony a 639 nukleotidi
(5). To kéduje 213 aminokyselin. Obé alely VHL mohou byt

inaktivovany mutaci a delece VHL genu vede ke ztrat€ funk-
ce tohoto tumor - suprimujiciho genu. Tim nevznika funkcni
protein VHL ani komplex VHL protein - ElonginBC (VBC
komplex). VHL protein vaZe HIF-1o a HIF-20 pfimo a desta-
bilizuje je. Navic VHL protein podporuje odbourdvani
a destrukci HIF-o.. Ztrata funkéniho VHL proteinu vede ve
svém diisledku k hromadéni HIF, predev§im HIF-1a a HIF-
20u(11, 12). HIF jsou transkripéni faktory, které pfepisuji dule-
Zité proteiny za hypoxickych podminek. HIF jsou vétSinou
vSudypfitomné, jsou degradovany VBC komplexem za nor-
malniho tlaku kysliku, ale ne v hypoxickych podminkéch.
KdyZ tento mechanismus z diivodu ztraty funkce VHL kom-
plexu nefunguje, vysoka hladina neodbouraného HIF je pfici-
nou zvySovani transkripce VEGF, PDGF, TGF (obr.1). Tim
se vysvétluje bohatd mikrovaskularni sit a akcelerovany rist
hemangioblastomu, rendlniho karcinomu a dalSich nadort spo-
jenych s VHL. Vysoka hladina HIF zpiisobuje zvySeni pro-
dukce tyrozin hydroxyldzy a zvySeni produkce katecholami-
nd u pheochromocytomu spojeného s VHL.

VEGF, TGFf, PDGF}}

Obrazek 1: Buiiky rostouciho rendlniho karcinomu vystavené hypoxii
produkuji HIF-o. (hypoxia inducible factor-o) tvofici heterodimer s HIF-
B (hypoxia inducible factor-P), ktery zesiluje prepis genti kodujicich angi-
ogenni faktory TGF-f (transforming growth factor-f3), VEGF (vascular
endotelial growth factor), PDGF-3 (plateled-derived growth factor).
Novotvorené kapildry zaji$tuji proliferujicim nadorovym buitkam piisun
Zivin a kysliku, a podileji se tak na dal$im rtstu nadoru.

HIF je kli¢ovym regulatorem hypoxické odpovédi mnohobu-
nécnych organismi. VHL protein m4 centralni roli v detekci
kysliku. K vazbé HIF-a. na VHL protein musi probéhnout hyd-
roxylace prolinového konce HIF-0., coZ je neobvykla proteino-
vamodifikace. UCastni se ji prolinové hydroxylazy. Rozsah zavi-
sinatenzi kysliku. Hydroxylace asparaginovych zbytki blokuje
interakce HIF-o s transkripnim koaktivatorem p300. Tato mno-
hocetna hydroxylace vede k inhibici HIF-a. aktivity (13).
Podrobné je cely proces zndzornén graficky na obr. 2.

Obrazek 2: Zanormoxickych podminek je HIF-o. (hypoxia inducible fac-
tor-o.) hydroxylovan prolinovou a asparaginovou hydroldzou. Hydroxy-
laci prolinovych koncti je zaji§téna vazba HIF-o. k VHL proteinu. Funk¢-
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ni protein VHL (Von Hippel-Lindau protein) se prostfednictvim proteinu
Elongin B a C véZe na Cul 2 protein (hydroldza z rodiny cullinovych mole-
kul) a nasledné na transferdzu Rbx1 (ring-box protein 1). Po vytvoreni
tohoto komplexu dochdzi k degradaci HIF-o. piisobenim proteindz. Pokud
dochazi ke hromadéni HIF-o. v diisledku hypoxie ¢i v diasledku chybéni
funkéniho VHL proteinu, vytvafi se heterodimer HIF-o/HIF-f, na ktery
se vaze protein p300. Tento komplex aktivuje transkripci v mist¢ HRE
(hypoxia response elements), které jsou souc¢asti genit kddujicich angio-
genni faktory, napt. VEGF.

Za normoxickych podminek je HIF-o hydroxylovén na dvou

prolinovych koncich prolinovou hydroxyldzou a na asparagi-

novém konci asparaginovou hydroxyldzou. Hydroxylace (OH)
prolinovou hydroxyldzou zajisti vazbu HIF-o. s VHL protei-
nem, coZ podpoii odbourani HIF-o proteasomovou cestou.

Hydroxylace asparaginovou hydroxyldzou blokuje vazbu

HIF-a s transkripnim koaktivatorem p300. VHL protein se

véze prostfednictvim Elongin B a C na Cul 2 protein (prote-

in z rodiny cullinovych ligdz). RING-box protein Rbx1 slou-

Zi jako ubiquitin transferdza pro VHL skp-cullin-F-box pro-

tein (SCF komplex), (11).

1. V pfipadé chybéni VHL proteinu se hromadi HIF-o., vytva-
fi heterodimery s HIF-o a aktivuje transkripci HERs (hypo-
xia-response elements), které jsou soucasti genti kddujicich
napi. VEGF.

2. Zahypoxickych podminek neni HIF-a hydroxylovan, a tak
nemuZe vazat VHL protein.

Obé tyto cesty (chybéni VHL proteinu a hypoxie) vedou ve

svém dusledku ke stejnému efektu - zvySeni VEGF.

Klinicky se rozliuje typ bez (typ-1) a s pfitomnosti pheo-
chromocytomu (typ-2) (5). Typ-2 se déli jesté do 3 kate-

gorii: typ 2A s ptfitomnosti pheochromocytomu a dal§ich
CNS hemangioblastomd, bez pfitomnosti rendlniho karci-
nomu a typ 2B, u kterého jsou pfitomny hemangioblastom,
rendlni karcinom a jiné CNS tumory. Neddvni mySlenka
je typ 2C, ktery predstavuje pritomnost pouze pheochro-
mocytomu.

Zavér

Rozvoj onkogenetiky spolu s vyzkumem angiogeneze pfe-
nesené do klinické praxe predstavuji jeden z nejvétsich sou-
casnych pfinost téchto oborl pro medicinu a spole¢nost.
Svétlobunécny karcinom ledviny se vzhledem k zékladni-
mu faktu, Ze jde o vysoce vaskularizovany tumor, charak-
terizovany deregulaci HIF-o,, VEGF a dalSich riiznych
angiogennich faktord, stivd dalezitym terem antiangio-
genni 1éCby. V klinickych studiich jsou zkouSeny v pfipa-
dé rendlnich karcinomi rtizné antiangiogenni 1éky, jako
napf. Thalidomid, Neovastat (AE-941), Bevacizumab, inhi-
bitor receptoru tyrozinové kindzy SU11248 a dalsi (14, 15,
16, 17). Antiangiogenni efekt vykazuje rovnéZ IFN-o., béz-
né uzivany v 1é¢bé metastazujictho rendlniho karcinomu
(18, 19).

Dulezita je dokonald multidisciplindrni spoluprice piisluSnych
specialistll a rozvoj dal$i vyzkumné ¢innosti, ktery umoZzni
vytypovat vhodné pacienty ke zvaZované antiangiogenni 1é¢-
bé. Stanoveni hladin proangiogennich faktord pfesnymi, sen-
zitivnimi testy a jejich korelace s klinickym vyvojem one-
mocnéni je soucdsti naSeho vyzkumného zameéru.

Tento prispévek vznikl s podporou grantu IGA MZ CR:
NR/8914-4.
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