Biologija tumorjev



Breme raka v Sloveniji, 2000

Skupaj Zenske Moski
Incidenca 8.627 4 299 4 328
Umrljivost 4.752 2.080 2.672
Prevalenca 48 .761 30.224 18.537
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Incidenca najpogostejsih rakov po
primarni lokaciji in spolu - Slovenija 2000
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Normalne a
Cel ice i n 1' k i Va A Self-Renewing

S Stem Cell

with Limited
Proliferation

* Kontrolirana
proliferacija in
diferenciacija

* Ravnotezje med
stimulacijo in
inhicibijo celi¢ne
proliferacije.

Nondividing Cells
Eventually Discarded




Signalizacija v normalni celici
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Rak kot genetska bolezen

* Model transformacije celice
- Potrebno je vec¢mutacij
- Razli¢ni faktorji povzrocajo mutacije
- Celice niso sposobne ve¢ odgovarjati

na intra in ekstra celularne signali, ki

kontrolirajo:
+ Celi¢no delitev
+ Celi¢no diferenciacijo
+ Celi¢no smrt



Etiologija raka

Faktorji, ki povzro€ajo nastanek raka:

* Genetski
(onkogeni, Tumorski supresorski geni)
+ Kemicni
(cigaretni dim, azbest, alfatoksin...)
* Fizikalni S
(UV, ionizirajoce sevanje) el ol |
» Virusni
(hepatitis B, EBV, HPV, HTLV-1)
* Imunski
(T limfociti, imunosupresija)
* Endokrini

(estrogeni, TSH)



Spremembe v delovanju celic so
posledica:

- DNK mutacij
- Tockaste mutacije
- Kromosomske mutacije

+ Epigenetskih sprememb



DNK mutacije

+ Tockaste mutacije -mutacije, ki spremenijo
samo enega ali nekaj nukleotidov

- Nesmiselne mutacije:

nastanek novega kodona povzroci predc¢asno koncanje
prepisovanja - nastane skrajsan protein.

- Brezsmiselne mutacije:

nastanek novega kodona povzroci, da se vkljuci
nepravilna aminokislina v protein (u€inek na funkcijo je
odvisen od tega kaj se je vkljucilo namesto pravilne
aminokisline).

- Frameshift mutacije-premik bralnega okvirja:

izguba ali pridobitev 1 ali 2 nukleotidov spremeni bralni
okvir, kar pomeni, da so vsi sledeci kodoni hapacni
(nastane drugacen protein).



Non-sense mutacija: hesmiselna
mutacija

| .. et Ul __ .___-.

nastanek novega kodona povzroci predc¢asno koncanje
prepisovanja - nastane skrajsan protein.



Missense mutacija:
brezsmiselna mutacija

GUAACGUGCGAUU AC GUAACGUGRIGAUU AC

YYYYY  YYYVY
O O

hastanek novega kodona povzroci, da se vkljuci nepravilna
aminokislina v protein (ucinek na funkcijo je odvisen od tega kaj
se je vkljucilo namesto pravilne aminokisline).



Frameshift mutacija: premik

bralnega okvirja
"

{LH‘&L{HH AUUAC (’H'i{L{LL AUUAC

YYYYY

Y Y

izguba ali pridobitev 1 ali 2 nukleotidov spremeni bralni
okvir, kar pomeni, da so vsi sledeci kodoni hapacni
(nastane drugacen protein).




Kromosomske mutacije

* DNK mutacije, ki vkljucujejo spremembe na
vec jem delu DNK, obi¢ajno na nivoju kromosomov
- Translokacije:

te spremebe vkljucujejo lomljenje kromosomov in tvorba "novih"
kromosomov (Philadelphia kromosom).

- Pomnozevanje genov:

nastanek "double minute” kromosomov zaradi pomnozevanja
dolocene regije na kromosomu (myc, ErbB-1, HER-2/neu).

- Inverzije:
del kromosoma se odcepi in prilepi hazaj v obratni smeri.

- Podvojitve/Delecije:
med replikacijo se lahko dolo¢eni geni pomnozijo veckrat ali pa se
izgubi jo.

- Aneuplodija:

med celi¢no delitvijo pride do napa¢ne porazdelitve kromosomov
med hcerinski celici.




Translokacije

Hormal
Chromosome 8 Chromosome 8q°

Hormal
chromosome 14 Chromosome l4g™

Jil.

%‘-.._____ i

te spremembe vkljucujejo lomljenje
kromosomov in tvorba "novih” kromosomov




Pomnozevanje genov

nastanek “"double
minute”
kromosomov
zaradi
pomnozevanja
doloCene regije
na kromosomu
(myc, ErbB-1,
HER-2/neu).



AN

Podvojitve/delecije

med replikacijo se
lahko doloceni geni
pomnhozijo veCkrat
ali pa se izqubijo.



Epigenetske spremembe

* Metilacija nukleotidov vodi v
inaktivacijo tistega dela DNK.

» Acetilacija histonskih proteinov vodi

v povecano ekspresijo tistega dela
DNK.



Vzroki za nastanek mutacij

* Spontane
» Inducirane



Spontane mutacije

* Nastanejo zaradi nepopravljenih
napak pri replikaciji ali pa zaradi
nakljucnih molekularnih dogodkov

(npr. zaradi izgube amino skupine na
citozinu nastane uracil).



Inducirane (povzrocene) mutacije-
povzrocitelji:

Sevanje:

UV-sevanje-tockovne mutacije; TonizirajoCe sevanje - prelomi
DNK, ki vodijo v translokacije, inverzije in druge poskodbe
kromosomov.

Kemiéni mutageni:

vezava ha DNK -vpliv na replikacijo in transkripcijo;
benzoapiren, alfatoksin.

Kroni¢na vnetja:

celice imunskega sistema producirajo mutagene kemikalije.
Kisikovi radikali:

hastanejo v mitohondrijih pri tvorbi energije, med obsevanjem.

Virusi
Aberantna celi¢na delitev



Karcinogeni (kancerogeni) dejavniki
Kemicni in fizikalni

Dejavnik

Mesto delovanja

Mehanizem delovanja

UV svetloba
X-zarki
Aflatoxin
Estrogen
Tobacni dim
Azbest
Alkohol

koZa

kostni mozeg

Jetra
endometrij/dojka
pljuca/poziralnik
pljuca
jetra/poziralnik/usta

mutagen

mutagen

mutagen
spodbujanje rasti
mutagen/oksidant
citotoksi¢nost
citotoksi¢nost




Virusi

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

* RNA virusi (levkemije)

* Na celicno obnasanje vplivajo na naslednje

nacine.

- Integracija virusnega genoma povzroci mutacije.

- Virusni geni, ki vplivajo na regulacijo celice.

- Spremenjeni geni, ki so jih virusi dobili pri
pr?j§njem gostitelju lako povzrocijo deregulacijo
celice.



Kancerogeni dejavniki

Virusi
Dejavnik Mesto delovanja
- Papiloma virusi maternicni vrat
- Hepatitis B and C virusi jetra
- Epstein - Barr virus kostni mozeg
- Human T celi¢na levkemija vranica

- HIV-1 Kaposijev sarkom




Karcinogeneza

» Vec stopenjski proces.
» Iniciacija (zacetek)-hiter in
ireverzibilen, direktno ucinkuje na DNA.

* Promocija - ne vpliva na DNK direktno
npr. TPA (tissue plasminogen activator).

* Napredovanje



Karcinogeneza

- Iniciacija
* Promocija
* Napredovanje
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Potek karcinogeneze

Kemikalije,
Sevanje, virusi
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Vloga mutacij pri hastanku raka
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* Mutacije v glavnih
regulatornih genih
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- Incidenca narasca s
starostjo

* Potrebno je vec
neodvishih 1
dogodkov za
nastanek raka

1200 J

800 +

600 +

Incidence rate per 100,000

/s
,/ Colorectal
7

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Age (years)




Onkogeni in tumorski supresorski geni

° Onkogeni: Proteini, ki jih kodirajo onkogeni
spodbudijo ali povecajo delitev ali viabilnost celic
oz. preprecujejo celicho smrt (en mutiran alel je
dovolj, da povzroci celi¢no delitev).

» Tumorski supresorski geni: Proteinski
produkti teh genov lahko direktno ali posredno
preprecijo delitev celice ali povzrocijo smrt celice
(en mutiran alel Se ne pomeni popolne izgube
funkcije -ko sta mutirana oba alela celica zgubi
sposobnost, da prepreci delitev).

O



* Receptorji za rastne

» Ostali: bcl-2 (membranski

Onkogeni

faktorje, rastni faktori:
HER-2/neu(erbB-2), PDGF.

- Signalne molekule: ras, src
(tirozinska kinaza).

* Transkripcijski faktorji:
myc, fos, jun.

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 veZe na beta-katenin in
sprozi njegovo degradacijo)

* BRCA je vpleten v popravilo DNK



Dedne mutacije dolocajo
hagnhjenje za nastanek raka

* Rak dojke: mutirana gena BRCA1 in BRCA 2 sta
fak‘ror a tveganja.

* Rak debelega ¢revesa: mutiran APC povzroca
nagnhenje k nastanku raka.

* Retinoblastom: Rb tumor supresor gen

Hormmal chromosome 13 Chromosoms 13 with BB loc

odgovoren za nastanek |
raka ocesa in drugih
vrst raka.

deleted

Hormal retinal Retinal cell ak Retinoblastoma
cell risk cell



Molekularne spremembe pri
nastanku raka debelega ¢revesa

Ghioiosomel 5o 12 18 17p

loss activation loss loss
APC K-ras DCC p53

other
alterations

bR

—— carcinoma — metastasis

normal — hyperproliferative early — intermediate > late
epithelium epithelium adenoma adenoma adenoma




Stopnje v nastanku ¢vrstih fumorjev

» Hiperplazija - prekomerna rast celic, ki pa
so normalne

+ Displazija - celice niso ve¢ normalne, celice
in tkivo postanejo de-organizirani

» Karcinom in situ - izguba diferenciacije
(anaplasticne celice), celice so Se ha mestu
zaCetnega nastanka in niso presle bazalne
lamine (niso vdrle v sosednja tkiva)-benigni
tumori

* Maligni tumor - invazija v sosednja tkiva,
metastaziranje



Tumor nastaja v razli¢nih
stopnjah
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Tumori

narmal gland neoplastic  fibrous connective- normal gland invasive,
tubules gland tissue capsule of tubules cancerous

{cross-section)  tubules benign tumaor A ' gland tubules

ADEMOMA (BENIGN) ADENOCARCINOMA (MALIGNANT)

» Benigni -obi¢ajno imajo ovojnico, niso fiksirani na
sosednje strukture, rastejo pocasi, povrsina ni
eksulcerirana, rast je eksofiti¢na ali polipoidna

* Maligni - lokalna invazija in metastaziranje



Benigni tumor|i

* Lahko so prekurzorji malignih
tumorjev

* Problem zaradi anatomske lokacije
(mozgani)

» Kompresija sosednjih anatomskih
struktur,

» Tzlo¢anje biolosko aktivnih substanc
(Cushingova bolezen nadledvi¢na zleza)



Maligni tumorji: rak

» Difuzno infiltrirajoci robovi
» Fiksirani na sosednje strukture

+ Hitra rast

» Ulcerirana povrsina

+ Slabo diferencirani

* Invazija bazalne membrane (misic, zivcev)
» Invazija v zile ali limfo

- Nekroza

» Citoloske spremembe (povecano st. mitoz...)



Klasifikacija malignih tumorjev

» Karcinom: tumor epitelijskih celic

- Sarkom: tumor, ki nastane iz misicnih,
kostnih, hrustanc¢nih, mascobnih celic ali
vezivhega tkova

» Maligni limfom: rak celic, ki nastanejo v
kostnem mozgu (napade limfni sistem)

* Levkemije: rak belih krvnih celic

»+ Mielomi: rak B limfocitov (celic, ki so
odgovorne za produkcijo protiteles)



Znacilnosti malignih celic

* Spremeni se odzivnost na intracelularne in
ekstracelularne signale, ki kontrolirajo:
- delitev celic
- diferenciacijo celic
- celi¢no smrt

* Bioloske znacilnosti maligno
transformiranih celic:

- stalna proliferacija
- invazivnost in sposobnost metastaziranja



Fizicne znacilnosti malignih celic

* Spremembe v citoskeletu:
spremenjena komunikacija s
sosednjimi celicami, spremenjena
oblika, adhezija in mobilnost -ni
kontakthe inhibicije

+ Spremembe v celichem jedru

* Sprememnjena produkcija encimov:
Invazija



Rast tumorjev

+ Odvisnhost med
Stevilom podvojitev
tumorskih celic,
stevilom celic in tezo
Tumorja

* Predpostavka:
10° celic na gram
tkiva
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Hipoteti¢na rastna krivulja
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Anglogeneza-stopnje

® Tvorba in sproscanje angiogenih signalov s
tumorskih in gostiteljskih celic

® Razgradnja ekstracelularnega matriksa

® Tnvazija in migracija endotelnih celic skozi bazalno
membrano

® \/rasc¢anje zil v tumor - sestavljanje in tvorjenje
novih Zil

Formation of New Blood Vessels
by Angiogenesis

Adapted with permission from Shawver et al. Drug Discovery Today. 1997;2:50



Razvoj vaskularizacije tumorja

<—— Avaskularna faza (leta) —— Angiogeneza
b
. Normal C
Epithelial In Situ Angiogenesis Factors
Tissue Carcinoma (FGFs, VEGF)

Vascular
System




Metastaziranje

PRIMARY
CARCINOMA

je proces, ko

malighe celice

o potujejo po

ANGIOGENESIS ARREST Te I ZSU in
tvorijo
€——— ANGIOGENESIS
zasevke
PRIMARY
SARCOMA MIGRATION

?» PROLIFERATION

DISTANT METASTASES




Metastaziranje

Maligni
melanom
pogosto met.
v pljuca

Rak debelega
¢revesa
pogosto met.
v jetra

Rak prostate
pogosto met.
v kosti

Invazija
(metaloproteaze)
Migracija po krvnih
Zilah ali limfi
Invazija na hovem

mestu -
proliferacija
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