


* 2-ga po chorobach
uktadu krazenia
przyczyna zgonow

* W krajach wysoko
rozwinietych — pierwsza

* Najczestsze nowotwory
w Polsce:

Kobiety:

* piers

e ptuco

® okreznica

e trzon macicy
* jajnik

Choroby nowotworowe

Odsetek zachorowan na wybrane
nowotwory ztosliwe wedtug ptci w 2020 r.

12,0% ptuco

14,5% ptuco
24.,0% piers
131% grube
jelito
10,1% grube 95% Pneocchz%rv%/y
15,6% B?crizoqug 22 '5% Eruczo{

rokowy

Zrodto: Krajowy Rejestr Nowotworéw

Mezczyzni:

* gruczot
krokowy

e ptuco

* okreznica

* pecherz
moczowy



Niepohamowana proliferacja

(brak kontroli cyklu komorkowego)
N OWOtWO ry (stymulacja podziatéw komérek)

N

e Stata, nieregulowana proliferacja komorek oraz wieksza
odpornosc¢ na czynniki powodujgce ich smierc

Nadmierna proliferacja Brak $mierci komorki

/

* Brak odpowiedzi na sygnaty hamujgce proliferacje .

* Unikanie odpowiedzi ze strony uktadu
iImmunologicznego —tolerancja immunologiczna

* Wzrost klonalny guzow nowotworowych




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 (pro onkogoenne)

e Przyczyny epigenetyczne: hipermetylacja (fenokopie
mutacji) — (wytgczenie supresora)

e Przyczyny srodowiskowe: mutageny, ko-induktory



Od jednej komorki przez guz lity do przerzutow

az do smierci pacjenta

instability

Early solid
tumors

Solid
malignant
tumors

Drug resistant
metastatic

Increasing genome

/0
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E death of
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g (10" cells)
=
L
° 1 tumor first
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tumor cell population doublings
Figure 20-53 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)



) ) 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
ODUDODU ‘ (o] o] ][] ]e]e)

, AL,
PROLIFERATION
AND INVASION

CELL SURVIVAL AND
PROLIFERATION

Nowotwor ztosliwy
in situ

Nowotwor ztosliwy
(naciekajacy)

Nowotwor ztosliwy
Z przerzutami

Figure 20-46 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)



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 STYMULACJA PODZIALOW

KOMOREK.

e MUTACJA AKTYWUIJACA prowadzido
rozwoju NOWOTWORU.

e Mutacje naréznych poziomach kaskady
sygnalizacyjnej

* Fenotypowo mutacje majg charakter
DOMINUJACY (wystarcza w jednym
allelu)

Mutacja punktowa (pojedyncza zasada): Amplifikacja genu: Translokacja F:thmosomalna: . _



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)



Proto-onkogen
Nie-receptorowa kinaza tyrozynowa SRC

4 N

cell adhesion cell proliferation cell mobility



ec—: Litera "c" oznacza, ze jest to gen wystepujacy naturalnie
w komarkach (cellular) organizméw.

C - MYC 'myc: Skrot myc pochodzi od nazwy genetycznego wirusa o
nazwie v-myc, ktory byt badany jako pierwszy i znajdowat sie w
wirusie ptasiej mielocytomatozy

* 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


https://www.google.com/search?q=v-myc&client=opera-gx&hs=ny6&sca_esv=5d0829feba272f6b&sxsrf=AE3TifMRkkp3MuNuX4IM7JiLcjwppeVrUQ%3A1764906248765&ei=CFUyabGxLpWQxc8P8piCyA8&ved=2ahUKEwityM2lxKWRAxU-R_EDHbGaJtgQgK4QegQIAxAC&uact=5&oq=c-myc+sk%C4%85d+si%C4%99+wzi%C4%99%C5%82a+nazwa+myc&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiI2MtbXljIHNrxIVkIHNpxJkgd3ppxJnFgmEgbmF6d2EgbXljMgUQIRifBUiwM1DfAljPMXABeAGQAQCYAa4BoAH_FqoBBDEuMjW4AQPIAQD4AQGYAhugAtEZwgIKEAAYsAMY1gQYR8ICDRAAGIAEGLADGEMYigXCAggQABiABBjLAcICBhAAGBYYHsICCBAAGIAEGKIEwgIFEAAY7wXCAgcQIRigARgKwgIFECEYoAHCAggQABiiBBiJBZgDAIgGAZAGCpIHBDEuMjagB7ZZsgcEMC4yNrgHkhnCBwwwLjIuMTguNi4wLjHIB90B&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfARrVOYvMZs2z-nWtFhW_jCfQlYVeMqqBhk4oT-U3lK3e6NpPpQngD3DXeB2LTnNddDkqGnvhiAxjbEgFVeWOVPosHBz7990xxAiB40Wyx7PYRTWTtUHIvisABDplDqYg30zSZQ4C-91UFTdNqWnQB76bm1oiyZG0mbAixPqoiCu9J5ErEbgNF3ax74gDtcqpIWUgPu4XUaPypFUVw_84UMcwhZX6yUhkSK8xvSGqoPAGVv7cv4BDsNaFHBYDHfKxgz9m54jWWv0c5LIwAcyAW0&csui=3
https://www.google.com/search?q=v-myc&client=opera-gx&hs=ny6&sca_esv=5d0829feba272f6b&sxsrf=AE3TifMRkkp3MuNuX4IM7JiLcjwppeVrUQ%3A1764906248765&ei=CFUyabGxLpWQxc8P8piCyA8&ved=2ahUKEwityM2lxKWRAxU-R_EDHbGaJtgQgK4QegQIAxAC&uact=5&oq=c-myc+sk%C4%85d+si%C4%99+wzi%C4%99%C5%82a+nazwa+myc&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiI2MtbXljIHNrxIVkIHNpxJkgd3ppxJnFgmEgbmF6d2EgbXljMgUQIRifBUiwM1DfAljPMXABeAGQAQCYAa4BoAH_FqoBBDEuMjW4AQPIAQD4AQGYAhugAtEZwgIKEAAYsAMY1gQYR8ICDRAAGIAEGLADGEMYigXCAggQABiABBjLAcICBhAAGBYYHsICCBAAGIAEGKIEwgIFEAAY7wXCAgcQIRigARgKwgIFECEYoAHCAggQABiiBBiJBZgDAIgGAZAGCpIHBDEuMjagB7ZZsgcEMC4yNrgHkhnCBwwwLjIuMTguNi4wLjHIB90B&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfARrVOYvMZs2z-nWtFhW_jCfQlYVeMqqBhk4oT-U3lK3e6NpPpQngD3DXeB2LTnNddDkqGnvhiAxjbEgFVeWOVPosHBz7990xxAiB40Wyx7PYRTWTtUHIvisABDplDqYg30zSZQ4C-91UFTdNqWnQB76bm1oiyZG0mbAixPqoiCu9J5ErEbgNF3ax74gDtcqpIWUgPu4XUaPypFUVw_84UMcwhZX6yUhkSK8xvSGqoPAGVv7cv4BDsNaFHBYDHfKxgz9m54jWWv0c5LIwAcyAW0&csui=3
https://www.google.com/search?q=v-myc&client=opera-gx&hs=ny6&sca_esv=5d0829feba272f6b&sxsrf=AE3TifMRkkp3MuNuX4IM7JiLcjwppeVrUQ%3A1764906248765&ei=CFUyabGxLpWQxc8P8piCyA8&ved=2ahUKEwityM2lxKWRAxU-R_EDHbGaJtgQgK4QegQIAxAC&uact=5&oq=c-myc+sk%C4%85d+si%C4%99+wzi%C4%99%C5%82a+nazwa+myc&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiI2MtbXljIHNrxIVkIHNpxJkgd3ppxJnFgmEgbmF6d2EgbXljMgUQIRifBUiwM1DfAljPMXABeAGQAQCYAa4BoAH_FqoBBDEuMjW4AQPIAQD4AQGYAhugAtEZwgIKEAAYsAMY1gQYR8ICDRAAGIAEGLADGEMYigXCAggQABiABBjLAcICBhAAGBYYHsICCBAAGIAEGKIEwgIFEAAY7wXCAgcQIRigARgKwgIFECEYoAHCAggQABiiBBiJBZgDAIgGAZAGCpIHBDEuMjagB7ZZsgcEMC4yNrgHkhnCBwwwLjIuMTguNi4wLjHIB90B&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfARrVOYvMZs2z-nWtFhW_jCfQlYVeMqqBhk4oT-U3lK3e6NpPpQngD3DXeB2LTnNddDkqGnvhiAxjbEgFVeWOVPosHBz7990xxAiB40Wyx7PYRTWTtUHIvisABDplDqYg30zSZQ4C-91UFTdNqWnQB76bm1oiyZG0mbAixPqoiCu9J5ErEbgNF3ax74gDtcqpIWUgPu4XUaPypFUVw_84UMcwhZX6yUhkSK8xvSGqoPAGVv7cv4BDsNaFHBYDHfKxgz9m54jWWv0c5LIwAcyAW0&csui=3
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Cyklina D1

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

Czesto nadaktywna w raku piersi i w niektorych
chtoniakach



inactive mitogen receptor

nucleus

3

<

active Rb
protein

inactivated
transcription
regulator

(A)  RESTING CELL

Figure 18-43 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)
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Translokacja chromosomalna:
Produkcja hiperaktywnego biatka fuzyjnego

Before Translocation After Translocation

Chromosom Philadelphia i il
, ~ ~
T(9;22) -Translokacja genu ABL z 2 2‘;‘5}
chromosomu 9 do czesci genu BCR na "",::::.’22:,“.,,1 fy'poa;yf
chromosomie 22. " nowa
Bcr/Abl kinase - onkogen — brak = &

regulacji podziatu komorek
Przewlekta biataczka szpikowa

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



2001 r—dopuszczony

Imatynib — pierwszy doustny
do leczenia przewlektej

vaaczi ool FONOCZGSteczkowy inhibitor
kinazy BCR/ABL

(R)
ONCOGENIC KINASE ACTIVE

substrate protein

[ .

t l7, signal for cell
=~ — proliferation — LEUKEMIA
W and survival
—> P
i S
w activating

phosphate

oncogenic kinase ADP

ONCOGENIC KINASE BLOCKED WITH GLEEVEC
substrate protein e

Lo

L

oncogenic Gleevec
kinase

) — nosignal —= NOLEUKEMIA

Figure 20-54 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)



>
“ Promotor

Oncogene

? o

Product of
oncogene
causes
abnormal
cell growth.

Coding
region

o

/.

-~

Tumor
suppressor

1st loss of
function
mutation.

Normal

cell growth.
D

2nd loss of
function

mutation.
——

Abnormal cell
growth with
mutation of

both alleles.

Mutacje dominujace w onkogenach

(A) dominant mutation (gain of function)

single mutation event

2 excessive cell
in proto-oncogene

—» survival and
proliferation

creates oncogene

normal cell

activating mutation
enables oncogene to
stimulate cell survival
and proliferation

(B) recessive mutation (loss of function)

\ |/
second \ s/
mutation mutation N -~
event event i - excessive cell
—_— —> survival and
inactivates mactlvates - - proliferation
tumor secondgene .~ N
/5 | N\

suppressor copy
normal cell gene no effect of
mutation in one

two inactivating mutations
gene copy

functionally eliminate the
tumor suppressor gene,
stimulating cell survival
and proliferation

Mutacje recesywne w antyonkogenach

Figure 20-47 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)



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)



Teoria Dwoch Uderzen Knudsona.

Alfred Knudson PNAS, 1971

* Na bazie siatkdwczaka rodzinnego Jedna mutacja jest

dziedziczona, druga nabyta

Somatic
‘ mutation
| |
Hereditary
|

Somatic
mutation

Nonhereditary l l

- bDégie aa be»

-\

Somatic
mutation

e

Sods



Mechanizmy powodujgce utrate jednego z alleli prowadzg do utraty heterozygotycznosci (LOH).

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.



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)

Leukokorna (odblask Zrenicy) prawego oka

wskazujgca na obecnos¢ guza

wywodzi sie z niedojrzatych komorek siatkowki
oka (retinoblastow)



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

Damage
to cellular
DNA DNA
damage
If damage cannot Abnormal cells
be repaired, expressing
apoptosis mutant P53
occurs. do not produce
3 BAX and
continue to
§ divide.
DNA repair S
Abnormal
. p53
p21 inhibits Apoptosis

cyclin and CDK
resulting in cell
cycle arrest

BAX BAX
produc not
’ produce

Apoptosis Cell continues
N to survive and divide

\
\ Copyright & 201
Copyright @ 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Rodzinne zespoty nowotworow ztosliwych



Hereditary Familiar Cancer syndromes

P53 Li-Fraumeni syndrome

* Wiele nowotworow ztosliwych - raki, miesaki,
biataczki

* 50% o0sob zachoruje na raka przed 40 rokiem
zycia

* rzadki, uwarunkowany genetycznie zespot
predyspozycji do nowotworow. Dziedziczony
jest autosomalnie dominujgco, spowodowany
jest mutacjg w genie TP53, jednym z
najwazniejszych genow supresorowych
nowotworow.

p53 Tumor Suppressor Gene

Cell Cycle Control, Mutations, and Cancer Links

DNA . 5
Li-Fraumeni

Syndrome
» Autosomal Dominant
« TP53 Mutation

o lee S « Sarcomas, Breast
Arrest Cancer, Other Tumors

G1 Checkpoin

p53



Antyonkogeny APC  Adenomatous polyposis coli

Hereditary Familiar Cancer syndromes

Familiar Adenomatous polyposis
coli (FAP)

Rodzinna polipowatosc¢
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




(A) WITHOUT Wnt SIGNAL

inactive

receptor . inactive signaling

protein
active APC-
*—- containing
complex

degradation \
of B-catenin

inactive TCF complex

aAa )

DNA

Wnt-RESPONSIVE
GENES OFF

Figure 20-50 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)

(B) WITH Wnt SIGNAL
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TRANSCRIPTION OF Wnt-
RESPONSIVE GENES LEADING
TO PROLIFERATION OF
GUT STEM CELLS



Antyonkogeny

Diagnosis?

NF1, NF2
*HAMUIJE RAS

Neurofibromatosis—von
Recklinghausen

* Nerwiakowtdkniaki skéry tagodne ale
nowotwory wewnetrzne ztosliwe

NF1 jest zlokalizowany na chromosomie17. Neurofibromina,
biatko aktywujgce GTPaze, ktore negatywnie reguluje
aktywnos¢ szlaku RAS/MAPK poprzez przyspieszenie
hydrolizy GTP zwigzanego z Ras.

Neurofibromatosis (Von Recklinghausen Disease)



Merlin (neurofibromina 2/NF2) jest biatkiem cytoszkieletu wystepujgcym
gtownie w tkance nerwowej.

* NF2 nalezg do grupy gendw supresorowych nowotworow.

* Jego wtasciwosci supresorowe sg prawdopodobnie zwigzane z
hamowaniem wzrostu w wyniku kontaktu (Ras).

* Mutacje genu NF2 powodujg nerwiakowtékniakowatosc¢ typu 2,
charakteryzujgca sie rozwojem nowotworow uktadu nerwowego,
najczesciej nerwiaki ostonkowe



EGFR
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Hamartoma to guz
nienowotworowy, powstaty z

normalnych tkanek w danym
AntyO N kOge ny narzadzie, ale zaburzonych w

rozmieszczeniu i ilosci.

PTEN
Cowden syndrome

Antagonista PI3K

Zespot Cowden (CS) to rzadkie schorzenie

dziedziczne charakteryzujgce sie tagodnym

przerostem w roznych tkankach i wysokim ryzykiem

raka piersi i tarczycy. CS jest Scisle zwigzany z

wariantami patogennymi (PV) genu supresora

nowotworu, homologu fosfatazy i tensyny (PTEN). *




Hereditary Familiar Cancer syndromes
Dziedziczne zespoty rodzinnego
wystepowania nowotworow

Geny predyspozycji do nowotwordow:

* Protooncogenes:
* KIT, PGDFRA

* Stabilizing genes (most often mutated in
hereditary form of disease)

 ATM, BRCA1, BRCA2

* Tumor-suppresors

. APC, Axin2, PTEN, p53, CDKN2a (p16'NK4a j p164RF) NF1,
NF2



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 / ATR
jest zegarem
komorkowym
"Podjecie decyzji",
co sie stanie po
uszkodzeniu

dsDNA

ATM odgrywa role w
opoznianiu cyklu
komoérkowego po
uszkodzeniu DNA,
zwlaszcza po peknieciu
podwaojnej nici(DSBs).

ATM oraz z NBS1
dziatajg jako
podstawowe
biatka
wykrywajgace
DSB.

ATM, ATR
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Ataxia-telangiectasia (AT or A-T

Osoby z A-T majq bardzo zwiekszong czestos¢ wystepowania (okoto
25% ryzyka zycia) nowotworoéw, szczegdlnie chioniakéw i biataczki,
ale moga wystapi¢ inne nowotwory.

Nienaprawienie uszkodzonego dsDNA wptywa na zwiekszenie ryzyka
zachorowania na raka.

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

NIE ROBIC RTG! 3




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 dsDNA

* 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 (leukaemias)

* 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.

| g
\ (f:ijéa 1—RAD$0—NBSN - -

recombination

Nature Reviews | Cancer

3% -8% wszystkich
kobiet z rakiem

piersi ma mutacje w
BRCA1 lub BRCAZ2.

Mutacje BRCA1
obserwuje sie w
okoto 18%
przypadkéw raka
jajnika

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



BRCA 2

BRCA 1

Chromosome 17 Chromosome 13

Geny BRCA1 i BRCA2 odgrywajg kluczowg role
w naprawie specyficznego rodzaju uszkodzen
DNA poprzez szlak naprawy DNA

zwany naprawg rekombinacji homologicznej
(HRR) . Wiele innych gendw (zwanych genami
powigzanymi z BRCA) rowniez uczestniczy
bezposrednio lub posrednio w HRR.

Cellin S

Blocked by
cdec25¢
phosphatase ]




MLH1, MSHZ, 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



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



Mutacje genow odpowiedzialnych za naprawe DNA

* Naprawa niezgodnosci DNA (MMR) - system naprawy btednej insercji,
delecji i nieprawidtowej inkorporacji zasad podczas replikacji DNA. Podczas
syntezy DNA ni¢ potomna bedzie zawierata btedy. Mechanizm naprawy
niedopasowan odrdznia nowo zsyntetyzowang ni¢ od matrycy. MSH1, MSH2
uczestniczg w rozpoznawaniu niedopasowanych zasad.

* Naprawa przez wycinanie nukleotydow (NER) - gtdwny szlak naprawy
uszkodzen DNA, w tym uszkodzen wprowadzonych przez promieniowanie
UV lub chemiczne addukty. Biatko XPA rozpoznaje miejsca uszkodzenia i
stuzy jako rusztowanie dla innych biatek naprawczych w celu zapewnienia
odpowiedniego wyciecia uszkodzen (dimerdéw pirymidynowych C-T).



15% nowotworow jest spowodowanych infekcjami - Helicobacter
pylori, wirusem zapalenia watroby typu B, zapaleniem watroby typu
C, wirusem brodawczaka ludzkiego, wirusem Epsteina-Barra i
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Virus Type of Cancer

Epstein-Barr virus Burkitt’s lymphoma
Human papillomavirus Cervical cancer
Hepatitis B virus Liver cancer

Human T-cell Adult T-cell leukemia
lymphotrophic virus

Kaposi’s sarcoma- Kaposi’s sarcoma
associated herpesvirus

Helicobacter pylori Rak zoladka



HPV - wirus brodawczaka ludzkiego - wirus DNA

tagodne zmiany - brodawczaki lub brodawki (np. HPV 1, 6, 11)
HPV 161 18 - nowotwory szyjki macicy, pracia i jamy ustnej
Geny wczesne (E ) — ulegaja ekspresji bezposrednio po zakazeniu
komorki oraz pdzne (L) geny kodujace biatka kapsydu
E6 —degradacja p53, E7 — inaktywacja pRb

B2 Integrated HPV B2

—-
——

o E6 E7 — Gene transcription
; ! E2F transcription
Rb factor (Rb-bound)

pS3 l
degradation

VAVAV (uE}znfnd)
4y
¢ ) Rb >

Loss of tumor
suppression by p53 DNA

Genomic DNA

Cell cycle activation;
proliferation



Witasciwosci komorek nowotworowych

Nowotwor jest efektem ominiecia szlaku starzenia

Normal tissue
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