
Tumorska biologija 



Rak 

• nekontrolirana delitev celic, ki je 

posledica ireverzibilne poškodbe.  

• sposobnost teh celic, da vdirajo med 

druge celice z neposrednim vraščanjem 

v lokalna tkiva (invazija) ali z migracijo 

celic na bolj oddaljena mesta 

(zasevanje) 



Breme raka v Sloveniji – 2004, 2006 



Vir: register raka 2006 



Incidenca, moški, 2007 



Prevalenca, moški, 2007 



Umrljivost, moški, 2007 



Incidenca, ženske, 2007 



Prevalenca, ženske, 2007 



Umrljivost, ženske, 2007 



Povprečna letna starostno specifična 

incidenca 

DOJKA - SLOVENIJA 



Normalne celice in tkiva 

• Kontrolirana proliferacija in              diferenciacija 

• Ravnotežje med stimulacijo in inhibicijo celične proliferacije. 



Signalizacija v normalni celici 

STIMULACIJA INHIBICIJA 



Rak kot genetska bolezen 

• Model transformacije celice 

– Potrebno je več mutacij 

– Različni faktorji povzročajo mutacije 

– Celice niso sposobne več odgovarjati na intra 
in ekstra celularne signale, ki kontrolirajo: 

• Celično delitev 

• Celično diferenciacijo 

• Celično smrt 



Značilnosti malignih celic  

• Spremeni se odzivnost na 
intracelularne in ekstracelularne 
signale, ki kontrolirajo: 

– delitev celic 

– diferenciacijo celic 

– celično smrt  

• Biološke značilnosti maligno 
transformiranih celic: 

– stalna proliferacija 

– invazivnost in sposobnost 
metastaziranja 



Spremembe v delovanju celic so posledica: 

• DNK mutacij 

– Točkaste mutacije 

– Kromosomske mutacije 

• Epigenetskih sprememb 



Spontane mutacije 

• Nastanejo zaradi nepopravljenih napak pri 

replikaciji ali pa zaradi naključnih molekularnih 

dogodkov  

– hidroliza glikozidne vezi (104/dan/1010baz) 

– deaminacija - C v U izguba baze 

– hidroliza P- diesterske vezi - lom DNK verige 

– alkilacija P - diestra 

– alkilacija na N -7 ali O -6 položaju purina (G) 



Inducirane (povzročene) mutacije-

povzročitelji: 

• Sevanje: 
    UV-sevanje-točkovne mutacije; Ionizirajoče sevanje – prelomi DNK, ki vodijo v 

translokacije, inverzije in druge poškodbe kromosomov. 

• Kemični mutageni:  
    vezava na DNK –vpliv na replikacijo in transkripcijo; benzoapiren, alfatoksin. 

• Kronična vnetja:  
     celice imunskega sistema producirajo mutagene kemikalije.  

• Kisikovi radikali:  
     nastanejo v mitohondrijih pri tvorbi energije, med obsevanjem. 

• Virusi 

• Aberantna celična delitev 



Epigenetske spremembe –podedovane in pridobljene 

spremembe v genomu, ki ne spreminjajo nukleotidnega 

zaporednja na DNA  

• Metilacija nukleotidov 

vodi v inaktivacijo 

tistega dela DNK. 
 

• Acetilacija histonskih 

proteinov vodi v 

povečano ekspresijo 

tistega dela DNK. 

Tumor cells are characterised by hypermethylation of 

CpG islands and general DNA hypomethylation.  



Karcinogeneza 



Karcinogeni (kancerogeni) dejavniki 
Kemični in fizikalni 

       Dejavnik  Mesto delovanja   Mehanizem delovanja 

 

– UV svetloba koža    mutagen 

– X-žarki  kostni mozeg   mutagen 

– Aflatoxin  jetra    mutagen 

– Estrogen  endometrij/dojka   spodbujanje rasti 

– Tobačni dim pljuča/požiralnik   mutagen/oksidant 

– Azbest  pljuča    citotoksičnost 

– Alkohol  jetra/požiralnik/usta  citotoksičnost 



Karcinogeni – kemični dejavniki 



Kemični  

karcinogeni 

• Aminoazo barve 

• Protitumorska zdravila 

• Aromatski amini/amidi 

• Aromatski ogljikovodiki 

• Kovine 

• Naravni karcinogeni 

• N-nitroso spojine 

• Olefini 

• Parafini/etri 



Virusi 

• DNA virusi (Papiloma, hepatitis B, Epstein-Barr virus) 

• RNA virusi (levkemije) 

• Na celično obnašanje vplivajo na naslednje načine: 

– Integracija virusnega genoma povzroči mutacije. 

– Virusni geni, ki vplivajo na regulacijo celice. 

– Spremenjeni geni, ki so jih virusi dobili pri prejšnjem gostitelju 

lako povzročijo deregulacijo celice. 



Kancerogeni dejavniki 
Virusi 

   Dejavnik             Mesto delovanja 

– Papiloma virusi    maternični vrat 

– Hepatitis B and C virusi  jetra 

– Epstein – Barr virus   kostni mozeg 

– Human T celična levkemija vranica 

– HIV-1                Kaposijev sarkom 



Karcinogeneza 

• Več stopenjski proces. 

• Iniciacija (začetek)-hiter in ireverzibilen, direktno 

učinkuje na DNA. 

• Promocija – ni nujno, da vpliva direktno na DNA npr. 

TPA (tissue plasminogen activator). 

• Napredovanje 



Potek karcinogeneze 

Normalna celica 

Poškodba DNA 

Mutacija v somatski celici 

Mutacije v DNA 

popravljalnih genih 

Inaktivacija tumorskih 

supresorskih genov 

Spremembe v genih, ki 

kontrolirajo pom. procese 

Inicirana celica 
Virusi: HBV,  

HTLV-1, HIV 
Klonalna ekspanzija 

Tumor 

Pridobitev dodatnih 

mutacij 

Nepravilno izražanje  

proto-onkogenov 

Dednost 

Kemikalije,  

Sevanje, virusi 
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Stopnje v razvoju raka 



Onkogeni in tumorski supresorski geni 

• Proto-onkogeni: Proteini, ki jih kodirajo onkogeni 

spodbudijo ali povečajo delitev ali viabilnost celic oz. 

preprečujejo celično smrt (en mutiran alel je dovolj, da povzroči 

celično delitev). 

• Tumorski supresorski geni: Proteinski produkti teh 

genov lahko direktno ali posredno preprečijo delitev celice ali 

povzročijo smrt celice (en mutiran alel še ne pomeni popolne 

izgube funkcije –ko sta mutirana oba alela celica zgubi 

sposobnost, da prepreči delitev). 



Rak lahko nastane zaradi 

mutiranih oblik naslednjih 

proteinov: 

I. rastni faktorji 

II. receptorji za rastne faktorji 

III. proteini signalnih poti 

IV. transkripcijski faktorji 

V. pro in anti apopototični 
proteini 

VI. proteini, ki kontrolirajo  

 celični ciklus 

VII. DNA popravljalni mehanizmi 

I-IV – večinoma onkogeni proteini 

VI – večinoma tumorski supresorski proteini;  

VII – mutacije teh protienov povečajo možnost za nastanek mutacij v skupinah 1-VI  



Onkogeni in tumorski supresorski geni 

• Proto-onkogen – 

potrebna je ena 

mutacija, da nastane 

onkogen; pridobitev 

funkcije –dominaten 

način 

• Tumorski supresorski 

gen – potrebni sta 

mutaciji na obeh alelih, 

da pride do izgube 

funkcije – recesiven 

način 



Mehanizmi aktivacije onkogenov 



Onkogeni 

• Receptorji za rastne faktorje, rastni 

faktorji: HER-2/neu 

 (erbB-2), PDGF. 

• Signalne molekule: ras, src 

(tirozinska kinaza). 

• Transkripcijski faktorji: myc, fos, jun. 

• Ostali: bcl-2 (membranski protein, ki 

inhibira apoptozo), mdm-2. 



Tumorski supresorski geni 

• Transkripcijski faktor: p53 

 

• Rb vpliva na aktivnost transkripcijskih faktorjev 

 

• APC kontrolirajo dostopnost transkripcijskih faktorjev (APC 
protein se veže na beta-katenin in sproži njegovo 
degradacijo) 

 

• BRCA je vpleten v popravilo DNK 



Onkogeni in TSG 



RNA interferenca (RNAi)  



miRNA 



Dedne mutacije določajo nagnjenje za 

nastanek raka 

• Rak dojke: mutirana gena BRCA1 in BRCA 2 sta faktorja 

tveganja. 

• Rak debelega črevesa: mutiran APC (adenomatous polyposis 

coli) povzroča nagnenje k nastanku raka. 

• Retinoblastom: Rb tumor supresor gen odgovoren za nastanek 

 raka očesa in drugih  

 vrst raka. 



Poti  

karcinogeneze 



Molekularne spremembe pri 

nastanku raka debelega 

črevesa 



Zaključki 

• Pri transformaciji normalne celice v maligno se 

spremenijo odzivnost na intracelularne in 

ekstracelularne signale, ki kontrolirajo delitev 

celic, diferenciacijo celic in celično smrt.  

• Biološke značilnosti maligno transformiranih celic 

so stalna proliferacija in invazivnost ter 

sposobnost tvorjenja zasevkov 

 



Zaključki 

• Onkogeni: Proteini, ki jih kodirajo onkogeni 
spodbudijo ali povečajo delitev ali viabilnost celic 
oz. preprečujejo celično smrt  

• Tumorski supresorski geni: Proteinski produkti teh 
genov lahko direktno ali posredno preprečijo 
delitev celice ali povzročijo smrt celice 

• ncRNA miRNA so vpletene v karcinogenezo in  
delujejo kot tumorski supresorji ali kot onkogeni 



Značilnosti malignih celic  

• Spremeni se odzivnost na 
intracelularne in 
ekstracelularne signale, ki 
kontrolirajo: 

– delitev celic 

– diferenciacijo celic 

– celično smrt  

• Biološke značilnosti maligno 
transformiranih celic: 

– stalna proliferacija 

– invazivnost in sposobnost 
metastaziranja 

Izogibanje 

imunskemu sistemu 

Deregulacija celičnega 

metabolizma 



Celice v tumorskem mikrookolju – 

cancer is disease of tissue  



Tumorsko mikrookolje 



A-Tvorba in sproščanje 

angiogenih signalov s 

tumorskih in gostiteljskih 

celic; razgradnja 

ekstracelularnega 

matriksa 

 

B-Proliferacija, invazija in 

migracija endotelnih celic 

skozi bazalno membrano 

 

C-Vraščanje žil v tumor - 

sestavljanje in tvorjenje 

novih žil 

Tumorska angiogeneza -stopnje 



Razvoj vaskularizacije tumorja 

Avaskularna faza (leta) Angiogeneza 

Vaskularna faza (meseci) 



Metastaziranje 

je proces, ko 

maligne celice 

potujejo po 

telesu in tvorijo 

zasevke 



Zmožnost metastaziranja 

Sahai. 2007. Nat Rev Cancer 7: 737-749 

TUMORSKIM CELICAM LASTNI DEJAVNIKI 

• povečano preživetje; 

• odpornost proti apoptozi; 

• adhezijske molekule. 

DEJAVNIKI OKOLJA 

• tumorski žilni sistem; 

• zunajcelični matriks; 

• tumorsko mikrookolje. 



Epitelna-mezenhimalna tranzicija -EMT 



Zgodnje in 

vzporedno 

napredovanje 

tumorja 



Vzporedno 

napredovanje 

tumorja 



Metastaziranje 

• Invazija (metaloproteaze) 

• Migracija po krvnih žilah ali 

limfi  

• Invazija na novem mestu - 

proliferacija 

 

Rak debelega 

črevesa pogosto 

met. v jetra 

Rak prostate 

pogosto met. v 

kosti 

Maligni 

melanom 

pogosto met. v 

pljuča 



Terapevtske tarče 

Poly (ADP-ribose) polymerase 



Razlika med beningnimi in malignimi tumorji 

Benigni –običajno imajo ovojnico, niso fiksirani na sosednje strukture, rastejo 

počasi, površina ni ulcerirana (gnojna), rast je eksofitična ali polipoidna 

Maligni – lokalna invazija in metastaziranje 



Benigni tumorji 

• Lahko so predstopnja malignih tumorjev 

• Problem zaradi anatomske lokacije (možgani) 

• Kompresija sosednjih anatomskih struktur,  

• Izločanje biološko aktivnih substanc (Cushingova 

bolezen nadledvična žleza) 



Poimenovanje benignih novotvorb 

• benigni tumorji mezenhimskega izvora – 

končnica om + tkivo iz katerega izhaja (lipom, 

angiom, leomiom) 

• benigni epitelijski tumorji, ki tvorijo žlezne 

strukture so adenomi 

• benigni epitelijski tumorji z resičastimi 

poganjki so papilarni adenomi ali polip 



Maligni tumorji: rak 

• Difuzno infiltrirajoči robovi 

• Fiksirani na sosednje 
strukture 

• Hitra rast 

• Ulcerirana površina 

• Slabo diferencirani 

• Invazija bazalne membrane 
(mišic, živcev) 

• Invazija v žile ali limfo 

• Nekroza 

• Citološke spremembe 
(povečano št. mitoz...)  



Poimenovanje malignih novotvorb 

• maligni mezenhimski tumorji so sarkomi (liposarkom, 

angiosarkom, leomiosarkom) razen izjem (leukemija, 

limfom, melanom) 

• maligni epitelijski tumorji so karcinomi: tisti, ki tvorijo 

žlezne strukture - adenokarcinomi; strukture ploščatega 

epitela ploščatocelični ali skvamoznocelični karcinom 

• tumorji iz embrionalnih tkiv so blastomi (retinoblastom) 

• tumorji iz kličnih celic, ki imajo tkivne sestavine vsaj dveh 

kličnih pol – teratomi 

• imena po avtorjih – Burkittov limfom, Evingov sarkom 



=1 g 

Krivulje rasti tumorjev dojke 

Rastna krivulja 

humanega tumorja, 

ki prikazuje latentno 

obdobje pred 

klinično detekcijo 

 

Tumor ima lahko 

začetno lag fazo in 

upočasnjeno rast 

pri velikem volumnu 

Rast tumorjev 



Tumor odkrijemo v 

pozni fazi njegove rasti  



Načini zdravljenja 



Kirurgija 

• Pogosto terapija izbora za zdravljenje čvrstih 

tumorjev 

• Lokalen način zdravljenja  

• Ponavadi se kombinira z obsevanjem ali 

kemoterapijo (adjuvantna ali neoadjuvantna) 

• Verjetnost za ozdravitev po kirurškem zdravljenju 

je odvisna od velikosti tumorja, lokacije in 

razširjenosti bolezni – patologija, ter tudi od 

fizičnega stanja bolnika 



Kirurgija 

• Radikalni posegi 

• Paliativni posegi (namen je izboljšanje 

kakovosti življenja, ne podaljševanje življenja) 

• Simptomatski posegi 

• Plastična in rekonstruktivna  

• Presaditvena 



Radioterapija 

• Uporaba ionizirajočega sevanja (X, g žarki) 

• Cilj: ubiti tumorske celice ob ohranitvi normalnih celic 

(planiranje, razlike v bioloških lastnosti tumorjev in 

normalnih tkiv) 

• Uporablja se pri zdravljenju 60% vseh tumorjev 

• Lokalen način zdravljenja 

• Običajno v kombinaciji s kirurgijo ali kemoterapijo 

• Uspeh zdravljenja odvisen od vrste raka, razširjenosti 

bolezni, lokalizacije 



Radioterapija 

• Kritična tarča: DNK 

(enojni in dvojni 

prelomi DNK vijačnice) 

• Tvorba prostih 

radikalov (radioliza 

vode) 

DIREKTNO 
DELOVANJE 

POSREDNO DELOVANJE 



Sistemsko zdravljenje raka  

HORMONSKO 

ZDRAVLJENJE 
KEMOTERAPIJA 

BIOLOŠKA 

ZDRAVILA 

 

Neselektivna 

Delujejo na  

vse hitro se deleče  

celice 

Hormonsko odvisni raki 

Rak dojke 

Rak prostate 

Tarcna zdravila 

Imunomodulatorji 

Vakcine 

Anti-angiogena zdravila 

Genska terapija 



Kemoterapija –zdravljenje raka z naravnimi ali 

sintetičnimi produkti, ki imajo citotoksičen učinek 

Prednosti 

Sistemsko  

zdravljenje. 

 

 

Slabosti 

Pomankanje specifičnosti za  

tumorske celice. 

 

Posledice 

Stranski učinki, toksičnost. 

Alkilizirajoča  

zdravila 

Antimetaboliti Rastl. alkaloidi 

Inhibitorji  

topoizomeraz 



Kemoterapija  

http://www.drugdevelopment-technology.com/projects/erbitux/index.html


Ciljana kemoterapija & biološka 

zdravila 

• Nova zdravila (signalne poti, onkogeni, tumorska 
angiogeneza...) – Herceptin, Avastin, Mabtera 

• Protitelesa ali zdravila vezana na protitelesa ali ligande, ki se 
specifično vežejo na tumorske celice ali pa na celice tkiv 
povezanih s tumorjem (tumorsko žilje) 

• Vezava zdravil v liposome ali polimere 

• Magnetno dostavljanje zdravil 

• Ultrazvok 

• Elektroporacija 



Ciljana kemoterapija 

• Kombinacija protiteles in 

toksinov, encimov, 

radioizotopov. 

• Vključevanje citostatikov v 

liposome (prikriti liposomi- 

PEG). 

• Imunopolimeri-na 

polimere (HPMA) vezani 

citostatiki. 



Načini delovanja  tarčnih zdravil 

• Monoklonalna protitelesa  

(MAbs) proti receptorju ali 

ligandu 

• Majhne molekule- 

inhibitorji tirozin kinaz 

(TKIs) 



Primeri terapevtskih monoklonskih protiteles, ki so odobreni v ZDA  

Protitelo Ime Leto 

odobrit

ve 

Tip Tarča Indikacije 

Bevacizumab Avastin 2004 humanized Vascular endothelial 

growth factor (VEGF) 

Colorectal cancer 

Cetuximab Erbitux 2004 chimeric epidermal growth 

factor receptor 

Colorectal cancer, Head and neck cancer 

Gemtuzumab Mylotarg 2000 humanized CD33 Acute myelogenous leukemia (with calicheamicin) 

Ibritumomab 

tiuxetan 

Zevalin 2002 murine CD20 Non-Hodgkin lymphoma (with yttrium-90 or indium-111) 

Panitumumab Vectibix 2006 human epidermal growth 

factor receptor 

Colorectal cancer 

Rituximab Rituxan, 

Mabthera 

1997 chimeric CD20 Non-Hodgkin lymphoma 

Tositumomab Bexxar 2003 murine CD20 Non-Hodgkin lymphoma 

Trastuzumab Herceptin 1998 humanized ErbB2 Breast cancer 

-omab – mišje protitelo   -ksimab – himerno protitelo 

-zumab – humanizirano protitelo  -mumab – humano protitelo  

http://en.wikipedia.org/wiki/Monoclonal_antibody_therapy
http://en.wikipedia.org/wiki/Monoclonal_antibody_therapy


Prihodnost zdravljenja raka pri sistemskem 

zdravljenju 

EMPIRIČNA 

ONKOLOGIJA 

 

 

MOLEKULARNA  

ONKOLOGIJA 

 

 

Razvoj citotoksičnih zdravil 

korist za populacijo 

Poznavanje biologije 

posameznih tumorjev in temu 

prilagojeno zdravljenje 

Za vse enako zdravljenje Posameznemu bolniku in 

tumorju prilagojeno zdravljenje 

– INDIVIDUALIZIRANO 

ZDRAVLJENJE 



Raziskovalna orodja v 

onkologiji 



Medicinske in biološke raziskave potekajo 

vsaj na eni od naslednjih kategorij 

• Zdravi prostovoljci 

• Laboratorijske (eksperimentalne) živali 

• Embriji, organi, tkiva, celice rastlinskega, 

živalskega ali humanega izvora 

• Bakterije, glive, praživali 

• Simulacija – računalniški programi, fizikalni ali 

kemijski produkti 



Modelni organizmi 

• Escherichia coli (E.coli) - bakterija 

 

 

• Saccharomyces cerevisiae – kvasovka 

 

 

• Arabidopsis thaliana – rastline 

 

 

• Drosophila melanogaster – muha 

 

 

• Caenorabditis elegans – nematoda (črv) 

 

 

• Mus musculus – miši  

Cebrice - Danio rerio  



Izbira eksperimentalnega modela 

• Izbira eksperimentalnega modela temelji na tem, 

da odgovorimo na zastavljen znanstven problem 

na najpreprostejši način.  

• Pri izbiri eksperimentalnega modela, mora naš 

izbor temeljiti na, poleg znanstvenih osnov, tudi 

na zakonodaji in etiki.   



Shema verige v translacijskih 

raziskavah 
In vitro raziskave 

Živalski modeli in vivo 

Faza I in II klinične raziskave 

Faza III klinične raziskave 

Standardno klinično 
zdravljenje 

POSKUSNI MODELI 

 

 

IN VITRO IN VIVO 

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV 

  



Kaj je dober model? 

• Celične kulture 

• Sferoidi 

• Glodalski tumorski modeli 

• Humani tumorski ksenografti 

 

 

 

• Samo orodja, ki se uporabljajo za študij 

specifičnih vprašanj v zvezi s humanimi tumorji 



Test klonogenosti 

Kontrola   IPA SKV           IPA NO3 

PE = št. zrastlih kolonij/št. nasajenih celic 

 

Sf = PE tretirane skupine/PE kontrolne skupine 

 
PE = platting efficiency;  Sf= surviving fraction 



Prva krivulja preživetja celic in vitro 

• HeLa celice po obsevanju  

• Leta 1956 
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Laboratorijske miši 

• Imunsko sposobne 

• Gole (brez T 

limfocitov) 

• SCID (brez B in T 

limfocitov) 

• Transgene 

• Knockout 



Mišji tumorski modeli 

• Dostopnost in-breed linij (sorodniki) 

• Tumorski sistemi lahko dostopni 

• Relativno poceni 

• Dobro definirani end-point-i 

• Hitra rast tumorjev 

• Hitri in ponovljivi rezultati 



Mišji tumorski modeli 

• Spontani 

• Presajeni tumorji zgodnjih generacij 

• Ustanovljeni presajeni tumorji 

• Humani tumorski ksenografti 

 

Korelacija med odgovorom na 

kemoterapijo humanih 

tumorjev na miših in kliničnim 

odgovorom 



Podkožni tumorji, pljučne metastaze 

Kontrola Bleomicin  

20 mg/miš 

EP: 8 pulzov, 

1300 V/cm 

1 Hz, 100 ms 

Elektrokemo 

terapija 



Testi za ugotavljanje protitumorske 

učinkovitosti 

• Test zaostanka v rasti 

tumorjev 

 

 

 

 

 

• Test lokalne kontrole rasti 

tumorjev 

nezdravljen 

zakasnitev 
rasti 

čas 
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doza za nadzor 50% 
tumorjev 
(TCD50) 

Sevalna doza 

Sevalna doza 

nadzor tumorja 



Testi za ugotavljanje protitumorske 
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• Test lokalne kontrole rasti tumorjev  

• Terapevtski indeks 


