Genetyka cztowieka |

Zmiany somatyczne - nowotwory, starzenie



Linia pfciowa | soma

- U zwierzat sg dwie grupy komorek

+ somatyczne - budujg organizm, ale nie sg
przekazywane potomstwu

- linii ptciowej (plazmy zarodkowej) — tworza
gamety, ich genom przekazywany jest
potomstwu

- Komorki somatyczne maja ograniczona
liczbe podziatow

- tzw. granica Hayflicka
- wyjatek — komorki macierzyste (granica

zniesiona lub bardzo odsunieta) i komorki
nowotworowe

August Weismann

(1834-1914)



Linia pfciowa | soma

- U cztowieka embrion ptci zenskiej oddziela
komorki linii ptciowej w 15 tygodniu od
zaptodnienia (pozostaja zatrzymane w
profazie |)

Gametles Embryo Gametles Embryo Gametles



Choroba nowotworowa

Niekontrolowana proliferacja komorek
Przerzuty

proliferacja bez przerzutow — nowotwor tagodny



Nie kazdy nowotwor to “rak”

- Rak (carcinoma) — nowotwor ztosliwy tkanki nabtonkowej

- Miesak (sarcoma) - nowotwor ztosliwy tkanki nienabtonkowej (wtokniakomiesak,
kostniakomiesak itp.)

- Chtoniak (lymphoma) - nowotwor ztosliwy ukfadu chtonnego
+ blataczka — z zajeciem szpiku

- Potworniak (teratoma) - nowotwor ztosliwy komorek zarodkowych
(oluripotencjalnych)

+ Glejak (glioma) - nowotwor ztosliwy komorek glejowych



Nowotwory sg klonalne

Komorka
prawidiowa

Plerwsza
mutacja

Druga
mutacja

Trzecia
mutacja

Komorki nowotworowe

Kolejne
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Etapy rozwoju nowotworu

Inicjacja — aktywacje onkogenow, zmiany ekspresji
Promocja — utrwalenie zmian genetycznych, destabilizacja genomu
Progresja — namnazanie in situ

Inwazja — angiogeneza, przetamanie btony podstawnej, infiltracja, wejscie do
Krwiobiegu

Przerzuty — wtdrne ogniska

Nowotwor jest procesem mikroewolucyjnym — komorki konkurujg o zasoby
organizmu



Kancerogeneza

+ Seria kolejnych wydarzen
- aktywacja proliferacji — onkogeny
+ dezaktywacja mechanizmow kontrolnych (antyonkogenow)
- destabllizacja genomu — dalsze mutacje

+ unikniecie senescencji zwigzane| ze skroceniem telomerow, aktywacja telomerazy

+zmiana profilu metabolicznego — zmiany w mtDNA
- dalsze zmiany przy rozwoju guza, angiogeneza, przerzuty Itp.

+ Konkretna kolejnosc¢ zdarzen rozna w roznych nowotworach



Niestabilnos¢ genomu

Dodatnie sprzezenie zwrotne — mutacije zaburzajace kontrole cyklu mogg destabilizowac
genom, zwiekszajgc prawdopodobienstwo kolejnych zaburzen

» Niestabilnos¢ genomu jest typowym fenotypem komaorki nowotworowe;
*rearanzacje chromosomow
+zaburzenia rekombinaci

- mobilizacja ruchomych elementow genetycznych

+ ostabienie mechanizmow wykrywania uszkodzen DNA

- utrata mechanizmow zatrzymujacych cykl komorkowy przy uszkodzeniach genomu



Stany przednowotoworowe | nNnowotworowe

- Mutacja

- Hiperplazja (przerost) — zwiekszenie liczby komorek

+ Dysplazja - zmiany cytologiczne oraz zaburzenia w architekturze tkanki
- Rak in situ (Quz)

+ Rak przerzutowy (ztosliwy)



Rozwd] nowotworu

- Jedna komorka zaczyna
Milion komorek rozwija

GUZ 1 mm

Miliard komorek wykrywa

GUZ 1 cm

- Bilion (1012) komorek zabija.

. ' ' 2
GUZ 1 kg i N e e Y s
epithellum  epithelium polyp benign polyp polyp




Inicjacja | progresja raka

nabtonek prawidtowy aaﬂaaaaaa
|

Mutacje — transformacja

nowotworowa gaua_a | a
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@ Komorka prawidtowa

a Komodrka stransformowana




Inwazja raka

~

Komorka Wzrost
@ prawidtowa guza
Komorka
stransformowana
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Rak - przerzuty

Opornosc na hipoksje
Utrata cech nabtonkowych
Sekrecja proteaz

Zdolnosc ruchu

Komorka

@ prawidfowa

Komorka

- stransformowana

Komorka
iInwazyjna

O

Komorka

d przerzutujgca



Progresja raka szyjki macicy

(a) Normal cervical (b) Dysplasia (c) Carcinoma in situ  (d) Malignant
cells carcinoma

(e) Nor.mal cervical (f) Dysplastic epithelium (g) Malignant carcinoma
ium

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Nowotwory - genetyka | przyczyny

Mutacje somatyczne — zaburzenie genetyczne, ale nie dziedziczne
+ karcynogeny— przewaznie zwiekszaja czestosC mutaci
-+ Genetyczne czynniki ryzyka
- Genotyp wptywa na ryzyko zachorowania, ale nie na zasadzie sprawczosci
Dziedziczenie wieloczynnikowe!
Dziedziczone zespoty podatnosci na okreslone nowotwory

Dziedziczne mutacje o wysokie] penetracj (sprawcze)



Nowotwory - genetyka | przyczyny

- Onkogenne wirusy | bakterie
+ rOzne mechanizmy molekularne
+ Procesy fizjologiczne

* NP. przewlekty stan zapalny



Nowotwory - geny |
Srodowisko

- W réznych nowotworach udziat czynnika dziedzicznego
i Srodowiskowego jest rozny

ENVIRONMENT

* Przewaznie srodowiskowe:
- czerniak (UV)
- rak ptuca (zanieczyszczenia powietrza, palenie)

- rak zotadka (H. pylori)

HAEMOPHILIA COLON ALZHEIMER'S STROKI CARDIO LUNG MOTOR
CANCER DISEASE oIABETES VASCULAR CANCER VEHICLE
o ) (,Y.\II‘C( BREAST | DISEASE SKIN ACCIDENT
- rak SZYJkl |||aC|Cy (H PV) FIBROSIS CANCER ASTHMA CANCER

+ Duzy udziat genow:
- rak piersi

- rak okreznicy



Czynniki ryzyka - przykfady

Dym tytoniowy
Radon

Rak pfuca Azbest itp.

Zanieczyszczenia powietrza
Palenie tytoniu

Rak trzustki Cukrzyca

Przewlekte zapalenie trzustki

Promieniowanie
Ryzyko odziedziczalne

Rak piersi

Polipy
Mutacje spontaniczne
Rak jelita grubego Dieta
Palenie tytoniu
Choroba Crohna

Promieniowanie
Chemioterapia

Biataczki yaing

Zespot Downa




Zarys genetyki nowotworow

- Genetyczna kontrola podziatow komorki
-+ Czynniki regulacji dodatnie] - protoonkogeny
- nowotworom sprzyjajg mutacje neomorficzne i hipermorficzne - zmutowane allele to onkogeny

+ np. czynniki wzrostu | ich receptory, elementy szlakow przekazywania sygnatu (np. kinazy biatkowe, biatka G),
czynniki transkrypcyjne

- Czynniki regulacji uiemnej — antyonkogeny (supresory nowotworow)
- nowotworom sprzyjajg mutacje nullomorficzne i hipomorticzne
- np. pd3, Rb
- Zapewnienie stabilnosci genomu

- naprawa DNA, kontrola rekombinaciji



Zaburzenia kontroli cyklu

komorkowego
G1/5 checkpoint
Cell monitors size and
Komorki spoczynkowe — faza GO DNA integrity
e . G
Komorki dzielgce sie — cykl z 3 Decision o renter |

punktami kontrolnymi

Wiekszosc¢ odroznicowanych komorek
wchodzi w GO

Komorki nowotworowe nie wchodzg w

GO Decision to exit 1
cell cycle G2 G2/M Mm
| | M Cell monitors DNA
Przyczyna jest czesto zaburzenie N, W synthesis and damage
o <
kaskady sygnatu wzrostu (czynniki Bl
Wzr()stu) spindle formation
and attachment to
kinetochores

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Teoria wirusowa | teoria mutacyjna

- Wirusy onkogenne (np. retrowirusy) — niosg geny zwane onkogenami
- Czynniki mutagenne zwykle sg karcynogenami
- Mechanizm molekularny bywa ten sam

+ mutacje w genach kodujacych czynniki regulacji zmieniajg protoonkogen w
onkogen

- onkogeny niektorych (nie wszystkich!) wirusow sg zmutowanymi allelam
protoonkogendw gospodarza (retrowirusy)



Onkogeny

- Geny, ktorych produkty stymulujg patologiczne podziaty komorek
- Zmutowane allele protoonkogenow - genow z genomu komorki
- (Geny niesione przez patogeny (wirusy, bakterie)

- zmutowane allele protoonkogendow

- onkogeny specyficzne dla patogenow



Wirusy onkogenne

- Retrowirusy (RNA) niosgce zmutowany onkogen pochodzenia genomowego —
efekt ten sam, jak przy mutacji protoonkogenu

- Inne wirusy RNA 1| DNA (HPV, EBV, adenowirus itp.) — koduja biatka
interferujgce z kontrolg podziatow

- aktywujg kaskady sygnalizacyjne (np. HBx wirusa zapalenia watroby C)
- Inaktywujg antyonkogeny (np. E6 i E7 wirusa HPV)

+ oddziatujg z elementami regulacji podziatdw (adenowirus)



Retrowirusy 1 nowotwory

+ Retrowirusy nie sg istotnym czynnikiem nowotworzenia u cziowieka

- Zwierzece retrowirusy onkogenne odegraty istotng role w odkryciu mechanizmnow
nowotworzenia

-+ 1975 Bishop & Varmus — onkogen Src jest obecny w genomie komorek (Nobel
1989)

- powigzanie onkogendw z regulacjg wzrostu komorek — sis/PDGF; erb-B/EGFR,

+Jeden z pierwszych przyktadow wykorzystania porownywania sekwencji i baz
danych (Waterfield et al. 1983; Downward et al. 1984)




Retrowirusy onkogenne

- Onkogen w genomie wirusa - pochodzi od
protoonkogenu gospodarza

Niekiedy wirus nie przenosi onkogenu,
wystarcza dziatanie silnego promotora
wirusowego ha geny gospodarza

- Wystepuja u wielu zwierzat, ale praktycznie
nie u cztowieka

- wyjatki - HTLV-1 12 (Human T-cell
Leukemia Virus) — rzadkie formy
biataczek, bardzo diugi czas od infekcjl
do rozwoju choroby

Nonacute retrovirus

' Genome of virus that can infect
but not transform cell

+

Cellular proto-oncogene in infected cell

Transfer of proto-oncogene from

Acute transforming retrovirus l host cell to viral genome

RIUS| gag. | pol | €0V |ntO0bnal U3 |R.

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



INne wirusy onkogenne

- HPV - rak szyjki macicy, raki gtowy | szyi,
raki pracia

- HBV, HCV - rak watroby

-+ Wirus Epsteina-Barr - chtoniaki

* HBYV virions

A2
,,,,,,,

‘‘‘‘‘

HBV LIFE CYCLE

HBs
(surface antigen)



HPV 1| nowotwory

+ Wirusy przenoszony drogg ptciowg
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- HPV typu 16 1 18 sg istothym czynnikiem
ryzyka nowotworow

- 70% wszystkich przypadkow raka szyijki
macicy, 85% raka odbytu, raki jamy
ustnej

+ Od 2006 roku dostepne szczepionki

- W Polsce dostepne, ale przewaznie nie

refundowane NIH-Visuals Online



Bakteria kancerogenna -
Helicobacter pylori

- Czynnik sprawczy wrzodow zotadka

- Karcynogen grupy |

Mutations
and deletions

Iy

Carcinogenesis and
cell proliferation

A

Disrupt tight and adherent junctions
to diminish cell polarity

Invasion and
metastasis

Nature Reviews Clinical Oncology 10, 643-655 (2013)




Nobel 2005 SWALLOWS LIVE CULTURE

AR T 2oy

FULCER:CAUSING

|
BACTERIA

- Barry Marshall & Robin Warren

- Odkrycie roli H. pylori w patogenezie
wrzodow zotadka

INANIIIeT



Mechanizmy komorkowe

Czynniki kontroli podziatow
pozytywnej - protoonkogeny/onkogeny

negatywnej - supresory nowotworow
(antyonkogeny)

Proto-Oncogenes and Normal Cell Growth

Normal Growth-Control Pathway
o

Growth factor — 5%

®
Receptor “\

O Signaling enzymes

Transcription
\ & factors

Cell nucleus

Tumor Suppressor Genes
Act Like a Brake Pedal

Tumor Suppressor

% Gene Proteins
Growth factor —%

& ‘»‘5
Receptor —‘\ 5 o2
O 4
Slgnalmg
enzymes \ Transcription

% factors
' DNA

‘\Fm

@ll proliferation

Cell nucleus

}L

NTHUTE



Protoonkogeny | onkogeny

- czynniki dodatniej kontroli podziatow

- onkogen - allel zmutowany, protoonkogen
- prawidtowy

v — Czynnik wrostowy

+  howotworom sprzyjajg mutacje ¥

Btona komorkowa

neomorficzne | hipermorficzne

powodujgce aktywacje ﬂ\;@

- zwykle mutacje dominujgce Receptor \

 mutacje somatyczne Q

Biatka
szlaku
sygnatu

\

x

G, checkpoint

cyklu

Kontrola




Protoonkogeny | onkogeny

kOdea przyki'adOWO: | ‘.'.A'}__,Growth factor (EGF)

Plasma
membrane

b __Growth factor
~ receptor (ErbB)

czynniki wzrostu i ich receptory

elementy szlakdw przekazywania sygnatu
(np. kinazy biatkowe, biatka G)

czynniki transkrypcyjne

negatywne regulatory apoptozy

Nucleus

& o
Elk-1 / SRF

DNA

Fos mRNA

Alberts et al. Molecular Biology of the Cell, American Society for Cell Biology (ASCB)



Co aktywuje onkogeny”?

- Mutacja somatyczna
- Czynniki mutagenne (UV, promieniowanie jonizujace, chemiczne)

- Patogen (np. HPV, H. pylon)



Antyonkogeny (supresory
NOWOtWOrow)

- Czynniki negatywnej kontroli podziatow

nowotworom sprzyjajga mutacje
nullomorficzne | hipomorficzne -

Figure 28.23

N a ktyW Uj ace Several components

e o — o3
are found as tumor - | cdk4,6
np. pd3, pRb SUPproSsors.
cyclin AB pon
. L "3
- mutacje somatyczne i niekiedy / i _
odziedziczone 7 e . O
| - -
S phase
® E2F
@ 'RB [ Tumor suppressors |
@

cdk2

cyclin E

B. Lewin, Genes VI, Oxford University Press



le jest protoonkogendw | antyonkogenow??

- Zidentyfikowano ~600 protoonkogenow ludzkich, z czego ~ 100 to najbardzie]
znane | czesto zmutowane w nowotworach

- Zidentyfikowano ~700-800 supresorow nowotworow, z czego ~15 to
najlbardzie] znane | czesto zmutowane w nhowotworach

w tym ~80 mIRNA

Zrodta:
nttp://www.uniprot.org/uniprot/”?query=keyword:KW-0656
nttp://bioinfo.mc.vanderbilt.edu/TSGene/



http://www.uniprot.org/uniprot/?query=keyword:KW-0656
http://bioinfo.mc.vanderbilt.edu/TSGene/

053

- gen TP53 zmutowany w wiekszosci
nowotworow

Dziata jako tetramer - uszkodzenie jednego
allelu czesciowo ostabia funkcije |
destabilizuje genom

“Straznik genomu’”

- aktywacja naprawy DNA

+zatrzymanie cyklu (G1/S) przy
uszkodzonym DNA

inicjacja apoptozy

DNA damage, nucleotide depletion,
hypoxia, oncogenes, ROS

i

ATM and other kinases,
coactivators

¢
p53

I

GADD4S

Y

Genomic
stability

PIGs, PETS, 3-30 EGR-1  Thrombospondini
Bax, Fas DR5 HES-like
IGF-BP3, AlP1,
PEG3 etc...

+ o o
N L, M 51,4

mitochondrial
damage

A
Apoptosis  G1arrest G2 arrest Differentiation Angiogenesis



053 - straznik genomu

blockage of
transcription

lack of uv ionizing oncogene
nucleotides radiation radiation signaling

;W—J
r—/J

cell cycle DNA block of
arrest repair angiogenesis

lon%

senescence re!urn t?
proliferation

Figure 9-8 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

hypoxia

apoptosis



Mutacje P53

WORLDWIDE DISTRIBUTION OF CANCERS AND
P53 MUTATIONS 083

MUTATIONS
DEVELOPING COUNTRIES DEVELOPED COUNTRIES
600 400 200 0 200 400 600
LUNG 70%
STOMACH 45%
BREAST 20%
COLON 60%

LIVER 20°%*

PROSTATE 10-30%

CERVIX /UTERI special
HEAD /NECK 60%
ESOPHAGUS 40%
LEUKEMIA 10%
LYMPHOMA 30%
OVARY 60%
BLADDER 60%

Cases of Cancer per annum (x1000)

B NON MELANOMA SKIN 80%

http://p53.curie.fr/p53%20site %20version%202.0/p53%20in%20cancer/p53 databaseANAL.html



http://p53.curie.fr/p53%20site%20version%202.0/p53%20in%20cancer/p53_databaseANAL.html

Przyktady zaburzen w
nowotworach

- Aktywacja onkogenow
Inaktywacja supresorow nowotworow

- Zaburzenia naprawy DNA/stabilnosci
genomu

- Aktywacja telomerazy

Chromosome 18q 17p

Alteration } Loss Loss
-

Gene DCC p53

' ; a3 | 1
Normal colon Prollefatingl ~ Benign l Ilntermediatel . lLaoeadenomal ' Cancerous I . Colon
epithelium > epithelium ™ adenoma || adenoma withvilli || adenoma " cancer

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



lelomery a nowotwory

W komorkach z defektywnym szlakiem
odpowiedzi na uskzodzenia DNA (np.
defekty p53) komorki ze skroconymi (lub
uszkodzonymi) telomerami wcigz sie dziela

Efektem sa rearanzacje chromosomow
(fuzje, translokacije)

i S0
mutations E;"'SSa : : 5_./ =

Sdg e
Inactivating
mutations

Prowadzi to do transformaciji

_ e ——
nowotworowej -y
. i
W komoérkach nowotworowych ponowna Hx.mﬂ' o )
aktywacija telomerazy Telomersse A\ J
activation
OR S e
ALT (Alternative —d \‘T.
Lengthening of Telomeres) e

Denchi, DNA Repair 8 (2009) 1118-1126



Mutacje mtDNA w nowotworach

- Komorki nowotworowe charakteryzuja sie przejsciem z metabolizmu tlenowego
(oddychanie) na beztlenowy (glikoliza) — efekt Warburga (1936, 19506)

- W komorkach nowotworowych czesto obserwowane sg mitochondrialne
Mmutacje somatyczne nie wystepujace w prawidtowe] tkance tego samego
pacjenta.

+ polimorfizmy

+  mutacje uposledzajgce dziatanie mitochondriow

+ Przyczyna (selekcja) czy skutek uboczny (dryf)?



Dziedziczne zespoty podatnosci na okreslone nowotwory

+ heterozygotyczne mutacje antyonkogenow

+ P53 — zespodt Li-Fraumen

Rb — retinoblastoma (siatkowczak)

- Mutacje genow zwigzanych z naprawa DNA | rekombinacja
- BRCAT, BRCAZ2 w raku piersi (<10% przypadkow)

- HNPCC (rak jelita grubego)

- Mutacje zmieniajgce profil metaboliczny

- np. SDH (dehydrogenaza bursztynianoway)



HNPCC

Dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany
z polipowatoscia (HNPCC), zespot Lyncha

5% wszystkich rakow jelita grubego
Mutacje utraty funkciji roznych genow (6)

zwigzanych z naprawg DNA, najczescie;
systemem MMR

[ 4 4

% 1 /
C S CE C 8 CE
® HEEES /
gl - C Cp 2 - - C C <
C

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



/espot Li-Fraumen

Rzadki (~60 rodzin w USA, ok. 400 osob)

Dziedziczony jako cecha dominujaca z
niepetng penetracja

Liczne nowotwory w wieku dzieciecym

Mutacje p53 (heterozygota 85-90% ryzyko
nowotworu)

| LI-FRAUMENI SYNDROME '
@[]

D 22 & 3
(1O ]
[5 l Normal cells
. p53: wt/ wt

' ]
O Normal cells $

p53 : Mutant / wt

Tumoral cells
p53: Mutant /-

VI-1: OSTEOSARCOMA (13) - BRAIN TUMOR (25)
VI-3: SCHWANNOMA (3) - OSTEOSARCOMA (13)
V-2: LEIOMYOSARCOMA (23) - BILATERAL BREAST CANCER (25)

http://p53.free.fr/Database/p53_cancer/p53_germline.htm|



Retinoblastoma (siatkowczak)

Rzadki (1/15 000) nowotwor siatkowki u
dzieci

Postac sporadyczna (55%) i dziedziczna
(45%)

+ Postac dziedziczna — mutacje genu Rb

biatko pRb — antyonkogen, kontrola cyklu
komorkowego

W dzielgcych sie komodrkach hamuje
przejscie G1/S przy uszkodzonym DNA
| aktywuje apoptoze

W komorkach spoczynkowych blokuje
wyjscie z GO, ale nie aktywuje apoptozy



PR w regulacj cyklu

- Hamuje cykl komorkowy wigzac czynniki
transkrypcyjne E2F aktywujgce faze S

- Fosforylacja pRb (kinazy CDK) odblokowuje
wejscie w faze S

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Rak plers|

- Wiekszos¢ przypadkow to przypadki

pojedyncze, niezwigzane z dziedziczeniem Br Ov

mutacii D d60
7
+ Ok. 5-10% przypadkow - formy rodzinne AL
- W rodzinie rak piersi lub jajnika &
: 2 10

Kacd *{+f

12

1
/ i+ *I+I i+

Br Ov
d39




Rodzinny rak piersi

' DNA Damage

- Mutacje gendw BRCAT i BRCAZ2

X-chromosome
Silencing

- Produkty zaangazowane w naprawe

uszkodzen DNA DNARepair _ gm:;::\g
Non-homologous DNAAccess
end joining
sl BRCAf \ BLW ‘l'
; . e
gF MRE11Rad50NBS1
§ § cho \ Recombinaton
i BRCAZR 451 CHEK1
@’ (MYC| ( ,l,
Checkpoint controls
DNA Repair Apoptosis
Homologous

Recombinaton




Mutacje BRCA a ryzyko

Jezeli w rodzinie wystepuje choroba
wskazany test (http://www.coi.pl/wp-

content/uploads/2017/08/
ankieta zgloszeniowa.pdf)

Test genetyczny nie zastgpi innych badan 70
(>80% przypadkow bez rodzinnych mutacii
BRCA)

Risk of Cancer (%)
wn
(@]

Breast Cancer Breast Cancer Second Breast Cancer Ovarian Cancer
By Age 50 By Age 70 By Age 70 By Age 70

Am J Hum Genet 721117-30


http://www.coi.pl/wp-content/uploads/2017/08/ankieta_zgloszeniowa.pdf
http://www.coi.pl/wp-content/uploads/2017/08/ankieta_zgloszeniowa.pdf
http://www.coi.pl/wp-content/uploads/2017/08/ankieta_zgloszeniowa.pdf
http://www.coi.pl/wp-content/uploads/2017/08/ankieta_zgloszeniowa.pdf

Genetyka nowotworow dziedzicznych

-/ reguty mutacje antyonkogenow lub systemdow naprawy DNA
- Mutacje utraty funkcji — recesywne na poziomie komorki

+ oba allele nieaktywne w komorkach nowotworowych

- Ale dziedziczg sie (wzor rodowodu) jak cechy dominujace



Teoria dwoch uderzen

- Knudson (1971) —badania nad
siatkdwczakiem

Do rozwoju nowotworu potrzebna
inaktywacja obu alleli supresora
nowotworow

Odziedziczenie 1 zmutowanego allelu silnie
zwieksza prawdopodobienstwo, ze w ciggu
zycia chory utraci oba funkcjonalne allele

Utrata drugiego allelu (utrata
heterozygotycznosci) moze nastgpic juz na
etapie rozwoju zarodkowego

a TSG mutation in a normal cell, leading to sporadic cancer

TSGs mutation

(0 — I I(—)C ) » | Drogrssionto.

wm-.ypeéglﬂ w = ]

U O U O U
First "hit’ Second 'hit’
(e.g. a mulation (e.g. a deletion
in one copy in the other copy
of the TSG) of the TSG)

b TSG mutation in a cell with a germline mutation, leading to familial cancer

Deletion
Inherited__ —
germline - —
mutation ) , rogression
in TSG tumour formation

O U v U
First "hit! Second 'hit!
(the germline (e.g. a deletion
mutation) in the other copy

of the TSG)

Knudson's two-hit hypothesis for tumourigenesis involving a tumour
suppressor gene (TSG)

Expert Reviews in Molecular Medicine ©2001 Cambridge University Press




Genetyka nowotworow - podsumowanie

Supresory

Onkogeny

Geny naprawy DNA

Liczba zmutowanych
alleli w komaorce

Typ mutacjl

Pochodzenie mutaci

Mechanizm dziatania

nowotworow

1 (dominujace) 2 (recesywne) 2 (recesywne)

neomorfy, hipermorfy nullomorfy, hipomorfy nullomorty, hipomortfy

Najczescie] Somatyczne lub Somatyczne lub
somatyczne odziedziczone odziedziczone
Szlaki aktywacii Hamowanie Utrzymywanie

podziatu komorki podziatow, apoptoza stabilnosci genomu




Zmiany somatyczne

Starzenie | progerie



Starzenie

Gromadzenie sie uszkodzen na poziomie komorek (senescencja) | organizmu
W miare uptywu czasu

Wzrost prawdopodobienstwa Smierci w miare uptywu czasu



Oblicza starzenia

*  Replikacyjne — ograniczenie zdolnosci podziatow
- Nie odgrywa istotnej roli w starzeniu u organizmow wielokomorkowych
+ Obserwowane w komorkach w hodowli — granica Hayflicka
- Jeden z mechanizmow - telomery
+ Obserwowane u jednokomorkowcow (drozdze)
+ Chronologiczne — akumulacja uszkodzen w komorkach i organizmie
+ uszkodzenia oksydacyjne
+ apoptoza i utrata komorek

* uszkodzenia macierzy zewnatrzkomorkowe;



Gromadzenie uszkodzen

- Nieuniknione (prawa fizyki)
- Waznym czynnikiem jest metabolizm tlenu
+ Systemy naprawiajgce i zapobiegajace uszkodzeniom
- molekularne (naprawa DNA, biafek itp.)
- komorkowe (usuwanie komorek nowotworowych, zainfekowanych przez wirusy)
* na poziomie organizmu
+ ukfad odpornosciowy
- odnawianie sie tkanek
*  gojenie sie ran

+ behawior (mycie, usuwanie pasozytow)



Mechanizmy starzenia

- Najwazniejszym aspektem starzenia sie u organizmow wielokomorkowych jest
gromadzenie sie uszkodzen | utrata komorek somatycznych

W wiekszosci nie dzielg sie (postmitotyczne)
+ zasada najstalbszego ogniwa.

+ mechanizmy kontroli liczby podziatow (np. telomery) nie sg czynnikiem
ograniczajgcym

* majg znaczenie dla komorek ciggle sie dzielgcych, np. macierzystych



Teorie starzenia

Blerne

- dtugosC zycia determinowana przez wydajnosc systemow naprawiajacych
uszkodzenia | Im zapobiegajacych

+ Czynne
- Istniejg mechanizmy ograniczajgce dtugoscC zycia (programowane starzenie)

+Jezeli tak, to musiat je wyselekcjonowac dobor naturalny



Ewolucja starzenia sie | smierci

Teoria Welsmanna:

Organizmy muszg starzec sie | umierac by zwolniC miejsce dla kolejnych pokolen i zapewnic
ewolucje gatunku

Problemy:
- teleologia — dobdr nie “planuje” na przysztosc
- dobdr grupowy (mutant, ktory by sie nie starzat osiggnatoy przewage)

+ U wielu gatunkow liczebnoscC populac)i nie osigga gornej granicy



Program czy przypadek?

- Wiekszos¢ organizmow w naturze nie
dozywa granicznego wieku

- Starzenie jako “efekt uboczny”

- “disposable soma” — ciato
jednorazowego uzytku

-+ po wydaniu (i ew. odchowaniu)
potomstwa organizm spetnit swoja role,
dobor nie bedzie rownowazyt kosztow
sprawniejszego zapobiegania
uszkodzeniom

SOME FACTORS IN AGING

glucose sugar binds
to and Inhibits DNA,




Wspotczesna synteza — disposable soma

Kluczem jest gospodarka zasobami

- Utrzymanie funkciji (powstrzymywanie starzenia) jest kosztowne
Rozrod jest kosztowny

- Na utrzymywanie funkcji nie przeznacza sie wiecej zasobow, niz jest to niezbedne
- nie inwestuje sie w niepotrzebna trwatosc

- Synteza teorii klasycznych

- Nie wyklucza mechanizmow aktywnych



Rachunek kosztow | zyskow

- Wiele badan potwierdza koncepcje disposable soma

- Ujemna korelacja miedzy dtugowiecznoscig a sukcesem reprodukcyjnym w
obrebie gatunku

+ wyselekcjonowane w laboratorium linie owadow | nicieni



Rachunek kosztow | zyskow

- U organizmow, ktore majg wysokie ryzyko smierci z przyczyn zewnetrznych
czas zycia jest krotk

* NP. mate gryzonie - wydtuzenie zycia nie dato by zysku ewolucyjnego, bo
duze prawdopodobienstwo smierci (drapiezniki, gtod, zima)

- U organizmow, ktore nie majg wielu zagrozen zewnetrznych moze ewoluowac
dtugowiecznose

- duze zwierzeta, drzewa itp. - kolgjny rok zycia to kolejne wydane potomstwo

- Cztowiek jest jednym z wyjatkow - dtugie zycie po ustaniu reprodukci



Sirtuiny

- Deacetylazy biatek (histondow) zalezne od NAD
- Regulujg (SIR2) starzenie u réznych organizmow
- Zwiekszona aktywnoscC wydtuza zycie drozdzy (replikatywne), C. elegans, Drosophila
- U ssakow rdzne, sprzeczne wyniki
* Mogg hamowac apoptoze i promowac Nowotwory
* Mogag chroniC przed neurodegeneracja i cukrzyca
+  Resweratrol (czerwone wino)

- aktywuje Sir2 in vitro

- wydtuza zycie drozdzy, C. elegans, Drosophila

- pbrak dowodow u ssakow



Ograniczenie pokarmowe

- CR (caloric restriction)
- wydtuza zycie u organizmow
modelowych (Drosophila, C. elegans,
mysz)

+ sprzeczne wyniki u ludzi

+ Postulowany mechanizm — stosunek NAD/
NADH

- obfitos¢ pokarmu obniza poziom NAD,
ktory jest aktywatorem sirtuin

- ale sg tez inne, niezalezne od sirtuin
mechanizmy (np. mitochondrialny)




Ograniczenie kaloryczne

- Ograniczenie kalorii przyjmowanych w pokarmie jest czestym sposobem
wydtuzenia zycia (od nicieni po ssaki)

+ Koszt — obnizona wydolnosc¢ rozrodcza



Niesmiertelnos¢ cztowieka”?”?

- Za wiele aspektow starzenia sie odpowiadaja uszkodzenia w komaorkach, ktore
nie sg odnawiane (np. neurony)

- Ograniczenie zdolnosci podziatow komorek somatycznych to wazny
mechanizm chronigcy przed nowotworami

+ rak — choroba niesmiertelnych komaorek
Koszt usuwania uszkodzen wzrasta z wiekiem

- Wyadtuzenie zycia po ustaniu reprodukcji — cztowiek jest | tak wyjatkiem



Progerie

- Choroby genetyczne o fenotypach przypominajgcych starzenie

Nie ma wszystkich objawow starzenia: progeria to nie jest “przyspieszone
starzenie”



Progeria Hutchinsona-
Gilforda

- Bardzo rzadka (1/8 000 000 urodzen),
dominujaca

-+ Mutacje laminy A — biatko strukturalne jadra
kom.

Inner Nuclear
Membrane

\

Outer Nuclear
Membrane

Nucleus

i

Progeria: Premature aging. Usually die at 10-15 yrs.of heart failure.
25 Gellis, M Feingold. Atlas of Mental Retardation Syndromes. 1968.




Objawy starzenia w HGPS

- Zanik podskornej tkanki ttuszczowej

+ Lysienie

- Wydatne oczy | nos

- Nieproporcjonalnie mata zuchwa

- Opobznione zgbkowanie

+ Gruszkowaty tutdw

- Cienkie konczyny z wydatnymi stawami

- Niski wzrost | waga

 Problemy z uktadem krazenia i oddechowym

http://www.unc.edu/courses/2004spring/engl/012/070/90424/
+ Osteoporoza



Roznice w porownaniu ze starzeniem

U pacjentow pici meskie] nie ma problemow z prostatg
Nie ma zwiekszone] czestosci nowotworow czy zacmy.
Rzadko wystepuje wysokie cisnienie | cukrzyca

Nie ma neurodegeneracii, demencji, choroby Alzheimera



