
PF BUNĚČNÉHO CYKLU



FYZIOLOGIE

 Buňka je nejmenší jednotka schopná samoobnovy
a replikace

 Buň. cyklus: buňka zdvojí svůj obsah + buňka se 
rozdělí



 Diferencované buňky jsou vetšinou v G0 fázi 
buněčného cyklu. Terminální diferenciace 
nedovoluje návrat do buněčného cyklu (neurony, 
myocyty).



 Buňky postmitotické - neurony
 Buňky stabilní – v G0, ale mohou se aktivovat, 

hepatocyty, ledviny, pankreas, endotel, osteocyty, 
fibroblasty, leiomyocyty…

 Buňky labilní – kostní dřeň, zárodečné vrstvy 
povrchových epitelů

 Buňky kmenové – asymetrické dělení, vzniknout 
všem buň. liniím dávají buňky embryonální = 
totipotentní



 Buněčné dělení není u nekonečné – postupné 
zkracování telomer nemožnost dělení celé gen. 
informace  permanentní G0 fáze, popř. 
apoptóza

 Výjimkou – buňky kmenové



 M-fáze (mitosis) - dělení mateřské buňky na dvě 
dceřinné, 1.karyokineze (=pro-, meta-, ana-, 
telofáze), 2. cytokineze

 G1 (gap) - buňka roste
 S (synthesis) – syntéza DNA
 G2 – buňka se připravuje na dělení
 G0 – klidová fáze
 Interfáze = G1+S+G2





REGULACE BC
 Probíhá v kontrolních bodech (checkpoints)
 Hlavní dva:
 V G1 – buňka přejde do S-fáze až když dosáhne 

dostatečné velikosti (molekulárně – dostatek 
cyklinů aktivace CdK fosforylace  další 
krok BC)

 V G2 – kontrola nově nasyntetizované DNA + 
kontrola velikosti buňky

 Významný je také vliv faktorů extracelulárních 
(cytokiny, parakrinní působky – PDGF, EGF, 
IGF, VEGF…)















 Výsledky z kontrolních bodů:
 +   cyklus pokračuje
 -  cyklus se zastavuje
 -  apoptóza



PATOLOGIE

 Nadměrná proliferace nebo naopak zástava růstu 
a buněčná smrt

 Tyto procesy často nejsou patologické
  růst – hypertrofie, hyperplazie
 Změněný růst – metaplazie
  růst – hypoplazie, atrofie
 Buň. smrt – apoptóza, nekróza



APOPTÓZA

 =PCD
 „sebevražda“ buňky
 Buňkou řízený proces
 fyziologicky: embryogeneze, involuce, odumírání 

neuronů, opadávání listí…
 Patologicky: imunodeficience, neurodegenerativní

procesy
 Hl. efektory: kaspázy
 Rozpad ve formě apoptotických tělísek
 Nevzniká zánět



 Etiologie: poškozená DNA (p53), aktivace 
specifických rc (Fas), TNFα, nadbytek vápníku v 
buňce
environmentální vlivy – UV, chemikálie, léčiva, viry, 
cytotoxické látky…

 Patogeneze: kondenzace cytoplazmy, degradace 
chromatinu na krátké úseky, vznik apoptotických tělísek 
obsahujících intaktní organely a zbytky buň. jádra, jejich 
osud - fagocytóza





NEKRÓZA

 „vražda buňky“
 Vždy patologická
 Etiologie: obvykle hypoxie, ale i jiné poškození 

buňky, často heterolýza při akkutním zánětu 
(natrávení neutrofily)



 Patogeneze: Hypoxie ATP  nadbytek Na 
intracelulárně  kumulace vody

 buňka se „nafoukne“ praská buněčná 
membrána  buňka dezintegruje včetně všech 
organel a jádra

 Rozpad buňky, vylití obsahu do okolí
 Vzniká zánět







PORUCHY REGULACE BUŇ. CYKLU

 V zásadě se jedná o vznik nádorů

 2 cesty vzniku:
 1. Aktivace onkogenů (buň. protoonkogenů)
 2. Inaktivace tumor supresorů

 Patogeneze: bodové mutace, traslokace, delece, 
onkogenní viry…



ONKOGENY

 Dvojí původ onkogenů – celulární = c-onc
- virový = v-onc

 Celulární přirozeně přítomny jako tzv. 
protoonkogeny - zastávají komplexní funkce v 
organismu – regulace buň. cyklu, proliferace, 
přenosu signálu atp.



CELULÁRNÍ PROTOONKOGENY

 Proto vznik onkogenů různými způsoby – na 
úrovni DNA (defektní geny), proteinkinas (
aktivita), transdukce (RAS proteiny – regulují 
tvorbu G-proteinů asociovaných s GDP/GTP, 
mutací vzniká perzistentní GTP  aktivace), 
proteinech kontrolující expresi gen. informace 
(MYC)











VIRY

 Ne všechny způsobují maligní transformaci 
buněk

 Dvojí způsob změny genomu: 
a) vložení vlastních onkogenů – v-onc = akutně 
transformující viry (virus Roussova sarkomu 
drůbeže)
b) inzerce neonkogenní gen. informace do 
genomu buňky a aktivace buněčných 
protoonkogenů = pomalu transformující viry 
(FeLV, FIV, BLV, plicní adenomatóza
ovcí=Jaagsiekte)





RNA VIRY

 3 geny: gag (virové proteiny), pol (reverzní 
transkriptáza), env (povrchové glykoproteiny)

 Akutně a pomalu transformující





DNA VIRY

 Papilomavirus – obv. benigní bradavčité léze, 
spontánně regredující po 6. měsíci věku

 Některé typy jsou však maligně transformující
 Bovinní papilomavirus (BPV) – sám o sobě není 

maligní, ale při stimulaci kokarcinogeny (z kapradin), 
získávají léze maligní charakter

 Equinní sarkoid – E: BPV – 1, 2, fibroepiteliální, 
nemetastazuje, ale neregreduje

 Psí papilomavirus – CaPV – malignita hlavně na 
sliznicích pohl. Ústrojí

 Lidský papilomavirus – rakovina děl. čípku
 Herpesviry – Markova choroba drůbeže –

lymfoproliferace  periferní neuropatie…





 V patogenezi nádorového růstu má zásadní 
význam protein p53 – v případě poškození buňky 
protein zastavuje růst a indukuje apoptózu

 Při mutacích v p53 dochází k nekontrolovanému 
buněčnému dělení a vzniku nádorů









 Jeho antagonistou je RAS protein, který naopak 
podporuje přechod z G1 do S fáze

 Mutací je zvýšena jeho aktivita a do S fáze se 
dostává kromě zdravých buněk i určité procento 
poškozených  vznikají nádory



A TO NENÍ VŠE!



NÁDOROVÁ ONEMOCNĚNÍ OBECNĚ

 Čím dál častější výskyt i u zvířat (zejm. pet)
 Souvisí to s vyšším věkem, možná i expozicí z 

prostředí, přesnější diagnostice
 Více než 20% psů zemře na nádorové onemocnění



VÝSKYT

U psů: nejčastěji kožní nádory (obv. 
mastocytom), dále pak krevní malignity 
(lymfom)

U fen nádory gl. mammaria (prevence: 
pouze kastrace před 1. háráním), 60% 
benigní





 U koček:
 Nejčastěji maligní lymfom, dále kožní tumory
 Nádory gl. mammaria z 80 – 90% maligní!



ETIOLOGIE

 Fyzikální – hl. záření (RTG, UV, gama)
 Chemická – přímé kancerogeny (alkylační látky)

nepřímé = prokancerogeny – aktivují se až v těle, 
zejména působením CYT P-450, nejčastější, PCB, 
mykotoxiny, farmaka (griseofulvin), těžké kovy

 Biologická – onkogenní viry (buďto přenesou 
vlastní onkogen do jádra nebo aktivují 
protoonkogen buňky)



PATOGENEZE

 1. indukce
 Iniciace – působením iniciátoru = onkogenu

vzniká mutace
 Latence – mutace je buďto objevena a 

eliminována nebo se poškozená buňka začne 
skrytě množit

 Promoce – působí promotor – může a nemusí být 
identický s iniciátorem, různé GF nebo i fyzikální 
působení



 2. blastoma in situ
 Selekce změněných buněk
 Vyselektovávají se více agresivní kmeny

 3. progrese
 Invaze do okolí
 Diseminace – metastázy (ne u všech nádorů)







NÁDOROVÁ BUŇKA

 Změna karyotypu, fenotypu
 Rezistence k obranným mechanismům hostitele
 Relativní nesmrtelnost – aktivní telomerázy!
  závislost na mtb hostitele
  citlivost k hypoxii
 Nefunkčnost apoptotických mechanismů
 angiogeneze
 Ztráta kontaktní inhibice
 Tvorba ektopických hormonů



 Exprese antigenů – 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





NÁDOR HISTOLOGICKY

 Nádorový parenchym + stroma
 Nádorový parenchym – homologní (podobný 

původní tkání), heterologní (odlišný)
 Stroma – výživa a podpora



DĚLENÍ NÁDORŮ

 Nejdůležitější: benigní x maligní
 Benigní – homologní, obvykle dobře ohraničené 

od okolí, popř. s vazivovým pouzdrem, buňky 
diferencované uniformní, nízký mitotický index, 
růst místně expanzivní, NIKDY netvoří 
metastázy, relativní neškodnost





 Maligní – heterologní, nejasně ohraničené, 
diferencované až dediferencované, polymorfní, 
anaplastické buňky, často vyšší počet jadérek 
nebo více jader, bazofilní cytoplazma, kulatý tvar 
buněk, vysoký MI, heterogenní populace –
neustálá selekce více malignějších kmenů, 
METASTÁZY, růst infiltrativní a invazivní







HISTOGENETICKÁ KLASIFIKACE
 1) epiteliální

benigní – papilom, adenom
maligní – karcinom, adenokarcinom

 2) mesenchymální
benigní – lipom, fibrom, myxom, chondrom, hemangiom, 
leiomyom…
maligní – sarkomy, lymfom, leukózy

 3) neuroektodermové
benigní – pinealocytom, gliom…
maligní – glioblastom, pinealoblastom…

 4) germinální
seminom, dysgerminom

 5) smíšené
fibroadenom, myoepiteliom…, hl. nádory gl. mammaria



TNM KLASIFIKACE

 T – tumor – rozsah místního šíření, T0 – T4, T4
je nejvyšší, T0 neprokázán

 N – node – postižení MU, N0 – N3
 M – metastasis – M0, M1



TUMORY A IMUNITNÍ SYSTÉM

 Uplatňuje se zejména buněčná složka
 Nepřítomnost MHC-1 molekul  NK-buňky
 Transformované buňky s MHC-1  Tc-ly
 Dále aktivované makrofágy
 Méně se uplatňuje cesta humorální imunity
 Vysoký význam někt. působků – zejména IFNα











PŘÍZNAKY

 Zduření (přetrvává, roste)
 Inapetence
 Hubnutí
 Krvácení z tělních otvorů
 Foetor
  vitalita
 Změna chování
 Obtížné dýchání, defekace, močení
 Bolest (tkáň. destrukce, zánět, léčba)







PARANEOPLASTICKÉ SYNDROMY

 = příznaky jedinců s nádor. onem. vyvolané 
nádor. působky

 Hyperkalcémie – nádorová osteolýza (osteom, 
osteosarkom, myelom), produkce PTH-LP 
(lymfomy, gll. anales, mnohočetný myelom, tu gl. 
mammaria)
klinicky Pu/Pd, anorexie, vomitus, konstipace, 

srdeční dysrytmie, tremor, slabost
 Hyperhistaminémie – mastocytom

klinicky – lokalizovaná vyboulenina, GIT 
ulcerace – vomitus, anorexie, meléna, anémie



 Hypoglykemie – insulinom, nádory jater, leukemie
klinicky – slabost, kolaps

 Hypergastrinémie – gastrinom
klinicky – GIT ulcerace, vomitus

 Hypertyreoidismus – adenom (Fe), karcinom (Ca) gl. 
thyroidea
klinicky – Pu/Pd, hubnutí i přes dostatečný příjem 
potravy, tachykardie, hyperexcitabilita, intolerance 
tepla, exoftalmus

 Hyperadrenokorticismus – adenom/adenokarcinom gl. 
adrenalis, nádor adenohypofýzy
klinicky – Pu/Pd, svalová slabost, ztráta srsti, 

polyfagie



 Myasthenia gravis – při thymomu – zkřížená 
reaktivita – protilátky proti thymu působí i na 
acetylcholinových receptorech myoneurální 
ploténky  obsazení nebo destrukce  svalová 
slabost

 Nodulární dermatofibróza NO – asociovaná s 
renálním cystadenokarcinomem, patogeneze 
neznámá

 Hematologie – erytrocytóza, leukocytóza, 
eosinofilie, změny leukogramu…



 Alopecie – nádory Sertoliho buněk u psů, 
glukagonom, hyperadrenokorticismus



DG

 Klinika
 Hematologie, biochemie, moč
 RTG, USG
 Odběr kostní dřeně (sternum, tub. majus humeri, 

fossa trochanterica femoris)
 Cytologie (tenkojehelná biopsie, otiskový

preparát)
 Histopatologie (grading)
 Imunohistochemie
 Průtoková cytologie (lymfomy)
 Molekulární metody – chromozomální barvení, 

PCR…



DD - PSEUDOTUMORY

 Zánětlivé – reaktivní hyperplazie MU, exostózy 
kostí, granulomy kolem CT, při TBC…

 Nadměrná proliferace – atypické reparace 
(nevstřebané hematomy, keloid), hormonálně 
dependentní (BHP, cyklické GA), hyperplazie 
(polypy)

 Metaplazie







 Cysty  - retenční (aterom, ranula, komedon), 
hyperplastické (folikulární cysty ovaria), 
parazitární (tasemnice)…

 Pseudocysty – po rozpadu abscesu, hematomu

 Pozn. pseudotumory (nejen ony) mohou být často 
prekancerózou







TERAPIE

 Chirurgie (zejm. solidní tu, pozor na reg. MU)
 Radioterapie (obv. kombinace s chirurgií, vysoce 

dělivé buňky, hematol. malignity)
 Chemoterapie (diseminované procesy, princip –

antimitotika, antiangiogenetika, protihormonální
v případě hormon dependentních neoplazií)

 Imunoterapie (IFNα)
 Terapie projevů – vomitus, diarea, inapetence, 

bolest
 Kvalitní výživa
 Prevence
 Genetická a molekulární vyšetření genomu



PŘÍČINY SMRTI

 Lokální mechanické působení – obstrukce, 
komprese, krvácení, sek. infekce 

 Metabolické působení – hypoglc, x ES
 Systémové – hyperkalcémie, kachexie, 

imunosuprese, hematol. malignity
 Iatrogenní – následky chemo-, radioterapie, 

chirurgie, euthanasie



KVÍZ



TÝMY

A. Tým 1
B. Tým 2
C. Tým 3
D. Tým 4
E. Tým 5
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1. APOPTÓZA JE

A. Zprostředkovaná 
vlastními mechanismy, 
fyziologická i patologická, 
nevyvolává zánět

B. Jen patologická, 
zprostředkovaná 
neutrofily, vyvolává zánět

C. Fyziologická i patologická, 
vede k rozpadu buňky, 
zprostředkovaná 
vlastními mechanismy 
buňky
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2. PROTOONKOGENY

A. Vždy způsobují 
onkogenní
transformaci

B. Způsobují onk
transformaci 
buňky po aktivaci

C. Způsobují maligní 
transformaci 
buňky po inhibici
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3. VIRY

A. Nezpůsobují nádorovou 
transformaci buňky

B. Způsobují nádorovou 
transformaci buňky 
vnesením vlastního 
onkogenu nebo aktivací 
protoonkogenu/inhibicí 
tumor supresoru

C. Způsobují nádorovou 
transformaci buňky a to 
pouze aktivací 
protoonkogenu nebo 
inhibicí tumor 
supresoru
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4. PROTEIN P53 JE

A. Protoonkogen
B. Tumor 

supresorový 
protein

C. Ani jedno 
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5. PAPILOM JE HISTOGENETICKY

A. Epiteliální, 
maligní

B. Epiteliální, 
benigní

C. Mesenchymální, 
benigní
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6. PRO BENIGNÍ NÁDOR PLATÍ

A. Je dobře ohraničený, 
má rychlý růst, 
buňky jsou často 
vícejaderné, 
polymorfní

B. Buňky jsou 
uniformní, růst 
pomalý, nádor je 
ohraničený, tvoří 
metastázy

C. Je homologní s 
původní tkání, růst 
je pomalý, 
ohraničený Je dobře ohran
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..
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7. PARANEOPLASTICKÝ SYNDROM JE

A. Způsobený procesy v 
těle imitujícími 
nádorové 
onemocnění

B. Sdružený s 
nádorovým bujením, 
dán zejm. působky
produkovanými 
nádorem

C. Porucha v 
endokrinním 
systému 
predisponující ke 
vzniku nádorů Zp
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8. LYMFOM JE HISTOGENETICKY

A. Mesenchymální, 
benigní

B. Epiteliální, 
maligní

C. Mesenchymální, 
maligní
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9. MALIGNÍ TRANSFORMACE BUŇKY
VZNIKNE

A. Inhibicí proteinu 
p53

B. Aktivací proteinu 
p53

C. Nastartováním 
apoptózy
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10. VIRY POMALU TRANSFORMUJÍCÍ

A. Nesou vlastní 
onkogen

B. Transformují 
buňku 
začleněním do 
jádra

C. Transformují 
buňku perzistencí 
v cytoplazmě Neso
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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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 Přednáška PF nádor. Růstu – prof. Doubek
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 Pathophysiology – Copstead, Banasik
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