Onkogenetiko




Onkogenetika

= Genetické souvislosti — naddorovd onemocnéni
= Studium karcinogeneze

= Genetické pozadi mUze ovliviiovat vnimavost jedince k
malignitdm a riziku rakoviny

= (lékarska genetika, cytogenetika, molekularni biologie,
virologie)




Nadorovd onemocnéni

= Rakovina jako genetické onemocnéni?

= deédicnd predispozice (napr. zarodecné mutace v fumor
supresorovych genech)

= rodinny vyskyt (genetické vlivy + faktory vnéjsi prostredi)

= sporadicky (somatickée mutace)




Nador

= Abnormailni tkan

= Roste neregulovanym zpUsobem

= Nekoordinovanost s okolim

= 7Ztrdta fyziologické funkce i struktury (pUvodni tkdné)




Robert A. Weinberg

Jedina
odrodila bunka

jak wvznika rakovina




Vznik hadoru
= Teorie naddorové kmenové bunky
= PUvod nddoru muUze byt monoklondlni nebo polyklondini

= Monoklondini — z jediné bunky
= Polyklondlni — z vice bunék

= Klonalitu muzeme urcit

= Obvykle monoklondini (na pocdatku mohl byt polyklondlni, ale
jeden typ bunék se deélil rychleji a ostatni bunky prerostl -
expanze, béhem ristu nddoru se zvysuje jeho heterogenita)
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Kancerogeneze

Vznik nddorového onemocnéni je slozity, mnohastupnovy proces

Proces zmén, které vedou k preméné normalni bunky na
nddorovou

Béhem kancerogeneze dochdzi ke zméndm u celé fady genu
(desitky)

Aby u bunky nastala maligni transformace, je nutnd Ucast mnoha
faktord

Musi nastat nékolik udalosti (viz dalsi slide)
MUzZe se |iSit jejich pocet a mohou nastat v libovolném poradi
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Faze

Vanous cancerggenes

Pre-initiation

Exposure (o various
types of cancerogenes

® Genelic polymorphisms
and DMNA repair sysltems
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Ziskané vlastnosti naddorovych bunék

= Dediferenciace (az na bunky pripominagjici bunky kmenove)
= Nekontrolovatelnd proliferace

= Porucha senescence (telomerdza)

= Porucha mezibunécnych kontaktU (kontaktni inhibice)

= Schopnost migrace




NAadorove supresory

= Tumor supresorove geny
= Konfroluji bunécny cyklus, brzdi bunécné déleni (proliferaci)
= Podporuj diferenciaci, apoptdzu

= Gen Rb1 (retinoblastom)
= Brzda bunécného cyklu

= Gen TP53
= Monitoruje poskozeni DNA

= Mutace nddorovych supresorU jsou recesivni (pro ztrétu
funkce musi byt mutovdny obé kopie — teorie dvou zdsahuU
(Knudson), tzv. recesivni onkogeny)




Protoonkogeny

Normalni geny se strukturni funkci (koduji protein)

PIni svou obvyklou funkci
= Nemaji na organismus zadny negativni vliv

» Koduji:
> RuUstové faktory (ovliviuji rdst bunék)
> Receptory pro r0stové faktory

» Transkripcni faktory (reguluji genovou expresi)
> Molekuly dulezité pro prenos signdlu (G proteiny)

= Pr.. JUN, SRC, FOS

= Mutace protoonkogenU jsou dominantni (k projevu - aktivaci onkogenu
- staci mutace v jedné kopii), obvykle v somatickych bunkach




Onkogeny

» Tytéz strukturni geny
= Nastala u nich aktivace (premena protoonkogenu na onkogen)

\ 4

»Bodové mutace

»Chromosomové prestavby
» Amplifikace
»>Onkogenni viry




Onkogenni viry

= Retroviry (RNA viry)
= maiji ve svém genomu onkogen (akutné transformuijici viry)

= gktivuji protoonkogen, vedle kterého se zaclenily (pomalu
transformuijici viry)

= DNA viry

= neobsahuji onkogeny, ale kdduji proteiny, které interaguiji s
nadorovymi supresory hostitelské bunky




Retroviry a virové onkogeny

Virus

virus Fujinamiho sarkomu

virus Harveyho mysiho sarkomu
virus Kirstenova mysiho sarkomu
virus Moloneyho mysiho sarkomu
virus opiCiho sarkomu

virus ptaci erytroblastozy

virus ptaci myelomatozy

virus Rousova sarkomu

V-onkogen
v-fps

v-Ha-ras
v-Ki-ras

V-mos

V-Sis

v- erbA, v-erbB
vV-myc

V-SIC


http://www.genetika-biologie.cz/onkogenni-viry
http://www.genetika-biologie.cz/onkogenni-viry
http://www.genetika-biologie.cz/onkogenni-viry
http://www.genetika-biologie.cz/onkogenni-viry
http://www.genetika-biologie.cz/onkogenni-viry

Lidské onkogenni viry

= Virus Ebsteina-Barrové (EBV)

» | idsky papillomavirus (HPV)

= Viry hepatitidy B a C (HBV, HCV)

= Herpes virus 8 = virus Kaposiho sarkomu (KSHV)

= Virus lidské T - bunécné leukémie (HTLV-1, HTLV-2)
= Virus lidského imunodeficitu (HIV)



Interakce nadorové bunky s
ostitelskym organismem

= [nterakce s imunitnim systémem
= |munitni editace nadoru
» 3 stavy:
= zniceni naddorovych bunék imunitnim systémem

= rovnovaha (mezi imunit. systémem a naddorem)

= Unik nadoru




Interakce nadorové bunky s
ostitelskym organismem

» Behem faze eliminace imunitni systém zabiji naddorove bunky

= U nddorovych bunék dochdzi ke kumulaci mutaci - mohou
ziskat nové vyhodné vilastnosti, ktere jim pomohou vyhnout se
imunitnimu dozoru

= Béhem imunoeditace nddorU jsou zabijeny pouze nddorové
bunky, které imunitnim systém rozpoznal - dusledkem je tedy
selekce (prezivdni) bunék) které jsou vice odolné k
imunitnimu dozoru

= Takto selektovanée bunky je pak vetsi problem rozpoznat a
eliminovat



Mechanismy Uniku n&doru

= V protinddorové imunité se uplatnuji zeiména CD8+ cytotoxicke T
lymfocyty (po rozpozndni antigenu prezentovaného naddorovymi
bunkami se aktivuje cytotoxickd odpoved)

= Nékteré nddorové bunky proto zadmérné snizi expresi antigenu na
svém povrchu, protoze nechtéji byt rozpoznany T lymfocyty

= 7droven je ale naprosta zirdta MHC | z povrchu naddorovych bunék
signalem pro eliminaci pomoci NK bunék

o/

= Ndadoroveé bunky vykazuji takovou expresi MHC |, aby nebyly
eliminovany ani Tc ani NK bunkami

= Ddle uvolnuji molekuly, které inhibuji T lymfocyty nebo vedou k jejich
apoptoze



Cancer/immune system interactions: basic concepts
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Interakce nadorové bunky s
ostitelskym organismem

= Pofreba energie
= Angiogeneze

= |nvazivita

= Metastazovani

= 7vyseni teploty (produkce pyrogenU nddorem i imunitnim
systémem hostitele, interleukin 1, TNF alfa)

» Kachexie (zmeneénd aktivace regulacnich center v
hypothalamu, pUsobenim cytokinU produkovanych nddorem
nebo imunitnim systémem)

= Paraneoplastické syndromy




Geneticky podminénd nadorovd
onemocnéni

= Syndrom Von Hippel-Lindau (VHL)

» Autozomdlné dominantni dédicné onemochnéni

= Pacienti maiji zvysene riziko rozvoje:

» Hemangiomu v sitnici

> HemangiomuU v CNS (napf. mozecek)
» Angiofibromy

» Renadlni karcinom

= PricCinou je mutace v genu VHL




Geneticky podminénd nadorovd
onemocnéni

= LynchuUv syndrom (dédiény nepolypoézni kolorektalni karcinom,
HNPCC)

» Autosomalné dominantni dédicnost s pomeérné vysokou
penetfranci

= Predstavuje priblizné 1-3 % vsech kolorektdlnich nddorU

= Pacientky jsou ohrozeny také endometridlinim karcinomem (na
podkladé Lynchova syndromu vznikaiji asi 2 % tohoto typu
nddorU)

= Pricinou je mutace v mutatorovych genech MMR (Mismatch
Repair)



Geneticky podminénd nadorovd
onemocnéni

= Familiarni adenomatoézni polypoza (FAP)

» Autosomdlné dominantni dédicné onemocnéni
= Dochdzi k rozvoji stovek az tisicu benignich kolorektdinich nddoru
= Bez terapie mUze nastat progrese do karcinomu (do 10 let)

= Md vice forem onemocnéni: atenuovany FAP, GardnerUv
syndrom, TurcotOv syndrom, familidrni adenomatdzni polypdza 2.

typu

= Pricinou je vrozend mutace tumor supresorového genu APC






Geneticky podminénd nadorovd
onemocnéni

= Retinoblastom

» Autosomdlné dominantni dédiché onemocnéni
» Tvor 3 % nddorU u détido 15 let

= 7houbny nador oka (sitnice)
= Unilaterdalni nebo bilaterdini vyskyt

» Hereditdrni nebo nehereditdrni forma

= 7drodecné nebo somatické mutace v tumor supresorovem genu
Rb1, moznost ztraty heterozygozity diky somaticke mutaci
(Knudsonuv model dvou zdsahu)




Geneticky podminénd nadorovd
onemocnéni

= WilmsuUv tumor (nefroblastom)

» Autozomalné dominantni onemocnéni s neuplnou penetranci

= Nd&dor ledvin, objevuje se v détském veéku

= MUzZe se jednat o dédicnou formu nebo sporadicky vyskyt

= Tvofi asi 5 — 6 % nddor0 détského véku a jednd se Sesty
nejcastéjsi naddor u déti

= Typicky postihuje déti predskolnino véku,

maximum vyskytu ma mezi 2. a 3. rokem zivota

= PriCinou mutace v fumor supresorovéem genu WTT



Karcinom prsu a/nebo vajecniku

= V 90 % pripady se nddory prsu i vajecnikU vyskytuiji sporadicky
(ojedinele)

= Jen u 5-10 % pripadu se jednd o dédi¢nou formu (objevuji se
castéji pod 50 let a ve 2 Ci vice generacich u blizkych
pribuznych)

» Pricinou dédicné formy jsou mutace v genech BRCAT1 a
BRCA2

= Dominantni dédicnost

= NE vSechny zeny s mutacemi v BRCA1 a 2 onemocni béhem
svého Zivota rakovinou prsu ¢i vajecniky



Karcinom prsu a/nebo vajecniku

= BRCAT1 - |lezi na chromozomu 17
= Mutace zvysuje pravdépodobnost vyvoje karcinomu prsu a vajecniky

» 65-85% riziko onemocnéni nddorem prsu a 39 — 65% riziko onemocnéni
nddorem vajecniky

=» BRCA2 - lezi na chromozomu 13

» 45-85% riziko onemocnéni nddorem prsu a 11-37% riziko onemocnéni
nddorem vajecniky

= Mohou byt zvysend rizika i jinych nddorU (stfeva, pankreatu, prostaty,
leukémii)

= Somatické mutace gend BRCA jsou u sporadickych nddor0 vzdcné

= Funkci BRCA je podilet se na udrzovani genomoveé integrity a stability




Geneticky podminénd nadorovd
onemocnéni

= Neurofibromatdza (typ 1 a 2) — priklad benigniho naddoru
» Hereditarni difuzni karcinom zaludku
= CowdenUv syndrom




NAadorové markery (onkomarkery)

» [ atky, které mohou byt produkovany naddorovymi bunkami a
které nejsou pritomny (nebo jen v omezeném mnozstvi) v
normalnich bunkdch

= Stanovitelné v krvi, mocCi (humordlni) nebo tkéani naddoru
(celularni)

= Pouzivané k zpresnéni diagndzy, sledovdni prubéhu terapie a
casnému zachytu relapsu onemocnéni

» Produkovdny primo nadorovou tkani nebo zdravymi bunkami
(v reakci na pritomnost naddoru)

= Mohou byt zvySeny i z nenddorovych pricin (!)
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Prostaticky specificky anfigen (PSA)

= Serinova protedza tvorend v prostaté

= Uvolnovdan do semindlni tekutiny (— jeji zkapalnéni, umozni pohyb
spermii)

= V plazmé je vazany (inaktivovany; priblizné 86 % celkového PSA),
zbytek volné

= |ndikaci k vysetreni je diagnostika a sledovani leCby karcinomu
prostaty

= Provdadi se cilené vysetreni rizikovych pacientU (rodinnd zatéz, vék
nad 50 let) + vySetfrenim per rektum a ultrasonografie



Prostaticky specificky anfigen (PSA)

= Karcinom prostaty

= Hranicni hodnota (cut off) pro celkovy PSA je zavisld na veku

= Hodnoceni poméru fPSA/PSA (volny/vazany)
» Pod 15 % - svédci pro karcinom prostaty
» 15-20 % Sedd zéna

= Nad 20 % - svédci pro hyperpldazii prostaty (nebo jinou benigni
afekci)

» Koncentrace celkového PSA koreluje s velikosti a stage
nAadoru

= Koncentrace celkového PSA nad 30 ug/l Casto provazeji
vzdalengjsi metastazy



Prostaticky specificky anfigen (PSA)

= Zvyseni PSA z nenddorovych pricin

= Pri benigni hyperplazii

= Prostatitida, mechanické drazdéni (jizda na kole, ejakulace,
vysetreni per rektum, cystoskopie, ...)




Priklady vyuziti nddorovych markeru

= Diferencialni diagnostika

» Staging - posouzeni anatomického rozsahu onemocnéni

= Vysokd hodnota markeru mUze poukdzat na Spatné urcené
nizsi stadium onemocnéni

= Sledovdni prubéhu choroby

= 7vyseni hladin nddorovych markerd mize upozornit na navrat
onemocnéni

= Sledovani Ucinku terapie




