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Tumor-ellenes mechanizmusok

A sejtciklus szigoru szabalyozas alatt all:
a sejt csak a specifikus novekedeési faktor jelenlétében osztodhat
szabalyozott sejthalal

Genetikai karosodas eseten DNS-javitdo enzimek mikodnek,
ha javithatatlan a hiba: apoptozisra kerul sor
telomer-szeneszcencia gatolja a korlatlan szaporodast
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Tumor-ellenes mechanizmusok

A sejtciklus szigoru szabalyozas alatt all:

a sejt csak a specifikus novekedesi faktor jelenlétében osztodhat
szabalyozott sejthalal

Genetikai karosodas esetén DNS-javité enzimek mikodnek,
ha javithatatlan a hiba: apoptoézisra kerul sor
telomer-szeneszcencia gatolja a korlatlan szaporodast

Sejtosztddas, lokalis anoxia:
komplement aktivalas,
sejthalal: TLR, lokalis gyulladas
TNF-indukalta nekrozis vagy apoptozis
DC aktivalja a CTL-t
erkepzdodeés: TNF oli az endotelt

Az immunrendszer nem tdr ,idegen” epitopokat:

mutans epitopok MHC bemutatasa: citotoxikus T limfocitak
MHC eltitkolasa: NK sejtek

tumor antigén, ellenanyagok: komplement kivaltotta lizis



Ritkan ill. folyamatosan osztodo sejtek

A sejtek szama az osztodas sebessegetdl eés az illetd sejtek
élettartamanak hosszatol fugg

A szomatikus sejtek csak ,engedeéllyel” osztddhatnak: novekedési
(tulelesi) faktor igeny

Signal-molecule

a-helix in the binding site

membrane

A ritkan keletkez6
sejtek hosszu ideig elnek

Plasma
membrane

A folyamatosan 0sztodo sejtek  1yrosine. &

rovid élettartamuak, apoptozissal Knase I8
region of ==

elpusztulnak protein Inactive proteins

Tyrosine-kinase receptor
proteins (inactive monomers)

(@) Inactive tyrosine-kinase receptor system



Ritkan ill. folyamatosan osztodo sejtek

A sejtek szama az osztodas sebessegetdl eés az illetd sejtek
élettartamanak hosszatol fugg.

A szomatikus sejtek csak ,engedeéllyel” osztddhatnak: novekedési
(tulelesi) faktor igeny.

Signal molecules

A nem (ritkan) keletkez6
sejtek hosszu ideig élnek.

Activated
proteins

A folyamatosan 0sztddo sejtek |
rovid élettartamuak, apoptozissal ﬁT’ ﬁ
elpusztulnak. % ADP

Cellular
response

Cellular
response

Activated tyrosine-kinase
receptor (phosphorylated
dimer)

(b) Activated system



A sejtosztodas szabalyozasa

« Dinamikus egyensuly all fenn az elvesztett és a keletkez0 sejtek szama
kozott. Az 6ssejtek, progenitor sejtek potoljak az elpusztult sejteket. A
nagyfoku differencialtsag altalaban gatolja a sejt osztdodasi kepesseget (és
forditva)

EGF ™

» A sejtfelszini receptorok specifikus
faktorok kotése utan jelutakat
aktivalva megindithatjak a sejt
osztodasat

« A félreérthetf jelek, jelmolekulak
megvonasa apoptdzishoz vezet.
Szamos sejttipus folyamatosan
igenyli tulelesi faktorok jelenléetét
(survival factors)




Autokrin novekedeési faktorok szerepe

Az autokrin novekedesi faktorok termeleése bizonyos sejttipusoknal
korlatlan sejtosztodast eredmeényezhet

A mutacio rendszerint a GF gen enhancer-promoter szakaszat érinti

Rekombinaciok kovetkeztében

a gen szabalyozo regidja ki- EGF am
cseréelédhet mas géen hasonlo '
darabjaval, vagy a gén meg is I EGFR

sokszorozddhat -

EGF — hepatocellularis cc, emld cc,
gasztrin — kolorektalis cc
PDGF — embrionalis cc

IGF-1 — nyel6csdi daganatok P P _L

PP
v



Novekedesi faktor receptorok szerepe

A receptor szerkezeteét érintd mutaciok (csak az aktiv konformacio stabil,

meg a ligand tavollétében is)

A receptor mennyiségét (a gén szabalyozasat) érinté mutaciok,

gensokszorozodasok

Rekombinaciok miatt ki-
cserélédott szabalyozo
szakaszok

ERB B2/HER-2/neu gén
amplifikacio (emilétumor 15 %):
tultermel6d6 fehérje

Folyamatosan aktiv allapot:
szuntelen jelfolyamat

Morrmal

Amplificationioverexprassion

HERZ recepior
FAEaRE protein
HER2
mAMNA

B .th 4
Cytaplasmic Nucleus
membrana

1 = T gene copy number

2 = T mRNA ranscription

3 = T cell surface receplor protein expression
4 = T release of receptor extracellular domain



GPCR-kotott G-feherjék szerepe

« A GTPaz aktivitast befolyasol6 szerkezeti mutaciok pl. gatoljak a GTP
hasitasat — a G-fehérje aktiv id6szaka megnyulik (folyamatos marad)

« A Ras fehérje a human tumorok jelentos részében mutans: rendszerint
a 12. (61. vagy a 13.) aminosav cserelodott ki, elrontva a GTP-az
katalitikus helyet: szuntelen jelfolyamat

L 4
A Ras mutaciok hatasa: }
Raf (MAPK) atvonal, <
PI-3K (Ak/PKB) jelosvény
RasGEF (GTP kicserélédeési
faktor)

receptor

adenylyl cyclase

cyclic AMP



Jelmolekulak szerepe

« Folyamatosan aktivalt jelmolekulak, pl. kinazok,
Raf

inativ foszfatazok, ubikvitin ligazok

 Kromoszoma aberraciok, szabalyozo szakaszt érinto
- mutaciok miatti tultermel6dés (protein kinazok)
« Mutans (hibas splicing) foszfatazok, specificitast-vesztett
ubi ligazok
ﬁ The Philadelphia Chromosome and Chronic Myelogenous Leukemia (CML)
Normal Chromosomes Translocated Chromosomes
Rekombinaciok miatt . !
kicserélédott szabalyozé - HQnB...
szakaszok N
(B sejt receptor-Abl kinaz i
protoonkogén) - ...location S fused
abl gene abl-ber
ber gene gene = —
Abl: SH3 domén delécio 5 =% a 22 (Philadelphia
elongated chromosome)



Transzkripcios faktorok szerepe

A mutaciok egyarant el6fordulnak a regulalo és a kodolo
szekvenciakban

A TF-ok ,karmester’ gének: sok, kulonféle gén aktivitasat
befolyasolhatjak

A TF-ok kozvetlen hatassal vannak 8 14
a sejtosztddasra

Myc: akut mieloid leukémiaban,
hasnyalmirigy tumorokban

abnormalis STAT3 aktivitas
figyelhet6 meg a tumorok
jelentbs részében

C-FYC




A sejtciklus szabalyzas zavarai

RB és p53 tumor-szupresz-
szorok szerepe donto

A szabalyozo fehérjék (cdk-k,
ciklinek, p21, p27KIP, stb.)
aktivitasat, reverzibilis
aktivalhatosagat befolyasolo
mutaciok

E fehérjék aktivitasat
rendszerint a MAPK-ok és
transzkripcios faktorok
hatarozzak meg

Csaladi orokletes hajlam

Positive regulators

G0 Growth
factors CDC25A
Glg
G1p
CDK2
pl1EINKS
M
poTKIP

. WAF
Megative regulators P Glg

RB
p1d / D or
2l EcF

P52 | |po7KIPT a1
Cyelin B o2 WAF d
cDC2
G2 g
Cyclin A Cyelin A
CDCa CDK2

Proteins borderad in gray have
been found to be
defective (mutant) in
some cancer cells




Telomerek, telomeraz

A szomatikus sejtek korlatlan szaporodasat akadalyozza a telomerek
rovidulése (szomatikus szeneszcencia)

Csak a csirasejtekben, 6ssejtekben és progenitorokban talalunk mikodd
telomerazt, amely képes a telomerek karbantartasara.




Az apoptozisra valo hajlam elvesztese:
,Jmmortalizacio”

A folyamatosan osztodo sejtek terminalis differenciacioja apoptotikus
hajlammal jar. Ennek elvesztése a sejtek felszaporodasat okozza.

Tulélesi faktorok abnormalis szintje (ritkan), autokrin faktorok termeléese
(gyakran) okozza ilyen sejtek tulélését

Tulélési faktoroktol valo fliiggetlenséget okozo mutaciok

Pro-apoptotikus faktorok hianya, a halal-receptorok mutacioi a
sejtek felszaporodasahoz és egyeb sulyos tunetek (autoimmunitas)
kialakulasahoz vezethet (Ipr/gld mutaciok egérben).



Pro- és anti-apoptotikus fehérjek egyensulya a
mitokondriumban

A bcl2/bax géncsalad termékei szabalyozzak a halal-hajlam mértékét
(citokrom C kiszabadulast, a kaszpaz-kaszkad beindulasat)

Human B-sejtes limfoma sejtekben a Bcl2 tultermelddik, a sejtek szama
sokszorosara emelkedik

Szamos tumorsejt elveszti TNF, fasL, TRAIL, RANKL, perforin
erzekenyseget




Szabalyozatlan sejtosztodashoz vezeto
mutaciok

Tumor szupresszor gének funkciovesztése
(recessziv mutacio: ket hibas allél kell!)

Proto-onkogénekbdl onkogéenek keletkezése (dominans mutacio)
Telomeraz aktivalodasa

Apoptotikus hajlam elvesztése

,Killer” jelek iranti rezisztencia

VEGF (bFGF, EGF, angiogenetikus anyagok) termeléese
Immunmodulacio



Tumor-ellenes immunvalasz, tumor-
"escape”

Tumor nekrozis faktor (TNF) apoptozist
okoz a transzformalt sejtekben

Rezisztencia alakulhat ki: elveszhet a
TNF receptor, jelmolekulak, defektivve
valhat a kaszpaz kaszkad

e e @
B @ _...)'._’
L
HSPpaptide H5P I'.'Ii-:r.'m;hq;c_lp arkguling
ticle

cexnplees HSP lil x compkad
vim C0E




Tumor-ellenes immunvalasz, tumor-"escape”

Dendritikus sejtek bemutatjak a tumor anti-
geneket: citotoxikus T sejtek Olik a
tumor-sejteket, kering6 ellenanyagok
aktivaljak a komplementet

Az antigén bemutatas gatlodik
(proteaszoma gatlas, TAP-gatlas, MHC
szint csokkenés), komplement
szabalyozo feheérjék tultermelddnek

e
B @ ....):
HEPipaptide ? E_—_‘FG Macroph

: ; ge anguling
CormplesEs H5F -l;'iﬂ” cormph
via C0G




Tumor-ellenes immunvalasz, tumor-"escape”

NK sejtek olik az MHC-negativ sejteket

MHC-G kifejezddik, FasL termelésbe
kezdenek a tumor sejtek

A tumor antigének ellen termel6dd
ellenanyagok aktivaljak a komplement
rendszert

Komplement-kontrol fehérjék
tultermel6dnek

e
B @ ....):
HEPipaptide ? E;pﬂ Macroph

: ; ge anguling
CormplesEs H5F -l;'ig” cormph
via C0G




Oxigén es verellatas: erkepzodes
Immunmodulacio

Cisztas mikrotumorok: kuls6 sejtréeteg osztodik, belso sejtek elpusztulnak a
taplalék hianya,
Elpusztult sejtek antigénjeit dendritikus sejtek prezentaljak — CTL valasz
anoxia miatt komplement aktivalodik

A tumor sejtjei CSF-1 termeléssel akadalyozzak a DC-k éréset, a mieloid
progenitorokbdl gyulladasos makrofagok (M2) kialakulasat segitik elo

Ezek a makrofagok novekedési faktorokat és VEGF-et termelnek: U;
erek keletkeznek, a tumorsejtek gyors szaporodasnak indulhatnak

Az M2 tumor-asszocialt makrofagok (TAM) fontos szerepet jatszanak a
tumorsejtek szorodasaban, a metasztazisok kialakulasaban



Immunmodulacio

A tumorsejteket verrel ellato erek endotélje fokozottan erzékeny az
immunsejtek altal termelt TNF-re, a TNF endotél-sejthalalt, bevérzéses

nekrozist valthat ki

A tumorsejtek immunmodulalo citokinek (TGF-béta, IL-10) termelésével
gatolhatjak a TNF termeleést

A gyulladasos makrofagok altal termelt szabadgyokok hatraltatjak a CTL
kialakulasat és mikodeéset

A tumorsejtek altal termelt IL-10 és TGF-béta elGseqgiti a tumor-antigen
specifikus Treg sejtek kialakulasat — teljes tolerancia alakulhat ki



Hogyan lehetseges ennyi féle
mutaciot kialakitani

viszonylag rovid idon beltl?



Mutacios rata

A DNS szintetizalo enzimkomplex hibajabol a mutacios rata nagysag-
rendekkel novekedhet.

A "proofreading" enzimek hibaja is megsokszorozza a mutaciok
eléfordulasat

Ugralo gének "elszabadulasa” a genom destabilizalasat eredmeényezi

d

% Survival

100

50+

D400A/D400A

.

i 1 '!4 1

I6 1 é I .[In I
Age (months)

12

A repair enzimek kiesése
megroviditi a kisérleti allat eéletét

A heterozigotaknal alig van
hatas — ha nem tesszuk ki ket
mutagenek hatasanak

100 éves dohanyosok?
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A genetikai instabilitas ok, nem kbvetkezmény!

A magas mutacios rata elengedhetetlen a tumorsejt kialakulasahoz
Hosszu mutagén hatas, esetleg repair-gatiokkal kombinalva

Retrovirusok kepesek a sejtet immortalizalni, specialis tumorok
kialakulasat elGsegiteni (erythroleukemia, csonttumor, szarkoma,
myeloblastosis, stb.) allatmodellekben és emberekben is

Polioma virusok sokféle tumortipus kialakulasaban jatszanak szerepet,
f6leg immunhianyos vagy legyengult szervezetekben

Szamos virus (HPV, EBV, CMV, HHV-8, HBV és HCV, HLTV) és
néhany baktérium (Helicobacter, Chlamydia, stb.) ismert tumor
etiologiai agens.

A korokozok virulencia faktorai (foleg kombinalodva) elOsegitik a
tumorsejtek megmenekuléset.



Onkogének, proto-onkogenek, viralis onkogenek

P. Rous majd egy évszazada izolalt egy ,szlrhetd” fert6zb agenst
1930: az eger eml6tumort virus okozhatja, ez az anyatejjel kerul at az utédokba.

A szarkdma virusok onkogeneket hordoznak.
A retrovirus genomokban processzalt onkogéneket talalunk (v-onc).
A sejt homolog, normalis génje a proto-onkogén (c-onc)

A retrovirus onkogén Cellular gene
nélkul is okozhat

tumor hajlamot: _
enhancer-inszercio goname

without
oncogene

Genome of P g
Aous sarcoma E [P}
virus




DNS virusok viralis onkogenijei
Papillomavirusok

A DNS virusok sajat onkogénnel rendelkeznek, ezeknek nincs gazda homologja.
A viralis onkogén gyenge onkogén, csak fokozza a tumoros transzformacio
eselyét

A papillomavirus fehérjéi gatoljak a
po3 és az Rb mikodéseét

Figure 1. Estimated number of cases and incidence of
cervical cancer

Cenfral and
South Armerico

71862

Clobocon 200 - <873 - <316 D <262 D <162 D < 0.3/100.000

source: Ferlay et al?




Hepatitis B és C virusok

Hepatitis B és C virus fert6zések gyakran vezetnek kronikus hepatitisz kialakulasahoz,
ami idovel atalakulhat hepatocellularis karcinomava

Mindket virus veérrel terjed, a B kulonosen
fert6z6 (ezért még sérult nyalkahartyan at
is fert6zhet)

How hepatitis is spread =

TRANSIISSION PROBA
‘B B virus (8 C vir :
Definitely =~ Rarely

Kitin6 vakcina all rendelkezésre HBV ellen

Between family members (B | e L
Jub expusure lublood B @
Needle-stick injuries B (& : ‘
IV drug use (shared needles) B (8 ; |8
Translusions . B @ 2
Hemodialysis B (8 |
. Orally B@®
! Swunliv B | @
Anal/oral sex B | (C]
Mother to child at birth B (]

B > 10%
[ 5-10%
[ ] 2549%
[ 1-24%
B < 1%
[ unknown

Dody piercing E@ -
Acupuncture/tattooing B ®

Based on WHO Wkly Epidemiol Rec 2002;77:41-48 Rarreratinnal eocaing B @



Hepatitis B és C virusok

Kina: 500,000 - 1 millié uj hepatocellularis cc évente!

Tajvan: a HCC relativ kockazata 217-szor magasabb
a fertézottek, mint a nem-fert6zottek kozott

A HBV elleni vakcina egy évtizednél rovidebb
idére biztosit vedettseget!
Ismételni kell!




Herpeszvirusok

A human herpeszvirus (HHV) -8 retrovirusokkal (leukémia virusok vagy HIV)
karoltve — Kaposi szarkomat okozhat.

e

Az EBV a feln6ttek tobbségét fertdzi,
de a Burkitt limféma csak a harmadik
vilag éhez6, malariaban, alomkorban
szenvedo6 gyermekei kozott gyakori.




Patogenek hozzajarulasa daganatok
fennmaradasahoz

Korokozdk virulencia faktorai segitik a tumorsejtek kialakulasat, és tulélését :

Viralis onkogének,
tumor szupresszor-kotd proteinek,
viralis GF-ok,
anti-apoptotikus fehérjék,
immortalizal faktorok
— Immunszupressziv mechanizmusok: proteoszoma-gatlok, TAP-, és MHC
szintézis- és transzport gatlok,

— limfocita-0l6 toxinok, MHC analdgok,
szuperantigének

— Immunszupressziv fehérjék, komplement-regulatorok, Th2 citokinek,
virokinek és -receptorok, oldhato citokin-receptorok, receptor-antagonistak

Onkogén baktériumok: Helicobacter, Chlamydia, Mycoplasma



Orokletes hajlamot okoz6 mutaciok

Li-Fraumeni Syndrome
Familial Retinoblastoma

Wilms Tumor

Neurofibromatosis Type 1

Neurofibromatosis Type 2

Familial Adenomatous
Polyposis

RB1

WT1

NF1, = neurofibromin
1

NF2, protein =
neurofibromin 2

APC

cell cycle regulation,
apoptosis

cell cycle regulation

transcriptional regulation

catalysis of RAS inactivation
linkage of cell membrane to
actin cytoskeleton

signaling through adhesion
molecules to nucleus



Tumor sejtek genom analizise

minden tumor egyedi, mas-mas mutacidos mintazatot mutat
elképeszté szamu (tobb ezer) mutacio: "driver' és passenger mutacidk

inszerciok, deléciok, reverziok, génduplikaciok és pontmutaciok, kromoszoma
transzlokaciok

egyre tobb genetikai marker:
prognosztikus markerek
gyogyitasi stratégiat segitd
markerek

a genetikai analizis egyre
hozzaférhetdbb lesz,
segitseget nyujthat a
gyogyitas tervezésehez

hFGF
SOLE
5CD
DHCO24
HMGCZET

L= F= =l




Tudotumorok

Lung Adenocarcinomas

Large Cell

(10%) Adenocarcinoma

(70%)

Squag;uf}s Cell NSCLC Heterogeneity
KRAS

(30%)

= Unknown
. (42%)

EGFR

(15%) .

|
BRAF |PIK3CA MEK
(%) | (1%)  (1%)

HER2 FGFR4
(2%) (2%)

EML4-ALK
(5%)



Metasztazis

M,S,CR

a In situ cancer b Invasion of the tumour border

(M)  Metabolism

(CT)  Cell and tissue

remadeling
(CC)  Circulation and

coagulation
(A) Apotosis

(S)  Signaling of cell growth
and survival

Nature Reviews | Cancer (CR)  Cell proliferation and

replication



Tumor 0ssejtek

Az utdbbi években ismerték fel a tumor 6ssejtek jelent6ségeét a daganatok elleni
kUzdelemben

Az 6ssejtek aszimmetrikus osztddassal Ossejteket és differencialddé sejteket
(progenitorokat), itt: tumor sejteket hoznak Iétre

Az Gssejtek ritkan osztdédnak, sok transzportert termelnek: nagyon ellenalléak a
citosztatikus kezelésekkel szemben

A tumor Gssejtek szorodasa alakitja ki a mikrometasztazisokat

A tumor 6ssejtek esetenként (normalis) differencialédasra késztethetbek —
gyogyito folyamat

Specialis terapiak célpontja lehet a tumor 8ssejt - gydgyszerfejlesztés



Genetikai €s kornyezeti faktorok

Human genetikai hattér: génhibak amelyek érinthetik a
— DNS szintézis

— ajavité enzimeket

— a proto-onkogéneket, anti-onkogéneket

Kornyezeti faktorok:

— mutageének, UV, Rontgen sugar, stb.,

— repair-inhibitorok

— iImmunszupressziv anyagok, hatasok

El8 kdrnyezet:

— novenyi- és gomba-mutagének

— virusok, korokozok

— iImmunszupressziv hatasok, éhezes, oregedeés,
— szocialis stressz



