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Wyktad 1

Odrobina historii




Historia

Nazwa: Carcinoma (Hipokrates- lekarz grecki 460-370 pne)

Leczenie poprzez (Henri de Mondeville — chirurg
francuski XIII wiek), ale pierwsze Egipt 1600pne

Zwigzek nowotworzenia z narazeniem na pewne czynniki (Percivall
Pott- chirurg angielski: powstawanie nowotwordw moszny u mezczyzn,
ktorzy w dziecinstwie czyscili kominy XVIII wiek)

Leczenie ,, " (arsenian potasu w leczeniu przewlektej
biataczki XIX wiek )

Teoria komorkowa powstawania nowotworow (Schleiden i Schwann:
nowotworzenie jako zaburzenie na poziomie komorki XIX wiek)

Podstawy genetyki nowotwordw (Theodor Boveri- niemiecki zoolog,
odkryt centrosomy, zasugerowat istnienie protoonkogenow i genéw
supresorowych, poczatek XX wieku)

jako metoda leczenia (M.Sktodowska-Curie i Piotr Curie,
XX wiek)

Molekularne podstawy nowotworzenia (II potowa XX wieku)



Wyktad 1

Onkogeneza




Onkogeneza

= Zazwyczaj nowotwor wywodzi sie z
komorki ( ) :

- chromosom Philadelphia w CML (miejsce
pekniecia chromosomow 9 i 22 roznig sie
miedzy pacjentami, lecz pozostajqg identyczne
we wszystkich komdrkach u danego pacjenta)

- w obrebie danego guza wszystkie komorki maja
inaktywowany ten sam chromosom X

- LOH (loss of heterosigosity) - napietnowanie
rodzicielskie



Onkogeneza

Aby komorka prawidtowa zmienita sie w
komodrke nowotworowg potrzebna jest
akumulacja

Duze znaczenie ma mutacja w genach
odpowiedzialnych za proliferacje komorki
Opoznienie miedzy narazeniem na czynnik
kancerogenny a rozwojem nowotworu
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rzyktad: rozwoj raka szyjki macicy

(a) Normal cervical (b) Dysplasia (c) Carcinoma insitu  (d) Malignant
cells carcinoma
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Przyktad: rozwoj raka j.grubego

A“‘
f
[

Normalna POIip

btona

) gruczotowy
sluzowa

Rak jelita
grubego
PPC KRA§ p53

- Wieloetapowy proces

> 10 lat

- Mutacje genow: aktywacja protoonkogendw, utrata funkcji
genow supresorowych



Onkogeneza

= Geny:

- Geny supresorowe: mutacje utraty funkcji
- Proto-onkogeny: zyskanie funkcji

promieniowanie X

kancerogeny (inicjatory I promotory)
infekcje

- Onkogeny



Wyktad 1

Geny supresorowe

| protoonkogeny




Geny supresorowe

= Inaczej: antyonkogeny

= Geny recesywne (zatem do inaktywacji konieczna utrata
funkcji obu kopii genu poprzez: mutacje punktowa,
delecje, wyciszenie genu)

= Ich biatkowe produkty dziatajg hamujgco w procesie
proliferacji, regulujg cykl komorkowy i roznicowanie sie
komorek, odpowiadajg za stabilnoS¢ genetyczng (geny
mutatorowe: usuwanie zle sparowanych zasad)

= Zatem mutacje inaktywujgce:



Geny supresorowe, ktorych utrata funkcji obecna jest w
procesie nowotworzenia- przyktady
Rodzinna postac siatkowczaka

Zespot Li-Fraumeni
Rodzinna postac raka piersi BRCA1 i BRCA2

Rodzinna polopowatosc¢ gruczolakowa APC

Zespot von Hippel-Lindau VHL
Rodzinna postac czerniaka pl6
MEN1 MEN1
Neurofibromatoza NF1 i NF2
Ataxia-telangiektazja ATM

Guz Wilmsa WT-1




Przyktad

,Teoria dwoch zdarzen” Knudsona (1970): aby gen supresorowy
(Rb) utracit funkcje konieczne sg mutacje w obu allelach.

Pierwsza mutacja w komodrkach rozrodczych (wszystkie komorki w
organizmie majg mutacje), druga w komodrce somatycznej

Bardzo rzadko: obie mutacje w jednej komorce somatycznej

Produkt genu RB-1 (pierwszy poznany gen supresorowy) odgrywa
wazng role regulatora cyklu komdrkowego

dlaczego mutacja RB obecna we wszystkich komorkach ujawnia sie
w siatkowce?



Przyktad

= W wyniku mutacji biatka p16 nastepuje inaktywacja biatka Rb

(a Cdk NON-PROLIFERATING PROLIFERATING
inhibitor) CELL CELL

p16 inactive

eyelin D1-Caké. (5 G Cak active p16 or absent
complex

n inactive
(an inhibitor of a ! cyclin 01} protein

kinase

gene regulatory | " Cike
) complex

protein)

(a gene regulatory

1 protein) : : inactive Rb

transcription of - active E2F —-‘
target genes that
corgrolg entry into expression of S-phase s
S phase genes is inhibited expression ot S-phagl
genes Is activated |

http://gut.bmj.com/




Przyktad

= p53 w prawidtowych warunkach jest nieaktywne dzieki
oddziatywaniu z MDM2.

= W przypadku uszkodzenia DNA wymagajgcego naprawy p53
oddysocjowuje od MDM?2 (i staje sie aktywne dzieki fosforylacii
poprzez kinazy aktywowane wskutek uszkodzenia DNA):
= Zahamowanie cyklu komoérkowego (indukcja transkrypcji genu
p21, ktorego produkt hamuje aktywnos¢ kompleksu cykliny fazy S
z kinaza)
= Indukcja apoptozy

= Przy mutacji p53 komorka nowotworowa



Zespot Li-Fraumeni

Wystepowanie wielu nowotworow, m.in.: miesakow, raka sutka,
biataczek, raka kory nadnerczy, guzéw mdzgu

U potowy osdb, ktore odziedziczyty gen ryzyka, choroba nowotworowa
ujawnia sie przed 40. rokiem zycia

W nowotworach sporadycznych réwniez spotyka sie mutacje genu p53 (w
ponad potowie ludzkich nowotworow)

ADVEXIN zawiera prawidtowg kopie genu P53 (terapia genowa- wyktad 4)

Li-Fraumeni Syndrome
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Przyktad
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PI‘ZYkl'ad Familial Adenomatous Polyposis

Dziedziczenie autosomalne dominujgce
1% rakow jelita grubego

Prawie 100% penetracja

Odpowiedzialny gen: APC (chromosom 5, mutacja germinalna;
30% mutacja de novo)

Pacjenci rozwijag tysiace polipow (2ga i 3cia dekada zycia)
Srednia wieku zachorowania na raka j.grubego 39lat
Przed 45rz 90% zachoruje na raka j.grubego

Inne manifestacje choroby: neo przewodu pokarmowego,
zmiany siatkowki, guzy tagodne



PFZYkaad —/A - Familial Adenomatous Polyp05|s

www.nature.com



Protoonkogeny

Kodujg biatka, ktore odpowiadajg za proliferacje, roznicowanie,
hamowanie apoptozy

S3 to: czynniki transkrypcyjne, czynniki kontrolujgce replikacje
DNA, receptory i ich ligandy (czynniki wzrostowe), elementy
wewnatrzkomorkowych szlakdw sygnatowych, regulatory cyklu
komodrkowego

Protoonkogen staje sie onkogenem w wyniku mutacji (mutacje
punktowe, translokacje chromosomalne) lub amplifikacji

S3 genami dominujgcymi



punktowa:

Nadmiernie
aktywne biatko

Biatko o prawidtowe]
aktywnosci
produkowane w
duzej ilosci

Protoonkogen

okacja chromosomalna:

iatko o prawidtowej aktywnosci
produkowane w duzej ilosci

Biatko fuzyjne produkowane w
duzej ilosci

Biatko fuzyjne jest nadmiernie
aktywne



Protoonkogeny obecne w procesie nowotworzenia- przyktady

FGF

MENZ2,
Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy

Rak ptuca EGFR
HER?

MYC
Cyclina D1




Przyktad-

| ‘ Co-receptor
Protoonkogen RET (rearranged during “‘
transfection, chrom. 10) koduje receptorowg

kinaze tyrozynowg
Ekspresja: komorki C tarczycy, komorki

chromochtonnych, tkanka nerwowa
wspotczulna przewodu pokarmowego,

Ekspresja: guzy neuroendokrynne, rak

Pi3Kinase l Others ?
Pathway RAS-RAF

rdzeniasty tarcycy, guz chromochtonny, Pathwa
neuroblastoma. http://jco.ascopubs.org

Receptor RET w obecnosci koreceptora wigze specyficzne czynniki
neurotroficzne. Aktywacja receptora indukuje zmiany ekspresji wielu
genow wzmagajac tempo proliferacji, migracji,

Mutacje doprowadzajg do dimeryzacji i autofosforylacji RET (do
aktywadji nie potrzeba przytaczenia ligandu) = aktywnosc¢ kinazy
tyrozynowej

Mutacje RET majg charakter AD, z prawie catkowitg penetracjg i
zmienng ekspresjg



Guz Nadczynnosé

Rak rdzeniasty chromochionny przytarczyc
tarczycy | nadnerczy

= Mutacje RET w MEN 2A i rodzinnym raku rdzeniastym tarczycy RRRT

= Znalezienie mutacji u chorego - badania genetycznego wszystkich
krewnych I stopnia (w 3-5rz w RRRT i MEN2a, w 1rz w MEN2b).
Mozliwos¢ wykonania profilaktycznej tyreoidektomii (6 rz w RRRT i
MEN2a, natychmiast po dgn w MEN2b).

= Ze wzgledu na wieloogniskowy charakter tego nowotworu (jesli jego
rozw0j ma podtoze genetyczne) istnieje ryzyko pojawienia sie zmian
przerzutowych w mtodym wieku

= Mutacje RET réwniez w chorobie Hirschsprunga.



Growth: 1.Growth factor binds to

W cell surface receptor
P rzy k+a d Receptor PLASMA MEMBRANE

Rodzina biatek zaangazowanych w transdukcje l
A GDP-GTP

Syg nanOW exchange factor
Sg GTPazami o Y
Mutacja obecna w ok. 20-40% nowotwordw, , B ot cop nanges
zazwyczaj prowadzi do permanentnej aktywnosSci [
biatka nawet przy nieobecnosci czynnikdw ¢ - Ras sends signalsto_
stymulujgcych (patrz wyktad 4: proteins
Ras—>Raf>Mek->MAP kinazy lub Sciezka
AKT->czynniki transkrypcyjne-> aktywnos¢ wielu TR
gendw odpowiedzialnych za wzrost réznicowanie '
komodrkowe, przezycie Mop s

. . 4. Signal transduction proteins
CZ*OﬂkOWle to m.in.: H-RaS, K-RaS, N-Ras ¢ activate transcription factors
Mutacje punktowe Ras s najczestsza patologia Transcrigiiy
athWU]aCQ pI‘OtOOnkogeny. NUCLEUS % + \ 5. Afgtivatio{n or re‘prfssicm

Oof gene transcription

Salirasib- inhibitor Ras (badania np. w raku
ptuca, guzach mozgu)

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Wyktad 1

Transformacja

nowotworowa




Etapy transformacji nowotworowej

Inicjacja

Promocja

Progresja



Etapy transformacji nowotworowej

W komorce zachodzi pierwsza mutacja
Mutacja jest przekazywana kolejnym komodrkom
Mutacja jest nieodwracalna

Komorka jest wrazliwa na czynniki mutagenne (podatna na
promocje az do Smierci)



Etapy transformacji nowotworowej

Przyspieszone formowanie guza- nadmierna proliferacja
(wskutak stymulacji), hamowanie apoptozy

Promocja nie zachodzi jesli nie byta poprzedzona inicjacja
Jest odwracalna i wymaga dtugiego czasu

Moze oznaczac 1 lub wiele dodatkowych zmian
genetycznych



Etapy transformacji nowotworowej

= Kumulacja mutacji

= Komorka nabywa nowych wtasciwosci typowych dla
komorki nowotworowej

= W jej wyniku (w wyniku gromadzenia nhowych mutacji,
nowych wiasciwosci) nowotwor rosnie, nacieka i moze
przerzutowac



Transformacja nowotworowa- teorie

= Teoria (wyktad 3)

m |eoria



Wyktad 1

Onkogeneza-

podsumowanie




Onkogeneza

= Nowotworzenie nieodtgcznie wigze sie z zaburzeniami genetycznymi

Progresja ze zdrowej tkanki do inwazyjnego nowotworu zajmuje
zazwyczaj okoto 5-20 lat

- Odpowiedzialne sg za to zaréwno dziedziczne jak i somatyczne

zaburzenia genetyczne

Progresja nowotworowa jest ztozonym procesem napedzanym przez
akumulacje genetycznych i epigenetycznych zaburzen

Cecha nowotworu jest niekontrolowany wzrost (uniezaleznienie sie
od zewnatrzkomoérkowych sygnatow regulujgcych)

Naciekanie komorek rakowych, angiogeneza zachodzaca w guzach,
przerzutowanie komorek nowotworowych sg niekontrolowang
wersjg zjawisk zachodzgcych w zdrowych organizmach



Onkogeneza

= Zmiany (czyli transformacja nowotworowa) obejmuja:

-> Stalg aktywacje wzrostu, aktywacje sciezek sygnatowania

- Hamowanie smierci komorkowej =apoptozy, nielimitowana
liczba podziatow (niesmiertelnosc)

- Zaburzenia w kluczowych momentach cyklu komorkowego

- Zaburzenia w funkcjonowaniu czynnikow transkrypcyjnych

- Blokowanie lub nieprawidtowe rdznicowanie komorek
(niedojrzaty fenotyp)

= Aby powstata komorka nowotworowa musi zajs¢ wiele zmian
w genomie. Nastepnie OSOBNE (inne) zmany sg konieczne,
aby ta komorka mogta przerzutowac (wyktad 2).



Wyktad 1

Infekcje a

nowotworzenie




Infekcja a nowotworzenie

= Wirusy:

- Epstein Barr Virus (chtoniak Burkitta, rak
nosogardta, choroba Hodgkina)

-@16, 18, 31, 33 (Rak szyjki macicy,
sromu, pochwy, jamy ustnej i gardia)

- HHV-8 (Kaposi’'s Sarcoma)

- iC (Rak watrobowokomorkowy)

- HTLV-1, HIV




TABLE 18.5 HuMAN VIRUSES ASSOCIATED WITH CANCER

Virus Cancer Oncogenes Mechanism
Human papillomavirus 16, 18 Cervical cancer E6, E7 Inhibit p53 and pRB tumor
SUppressors
Hepatitis B virus Liver cancer HBx Signal transduction, stimulates
cell cycle
Epstein-Barr virus Burkitt's lymphoma, Unknown Unknown
naso-pharyngeal cancer
Human herpesvirus 8 AlDS-related Kaposi's Several possible Unknown
sarcoma
Human T-cell leukemia virus Adult T-cell leukemia pX Stimulates cell cycle

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

Do 15 % nowotworow ma zwigzek z towarzyszaca infekcjg wirusowa




Przyktad: infekcja

Biatka kodowane przez HPV to m.in. Onkogeny =6 i

Tworzg one kompleksy z produktami genow supresorowych (p53, Rb)
doprowadzajgc do ich inaktywacji

Efekt:
Proces transformacji nowotworowej NA POZIOMIE BIALKA

B integrated HPV B

Genomic DNA

Gene
@ Transcription

JE2F transcription
factor (Rb-bound) %

p53 \
degradation E2F
- _ -/‘3 l (unbound)
By KRBy
3 ‘ /r ‘
Rt = Rb DNA
wLEST
loss of tumor cell cycle activation;
suppression by p53 proliferation

http://caonline.amcancersoc.org




Infekcja a nowotworzenie

= Bakterie:

- Helicobacter pylori (rak i chtoniak
zotgdka)

= Chlamydie (chtoniaki)

= Pasozyty:

- Przywra krwi (rak pecherza moczowego)

- Motylica watrobowa (rak przewodow
zO0tciowych)



Rola infekcji w procesie nhowotworzenia

= Uniesmiertelnienie komorki (inicjacja)

= Wywoftanie przewlektego procesu zapalnego (promocja)



Wyktad 1

NiestabilnosSc

genetyczna




Niestabilnos¢ genetyczna

Systemy naprawy DNA= ochrona przed czynnikami kancerogennymi (>100
biatek!)

= Bezposrednia rewersja uszkodzenia
=« Naprawa przez wycinanie zasad azotowych
= Naprawa przez wycinanie nukleotydéw
= Naprawa btednie sparowanych zasad azotowych
= Naprawa przez rekombinacje
Geny naprawcze =mutatorowe

Zaburzenia naprawy poreplikacyjnej btednie sparowanych zasad - niestabilnosc¢
genomowa

Przykfady:

=« Mutacja w MSH2, MLH1 (naprawa niesparowanych zasad (mismatch repair))
- dziedziczny niepolipowaty rak jelita grubego (HNPCC, zespdt Lyncha)

= Mutacje w genach BRCA1 i BRCA2 (naprawa DNA, rekombinacja
homologiczna) - rak sutka



Niestabilnos¢ genetyczna

Ewolucyjnym skutkiem mutacji jest (odpowiedzialnych za np.:
reakcje na okreslone leki, wrazliwosci na substancje mutagenne czy naprawe
DNA) - rdzne ryzyko rozwoju nowotworow

Zahamowanie naprawy DNA w komorkach (szczegdlnie: szybko dzielgcych sie
komorkach) jako efekt dziatania chemioterapii i radioterapii

Co nam daje wiedza o zaburzeniach w procesach naprawy DNA?
. Proba chorobom zwigzanym z nieprawidtowg naprawg DNA
tych zaburzen do walki z komorka nowowtworowa



Przyktad: (zespot Lyncha)

Do 5% rakow jelita grubego, AD, penetracja 80%
U kobiet- rak endometrium
Sredni wiek zachorowania na raka j.grubego 44 lata

Zazwyczaj proksymalna czes¢ okreznicy

Mutacja germinalna w genach naprawy DNA [DNA mismatch
repair (MMR) family], ktorej skutkiem jest niestabilnosc
mikrosatelitarna

Ryzyko nowotworow synchronicznych i metachronicznych jelita
grubego

Histologicznie: stabo zr6znicowane, o duzej ztosliwosci
histologicznej



EXAMPLE OF A FAMILY WITH HNPCC

y !

George Jones| Susan

|
(2) (3) (4)
George, Jr.] Connie Stephen Gloria Bill Smith | Carol
[ [
George lll  Alice James Susan Peter Sally
. Of . = mg'a or lemale alfectad with HNFCC
| ma« or female unatfacted

http://www.macgn.org/images/hnpcc_ped.jpg



Przyktad: HNPCC - geny

777 ~30%

MSH2 ~30%

MSH6

PMS1 MLH1~30%

PMS2

Liu B et al. Nat Med 2:169, 1996



Przykiad:

1001
% 80 1 Jelito grube 78%
0sOb z +
HNPCC 60 1
40 1 Endometrium 43%
T rZola(dekl9%
20 1 Przew. z0tciowel8%
T '_"_,_/J_ J'—]_ Ukt.moczowy10%
O —f— ! " ! } \Jajnik 9%
0 20

Aarnio M et al. Int J Cancer 64:430, 1995 Age (years)



Przykiad:

= Chroba jednogenowa, autosomalna recesywna, gen NBS1,
lokalizacja: 8921, (biatko nibrin, wchodzace w sktad kompleksu
odpowiedzialnego za naprawe pekniec dsDNA)

= Choroba z kregu niestabilnosci chromosomalnych — tamliwosc”
chromosomow, wrazliwoSC na promieniowanie jonizujgce

= Cechy kliniczne:
Mikrocefalia i zaburzenia wzrostu — z reguty ponizej 3.percentyla
Ptasia twarz (wydatna twarzoczaszka, niskie czoto, mata zuchwa)

Duza czestos¢ nowotworow, gtdwnie uktadu limfatycznego,
wiekszosc przed ukonczeniem przez chorego 20 roku zycia

MozliwoSC wystgpienia z wiekiem opoznienia umystowego

Zmiany skorne (plamy bielacze, cafe au lait, naczyniaki, znamiona)
Infekcje gornych i dolnych drég oddechowych oraz uszu
Niedobory odpornosci komérkowej (| limf T) i humoralnej (| IgG)



Przykiad:

Zespot wystepuje gtownie w Polsce, Czechach i innych krajach
srodkowej i wschodniej Europy, sporadyczne przypadki w innych
czesciach Swiata

Rokowanie jest niepomysine: najdtuzsze znane przezycia to 52 lata
(pacjentka z Wtoch) oraz 33 (pacjent z Polski) i 31 lat (pacjent z
Danii)

1000x wieksza sktonnos¢ do zachorowan na nowotwory, przede
wszystkim NHL i ALL

40% chorych przed 20.rz rozwinie NHL

4x wzrost ryzyka zachorowania na nowotwory u
heterozygotycznych nosicieli! ( co moze byc¢ przyczyng ok. 2%
zachorowan na nowotwory w Polsce)



Przykiad:

V. o

A

i) L

Nijmegen breakage syndrome Arch Dis Child 2000;82:400-406



Wyktad 1

Cykl komorkowy




Cykl komorkowy- funkcje faz

Fazy:
« Interfaza (G1, S, G2)
=« Faza mitotyczna (M)

« Faza spoczynkowa (GO0) — nie
dotyczy komorek
nowotworowych

Przejscia pomiedzy fazami cyklu s3
regulowane licznymi czynnikami
stymulujgcymi i hamujgcymi
Istniejg ,,punkty kontrolne”

G1/S checkpoint
Cell monitors size and
DNA integrity

. G1 l
Decision to reenter
cell cycle

Decision to exit
cell cycle

G2 G2/M checkpoint
M Cell monitors DNA
synthesis and damage

M checkpoint
Cell monitors
spindle formation
and attachment to
kinetochores

006 Pearson Prentice Hall, Inc



* Cykl komorkowy- regulacja

Punkty kontrolne w cyklu komoérkowym regulowane sa:

- sygnatami zewnatrzkomorkowymi
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Phases of the cell cycle
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Cykl komorkowy a nowotworzenie

= Przyczyny zaburzen cyklu komorkowego:
= Translokacja genow
= Mutacje punktowe
= Delecje lub insercje (np. wirusowe)
= Amplifikacja genow
=« LOH
= Zmiany w metylacji promotora
= Zaburzenia dotycza najczesciej fazy G1 oraz
(to jest )



Cykl komorkowy a nowotworzenie

Amplifikacja genu

Rak ptuca (SCLC i
NSCLC)

Rak pecherza
moczowego

Przyktad:

Cyklina D1

IVESE

inv(11)(p15;913)
Gruczolak
przytarczyc

Translokacja

t(11;14)(g13;932)
Chtoniaki z kom B
Przewlekta
biataczka
limfatyczna



Wyktad 1

Biatka szoku cieplnego




Biatka szoku cieplnego

Konserwatywne biatka odpowiedzialne za prawidtowe fatdowanie i
stabilizacje struktury innych protein.

S3 wydzielane w odpowiedzi na (czynniki infekcyjne,
temperatura, metale ciezkie, zakwaszenie)

Biorg udziat w w komorce

Utrzymujg biatek docelowych oraz kierujg je na droge
degradacji w przypadku wystepowania w nieprawidtowej konformacji
Wystepujg w kompleksach , ktore

silnie wigzac sie do biatka opiekunczego unikaja degradacji (np.:
zmutowana forma p53, BCR-ABL)

Uwaza sie, ze poziom biatek opiekunczych w komorkach
nowotworowych moze korelowac ze stopniem ich ztosliwosci.

Zatem nie dziwi proba zastosowania w leczeniu
chorob rozrostowych



Przykiad

Czynniki hamujace
czutos¢ na sygnaty
hamujgce wzrost

CDK4, Cykliny D

Czynniki zwigzane z
angiogenezg

HIF1a, Met, VEGF

Czynniki antyapoptotyczne
IGF, AKT

Czynniki zwigzane z
replikacja

Telomeraza

Czynniki zwigzane
z przekazywaniem
sygnatow

HER2, c-KIT, Met

Czynniki zwigzane z
tworzeniem
przerzutow i
naciekaniem

MMPs




Wyktad 1

Adhezja komorkowa




Adhezja komorkowa

contact-inhibited
monolayer of




Adhezja komorkowa

Jest konieczna do formowania i podtrzymywania 3vwyriarowej
struktury i prawidtiowego funkcjonowania tkanek.

Kompleksy odpowiedzialne za formowanie struktur adhezyjnych
skfadaja sie z trzech typow biatek: receptorow,
zewnatrzkomorkowych molekut macierzy i biatek tworzacych
potgczenia miedzykomaorkowe (,,kontakty ogniskowe")

Kompleksy te sg strukturami (wychwytujg i reagujg
na sygnaty pochodzenia wewnatrz- i zewnatrzkomdrkowego)

Wsrod czasteczek adhezyjnych odpowiedzialnych za przyleganie
WYrozniono:

= integryny

= Selektyny

= Czgsteczki immunoglobulinopodobne

= kadheryny



Wyktad 1

Transformacja
epitelialno-
mezenchymalna



Transformacja epitelialno-mezenchymalna

=  Komorki, ktore tworzyty silne oddziatywania komodrka-komorka
(kadheryny), oraz oddziatywania komorka-macierz pozakomorkowa
(integryny) nabywajg zdolnosci

= Pofaczenia miedzykomorkowe zostaja , komorki tracag kontakt z
podtozem.
= Zjawisku temu towarzyszy komorek — z postaci

przypominajgcej tkanke nabtonkowg (tac. epithelium) przeistaczajg sie
one do formy podobnej do mezenchymy

= Ma miejsce tak zwane ,, " (ekspresja N-
kadheryny)

= Zmienia sie komorek



Transformacja epitelialno-mezenchymalna

= EMT jest gt
nowotworow w poznym stadium zaawansowania, jak
rowniez formowanie wielu rodzajow tkanek w procesie embriogenezy.

= Przerzutujgce komorki nowotworowe, w odlegtych organach, staja sie
komorkami osiadtymi (tzw. przejscie ).

= W wyniku tej reakcji komorki nowotworowe odzyskujg fenotyp zblizony do
fenotypu komorek epitelialnych.

= Niewykluczone, ze wptyw na te reakcje majg :

= By¢ moze brak w nowym srodowisku czynnikow indukujacych stan EMT,
powoduje reakcje MET i rewersje do poprzedniego fenotypu



Transformacja epitelialno-mezenchymalna

= W EMT istotng role odgrywaijg : Snail, Slug, Twist
(hamujgce ekspresje kadheryn i innych biatek tworzgcych potgczenia
miedzykomorkowe)

= Wzrost ekspresji tych czynnikow doprowadza do
(i w efekcie wzrostu tempa proliferacji, zahamowania apoptozy, wzrostu

mobilnosci)

= Proces EMT moze by¢ indukowany (EGF, FGF,
HGF. TGFB, biatka morfogenetyczne kosci, czynnik wzrostu komorek
pnia, szlak Wnt) lub komorki
nowotworowej,

= W komorkach przechodzacych EMT pojawiajg sie
komoérek nowotworowych (Notch czy Oct-4).



Transformacja epitelialno-mezenchymalna
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Transformacja epitelialno-mezenchymalna

s Wiekszosc¢ z czynnikdw wzrostu stymulujacych EMT dziata poprzez
SNAIL

= Efektem tych oddziatywan jest interakcja pomiedzy Snail a
proksymalnym fragmentem promotora E-Kadheryny i represja tej
ostatniej

= Snail jest hamowany przez syntetaze kinazy glikogenu-3, biatko
wchodzace w sktad kompleksu degradacyjnego B-Kateniny.

= Fosforylowana (nieaktywna) forma Snail jest transportowana do
cytoplazmy gdzie nie moze dziatac jako czynnik transkrypcyjny.

= Aktywacja Snail prowadzi do podniesienia poziomu MMPs , czynnikow
proangiogennych, antyapoptotycznnych.



Cytoplasm

TCF/LEF

MNucleus Extracellular
Space




Wyktad 1

Poradnictwo genetyczne

w onkologi




Poradnictwo genetyczne

Identyfikacja osob i rodzin o podwyzszonym ryzyku
Rozpoznanie zespotow nowotworow dziedzicznych (analizq rodowodu)
Decyzja o rodzaju badan

Wytypowanie osdb w rodzinie, u ktdrych powinny by¢ wykonane
badania (w pierwszej kolejnosci przeprowadzone u 0osob z choroba
nowotworowa).

Interpretacja wynikdw badan

Opracowanie porady genetycznej dla cztonkdw rodzin, w ktorych zostat
rozpoznany zespot nowotworow dziedzicznych (rowniez dla tych, dla
ktorych nie zostata zidentyfikowana krytyczna mutacja)



Przykiad:

Najwazniejsze geny zwigzane z rodzinnym wystepowaniem
raka piersi i jajnika:

Rak piersi: ok. 65-85% do 70rz
Rak jajnika: ok. 40% do 70rz

ok. 80% do 70rz
Ok. 60% do 70 rz.



Przyktad: — Kryteria Amsterdamskie

= Co najmniej 3 krewnych z rakiem typowym dla HNPCC: raka

jelita grubego, trzonu macicy, jelita cienkiego, drog
moczowych

= Przynajmniej 2 chorych to krewni I stopnia
= Choroba dotyczy dwoch nastepujacych po sobie pokolen

= Przynajmniej u jednej z chorych cztonkow rodziny rak zostat
zdiagnozowany ponizej 50 r.z

= Wykluczono FAP



Dziekuje



