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Transformacja nowotworowa

Wieloetapowy proces!
Zwykle musi wystapic¢ kilka zdarzen, aby utworzyé guz.
Moze to potrwac¢ nawet 30 lat

e Brak rownowagi miedzy biatkami pronowotworowymi
(kodowane przez onkogeny) i przeciwnowotworowymi
(geny onkosupresorowe i geny stabilnosci genomowej)

Przyczyny:

e Przyczyny genetyczne: Mutacje genow powodujg wzrost
proliferacji komorek

e Przyczyny epigenetyczne: hipermetylacja (fenokopie
mutacii)

e Przyczyny srodowiskowe: mutageny, ko-induktory



Od jednej komorki przez guz lity do przerzutow

az do smierci pacjenta
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) ) epithelial cells
a mutation gives one growing on

cell an advantage basal lamina

Stan przednowotworowy

CELL SURVIVAL AND
PROLIFERATION

a second mutation increases the advantage

Nowotwor tagodny

a third mutation
increases the
advantage further
and makes the

cell invasive
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ogelgram”
Eric Fearon & Bert Vogelstein
(Cell. 1990;61(5):759-67)

MULTISTEP THEORY
based on colon cancer

Genom stability genes, MMR
-

)
Mutation APC K-ras pS53 other
B-catenin ‘

 /  /
Normal Y Late ade- | | o v -
epithelium —»| Adenoma |[—» e — B Cancer |—»| Late cancer| —| |\/[Ei=E5EE

Time: Decades 2-5 years 2-5 years



Grupy genow biorgcych udziat w onkogenezie

* STYMULACJATRANSFORMACII
* Protoonkogeny

* OCHRONNE

 Antyonkogeny (supresory howotworow)
* Geny stabilnosci genomu (naprawa DNA)



Protoonkogeny

* Normalne (niezmutowane) geny kodujgce
biatka niezbedne do prawidtowego
funkcjonowania komorki. Ich funkcja jest

zwykle dodatnio skorelowana ze
STYMULACIJA PODZIALOW KOMOREK.



Protooncogenes

 MUTACJA AKTYWUIJACA prowadzi do
rozwoju NOWOTWORU.

e Mutacje na réznych poziomach
kaskady sygnalizacyjnej

* Fenotypowo mutacje maja charakter
DOMINUJACY (wystarcza w jednym
allelu)
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Protoonkogeny - Rodzaje mutacii

Mutacja punktowa (pojedyncza zasada): Amplifikacja genu: Translokacja pthmosomalna: . '
Biatko nadaktywne Nadprodukcja biatka Produkcja hiperaktywnego biatka fuzyjnego
proto-oncogene
’/ :_7_7—_ B — \‘
MUTATION
IN CODING SEQUENCE GENE AMPLIFICATION CHROMOSOME REARRANGEMENT
or
DNA N . IS NN . I B 4 BN DNA
/ / i ‘
RNA (S N e ——— N ——— pessssssssss RNA
| S
j Y j Y l |
protein .:E o ¥ o 000 A
N
hyperactive normal protein greatly nearby regulatory fusion to actively
protein made in overproduced DNA sequence causes transcribed gene
normal amounts normal protein to produces hyperactive
be overproduced fusion protein

Figure 20-48 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)



Protoonkogeny

—Ras (most common)

-Src

—-Myc (c-Myc, N-Myc, L-Myc)
—EGF-R (breast cancer HER2)
—Cyclin D1



Hormony
Neuropeptydy

signal molecule —_ Czynniki wzrostowe
EGF, FGF, PDGF

activated GPCR

activated RTK

G protein G protein —» phospholipase C Grb2 Pl 3-kinase
\J P / di \I I I Ras-GEF(505) phosphorylated
adenylyl cyclase 3 Y yeero inositol
l phospholipid
ca2+
y v MAP kinase kinase kinase
cyclic AMP protein kinase 1
calmodulin MAP kinase kinase l
! ! . #
PKA CaM-kinase MAP kinase Akt kinase <—’
transcription regulators other effector proteins  Figure 16-42 Essential Cell Biology

(© Garland Science 2010)
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Proto-onkogen SRC
Nie-receptorowa kinaza tyrozynowa SRC

4 N

cell adhesion cell proliferation cell mobility



c-Src can be
activated by many
transmembrane
proteins that
includes: adhesion
receptors, receptor
tyrosine kinases,
G-protein coupled
receptors and
cytokine receptors.

platelet derived
growth factor
receptor (PDGFR)
pathway and
epidermal growth

Other RATKs Met PDGFR IGF-1R EGFR HER2

factor receptor
(EGFR).

. J

s e —

TRENDS in Pharmacological Sciences




C-MYC

* c-Myc jest bardzo silnym protoonkogenem
* Bierze udziat w tworzeniu wielu typow nowotworow
* c-Myc jest czynnikiem transkrypcyjnym

* c-Myc jest aktywowany przez wiele bodzcow mitogennych w
roznych szlakach, tj. Wnt, Shh i EGF (poprzez MAPK/ERK)

* Hamuje ekspresje p21, Bcl-2



EGFR
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Cyklina D1

Uczestniczy w fazie G1/S cyklu kom.
Tworzy kompleks z CDK4/6

Czesto nadekspresja w raku piersi i w niektorych chtoniakach
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Figure 18-43 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)
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Translokacja chromosomalna:
Produkcja hiperaktywnego biatka fuzyjnego

Chromosom Philadelphia

* 1(9;22) —gene c-Ablfrom 9 to 22 under
contole of Bcr.

e Bcr/Abl kinase
e Przewlekta biataczka szpikowa

Figure 20-48 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)



U blizniat jednojajowych nie wystepuje (uwaza sie, ze jest nabyta)
Nagty wzrost po atakach atomowych w Japonii

Chromosom Philadelphia
- aberracja chromosomowa
—przewlekta biataczka
(szpikowa)

* Translokacja genu ABL z
chromosomu 9 do czesci
genu BCR na
chromosomie 22.

* Gen fuzyjny BCR-ABL -
biatko fuzyjne — onkogen
— brak regulacji podziatu
komorek

* Produkt hamowany przez
Imatynib/Glivec -
pierwszy inhibitor kinaz
tyrozynowych

Before Translocation

ABL

m

9

@8 BCR

#22

After Translocation

/‘\

L

der 9

BCR
ABL

Philadelphia
Chromosome

]— Kinaza

tyrozynowa

nastepuje potgczenie genu BCR (breakpoint cluster region-
jego produktem jest kinaza serynowo-treoninowa) z genem Abl
(gen mysiej biataczki Abelsona, —jego produktem jest

kinaza tyrozynowa)



Imatynib — pierwszy doustny

drobnoczgsteczkowy inhibitor
kinazy BCR/ABL
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ONCOGENIC KINASE BLOCKED WITH GLEEVEC
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-
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—> nosignal — NOLEUKEMIA
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Antyonkogeny
Supresory nowotworow

e Biatka kodowane przez te geny hamuja cykl
komoérkowy, a w konsekwencji spowalniajg
tempo podziatow komorkowych.

e Rozwdj nowotworu jest zwigzany z utratg funkciji
tych genow (np. mutacjami inaktywujgcymi).

e \WWtym przypadku obie kopie genu muszg zostac
zmienione.

e /jawisko haploinsuficienciji (gdy jest jeden
dziatajgcy allel) (czesto nie wystarcza do
prawidtowego fenotypu XO)



Antyonkogeny - Supresory nowotworow

Transformacja i progresja guza zalezy od inaktywacji genu
Mutacje sg recesywne

Dwie kopie muszg by¢ dezaktywowane

Jedna w przypadku haploinsuficiencyi
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Teoria Dwoch Uderzen Knudsona
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Teoria Dwoch Uderzen.

Alfred Knudson PNAS, 1971

* Na bazie siatkdwczaka rodzinnego Jedna mutacja jest
dziedziczona, druga nabyta

Somatic
‘ mutation
Hereditary

Somatic
| mutation
Nonhereditary

-l baE»

{ Somatic

- bDégie aa be»

mutation

e
Seiesy
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Utrata heterozygotycznosci (LOH)

* Jeslijeden z alleli genu supresorowego nowotworu nie jest
funkcjonalny (np. zmutowany allel jest dziedziczony po
jednym z rodzicow), drugi allel jest wystarczajgcy do
wykonywania funkcji genu.

* W przypadku transformacji nowotworowej wystarczy nabyé¢
mutacje tylko w jednym pozostatym, zdrowym genie (WT)
(model dwéch uderzan Alfreda Knudsona)

* /wykle pierwsza mutacja jest mutacjg punktowas (jako
dziedziczona lub linia zarodkowa), gdy druga jest mutacjg
chromosomalng (takg jak delecja fragmentu chromosomu).
Prowadzi to do utraty catego allelu genu, stgd komorka ma
tylko jedng (zmutowang) kopie genu. Komaérka nie jest juz
heterozygotg pod wzgledem tego jednego genu



Inne mechanizmy utraty funkcji genu (fenokopie
mutacji)

* Epigenetyczne, np.: metylacja promotora genu wytgcza funkcje
genu. Jesli allel WT jest metylowany, tylko zmutowany allel
wytwarza zmienione biatko

* p16 —w ponad 40% przypadkdéw hipermetylacja w raku zotgdka

* Potranslacyjna modyfikacja biatka kodowanego przez zdrowy allel
(WT)
* Np. poprzez dezaktywacje fosforylacji. "Cross-talk"” miedzy szlakami
sygnatowymi



Antyonkogeny

lch produkty hamujg postep cyklu komorkowego
poprzez to zmniejszanie proliferaciji.

053

Rb (biatko siatkdwczaka)
016

NF1, NF2

APC

PTEN




Antyonkogeny

RB



PRB kontroluje (hamuje) wejscie w cykl komorkowy do

momentu, w
CyclinaD/CD

Ktorym ulega fosforylacji przez kompleks

K4/6

n Partially phosphorylated
Rb protein in resting cell.

a Hyperphosphorylated Rb
protein dissociates from E2F

and cell moves out of Gj.

Rb is phosphorylated by cyclinD-CDK4/6
during the G1 phase causing the complex
to dissociate from DNA.




Hereditary Familiar Cancer syndromes

Rb
Siatkéwczak rodzinny

(Reitonoblastoma)



Antyonkogeny
P16

P16 jest inhibitorem kinaz zaleznych od cykliny,
takich jak CDK4 i CDKe.

Te ostatnie kinazy fosforylujg biatko siatkowczaka
(pRB), co ostatecznie powoduje progresje z fazy G1
do fazy S.

Gen ten jest hipermetylowany w niektérych
przypadkach raka zotadka (fenokopia mutaciji)



CDK inhibitors

p21 P27 p57




Antyonkogeny

P53



Antyonkogeny p53

s

DNA
damage

"

DNA repair

p21 inhibits
cyclin and CDK
resulting in cell
cycle arrest

Apoptosis

Damage
to cellular
DNA

If damage cannot Abnormal cells

be repaired, expressing
apoptosis mutant P53
occurs. do not produce

BAX and
continue to
divide.

Normal Abnormal

Apoptosis Cell continues

Copyright @ 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

to survive and divide




Hereditary Familiar Cancer syndromes

P53 Li-Fraumeni syndrome

* Wiele nowotworow ztosliwych - raki, miesaki, biataczki
* 50% o0sOb zachoruje na raka przed 40 rokiem zycia



Antyonkogeny
APC

Adenomatous polyposis coli
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Hereditary Familiar Cancer syndromes

Familiar Adenomatous polyposis coli
(FAP)

Rodzinna polipowatos¢ gruczalakowa
jelita grubego
gene: APC chromosom 5, gtdwnie mutacja germinalna;
30% mutacja de novo
* 1% raka jelita grubego
* Wiekszos¢ nowotworow w wieku okoto 39 lat.
* Przed 45 rokiem zycia u 90% zachoruje na raka



Antyonkogeny

NF1, NF2
*HAMUIJE RAS

Neurofibromatosis—von Recklinghausen
* Nerwiakowtdkniaki skory tagodne ale nowotwory wewnetrzne ztosliwe



EGFR
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Antyonkogeny

PTEN
Cowden syndrome

Antagonista PI3K



IP3K/Akt (PKB)

survival signal

inositol phospholipid

ﬁ

CYTOSOL

phosphorylated
activated inositol
Pl 3-kinase phospholipid

activated RTK

Figure 16-33 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)

protein 71 protein
kinase 1 kinase 2
activated Akt '
SIGNAL RELAYED
ONWARD



PTEN acts in opposition to PI3K

Activated PI3 kinase phosphorylates
membrane inositol phospholipids
such as PIP,, converting it to PIP3.

Plasma
membrane

Akt is recruited by PIP3,
activated by phosphorylation.

Bad is phosphorylated by Akt,
promoting cell survival.

Pl3 kinase binds to phosphorylated
tyrosine residues within cytoplasmic
tail of activated catalytic receptor.

PTEN dephosphorylates
inositol phospholipids to
inactivate the signaling

mechanism.




Geny stabilnosci

* Podczas replikacji wystepujg btedy 1:1Mbp

* Czynniki Srodowiskowe mogg zwiekszac¢ czestos¢ wystepowania
mutacji (promieniowanie UV, gamma, promieniowanie X, srodki
alkilujgce)

Closs  |Damples | Hobawam

< . A Cyclophosphamide, Addukty DNA,
Srodki alkilujace Chlorambucil wiazania krzyzowe DNA
Aromatic hydrocarbons Dym, sadza kominowa, Mutacje DNA

Amines and azides Barwn!k! anilinowe Addukty DNA
Barwniki azowe

Nitrosamines Rdézne Addukty DNA
Asbest Asbest Proliferacja napedzana stanem zapalnym
uv Stonce Dimery pirymidynowe

Promieniowanie jonizujace X-rays, a-, B-, y-radiation Pekniecie dsDNA



Geny stabilnosci genomu

* Zaangazowane w naprawe mutacji nabytych
podczas replikacji

* Utrata funkcji genu stabilnosci moze prowadzic do
transformacii.

 Podobnie jak w przypadku gendw supresorowych
nowotworu, jeden funkcjonalny allel moze
stabilizowac genom

* Mutacje sg klasyfikowane jako recesywne



Genome Stability genes

* ATM, ATR (AT) — Ataxia teleangiectasia

* BRCA1, BRCAZ2 (Rak piersiijajnikow)

* MLH1, MSH2, MLH3, MSH6, PMS1, PMS, TGFBR2
(NHPCC - Lynch syndrome )

* NBS1 (nibrin)




Kinaza ATM / ART
jest zegarem
komorkowym
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co sie stanie po
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ATM odgrywa role w
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Ataxia-telangiectasia (AT or A-T

Osoby z A-T majg bardzo zwiekszong czestos¢
wystepowania (okoto 25% ryzyka zycia) nowotworéw,
szczegOblnie chioniakdéw i biataczki, ale mogg wystgpic¢ inne
nowotwory.

Nienaprawienie uszkodzonego dsDNA wptywa na
zwiekszenie ryzyka zachorowania na raka.

Osoby z A-T majg zwiekszong wrazliwos¢ na
promieniowanie jonizujgce (promieniowanie rentgenowskie
| gamma).



Hereditary Familiar Cancer syndromes

Nijmegen breakage syndrome (NBS),

Berlin breakage syndrome, ataxia telangiectasia variant 1 (AT-V1), Seemanova syndrome

* gen NBS1 - biatko nibryny biorgce udziat w przerwach
dwuniciowych w naprawie DNA prowadzacych do niestabilnosci
chromosomalnej, prawdopodobnie w wyniku defektu w
mechanizmie naprawy DNA podwojnego potgczenia Hollidaya

* Po raz pierwszy opisany w holenderskim miescie Nijmegen u
czeskich protestantow

* Wiekszosc¢ osob z NBS ma pochodzenie zachodniostowianskie.
Najwiecej z nich mieszka w Polsce

* Nie réb zdjec¢ rentgenowskich!!!!!
* 1000x NHL (lymphomas) i ALL (leikaemias)

* 4-krotny wzrost ryzyka zachorowania na nowotwory przez
"zdrowe" heterozygoty (2% nowotworow w Polsce)



BRCA 1/2

BRCA1 jest czescig kompleksu, ktory naprawia dwuniciowe pekniecia w DNA.

Nature Reviews | Cancer

3% -8% wszystkich
kobiet z rakiem

piersi ma mutacje w
BRCAL lub BRCAZ2.

Mutacje BRCA1
obserwuje sie w
okoto 18%
przypadkéw raka
jajnika

(13% germline
mutations and 5%
somatic mutations).



BRCA 2

anemia

BRCA 1 protein J gther .
anconi
anemia
proteins
BRCA2
FANCD1
Chromosome 17 Chromosome 13

Error-free DNA repair,
Cell cycle arrest,
Apoptosis



BRCA 1/2

O Phosphorylation
@ Ubiquitination

(O Sumoylation

BRCA1-A
COMPLEX

(PIAS1/4



MLH1, MSH2, MLHS3

* DNA mismatch repair

* Predyspozycje nowotworowe (Lynch symdrome):
* Rak jelita grubego nie na bazie polipow
* Rak endometrium

* Gruczolaki uktadu trawiennego: gruczolak zotgdka, g ruczolak odzwiernika, gruczolak
dwunastnicy, gruczolak jelitowy

* Ovarian serous cystadenocarcinoma



Hereditary Familiar Cancer syndromes

HNPCC (Lynch Syndrome)
* Germinal mutaion in DNA mismatch repair genes
MLH1, MSH2, MLH3, MSH6, PMS1, PMS, TGFBR2,
Colon cander not based on Polyps
* Upto 5% of colon cancer
* Cancer at about 44 y in proximal part
* In women also endometrial ca.



Xeroderma pigmentosum

XPA lub XPG.... Biatko biorgce udziat w naprawie
DNA typu NER (Naprawa przez wyciecie
nukleotydow)

Raki skory zalezne od promieniowania UV

Absorpcja swiatta o wysokiej energii prowadzi do
powstawania dimerow pirymidynowych, a brak jest
mechanizmu naprawy



Wirusy onkogenne

* HTLV1/2 (Biataczka T-komorkowa)
* EBV (Chtoniak Burkitta, rak nosogardta)
* HBV i HCV (zapalenie watroby i rak watroby)

* HPV (rak szyjki macicy; Szczepionka
* biateka E61i E7, ktére hamujg p53 i Rb. Fenokopia mutacji tych genow!



HPV Cross-talk
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Zakazenia onkogenne

Infection by Type Oncogenic Maligancy
product
EBV Virus DNA LMP1 Burkits Lymphoma
Naso-pharyngeal
cancer
Kaposi Sarcoma Virus DNA LANA Kapsosi Sarcoma
Virus
Human Papiloma Virus DNA E6 E7 Cervix, Penis, Larynx
Virus HPV
HLTV human Virus RNA TAX Tcell Leukemia
Lymphotropic Virus
Helicobacter pylori | BACTERIA Cag A Stomach cancer
HBV Virus DNA HBV X Liver ca.
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Herpesviridae — (herpeswirusy) — ds DNA, replikacja jadrowa
— wirusowy DNA ulega transkrypcji do mRNA w jadrze
zakazonej komorki.

Sg bardzo rozpowszechnione
wsrod ludzi. Ponad 90% dorostych
zostato zarazonych przynajmniej
jednym z nich. Czesto utajona
forma.

HSV-1 i HSV-2 (HHV-1,2)
opryszczka ustno-wargowa |
narzgdow ptciowych, wirus ospy
wietrznej i poétpasca VZV/HHV-3,
EBV/HHV4, cytomegalowirus
CMV/HHV5

Herpeswirusy 6A, 6B, 7 (HHV-6A,
HHV-6B, HHV-7) — rumien nagty
Miesak Kaposiego - HHV-8.
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Environmental factors

Helicobacter pylori Srolang > qarmege (DO
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Figure 3-21. Concept Mapping: Oncogenes and tumor suppressor genes

Oncogenes and tumor suppressor genes

1 Inactivation of
£ Protoncogenes that have modified their B inhibitory function
Proto-oncogenes . Oncogenes  Structure and function and induce Tumor SUppressor  conirinutes to
susceptible cells to become neoplastic genes cancer
Encode proteins (tumor promoters) Vs N
involved in Suppressive function DNA damage repair
controlling normal
cell growth Mutated in ~50% of human tumors f_Jﬁ
Li-Fraumeni syndrome p53 BRCA1 BRCA2
Activates p21 Cdk inhibitor (cell - 2
Soh )' o o Sxadiclinhemed Maintain genome integrity
" sill | I | N
Growth factors Growth factor Signal Transcription  Other factors
receptors transducers factors I
with intrinsic . : - » | 57
kinase X
w:cﬂvlly Cytoplasmic Tyr Memt?rane- Cytopla;.mic Activ"a'{:d by (antig::)st otic
kinases assoc1a¥ed G Ser/Thr kinases chiomosemal protein)
l °’°'l°'"s I translocation; B cell lymphoma
N: il N Burkitt's lymphoma
sis int-2 erb B (epidermal src H-Ras (GTPase) v-mos APC
(platelet- (fibroblast growth factor Colon carcinoma Colon/ lung/ Sarcoma c-myb (adenomatous
derived growth factor receptor) pancreas carcinoma Myeloblastosis polyposis coli)
growth family) Squamous cell abl (Abelson c-raf Negative regulator
factor-$3) Breast carcinoma murine leukemia  K-Ras (GTPase) Sarcoma v-fos of B-catenin
Glioma/ carcinoma virus) Pancreatic cancer Osteosarcoma signaling
fibrosarcoma HER2/neu (similar Chronic pim-1
to epidermal myelogenous N-Ras (GTPase) T cell lymphoma v-jun NF1
growth factor leukemia (CML) Carcinoma/ Sarcoma (neurofibromatosis;
receptor; through melanoma neurofibromin is a
Ras protein v-erbA1/v-erbA2 GTPase activating
signaling) Eryhtroblastosis protein through Ras
Breast carcinoma protein signaling)
Mechanisms of oncogene activation Neurofibromatoisis/
fms (colony 7 | Ay myeloid leukemia
stimulating
factor-1 receptor) Pmtm unpum m Cyclin D (activated
Sarcoma — — — by chromosome
Point " incopy i inversion; oontrpis
c-kit (stem cell Deletions xalions mbe'c e oa fa gem "a"s"’“"“' e " the parathyroid
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Sarcoma c-kit H-las. K-ms K-ms and translocation in chromosome Parathyroid
and N-ras N-ras Burkitt's in CML adenoma
trk (nerve growth s lymphoma ber/abl gene  |ncrease of cyclin D
factor receptor) ret receptor 2 gene activity leads
Colon/thyroid EAE= gue
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Witasciwosci komorek nowotworowych

Nowotwor jest efektem ominiecia szlaku starzenia

Normal tissue
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Telomere shortening A
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7T VI VT VT I UI VU & @~ Chromosomal perturbation

7P VI LW
Oxidative damage\ UO :

Activation of oncogenes
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Initiated cell

p16/pRB
p53 pathway :; 33
pathway payinay
Cellular senescence ‘ Additional oncogenic
stress
> - Bypass of senescence
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Senescent cell

In the young: In the elderly:
cancer prevention organismal aging

Malignant transformation




Nie sama komorka nowotworowa
Mikrosrodowisko - TME
MT

E

transformacja nabtonkowo-mezenchymalna

Opornosé¢ wielolekowa

Podscielisko _

: PP
Lokalne cytqkln ‘ \\Qa\}; o
Metaloproteipszys SN Kom macierzysta

Angiogeneza
Hipoksja

Przerzuty VEGF



Podscielisko




Metaloproteinazy majg Zn?* w centrum aktywnym

* Kolagenazy

MMP-1.-8.13.-18 * TIMP inhibitory metaloproteinaz sg
o znane TIMP 1, 2, 3, 4

degradujg kolagen I, Il, IV, IX

 Zelatynazy, MMP2i9
kol IV, laminina, zelatyna * Metaloproteinazy wydzielane sa

. . : przez: kom. nowotworowe,
g;g%mljglééylvlny,MMPSH 0 fibroblasty, makrofagi, kom. tuczne,

neutrofile, kom. srodbtonka

Matrylizyny MMP7 i 26 trawig

skt macierzy + odcinajg z pow . : - ’
komorki: FASL, pro TNFalfa, E Uczestniczg w migracji,

kadheryna T angiogenezie i EMT

* Btonowe MMP bezp. w
btonie komorek

* Niesklasyfikowane MMP



zelatynazy

e

Neutrophil
zelatynazy

Cancer cell —
undergoing EMT

Btonowe MMP

Fibroblast at —
invasive front

Kolagennazy, stromielizyny,
matrylizyny, zelatynazy

t

Lymphocyte

zelatynazy

Pericyte

Nzelatynazy

—— Endothelial
cell

Zelatynazy,
o~ stromielizyny

MMP1 3 7 Q 13
Kolagennazy, stromielizyny,

Myofibreblast i el

Intratumoral S ——— matrylizyny, zelatynazy

fioroblast

TIMP3 _ _ . I
Metaloproteinazy macierzy sa blokowane przez specificzne inhibitory

metaloproteinaz (TIMPs), wyrézniamy cztery takie inhibitory: TIMP1,

TIMP2, TIMP3 and TIMP4.



Cell proliferation Metastasis and invasion

Nature Reviews | Cancer




Angiogeneza

* Wzrost guza powyzej srednicy
2-3 mm wymaga zaopatrzenia
w tlen i sktadniki odzywcze.

* Czesc¢ zaadoptowanych
nowych naczyn krwionosnych
z powodu szybkiego wzrosty
guza ulega przerwaniu stad
czesto martwica w srodku guza

* Naczynia nowtworowe z
powodu gwattownosci
rosniecia sg czesto krete,
poszerzone i hieszczelne



Angiogeneza

é,«Angiogenic
t factors

r4

Small tumor Sprouting capillary Growing tumor I

bFGF



Sorafenib

* Sorafenib jest matoczgsteczkowym doustnym
iInhibitorem wielu kinaz tyrozynowych hamujgcym

angiogeneze

* Dziata poprzez blokade licznych kinaz —-m.in. kinazy
Raf, receptorowych kinaz: PDGFB (PDGFR), VEGF
oraz posrednio biatka C-KIT, C-RAF, B-RAF i kinazy

tyrozynowej RET.

* Lek wydtuza przezycie u chorych na raka
watrobowokomaorkowego

Talidomid



Adhezja komorkowa

Jest konieczna do formowania i podtrzymywania trojwymiarowe]
struktury i prawidtowego funkcjonowania tkanek.
. Kompleksy odpowiedzialne za formowanie struktur adhezyjnych sktadajg sie

z trzech typow biatek: receptorow, zewnatrzkomérkowych molekut macierzy i
biatek tworzacych potgczenia miedzykomoérkowe

. Kompleksy te sg strukturami dynamicznymi (wychwytujg i reagujg na
sygnaty pochodzenia wewnatrz- i zewnatrzkomorkowego)
. WSsrdod czgsteczek adhezyjnych odpowiedzialnych za przyleganie
wyrozniono:

integryny

selektyny

czasteczki immunoglobulinopodobne

kadheryny



Transformacja epitelialno-mezenchymalna
(EMT)

* Komorki, ktére tworzyty silne oddziatywania komorka-komorka
(kadheryny), oraz oddziatywania komadrka-macierz pozakomaorkowa
(integryny) nabywaja zdolnosci samodzielnego przemieszczania
sie

* Ma miejsce tak zwane ,,przetgczenie kadherynowe” - ekspresja N-
kadheryny zamiast E

* Potgczenia miedzykomorkowe zostajg ostabione, komaérki traca
kontakt z podtozem.

» Zjawisku temu towarzyszy zmiana wygladu komorek — z postaci

przypominajacej tkanke nabtonkowg przeistaczajg sie w tkanke
podobna do mezenchymy

* Zmienia sie polarnos¢ komoarek



EMT

* EMT jest gtdwnym
mechanizmem
odpowiedzialnym za
inwazyjnos¢ i przerzutowani
nowotworéw w péznym
stadium zaawansowania, jak
rowniez formowanie wielu
rodzajow tkanek w procesie
embriogenezy.

* Przerzutujgce komorki
nowotworowe, w odlegtych
organach, stajg sie
komodrkami osiadtymi - tzw.
przejscie mezenchymalno-
epitelialne (MET). Komorki
nowotworowe odzyskuja
fenotyp zblizony do fenotypu
komorek epitelialnych (wptyw
TME)
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a < >
Epithelial: +————  transcription factors ——3 Mesenchymal:

apical-basal polarity Sér;ail front-back polarity
cell-cell junctions Twl:gt cell-matrix adhesions
E-cadherin ZEB1/2 actin polymerization
keratin E12/E47 vimentin
transcriptional activators
YAP/TAZ
b Epithelial c Partial EMT

V) keratin
\\ vimentin

e Cell-Cell and Cell-Matrix Adhesions
i. Epithelial ii. Mesenchymal

invasion and
matrix remodeling
MMP-& ECM

N segretion

hemidesmosomes focal adhesions
ab B4 integrin B1, B3 integrins

_ ~ interstitial matrix
https://biosignaling.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12964-021-00713-2



*Proces EMT moze by¢ indukowany
czynnikami wzrostowymi (EGF, FGF, HGF,
TGFB, biatka morfogenetyczne kosci, szlak
Wnt) lub innymi stymulatorami z TME

*W EMT istotng role odgrywajg czynniki
transkrypcyjne: Snail, Slug i Twist - hamuja
ekspresje kadheryni innych biatek
tworzgcych potgczenia miedzykomaorkowe

*Wzrost ekspresiji tych czynnikéw doprowadza
do aktywacji wielu genow zwiekszajgcych
tempo proliferacji, hamujgcych apoptoze,
zwiekszajgcych mobilnosc¢

* W komérkach przechodzgcych EMT
pojawiajg sie markery macierzystych
komorek nowotworowych ( Notch czy Oct-4).



Komorki macierzyste guza

* Jest to wcigz hipoteza

* Komorki macierzyste dzielg sie bardzo rzadko, sg w fazie GO cyklu
| trudno je zabic¢

e Zazwyczaj zyjg w niszach schowane przed wptywem srodowiska
(na dnie krypt, gteboko w mieszku wtosowym, w zachytkach szpiku
kostnego)

* Wykazujg wysokg ekspresje gp-100 i sg MDR
* Zazwyczaj sg oporne na indukcje apoptozy



Opornosc¢ wielolekowa
MDR i gp-100

* Moze dotyczycC jednoczesnie wielu lekow,
rowniez tych nowych celowanych

4 N

Redukcja nasilenia apoptozy
Progresja w cyklu mimo nagromadzenia btedow
Zwiekszony metabolizm lekow

Mniejsza ekspresja lub zmiana ekspres;ji
celow terapeutycznych ‘

Zmniejszona naprawa uszkodzen
Kompartmentyzacja

Zwiekszone wydalanie
Zmniejszony poDor leku leku

Ponad setka nosnikow 48 tr;worteréw ABC




P-gp

Mechanizm dziatania P-gp oparty
jest na modelu hydrofobowej
pompy prézniowej.

Substrat znajdujacy sie w
cytoplazmie lub w wewnetrzne;j
warstwie btony komdrkowej
oddziatuje z biatkowa kieszenig
wigzgca lek, ktéry nastepnie
dzieki energii powstatej z
hydrolizy ATP jest transportowany
do przestrzeni
zewnatrzkomorkowe;j

Normalna dystrybucja: tozysko,
przewody zétciowe, trzustkowe,
nerki, naczynia w mozgu, jelita
itd. — ochrona przed szkodliwymi
substancjami

Antineoplastic

drug

modified from
Katzung 55-3

/T' ™\
ADP () e ADP

ATP

. P-glycoprotein

* Inhibitor

L



echanizmy opornosci wielolekowej

Mniejsza ekspresja lub zmiana ekspresji celow terapii
GFRs

Mniejszy
pobor
leku

ABCs Integrins
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Leki stosowane w onkologii



Antimetabolites
act during DNA
synthesis.

Most anticancer
drugs act during
Gg or G4 phase.

Anticancer drugs

Mitotic spindle Anticancer antibiotics
poisons block may block one or more
mitosis in phases of the cell cycle.

metaphase.

Copyright @ 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins



Leki onkologiczne

* Tradycyjne * Celowane

* Cisplatyna * Inhibitory proteasoméw
* Doxorubicyna bortezomib

* SFU * Przeciwciata - rituximab

* Drobnoczgsteczkowenhibitory
kinaz Gleevec

» Thalidomid —_—



Mechanizny tradycyjnej chemioterapii

e Destabilizacja (destrukcja) DNA komérki nowotworowej. Nie
zawsze jest selektywne, ale idealny lek ma by¢ wysoce
selektywny. N.p., cisplatyna, daunorubicyna, doksorubicyna, i
etopozyd.

* Blokowanie syntezy nowego DNA aby zatrzymac podziaty
komorek, gdyz replikacja powoduje, ze guz rosnie. N.p.,
metotreksat, merkaptopuryna, 5-fluororuracyl, i
hydroksymocznik.

e Zatrzymanie komorki w fazie mitozy n.p., winblastyna,

winkrystyna i taxol.




Podstawy farmakologicznego leczenia
nowotworow

® Wrazliwos¢ nowotworu na ® Terapie hormonalne

leczenie: ® Terapie ,celowane”
—Zalezna od fazy cyklu RIS »

komorkowego — Tzw. terapie genowe - leczenie
_Zalezna od odsetka ukierunkowane na szlaki

komorek proliferujacych przekazywania informacji wewnatrz
(Ki-67) komorki (kinazy)

— Heterogennos$c¢ komadrkowa guza
(rozna wrazliwosc¢ na

rozne substancje lecznicze)
— Masa guza
— Ukrwienie / utlenowanie guza

— Obecnosc receptoréw — punktow
suchwytu” dla lekow

na powierzchni komorek
nowotworowych



Kategorie nowych lekow onkologicznych

* Drobnoczgsteczkowe Inhibitory kinaz Terapia antysensowna

* Przeciwciata monoklonalne Szczepionki

sprzezone z: -lekiem, -toksyna, lub - przeciwnowotworowe
radioizotopem

: . Leki ograniczajagce
Modyfikatory odpowiedzi T
immuXologiczynej P przerzuty (inhibitory

metaloproteinaz)
(n.p., interferony, IL-2)

Immunoterapia

Inhibitory angiogenez
Hematopoetyczne czynniki wzrostu y angiog y

Induktory rézniocowania
komadrkowego (retionoidy) Inhibitory proteasomoéw
Terapia genowa (bortezomib, carfilzomib)

CART



Target drugs

iInhbitiors imatynib (Gleevec)
inhibitors — vemurafenib

inhbibirots — everolimus, tacrolimus
(immunosupresive tacrolimus)

* Pan kinase inhibitor inhibitor sorafenib
Inhibitor —-tastauzumab (herceptin), b
Inhibitor — tamoxifene
— bortezomib, carfilzomib
ab — bevacizumab (avastin)



RAK PIERSI najczestszy rak u kobiet

* - Moze miec ekspresje receptorow estrogenowych,
progesteronowych i nabtonkowych — HER (rodzaj EGF)

* Jest to rojdodatni rak piersi
* Tamoxifen (ER inhibitor) i HERCEPTYNA (taztuzumab) - (HER inh)

* Moze nie miec ekspresji wymienionych receptorow wtedy jest
trojujemny — nie ma leczenia celowanego tylko tradycyjne bardziej

toksyczne i mniej specyficzne
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Receptory czynnikdw wzrostu

* HER2 jest przezbtonowym
receptorem o aktywnosci
Kinazy tyrozynowej.

« Aktywuje w kom PI3K/Akt, _
oraz MAPK. * Objawy grypopodobne

* Blokowanie HER2
powoduje blok w fazie G1,
zmniejszenie angiogenezy
| indukcje ADCC

* Niepozadane: zaburzenia
rytmu serca | kardiomiopatia,
toksyczna nekroliza naskorka



Herceptyna = tastazumab

* rekombinowane, humanizowane

przeciwciato monoklonalne IgG1, tagczace sie
wybiorczo z receptorem ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu typu 2 (Human Growth Factor
Receptor - HER2).

* Preparat jest stosowany do leczenia przypadkow
raka piersi z przerzutami, w ktorych stwierdzono
nadekspresje HER2.

* W kombinacji zinnymi chemoterapeutykami
istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby i stopien
odpowiedzi na leczenie.



https://pl.wikipedia.org/wiki/Plik:HerceptinFab.jpg

Tamoksyfen

* Tamoksyfen (tamoxifen) — organiczny zwigzek chemiczny,
nalezacy do selektywnych modulatorow receptora
estrogenowego (SERM), syntetyczny lek o dziataniu
antyestrogenowym, stosowany gtownie w terapii raka sutka.

* Lek wigze sie rowniez z receptorami estrogenowymi w
kos¢cu (agonista) zwiekszajgc gestosc kosci.

* Tamoksyfen powoduje takze zmniejszenie stezeniaw
osoczu wolnego estradiolu, co prowadzi do pobudzenia
wydzielania przez przedni ptat przysadki mézgowej FSH,
ktory stymuluje jajniki do wytwarzania estrogenow w
okresie przedmenopauzalnym.

* Prawdopodobnie indukuje uwalnianie czynnika
transformujgcego TGF-[3.



Tamoksyfen-wskazania

* rak sutka hormonowrazliwy (wykazujgc ekspresje receptorow
estrogenowych) u kobiet po i przed menopauzg

* chemioprewencja raka sutka u kobiet z duzym ryzykiem

* indukcja owulac;ji

« mastobatia Tamoksyfen blokuje receptory estrogenowe
- e ¥

..} . Estragen. . . . . ..

A Komérka nowotworowa
- - - - nie moze sie dzieli¢



Rituximab

anycp20niekoe | EK] ONKOLOGICZNE

chtoniaki

Do 300wy vt 99C 0 04
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Leki celowane to nie tylko onkologia

* Anty TNF alfa — choroby zaplne jelit, tuszczyca, reumatoidalne
zapalenie stawow

 Adalimumab,
* Infiximab

* Anty IL-121-23 - ustekinumab
* Stellara tuszczyca

e Astma oskrzelowa
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