A daganat- és rakkepzodés
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Jéindulatu (benignus) és rosszindulatu
(malignus) tumorok

tumor=daganat, malignus tumor = rak

csé (pl. bél) trege alaphartya

o

normalis hamsejtek benignus tumor malignus tumo

non-Hodgkins
limféoma metasztazisai

Akkor beszélink rakos elvaltozasrol, ha a daganatos sejtek
képesek elhagyni keletkezésiik helyét (invazivak), és

masodlagos daganatokat (metasztazisokat) képeznek.
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A metasztazis |épései

normalis epitélium
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abnormalis sejtosztddas joindulatu daganat

mikrom etaszta2|s o

a kapillarisokba jutva egyes sejtek atlépik az
eldrasztjak a szervezetet alaphartyat
rosszindulatu daganat (invazio)

(metasztazis)



Fogalmak
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2014



Es Magyarorszagon, 2013-as adatok alapjan:

- Az ebben az évben elhunytak 26,25%-a daganatban halt meg
(33274/126778 f6)

- Koziilik 26% alsé léguti, elsGsorban tiid6rakban (8591/33274 f6)
férfiak esetében: 30%, 5418/18060 f6
n6k esetében: 21%, 3173/15214 6

- 15% pedig vastag/végbélrdkban (5107/33274 f6)
- férfiak esetében: 15,9%, 2865/18060 f6
n6k esetében: 14,7%, 2242/15214 {6

- A harmadik a sorban n6knél a mellrak (14%, 2167/15214 f6),
férfiakndl a prosztatarak (6,7%, 1211/18060 f6)



A tidorak miatti elhalalozas mértéke Europaban...
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és a vilagon...

Age-stadardized death from tracheal, bronchial, and lung cancers per
100,000 inhabitants in 2004

https://en.wikipedia.org/wiki/Lung_cancer



A vastag- és végbélrak esetében pedig...

https://en.wikipedia.org/wiki/Colorectal _cancer

Frissebb adatok: http://globalcancermap.com/



A legtobb rak egyetlen abnormalis sejtbdl ered — a
daganatok monoklonalis eredetlek

X-kromoszoma-inaktivacio: A ngi szervezetben a korai embrionalis
fejlédés soran (véletlenszer(ien) eldél, hogy melyik X kromoszéma
inaktivalodik, egy szerven belil is a sejtek egy részében az egyik, a

tobbiben a masik. Egy adott tumor sejtjeiben mégis mindig ugyanaz az X
kromoszéma inaktivalddott (G6PD-teszt)

X, active X,active

random
inactivation of
X chromosomes €mbryo

adult tissue (liver)

A egg
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random
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X chromosomes embryo . . .
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A legtobb rak egyetlen abnormalis sejtbdl ered — a
daganatok monoklonalis eredetlek

Reciprok transzlokacio pontos helye: A kréonikus mielogén leukémiat
(CML) az esetek tobbségében a 9. és 22. kromoszémak kozotti reciprok
transzlokacioé okozza. Bar a kiilonb6z6 paciensek leukémias sejtjeiben akar
tobb szaz bazispar kilonbség is lehet a transzlokacio pontos helyében, az egy
paciensbdl izolalt sejtekben ugyanannal a bazisnal tortént az atrendezédés.
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A rakos sejtek szomatikus mutaciokat tartalmaznak

- A DNS-karosito anyagok (mutagének) egyben karcinogének is (Ames-teszt!)
- A DNS-t javitd mechanizmusok karosodasa (pl. Xeroderma pigmentosum) -
tobb mutacié - nagyobb valdszinliséggel daganat
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A rak fokozatosan fejl6dik, egyre tobb mutaciot begydijté
sejtekbdl - tumorprogresszio
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Multi_Onco.jpg, mddositva



A rak fokozatosan fejl6dik, egyre tobb mutaciot begydijté
sejtekbdl - tumorprogresszio
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008




A tumorok kialakulasa id6ben elhuzodo folyamat -
tumorprogresszio

A fejlédés id6t igényel, egyes esetekben mar jol leirt stadiumok — korai
detektalassal néhany rak megel6zhet6
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A daganatképzodés genetikaja



A daganat kialakulasaban kritikus

szerepet jatszo gének két f6

csoportba oszthatoak a sejtoszto-
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A proto-onkogének és a tumor-szuppresszorok eltéré
tipusu mutacioja vezethet daganathoz

funkcidonyeréses mutacio
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Onkogének Terminalisan Terminalisan

ismétlédd ismétléds
szeki/encia szelfvencia
o , 1 )
Tumort kivalto retrovirusokban S —— 2
, ., . ,
azonositottak el6sz6r onkogéneket: gag pol en src
Rous-szarkdma virus Burok
(v-src) RNS
|
1975: c-src!

Src: citoplazmatikus tirozin kinaz,
sejtosztodast serkentd jelatviteli

utak szerepl6je Reverz
transzkriptaz

gazdasejt DNS kindz-domént kédolé régio
exon mtron
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Hogyan jarulhat hozza a papillomavirus a méhnyakrak

kialakulasahoz?
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Onkogének azonositasa

-Onkogén azonositasa: a genomba bejuttatva érvényesul a hatasa

-Bizonyos esetekben kapcsolatba hozhato lathatd kromoszomalis
atrendez6déssel - lokalizacio!

-Human tumorokbdl DNS-izolalas - immortalizalt egér sejttenyészetbe -
ha egy fragment képes volt tumorossa transzformalni a sejteket - izolalas,
szekvenalas - 1982: Ras (kis G-fehérje, sejtosztodast serkentd jelatviteli
utak szerepl@je. (Parhuzamosan: allati tumorvirusbdl is izolaltak!)

contact-inhibited monolayer
of normal cells

multilayer of uninhibited

growth mediumin cancer cells

plastic tissue-culture dish

Ma: tébbszaz proto-onkogén ismert



, . k emberben taldlhatd
Onkogének azonositasa = etrotranszpozon
Alu szekvenciaq

DNS, emberbd6l szarmazé
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A proto-onkogén - onkogén atmenet okai

PROTO-ONKOGEN
—
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normalis tultermelve szabalyoz6 szekven- génszakasszal:
mennyiségben ‘L cia: tultermelteti az hiperaktiv

ép fehérjét fuzids fehérje
l ciklin D S \
Myc (karcindmak) Ber-Abl flizid

Ras (sokfajta rakban)

EGFR (glioblasztéoma) (CML)

Myc (Burkitt’s limféma)

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A Philedalphia-kromoszoma: A transzlokacio hatasara
onkogén Bcr-Abl fuzios fehérje képzbdik
Bcr gén a 22. kromoszémén Abl génao. kromoszémén
5
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Az Abl egy tirozin kinaz receptor. A fuzids fehérje meg6rzi az Abl osztodast serkentd
aktivitasat, az Abl szabalyozé doménje viszont eltlnt a transzlokacié miatt. A Bcr gén

a fehérvérsejtekben fejez6dik ki, igy a fuzios fehérje is ezekben van jelen.
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Egy sikeres szintetikus kismolekula a rak elleni kizdelemben:
a Gleevec specifikusan az onkogén Bcr-Abl fuzids fehérjét

Bcr-Abl fuzids fehirje
@\

BCR-ABL ACTIVE

substrate protein

—> proliferation —> LEUKEMIA

‘ and survival az ATP-kot6 zsebbe Ul
actlvatmg

phosphate

Bcr-Abl

BCR-ABL BLOCKED WITH GLEEVEC

substrate protein
- b

G'ee"e‘ Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008
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fest6do régio

Génamplifikacio homogénen .
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Sokszorozodott Myc proto-onkogén kimutatasa in situ hibridizacioval
(Sarga: Myc, pIros: kromoszomak) Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008




Tumor-szuppresszorok

-Ritka, orokletes daganatos korképek genetikai vizsgalata alapjan: Rb
EGESZSEGES EGYED OROKLETES RETINOBLASZTOMA NEM-OROKLETES RETINOBLASZTOMA

atorokitett véletlenszerlien
Rb gén Q inaktivalddik az
/ \ \ Qk ép Rb gén

OQQ@ 0000 OQQ@

véletlenszer(ien véletlenszerden

inaktivalodik az ma]kfclvglodlk 4
egyik ép Rb gén masik ép Rb gén

nagyon ritkan ugyan-

retinoblasztomat abban a sejtvonalban
okozo tulzott inaktivalddik a masik
sejtburjanzas ép Rb gén

retinoblasztdmat
okozd tulzott

A LEGTOBB OROKLETES Rb MUTACIOT sejtburjanzas
NEM FEJLODIK HORDOZO EGYEDBEN MINDKET KB. 50000-BOL EGY ESETBEN FEJLODIK
TUMOR SZEMBEN TUMOR FEJLODIK TUMOR, AZ EGYIK SZEMBEN

-Bizonyos esetekben kapcsolatba hozhato lathaté kromoszomalis delécioval
- lokalizacid!

-Ma: tumoros-nem tumoros sejtek genetikai 6sszehasonlitasa (modern
genomikai vizsgalati mdédszerekkel)



A Rb (retinoblasztdma) fehérje a sejtciklus beindulasat (G1->S
atmenetet) gatolja. Normalis korulmeények kozott csak a
CDK4-ciklinD komplex inaktivalja

aktl'v/
CDK4 f aktiv
aktivRb  ciklinD CDK2/
feherJe akt|v E2F ciklinE
feheme
S-fazis gének ciklinE Ca[I)(It(I;/ DNS
atirédasa iklinA 4
— ciklin ciklinA SZINTEZIS
|nakt|v E2F
fehérje
x
inaktiv Rb
fehérje
G, ' 5

Az Rb inaktivalddasa olyan CDK-ciklin komplexek kialakulasahoz vezet, amelyek
beinditjak az S fazist, a DNS replikacidjat. A pozitiv visszacsatolasok gyors és

éles G1-S-fazis atmenethez vezetnek.
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A tumor-szuppresszor funkciojanak kieséséhez vezet6
masodik esemény tobbféleképpen bekovetkezhet

EGESZSEGES SEJT, EGY KOPIA EP TUMOR-SZUPPRESSZOR GENNEL

mutaciolegy tumor-
szuppresszor génben
az egyik kromoszéman

tumor—szuppresszor
genben a masik

kromoszoman

AZ EP GEN ELVESZTESEHEZ VEZETO LEHETSEGES ESEMENYEK

= =y
| | i o"

kromoszdma- kettds mitotikus mitotikus génkonverzié Az ép allél pontmutacio
vesztés nondiszjunkcid rekombinacid delécidja aIZI elg
allélban

\ J

| .. ,
LOH: loss of heterozygosity, heterozigdzis-vesztés
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008




Emlékeztet6: DNS-hibajavitas homolog rekombinacioval
kettds szaltoréskor

egyik (pl. anyai) homoldg kromoszéma

masik (pl. apai) homolog kromoszoma

, .. , , Strand invasion *
Génkonverzié szomatikus sejtben: o -

Ha a DNS-ben kett8s szaltorés / x
kévetkezik be, és a homoldg — e
rekombindcidval jaré hibajavitds nema P-loop extension ;

teljesen ugyanolyan masik leany-

kromatidat, hanem a homoldg, azaz a —/<—x—

masik szil6i kromoszomat veszi alapul,  hibridizalédas,
” .y szintézis, majd ;
akkor el6fordulhat, hogy a reparacio bsszekapcsolddas E Fillin synthesis

miatt egy gén addigi két allélja helyett

mar csak egy lesz jelen. (ritka, de /:x

lehetséges esemény). ’

Vagyis: heterozigéta - homozigoéta




A pontmutacion és a LOH-n kivul epigenetikus inaktivacio is
hozzajarulhat a tumor-szuppresszor funkcio elvesztéséhez
Felfedezése: a rakos sejtekben id6nként szokatlanul sok a heterokromatin

- eltérések a hiszton-maddositasban m“-/tac'o
— eltérések a DNS-metilacioban - -
tumor-
szuppresszor
gen 6rokl6ds gencsende5|tes a \
tomorodott kromatinban
N \
—— — W @ — s DAGANAT
i1/
vagy vagy
M = genetikai valtozas ™ -
— :

B = epigenetikai
valtozas

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A proto-onkogéneket és a tumor-szuppresszor géneket érinté
eltéro tipusu epigenetikus valtozas vezethet daganathoz

egészséges sejt

daganatos sejt

proto-onkogén: transzkripcio gatolt

zart kromatin-szerkezet

proto-onkogén: transzkripcio aktiv

nyitott kromatin-szerkezet

tumor-szuppresszor gén: transzkripcio
aktiv

2 ? 9 999

M= 1

/
nem metilalt (aktiv) promoterrégio

nyitott kromatin-szerkezet

13

tumor-szuppresszor gén: transzkripcio

gatolt
?? 7 ¢ 99
S'L1 1

/
metilalt (inaktiv) promoterrégio

} 3'

zart kromatin-szerkezet

metildlt citozin'y

nem metilalt citozin @ acetil-csoport ¥ metil-csoport® transzkripcié ===
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Normal-cancer-epigenome.png, mddositva




A pontmutacion és a LOH-n kivul epigenetikus inaktivacio is
hozzajarulhat a tumor-szuppresszor funkcio elvesztéséhez

Ot tumorszuppresszor gén hipermetildcidja (azaz inaktivalddasa) négy
tumogtl'pus esetében:
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pl6: CDK4/6-gatld

pl4: abnormadlis Myc / Ras-jelatvitelre akivalodik. Az Mdm?2-t koti, igy a
p53-at aktivalja, és riboszoma-biogenezist gatol

BRCA1, hMLH1: DNS-hibajavitas

APC: Wnt-jelatvitelt gatolja
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2014



Uj mddszerek a daganat kialakuldsdban szerepet jatszd gének
azonositasara normal tissue

In vitro:

- Komparativ genom-
hibridizacié (CGH)
genomic DNA isolated and
fluorescently labeled

tumor tissue

/o S
Q %é*
DNA microarray
o location of Myc gene

Myc DNA

3 g 1 NE il B 1 . -_T a_

- RNS microarray g 2 IR Ig
g ®E 43 Ci R amplification

_~hi $ o 5 N Y

(RNS-chip) £ orphykTe T = B
..—;‘ 2 ok loss
o <
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I n Vl Vo: distance in megabases along chromosome

- RNS interferencia-szlrések tumor-szuppresszorok azonositasara

- A sejttenyésztéses vizsgalatoknal meggy6z6bbek a transzgeénikus illetve
knockout egerekkel végzett tesztek.

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A human rakfajtakban szerepet jatszo jelatviteli utak
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Koérnyezeti hatasok szerepe
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Kornyezeti/életmoddbeli hatasok szerepe és vizsgd

environmental and lifestyle factors

* occupational exposure

* tobacco related

« diet: low in vegetables, high salt, high nitrate

« diet: high fat, low fiber, fried and broiled foods
* tobacco and alcohol

test compound,

potential ~

mutagen d

culture of

histidine-

dependent _> MIX AND

Salmonella : PLATE OUT
ON AGAR
MEDIUM
LACKING

~  HISTIDINE

homogenized
liver extract

cancer

various types
lung, kidney, bladder
stomach, esophagus
bowel, pancreas, prostate, breast
mouth, throat

NONMUTAGEN

INCUBATE MUTAGEN
AT 37°CFOR

2 DAYS

’
N\

COUNT COLONIES

OF HISTIDINE-
INDEPENDENT
BACTERIA

Ames-teszt: a mutagenicitas mérése

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008
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Tumor-iniciatorok és -promoéterek

initiator promoter
I A, CANCER
‘ normal cells

‘ CANCER 1 INITIATOR
’ ‘ { NO CANCER
‘ { NO CANCER

I I I CANCER isolated cell has mutation but
time its growth is restrained

PROMOTER RELEASES
RESTRAINTS

Tumor-iniciatorok: karositjak a DNS-t, mig a tumor-
promoterek nem. Helyette:

- A sejtet osztddasra késztetik — sejtszamnovekedés

- A mar mutalédott gén (onkogén) expresszidjat
serkentik

mutant cells grow into a large clone

- pl forbo'észterek’ aZbeSZt, gyu"ada’sos fOIVamatOk! of cells, inwh';c:yaoil(:lr:.rhcr mutation

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Virusok szerepe a rak kialakulasaban

VIRUS

DNA viruses
Papovavirus family

Papillomavirus
(many distinct
strains)

Hepadnavirus family
Hepatitis-B virus

Hepatitis-C virus

Herpesvirus family
Epstein-Barr virus

RNA viruses
Retrovirus family

Human T-cell
leukemia virus
type | (HTLV-1)

Human immuno-
deficiency virus

(HIV, the AIDS virus)

ASSOCIATED CANCER

warts (benign)
carcinoma of the uterine
cervix

liver cancer (hepatocellular
carcinoma)

liver cancer (hepatocellular
carcinoma)

Burkitt’s lymphoma (cancer
of B lymphocytes)
nasopharyngeal carcinoma

adult T-cell leukemia/
lymphoma

Kaposi’s sarcoma

AREAS OF HIGH INCIDENCE

worldwide
worldwide

Southeast Asia, tropical
Africa

worldwide

West Africa, Papua New
Guinea
Southern China, Greenland

Japan, West Indies

Central and Southern Africa

-Hosszu latencia, mas faktorokkal egyutt jarulnak hozza
-Bizonyos esetekben (pl. hepatitis, HIV) indirekt hatas

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A rakfejloédés, mint
mikroevolucios esemeény



A daganatos elvaltozas egy mikroevolucios folyamat
eredmeénye

Normalis sejtek: kozosségben élnek — szocialis kontroll alatt, felel6s modon,
az egesz szervezet javara.

Ha egy sejt - mutacid révén — 6nzévé valik (kikerll a novekedési /osztddasi
kontroll aldl), szelekcids el6nyhoz jut - egy mutans kldn alapitdja lehet, a
kornyezb sejtek, esetleg az egész szervezet koltségére.

I_> osztodas

természetes
szelekcio mutacio

verseny




A daganatos elvaltozas egy mikroevolucios folyamat
ereﬂdménye }daganat »alapito” sejtje

A mutalodott rakos sejtek

1 v J harom klont alkotnak
2 normal stromal cells JT-‘ iii] I]
A daganat jO része genetikailag \

4 normalis sejtekbdl all m
5 e

1 20 40 60 80 100
cell number

Euclidean distance
L

Egy melldaganat evolucios “torzsfaja”, a daganatbdl izolalt szaz sejt
genomjanak tanulmanyozasa utan (kékkel: a daganatos sejtekkel egyltt kivett

genetikailag teljesen normalis kdrnyez6 sejtek) _
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2014



A daganatos elvaltozas egy mikroevolucios folyamat

eredmenye ]
normal proliferative clones that
mammary appearance of most have become extinct
epithelial recent common ancestor

development

1

first
driver further driver mutations

mutation . .
(A kiilonb6z6 szinek genetikailag final rate-limiting
driver mutation

kiilonb6z6 szubklonokat jeldlnek

embryo time breast tumor
© diagnosed

number
of cells

A daganat progresszidjaban szerepet jatszo, ugynevezett driver mutaciok

hosszu id6 alatt gydlnek ossze, joval a detektalhatd méretl tumor kialakulasa

el6tt. Ritkan jonnek létre, mikdozben szamos, a tumorfejl6dés szempontjabal

k6zombos (passenger) mutacio is felhalmozaodik.

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2014



Milyen események befolyasoljak az evoluciot — és a
daganatos sejtek evoluciojat?

1. A mutacios rata: egy mutacio létrejottenek valoszinlisége
génenként és sejtosztdédasonként (ember: spontan ~10°)

2. A szaporodasi (osztodasi) rata: egy adott sejtpopulaciobal
egységnyi idd alatt |étrejovd utodsejtek szama

3. A szaporodasra képes egyedek (sejtek) szama: minél nagyobb
a fejl6d6 daganatban a sejtek szama, annal nagyobb az esély
arra, hogy legalabb egy kozulik egy tovabbi, rakhoz vezetd
mutaciot szenved el.

4. A szelekcios el6ny mértéke: a mutaciot hordozo sejtbdl illetve
a normalis sejtekbdl egységnyi ido alatt |étrejott élet- és
osztodoképes sejtek aranya




A daganatok mikroevolucioja:
A mutaciok és a mutacios rata



Minél tovabb tart a magas mutacios rataval jaro kornyezeti
hatas, annal kevesebb id6 kell a tumor kifejlédéséhez

o
o

5 8 3

l | l
{
¢

Az expozicio id6tartama

N
o
I

|
0 10 20 30

Evek a 2-naftilamin expozicid kezdetétdl

A 2-naftilamint a 20. szazad els6
felében festékgyartasra hasznaltak.
Azota kiderult, hogy az egyik
leghatasosabb iparban hasznalt kémiai
mutagén

A hélyagrakban megbetegedettek ardnya (%)

soha nem
hagyta abba

)
wn

x
©

N

~O

S

ol0

Y4

© .

0 50 evesen
= hagyta abba
(1°]

S 5

S 30 &

o évesen
*(© hagyta abba
9 soha nem
>0 dohanyzott

45 55 65 75
életkor (évek)

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A mutacios rata novekedéséhez a rakos sejtek genetikai
instabilitasa is hozzajarulhat (,,mutator” sejtek)

A legtdbb rakos sejtnek magas a mutacios rataja, azaz abnormalisan
gyorsan gyUjti 0ssze a genetikai valtozasokat. Oka lehet:

- A DNS-t javitdo mechanizmusok karosodasa
- A sejtciklus kontrollja séril = a kromoszdmak szama és/vagy
integritasa nem allando

A genetikai instabilitas a rakfejl6dés szempontjabdl nem lehet tul erds,
mert akkor elpusztulna a sejt - optimum szint

TODRRIEAN 1) I 1
COIEl adae 03 00k 1KCH

1IN

II!E’S thaeh 1o

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A daganatok mikroevolucioja:
Az osztodasi rata ndvekedése



A sejtosztodast szabalyozo
jelatviteli utak sérulése:

PIZK
Wnts
PTEN TGF-BR
| mitogens | J
APC *lﬁ-ﬁm
1 H'IH : Smad 3- Smad 4
B-catenin Ras NF-xB \
'
L Raf J p15NKaE
Y

|

D1

:Iins—-l_"
q"m ;
—

|

Myc p1 6K

D-CDK4/6 —— pRb |— E-CDK2 — p219™

- A serkento (mitogén) jelatviteli
folyamatok résztvevéinek megnovekedett
és/vagy kontroll nélkili aktivitasa

- A gatlo (antiproliferativ) jelatviteli
folyamatok gatlddasa

mitogens
'

RTK

'
Akt/PKB

p27%ie! |——

Skp2-Cull
Myc
| ®
Id1

\ -

—t =

R point
transition

Es az osztddasi rata novekedhet mutacio nélkil is: 1asd tumor-

promoterek szerepe



A mutaciok nagy része az osztdédasi ratat
befolyasolja. De nem mind!



Az osztodasra képes sejtek szamanak
novekedése



Az osztodasra képes sejtek szamanak novekedése
A fokozott sejtosztodas eredményeként is bekodvetkezik (Iasd elébb) — de
nemcsak ez okozhatja a sejtek szamanak novekedését! Normalis feln6ttben
allandé marad a sejtszam, mert folyamatos a sejtpusztulas is. Az egyensuly

felborulasahoz az apoptodzis gatlodasa is hozzajarulhat.

NORMALIS *‘\9\,‘ &
SEJTOSZTODAS VoL
e N - ol - z EGYENSULY

( 4V
NORMALIS v
“ APOPTOZIS ’

FOKOZOTT *

“ SEITOSZTODAS .~@f 2 *

4V NORMALS g

DAGANAT
APOPTOZIS
NORMALIS
“ SEJTOSZTODAS
- ‘ AGANAT
‘ CSOKKENT
APOPTOZIS

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Az osztodasra képes sejtek szamanak novekedése |

Az apoptdzis a genetikailag sérult sejtek eltavolitasat is biztositja — ha ez
nem kovetkezik be, a tobblet sejtek genomja raadasul jo eséllyel hibas...

A sérilt sejt nem osztédik, vagy el
is pusztul

A sérult sejt tovabb osztodik

...Igy @ mutdcios rata is novekedhet!
http://hu.wikipedia.org/wiki/Rak_(betegség)



Az osztodasra képes sejtek
szamanak novekedeése |l

-A sejtek fejl6dési programja
serul: nem kovetkezik be

termindlis differencidlédds, nem

all le az osztédas az adott
ciklusszam utan (jellemzé : bor,

bélham,vérképz6 rendszer) -
normalis

fejlodési
program

O,

Gssejt

l mutacio

ob

/D\/

\\P’ 4 ,/"\l
i 7S
4 '\-."_’,;-\ J /’

Qo

progenitor sejt

l

differencidlédott
sejt

onmegujuld
progenitor sejt

!

g

4

\ tumoros sejt /

megvaltozott
fejlodési
program

Oncogenesis (2012) 1, e32, médositva
-A rakos sejtek kikerilnek a sejtciklus-szamlalé mechanizmus (telomer-

rovidilés!) szabalyozasa aldl

-Akkor is osztédnak, ha a telomereken mar nincs ,,sapka” (pl. a p53

utvonal sérilése miatt képesek erre)

-Vagy: a rakos sejtekben telomerdaz-aktivitas van (6ssejt-eredet, vagy

genetikai/epigenetikai elvdltozassal jut hozza)



A daganatok mikroevolucioja:
Szelekcids eldnyhdz jutas

(néhany példa)



l. A tumorsejt képes
kijatszani a szervezet
immunrendszerét

Tumor -
T cell recognition

of tumor antigen
leading to T cell
activation

|

E cell
Tumor

antigen specdac for
tumor antigen
molocule

Failure to produce tumor antigen

Antigen-loss
variant of tumor
coll 4 Lack of T cell
recognition of
tumor

Az immunrendszer probal
védekezni a tumoros sejtek ellen

A tumoros sejtek
tobbféleképpen kijatszhatjak a
védekezést

Mutations in MHC genes or genes needed

for antigen processing
Class |
MHC-deficient
lumor cell Lack of T cell
recognition of
tumor

Production of immunosuppressive

proteins
N
‘ Inhibition of
. T cell activation
A
o D
D= Immunosuppressive

cytokines




Il. Vaszkularizacio - enélkul kb. 1-2 mm-es daganatméreten
felil megallna a tumor fejl6dése

- oxigén-ellatas
- tapanyag-ellatas

- metasztazis képzése
kdnnyebb

Somatic Small Rapid tumor growth and
mutation avascular mﬁ::c factors metastasis
ates

tumor
_angiogenesis

| Initiation | | Proliferation | | Maturation |

VEGF (vaszkularis endotelialis novekedési faktor) termelés - ,,angiogenic
switch” (abnormalis véredények). De: a hipoxia elviselése el6ny is lehet!



Il. Vaszkularizacio - ~1-2 mm-es daganatméreten feltl enélkil
megallna a tumor fejlédése

1. Tumor secretes VEG

e _ 4. Microvascular
= /

3. Endothelial cell migration
and proliferation promoted by VEGF

A VEGF hatasa a kornyezé erekre




Ill. A sejtvaz szervez6dése megvaltozik - megno a sejtmotilitas

Megvaltozott sejt-sejt és sejt-extracellularis matrix kapcsolat - a sejt ki
tud lépni a szoveti kotelékbdl (lasd még: EMT)

Growth factor
Direction of migration receptor

—————

Az E-cadherinek eltlinnek -
a sejtmembranbol  [sadherin /

Integnin

Adhesion Fokalis adhéziok és
degradation | allabak alakulnak ki

EmlSraksejt motilitasaban szerepet jatszé folyamatok




IV. Atalakul a tumor mikrokdrnyezete: tdmogaté tumor-
sztroma Ietrejt')tte basal lamina epithelial cells

Tovabbi elényt jelent, -DQEJEIE e = o

ha a fejl6dé tumor
egyes sejtjei képesek a
kornyezd normalis,

mutaciokat nem V.
hordozo sejteket a sajat .
szolgalatukba allitani.  capillary I

precursors 1o

pericyte
cancerous cells |

endothelial
cell

A sztroma legfontosabb
tamogato sejttipusai a

. lymphatic cancer cells
- fibroblasztok, cells P e
- akapillarisok sejtjei 'd Q
(endotélsejtek, pericitak) d e fibroblast
_ ésa kiilonbozé (@
immunsejtek. EXTRACELLULAR
De: 6k maguk nem white blood cells MATRIX

hordoznak mutaciokat!
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2014



V. Idegen, nem tamogatd kornyezetben tulélés és osztodas -
kolonializacio

Physical translocation Colonization

from primary tumor to distant organ

Survival at

Acquisition secondary site

of invasive
“phenotype @ @
A DTN “ CTCs transit to L
[ SN S — distant organ "

Local invasion CTCs extravasate

ceIIs invade into surrounding and invade into the
stroma, then intravasate to enter parenchyma of Adaptation and
hematogenous circulation foreign tissue proliferation to

form metastases

| Differentiated Transitionin Cancer
/ cancer cell cancercoll . > GiCe —<M( Stomalcell (@ Inflammatory cell



Melyek azok a nyerd tulajdonsagok,
amelyeket mikroevolucids fejlédése soran egy
sejtnek ossze kell gy(jtenie ahhoz, hogy végul

,Sikeresen” rosszindulatu daganatot

képezhessen?



Az ,evolucios folyamatban nyertes” daganatos sejt szerzett

tulajdonsagai autonémia a mitogén
signdl termelésében

érzéketlenség anti-
proliferacios jelekre

szokés az apoptozi

r~”

-Sejtadhézids

Hipoxia -

P , _ kapcsolatok
,angiogenic o ts

2 sérilése,
switch”: . e
Y sejtmotilitas
érképz6dés = . . N . .
_ g angiogenezis- invazio és valtozasa
indukalasa . - - oy :

. stimulacié metasztazis - Tulélés az idegen
(abnormalis .
kdrnyezetben

véredények! = 3
vekl) immortalizacio (korla
se'| | g ‘
Cell, Vol. 100, 57-70, January 7, 2000



Ezek a tulajdonsagok tébbféle uton 6sszegylilhetnek
Component Acquired Capability Example of Mechanism
Self-sufficiency in growth signals  Activate H-Ras oncogene

Insensitivity to anti-growth signals  Lose retinoblastoma suppressor

Evading apoptosis Produce IGF survival factors
Limitless replicative potential Turn on telomerase
Sustained angiogenesis Produce VEGF inducer
Tissue invasion & metastasis Inactivate E-cadherin

ML RBE B (30
HEE AL
M E LA
SH:N-N-0"H~
> Bt l o AN

Cell, Vol. 100, 57-70, January 7, 2000



Az ,evolucios folyamatban nyertes” daganatos sejt szerzett
tulajdonsagai - 2011

Sustaining Evading
proliferative growth
signaling Suppressors

Deregulating

cellular
energetics destruction

Resisting Enabling
cell replicative
death immortality
Genome a umor-
instability & _promoting
mutation inflammation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis

Cell, Vol. 144, 646—674, March 4, 2011



