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A sejt sorsa az
organizmus érdeke
altal meghatarozott,
a sejt az
organizmus
tulélését biztositja,
akar maganak a
sejtnek az
onmegsemmisitése
aranis, haa
nagyobb egység
tulélése ezt kivanja.

A rak kialakulasa
|ényegében ennek a
szabalynak a
megszegese.

(allatokban a f6
szovettipusok: ideg,
izom, ham, kotd)
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Az egyes szovettipusokban a sejtek - bar po_— -
azonos genetikai allomannyal rendelkeznek, a
genmuikodes szabalyozasa révén annak egy e

részét miikddtetik, azaz — specializalodnak és - ) - 4 Y
az organizmus egészének fennmaradasat és r % o=
szaporodasat biztositd szerepet toltenek be. ; :

= yd =m s ” . —— .". b H_).\\-H'"‘—"
Az egyes sejtek sorsat a kornyezetukbol, az - | | - DiFFERENTIATE ,;:J @ /K
organizmust alkoté tobbi sejttol és a sejt = . f___{’;
kozotti allomanybol szarmazo jelzések PN L

hatarozzak meg.

o | > ¥ |— apaptatic
Az egyedi sejtek sorsa lehet: ) == O
Kilépés a sejtciklusbél (nyugvé allapot).

Novekedés: A sejtet alkoté makromolekulak, organellumok szintézise.

Osztédas, ugyanolyan utédsejteket létrehozva (a szovet novekedése, vagy az
elpusztult sejtek potlasa).

Osztodas, eltérd utédsejteket létrehozva (gaméték képzése, differencialodas).

Sejthalal a megoregedés, feleslegessé valas, sériulés miatt.
Halhatatlanng valas (daganatsejt kialakul4sa).



Daganat: a normalistol eltéro szovettomeg, ami akkor jon
létre ha a sejtek tobbszor osztodnak mint kellene, vagy
nem pusztulnak el amikor el kellene.

Rak: betegségek osszefoglalo elnevezése, amelyekre
jellemzo, hogy olyan daganatos sejtek okozzak, amelyek
képesek normalis szovetek sejtjei kozé behatolni és ott
szaporodni.



Becslések szerint legalabb 200 féle rak van és egy csomo tovabbi altipus.
Mindegyiket a genetikai allomany (DNS) hibai okozzak, amelyek a sejt
Szabalyozatlan osztodasat eredményezik,

(pontosabban: szaporodasi eldényt biztositanak a sejt szamara a kornyezd
sejtekhez viszonyitva)

Neoplasia: daganat (Uj ndvedék)

Tumor: duzzanat
Benignus: joindulatu
Malignus: rosszindulatu

Semimalignus daganat:  helyileg infiltral, de nem keépez attétet

Parenchyma: a proliferalé6 daganatsejtek
Stroma: a daganattamaszt6 szovete (fibroblasztok, ECM, Ujonnan
képz6db erek)

TNM daganat stadium beosztas
T: daganat
N: nyirokcsomd
M: attet



Elnevezés: a parenchyma szoveti jellegzetessége alapjan ,-oma’
végz6deés a kiindulasi sejt nevéhez

Hamsejt: carcinoma /karcindma
Mirigyham: adenoma /adendma
Mesenchyma sejt: sarcoma /szarkoma
Gliaseijt: glioma

Lymphoid sejt: lymphoma
Vérképz6 seijt: leukémia

Pigmenttermel6 sejt (naevus sejt): melanoma

Blastoma: a szerv embrionalis szoveti sejtjeire emlékeztetd sejtek
(retinoblastoma, neuroblastoma)

Kaposi sarcoma, Wilms tumor, Hodgkin kor

Teratoma: a 3 csirasejtvonalbdl szarmazo szovetek keverednek



Joindulatu daganat (benign

tumor)
A sejtek alakja: N
A sejtek kdzotti felszini * normalisakra
kélcsbnhatasok: hasonlitanak
Helye: * megvannak, a
daganatot rostos tok
Miikédése: veszi korul
N ,O ese.’ ., « a megfeleld szovetben
Hatasa az életfunkciokra: talalhato

 normalishoz hasonld

Peldak: * nem vesszuk észre,
hacsak nem szoritja el a
kornyezo szoveteket,
termelt sok hormont, stb

« papilloma, adenoma,
polip



Rosszindulatu daganat
(malignant tumor)

A sejtek alakja:

A sejtek kozotti
felszini

kolcsonhatasok:

Helye:

Mikodése:
Hatasa az

eletfunkciokra:
DAIAAL-

kevesebb citoplazma
rendezetlen alak
mitotikus sejtek lathatoak

specializalt strukturak
hianyozhatnak

meggyongultek
attéteket képez:

masodlagos novekedesi
helyek

normalistol elter6
életfunkciokat zavarja
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Metastasis: a daganat masodlagos novekedesi helyeket
alakit ki, atteteket kepez, elterjed a testben

BIMDING TO LAMINIM B tumar in spiheliem Byl Break through basal lamina ireade capillary
larminirn
receplor

— + +
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type-IV collagen in basal lamina

DIGESTION OF BASAL LAMIMNA
BY TYPE-IV COLLAGENASE

adhere 1o capallacy wall erscape figan cagillary perodifierate Lo form
i iy fraravasation) FIRLASLASIS in lver




A rak kialakulasa -

sejtszinten és a
daganat novekedése

100 d

Legtobbszor egyetlen sejtbdl
indul ki, (klonalis)

=i
=

E i '
a sejtek szaporodasi elénnyel E death of
rendelkeznek, elkerulik a - P;?-EUE“I
differencialédast és a sejthalalt, [ (10°° cells)
a sejtciklusa szabalyozatlanna S 1 tumor first
valik, egy sejttomeg alakul ki, & palqpable
(neoplasia/anaplazia/displazia) 2 (107 cells)

k=

=
a sejtek atlépik a bazalis laminat, tumor first
a daganat megtamadja a 01 visible on x-ray
kornyez6 szbveteket = invasive, (10° cells)
a tumorban uj vérerek alakulnak
ki = angiogenesis,

1 10 20 30 40

elterjed a testben, attéteket _ _
képez = metastasis. tumaor cell population doublings



(D} malignant carcinoma

() carcinoma /n siy

(B} dysplasia

(A normmal

(F} carcinoma /i siuw/

(E)} narmal

malignant carcinoma



Mi okozza a rakos elvaltozast?

Genetikai és epigenetikai vdltozdsok:

Szomatikus mutacidk, gének megvaltozott
milkodése vagy mikodésének megsziinése
(rendszerint mindketto)

+ Az ezekhez vezetd okok:

- Spontdn mutdcidk
- Kornyezeti kémiai mutagének
- Ionizald sugarzas
- Bioldgiai agensek (DNS és RNS virusok)
= Tumor prométerek
- Oroklott mutacidk

Genetikai, de az esetek donto
tobbsegében nem 0roklodo betegség!
R AGAINS Molekularis okainak a megértése
i B lehetdségeket nyit a hagyomanyos terapia
ARE THE R (sebeszet, radiacid, kemoterapia) célzott
o terapiaval torténo
kiegeszitésére/helyettesitésere

-
o




Elképzelések a tumorokrél és eredetiikrdl: korai megfigyelések

3000 BC, egyiptomi feljegyzés daganatokrol: “There is no treatment.”

Hippocrates (460-370 BC):a betegségek oka a négy
testnedv — haima (vér), kholé (sarga epe), melankholé
(fekete epe), phlegma (nyalka) — aranytalan eloszlasa. A
tumorok kialakulasat oka a fekete epe tulsulya.

Ez a tedria a kdzépkorig tartotta magat.

Hippocrates: carcinos and carcinoma:
rakra emlékeztet6 megjelenésliek a daganatok
(a sejttomeg és a bele ill. belble kilépd vérerek).

Galeneus: oncos
(gorog:duzzanat/gyulladas)

onkolégia — az
orvostudomany
daganatokkal foglalkoz6

aga(i)




Elképzelések a tumorokrdl és eredetiikrdl: XX. sz. eleje

1911: Peyton Rous felfedezi a rola elnevezett Rous szarkoma
virust, mely a csirkékben daganatos elvaltozast indukal

,A tumor of the chicken...has been propagated in this
laboratory since October, 1909. The behavior of this
new growth has been throughout that of a true
neoplasm, for which reason the fact of its
transmission by means of a cell-free filtrate assumes
exceptional importance.”

Peyton Rous, cancer biologist, 1911.
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remove sarcoma grind up
and break up sarcoma
into small with sand
chunks of
tissue

chicken with
sarcoma in
breast muscle

collect filtrate inject filtrate observe sarcoma
that has passed into young in injected
through fine- chicken chicken
pore filter




Elképzelések a tumorokrol és eredetiikrol: XX. sz masodik fele

Az onkogének "felfedezése”
1969 — ,,oncogen hypothesis of cancer”

1976 — Varmus & Bishop: a rous sarcoma virus egy sejtben is
megtalalhato gén részletét hordozza az 6rokitdanyagaban
(onkoaén transzdukalo virusok)

gag pol env src
o TP AAAAAA..3’

RSV 5'[

J.M. Bishop és H. Varmus

1982- a H-Ras onkogeén izolalasa és kldnozasa human hugyhdlyagrak
sejtekbol



Elképzelések a
tumorokrol és
eredetiikrol: XXI szazad:

személyre szabott terapia

The Cancer Genome Atlas (TCGA) !

Pilot Project

Charting a new course for prevention, diagrosis, and treatment of cancer

Medicine of the present: one treatment fits all Medicine of the futur nalized diagnostic
,E(ﬁumﬁﬁiﬁﬁ\ ’H‘WT . ﬁ' et
Blood, DN, u
www.personalizedmedicine.com I§ \at ‘\J) Blomarker dagnostics
e fih i .ﬁ.
,, the right treatment , , = e @

for the right person Mt i 0 | ﬁ“ﬁmﬁ‘nﬂﬁ'
at the right time” = B BT sty

Effect No effect Adverse effects Effect



Cancer Incidence Worldwide

Breakdown of the estimated | 2.7 million new cases, age standardised

CANCER RESEARCH UK
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2012-ben vilagviszonylatban:

14.1 millié rak diagnézis,
8.2 millié rak okozta halaleset
32.6 millié az elmult ot év soran rakkal diagnosztizalt még élé6 ember

Osszességében magasabb rak eléfordulasi gyakorisaga férfiakban mint nékben:
205 ill. 165 per 100,000

De az el6fordulasi gyakorisagban (férfiak) 6tszoros kulonbség van a vilag kulonboz6 részeit
tekintve: 79/100,000 Nyugat-Afrikaban
365/100,000 Ausztraliaban

A halalozasi adatok férfiak tekintetében legmagasabbak Kozép és Kelet-Eurdpaban:
173/1000000



Diagnosztizalt és halalesetek (world per 100,000)

Male Female

Australiaftew Zealand
Morthern America
Western Europe
MNarthern Europe

More developed regions
Southern Europe

Central and Eastern Europe
Palynesia

South America

Eastern Asia

Caribbean

Southern Africa

World

Micronesia

Western Asia

Melanesia

Less developed regions
South-Eastern Asia
Eastern Africa

Central America

Morthern Africa

Middle Africa

South-Central Asia

Western Africa

400

00 200 100 0 100 200 300 400

B Incidence

B Mortality

GLOBOCAN 2012 (JARC)



Incidencia és mortalitas egyes rak tipusonként (2012, vilag adatok):

Lung
FProstate
Colorectum

Stomach

Liver
Oesophagus

Bladder

Mon-Hodgkin mphoma
Kidney

Leukaemia

Lip, oral cavity
Pancreas

Larynx

Brain, nervous system _
M Incidence

Melanoma of skin W tortality

0 10 20 an 40 50
ASE (W) rate per 100,000

Ereast

Calorectum
Cervix uteri
Lung
Corpus uteri
Stomach
Cwvary
Thyroid
Liver

Mon-Hodgkin lymphoma

Leukasmia
Fancreas
Desophagus
Kidney _
M Incidence
Erain, nervous system W Mortality
0 10 20 30 40 50

ASR MW rate per 100,000
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A rakkal diagnosztizalt paciensek kor szerinti eloszlasa
Kozépeérték: 66 ev (USA)




Rakos sejtek

Normalis sejtek




Transzformalt sejtek jellemzoi:

Megvaltozott morfologia (Iekerekedett alak, kevés nyulvany, ...) =g
A szaporodas kontakt gatlasanak megsziinése

Novekedési képesség letapadas nélkiil is

Korléatlan szamu osztodasi képesség

Csokkent igény novekedési hormonokra €s az osztodas folytatdsa a hormon megvonasa utan is
Magas sejtstirliség elérése

Megnovekedett gliikkoz felvétel €s megvaltozott gliikdz hasznositas — I
Apoptozist (programozott sejthalal) elkertilési képessége L . ’ 3
Daganatok kialakitasanak képessége immun funkciokban hianyos egerekben R

By 3

Structure

Normal

Cancer

Cytoplasm

Nucleus
_Nucleolus

hromatin

Mormal Call Cell Suicide

[Apoptosis)
- 5 — Large cytoplasm — Small cytoplasm
o ] a2 — Single nucleus — Multiple nuclei
i " — Single nucleolus — Multiple and large nucleoli
ety — Fine chromatin — Coarse chromatin
Cancer Cell uﬁm!d

o NS e

Agaids Apapltodis




Peyton Rous felfedezése 1911:

Csirke mell izomban kialakult daganatbdl
olyan kivonat készitheto, amivel a
daganat atvihetd, annak ellenére, hogy a
hasznalt szlir0 a legkisebb baktériomokat
is visszatartja. (daganatot okozo virus ?)

RSV — Rous sarcoma virus

L remove sarcoma grind up

and break up sarcoma

chicken with collect filtrate inject filtrate observe sarcoma

. into small with sand . AN
sarcoma in that has passed into young in injected
chunks of 5 : 3
breast muscle tissue through fine- chicken chicken

pore filter



Howard Temin
Retrovirus titralas
Reverz transzkriptaz
DNS provirus teoria
1975 Nobel dij

(David Baltimore-ral)
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g A retrovirusokkal végzett vizsgalatok feltételeinek megteremtése:
‘ Fenotipus és genotipus variansok (mutansok) eléallitasa:
‘ Transzformacio és fokusz képzodés, transzformacid és replikacio
defektiv ts mutansok és deléciés mutansok izolalasa
Sejtkultura, faziskontraszt és scanning EM

infect with

RSV particle
cell monolayer

Petri dish l transformation of a cell

@ o e




Melyek azok a gének, amelyek
megvaltozott mukodese rakot okoz ?

Honnan szarmaznak ?
Van-e és ha igen, akkor mi normalis allapotban a funkcidjuk ?
Mi okozza megvaltozott mitkodésiiket ?

Mibdl all a megvaltozott miikodésiik ?



RSV ts virus transzformald képességének vizsgalata:

Kovetkeztetések:

a, A virus jelen van a transzformalt sejtekben

B, Valamilyen a virus altal biztositott funkcié (gén) folyamatos muikodése kell
a transzformalt fenotipus kialakulasahoz és fenntartasahoz

infect with
ts RSV mutant
Lo T l @@ Lo 7 O
L —— & — £ — SON
. X ! OO
normal 1 transformed : :
morphology | morphology : !
: i I
1 |
ot ! | |
5 41°C :
® .
Q 1
o I
£ 37°C :
o shift shift

temperature up temperature down

time ———



Onkogének és proto-onkogén:

RSV: Raus sarcoma virus —

csirkékben daganatot okozd RNS-tartalmu virus
(retrovirus)

A virus genom csak kevés gént tartalmaz és van
olyan mutéans, amelyben egy 1500 bp-nyi1 delécid
megsziintette a daganat képzési képességet
(transformation defective virus).

Kisérlet:

DNS izolélas vad-tipust virusbol

Radioaktiv masolat készités

Hibridizacié mutans virus DNS-hez.

A nem hibridizal6 radioaktiv DNS izolalasa és
hibridizacidja madar DNS-ekhez.

Eredmény:
A kiilonboz6 madar DNS-ek 1s tartalmaznak

transzformaciot okozo DNS-sel rokon szekvenciat.

Sét kiilonbozd huméan daganatok sejtjeiben is
megvan a rokon szekvencia.

A human sejtek transzformacidjat okozo

DNS darabokkal rokon DNS megtaldlhato a

normadl sejtekben is |l

wild-type viral RNA

—~— —~______— Szubsztraktjiv hibridizacio

reverse
transcription
<DNA P 50
//’\\_—y“
RNA is 2
destroyed &
—="_ 3
hybridized to B
viral RNA of '_E
S—— td mutant E
e~ — b ® Chicken DiNA
f\ j?:NADNA ’ 8 Cuslins
(srcgene | hybrids Duck DNA
missing) discarded
——— src-specific 0 10% 10% 104
probe Oyl iM x sec)
used to detect
src sequences in
other DNAs
e
3 DNAs to be tested for
~ presence of src sequences
4 23— o
294 _& ; acquired fragments
-§ 6.6 — ~ carrying oncogene
< 42—
. NIH 3T3 genome
U S - -~ — fragment reactive
with probe

a b cdef ghijk!/Il



Az RSV genom nagyon hasonlit az ALV genomhoz (Avian Leukosis Virus),
de ahhoz képest egy extra szekvencia részletet is tartalmaz ez a Src (,,szark”)
(Az ALV csak ritkan okoz daganatot, az RSV nagy gyakorisaggal)

gag pol env
ALV 5’'] [ [TIAAAAAA....3’

gag pol env src
RSV 5’| | | _IAAAAAA....3’

A src gén egy onkogén (onc):
* Onkogén a rak kialakulasaban szerepet jatsz6 gén.

* A normalis sejtben el6fordulé proto-onkogén, olyan valtozata, ami a rakos
sejtben hibasan mikodik (megvaltozott a szerkezete, vagy rossz helyen,
vagy rossz intenzitassal mikaodik)

A proto-onkogén szerepe a normalis sejtben a sejt proliferacio el6segitése.

Mivel a src gént egy virus genomban azonositottak, src egy viralis oncogén (v-
onc)



Daganatsejtekbdl szarmaz6 DNS-sel is lehet mas sejteket
transzformalni és allatokban tumort kialakitani:

]
—— —— =
T - L — | — ) e —
chemically DNA DNA Y w normal formation of a L
transformed @ mouse focus of morphologically injection of
mouse fibroblasts fibroblasts transformed cells morphologically
transfection using transformed cells into
calcium phosphate mouse host
co-precipitation procedure J
tumor

=

Feltételezhetjiik tehat, hogy ezekben is van(nak) onkogenek, és akkor azokat is
lehet azonositani €s izolalni.



A transzformaciot okozé gének izolalhaték rakos sejtekbol:
DA fram human

tumor cells Surviving

human DNA Introduce into
phage vector

Fhage library

s TPTTTTerTTY

Plate phage

Focus of transformed
MIH/3T2 cellz growing

: P
ameong untransformed - E
cells o &Y T Aluprobe
R o i e pt
Replica on 53 ‘::f' e TR it
filter paper e SR _" =

Oneogana

Extract DMNA,
transform new mouse cells

A rakos sejtekben azonositott és izolalt tumort okozé

| Second eyel . 2yt (0 A
TR gének a cellularis eredetii onkogének (c-onc).

J]/_E“"“‘QE""”"CD”“ Ezekre is jellemzd, hogy a normalis sejtekben is
megtalalhaté gének (proto-onkogének) megvaltozott,
@5 vagy megvaltozottan miikodoé formai.

A normalis sejtekben a proto-onkogének elésegitik a
sejt osztdédasat.



Az onkogének olyan génekbdl jonnek
létre, amelyek termékei vagy

(1 a sejt proliferaciét eléseqito jel
molekulak,

()  ajelzéseket érzékeld receptorok,

(M) ajelzések kozvetitésében
szerepet jatszo jelatvivok

(IV) és ajelzések hatasara

bekovetkez6 génmiikodés
szabalyozas valtozasokat

eléidézé fehérjék.

Az proto-onkogén - onc atalakulas
egy funkcioé nyeréses
valtozas, dominans hatasu.

Virus-encoded

activators of
growth-factor
recaptors {la)

< [;y—Grnwth factor (1}
< / Growth factor receptor {ll]

Y Y

—

u

é}lnha::ellular %Q Intracelhh
transducers
DfE

Intracellular
recaptors
1]

region
toften a
protein-
tyrosing
kinasa)

Second messengers
iphosphorylated proteins)

f{’ l / MUCLEUS =
Transcription factors (IV) DMA-repair
proteins (VI
DNA 0RO o000
lTranmriptinn Ceall-cycle control
proteins (V)
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mARMA
\‘-_b Proteins

Anti-apoptosis
proteins (V) J




Az eredmény arra utal,
hogy dominans és
recessziv hatasu gének
egyarant szerepet
jatszanak daganatok
kialakulasaban.

Az el6bbiek az
onkogének

Az utébbiak a
tumorszupresszorok.

@@

Normal sejt Daganat sejt

|||| e |||| )

A fuzidval létrejott

A fuzidval létrejott

hibrid sejt a hibrid sejt a a
daganatsejtekre normalisra jellemzé
jellemzd tulajdonsagokat mutat,

tulajdonsagokat mutat,
tehat a dagantot okozé
gén(ek) dominans
hatasu(ak).

tehat a dagantot okozé
gén(ek) recessziv
hatasu(ak).



Az els6 azonositott tumorszupresszor gén: a
retinoblasztéma okozéja
(Rb)

Retina dssejtek daganata.

El6fordulhat az egyik vagy mindkét szemben (uni-

vagy bilateralisan), gyerekekben 6-8 éves korig,
1:20 000 gyakorisaggal.

thickening of optic nerve
due to extension of tumor

displaced retinoblastoma
normal
retina




percent of cases not yet
diagnosed at age indicated

O-l-l

BdnmTAR:

Vannak csaladok, amelyekben a
retinoblasztdma gyakori.
Ezekben rendszerint mindket
szemben daganat van és a
daganatok multifokalisak, azaz
tobb pontbdl indulnak.

100
80
60

« unilateral cases (25)

« bilateral cases (23)

— two-hit theoretical curve
— one-hit theoretical curve

40 unilateral

20

non-retinal tumors of retinoblastoma patients

B
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20
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cumulative incidence (%)

%

36.0%

bilateral

unilielra;ll_r 5.69%

10 20 30 40 50
time after retinoblastoma diagnosis (years)

Az olyan egyénekben, akiknek a
csaladjaban halmozottan el6fordul
retinoblasztdma sokkal gyakrabban
diagnosztizalnak mas daganatot is
az eletkor késdbbi szakaszaban.
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Az egyoldali és mindket szemet
erintd retinoblasztoma megjelenése
5 eqy ill. két esemény bekovetkezéseét
feltételez6 modellel irhaté le:

o 10 20 30 40 50 60 | Knudson: Two hit hipotézis.




A retinoblasztoma
sporadikus és

familial genotype of sporadic
orokl6do retinoblastoma  fertilized egg retinoblastoma
formajanak
el6fordulasanak
oka a genetikai RATERTE <
hattér: Rb allele
! first somatic mutation !
Az Rb gén ép formaja a tumor | |
kialakulasa ellen hat; egy 0
tuMOrsSZuUppresszor. -
Szamos hasonlo hatasu gént —_ mutant - l
azonositottak. Ezek mind a funkcio mutant Rballele
elvesztése miatt jarulnak hozza a Rb gene
copies

daganatok kialakulasahoz,
recessziv hatasuak.
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Az onkogének olyan génekbdl jonnek 1étre,
amelyek termékei

(D a sejt proliferaciot eldsegitd jel
molekulak,

(1) a jelzéseket érzékeld receptorok,

(I10) a jelzések kozvetitésében szerepet jatszo
jelatvivok

(Iv) ¢s a jelzések hatasara bekovetkezo

génmiikddés szabalyozas valtozasokat
el6idézo fehérjék.

A tumorszupresszor gének termékei
olyan fehérjék, amelyek

(V) a programozott sejthalalt
szabalyozzak,

(V1) lassitjak vagy megallitjak a
sejtciklus elérehaladasat,

(V1) a genom séruléseinek javitasaban
vesznek részt.
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Onkogen:

« Egy proto-onkogén - a sejt osztodasanak elosegitésében szerepet
jatszo6 gén - mutans, vagy maskent megvaltozott mikodesi
valtozata

« Képes nem-transzformalt sejteket traszformalni
« Keépes allatokban rakot okozni

« Konstitutivan aktiv

« Magas szinten fejez6dik ki

 Dominans a proto-onkogénnel szemben

Tumor szupresszor gen:
A sejt osztodasat lassito hatasu gen
Az elrakosodast, vagy a transzformaciot gatolja

A rak fejlédése soran inaktivalodik funkciovesztéses (loss of
function) mutaciok altal

Mutacidi altalaban recesszivek



Mi okozza az onkogén aktivaciot, tumorszuppresszor inaktivaciot?

Genetikai valtozasok: Epigenetikai hatasok
Spontan mutaciok
Kornyezeti mutagének
ionizalo sugarzasok
kémiai mutagének
Orokl6tt mutaciok
Biologiai agensek, Virusok

Onkogének azonositasa

1. Rakos sejtekbdl izolalas,
azonositas sejt-transzformalo
tulajdonsaguk alapjan

2. Kromoszoma torespontok,
amplifikaciok vizsgalataval
Virusokbdl izolalas

Normal és rakos szovet RNS
expresszidjanak
osszehasonlitasa
—  Microarray
—  SAGE = serial analysis of
gene expression

—  RNAseq
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A proto-onkogéneket aktivalo valtozasok tipusai

1.

Pontmutacio, vagy delécid a génen belul, ami konstitutivan aktiv
fehérjét eredmeényez
Amplifikacié — egy DNS szegmentum megsokszorozddasa

Kromoszoma transzlokacio — tultermel6édés nem megfeleld
helyen

Kromoszoma transzlokacio — fuzios fehérje konstitutivan aktiv
Viralis aktivacio tultermel6dést okoz

Tumor szupresszor gének meghibasodasi mechanizmusai:

1.

2.

Pontmutacio, vagy génen beliili delécio, ami inaktiv fehérjét
eredményez

Delécio (nagyobb kromoszéma szakaszok vagy DNS darabok
elvesztése)

Transzkripcio represszioja (pl. heterokromatinizacio v. DNS
metilacio miatt)



A cellularis proto-onkogének onkogénekkeé alakulhatnak
funkcionyeréses (gain of function) mutaciokkal

— T ST

Mutacio a kddolo Gén amplifikacio Kromoszoma transzlokacio
szekvenciaban vagy virus integracio
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Normal Normal fehérje tultermelt A proto-onkogén FUzios fehérje
?é%g%ﬂgeﬁiggz mennyiségben kézelél?e int,egfél(?dott keletkezik, ami
(hiperaktiv) fehérje szabalyozo régio a vagy nagy

normal fehérje nagy mennyiségben
mennyiségben torténd termelddik, vagy
termelését okozza  hiperaktiv fehérjét
eredményez



A vad tipusu allel elvesztésének
lehetséges mechanizmusai




ndvekedési faktor receptorok mikoddése:
ligand kotés, dimerizacid, autofoszforilacié
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Onkogenikus mutaciok a ndvekedési faktor receptorok

szignal transzdukcios Utvonalaban
(receptor tirozin kinazok)

Receptor mutacidja
— konstitutivan aktiv receptor

»
|

Pontmutacio, delécid
Lingandum nélkiil is dimerizalddik a receptor

Kromoszoma transzlokacio
Fuzios fehérje, citoplazmaban!

Proto-oncogens receptor proteins

Her2 receptor EGF receptor
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Receptor overexpresszidja (Her2, mellrak)

Ligand-independent receptor oncoproteins



Onkogenikus mutaciok a novekedeési faktor receptorok
szignal transzdukcios utvonalaban (receptor tirozin kinazok)

Receptor tirozin kinazon dsszeszerel6do komplex aktivalja a Ras fehérijét.

Monomer GTP-az (G-fehérje)
Ras aktivacio — proliferacio, differenciacid GDP GTP

Pontmutacio:

Csokken a Ras GTPaz aktivitasa
hiperaktiv forma

rakos daganat (30 %)

Inactive Active
P ferrrm form Ras r\ GTP

i>| GAF

A ras mutaciok leggyakrabban a
12. vagy a 61. aminosavat érintik.

GAP — tumorszupresszor ! i




Van amikor a gének szamanak megvaltozasa jatszik
szerepet a daganat kialakulasaban
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Reciprok kromoszéma transzlokacio eredményeként a
myc protoonkogén (8 kromoszoma) valamelyik
immunoglobulin gén (2, 14 vagy 22 kromoszoma)
transzkripcidés szabalyozasa ala kerul

normal Burkitt’s
Ch romosomes |ymphoma heavy-chain immunoglobulin (IgH) gene
R normal
t(8;14) 3 Eh RS
8 14 8q- 14q+ m;c proto-oncogene
B & L 1 Chrom.
— Chromosome 8
l reciprocal translocation
IgH myc oncogene
24.13 IgH m_.
g el foiootaal 93233 || IgH +
jic @ myc m
I }




Onkogén vagy tumorszupresszor?

¥ = Missense mutation
A = Truncating mutation



Epigenetika hatasok és rak kapcsolata

Marmal call

DNS metilacio vagy
hiszton modositasok
megvaltozasa
tumorszupresszor
inaktivaciot és/vagy
onkogeén aktivaciot
okozhat.

Tumor cell treated with epigenatic drugs

A beavatkozés a _ Epigenetic therapy A l Epigenstic therapy B

specifikus mdédositd | -
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Mit tudtunk meg a Raus altal izolalt (RSV) virusrél?

A transzformalé RSV az ALV egy olyan valtozatanak

tekinthetd, ami felszedett egy sejt eredetl gént

(A gazda gén beépulése egyszeri, véletlen eset volt. Véletlen szerencse, hogy ez
a virus varians véletlenul eljutott Roushoz és azéta a laborban fenntartjak.

Az az ut azonban, ahogy a virus létrejott altalaban a retrovirusok daganat okozo

képességenek egyik magyarazata lehet )

host cell chromosomal DNA

INFECTION, INTEGRATION

F» REVERSE dsDNA
ALV virion TRANSCRIPTION Provirus

VNN TN 1N TS TS
provirus | |
TRANSCRIPTION | : c-src
wl
V-Src PACKAGING

INTO

CAPSID

RSV virion



A retrovirus szaporodasi ciklusa

Kotodés sejtfelszini receptoron
A virus burka fuzional a sejtmembrannal

Reverz transzkripcio: Reverse
s V4 V74 V4 trﬂr‘lﬂlﬁl"lﬁtﬂg'ﬂ
sSRNS alapjan dsDNS képzodes,

LTR (long terminalis repeat) képzédés B”UV N'“" il B

DA

.f'ﬁ':, Reverse
W transcription

etrovirus proteins

Transzport a sejtmagba és integracio a
gazdasejt kromoszdmajaba: provirus

Aktivacio: RNS transzkipcid
(mRNS és viralis genom)

RNS transzport a citoplazmaba,
transzlacid: virus fehérjék képzodése
poliproteinek formajaban

Transzport a sejtmembranhoz:

RNS becsomagolas és virus partikulu 3 ﬁx‘:
Osszeszerelodés Integration @

Budding: kiszabadulas a sejtbdl virus
fehérjéket tartalmazo plazmamembran
burokkal

Frovirus



A retrovirusok 3 tumorkelto mechanizmusa

onkogén transzdukcio
onkogén aktivacio
Transzkripcio transz-aktivacio



Osszefoglalva:

a gének, amelyek a rak kialakulasaban szerepet jatszanak normalis
allapotban bennunk mikodd gének megvaltozottan mikodé valtozatai

megvaltozott mikodésuk oka genetikai, vagy epigenetikai

Nagyszamu ,rak genom” szekvenciaja alapjan arra kovetkeztethetunk, hogy:

Kb. 140 olyan gén van, ami elGsegiti a tumor képzddést, mert novekedési
elényt jelent az 6t hordozo sejtnek (driver gének)

Egy tipikus daganatban 2-8 driver gént érinté mutacio van.
A tobbi mutacié passenger — olyan, ami nem okoz novekedési elbényt, csak épp

ott van.

A driver gének 12 jelatviteli utba csoportosithatok, amelyek 3 alapvetd
sejtfolyamatot szabalyoznak:

sejt sorsot

sejt tulélését

genom rendben tartast
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