HacraBHa jeauaniia 06

TYMOP CYIIPECOPCKN
I'EHIN 2




Hecnienpmpuynyu MmexaHmn3Mu cliipedaBamba

aKyMyAvipaiba reHeTCKIX IIpoMeHa

* TxuBay myackoMm opraHusaMy Cy Tako
OpraHM3OBaHa Ja CclipedaBajy akyMyaanujy heanja
ca omrteheHnM reHeTCKIM MaTepujaaoM:

— heauje koje cy y KOHCTaHTHOM KOHTaKTy ca
dpaxTopuma criosanime cpeaute (heamje koxe, I'TIT-
a 1 OpOHXMjaAHOT elnuTeAa) Majy KpaTak >KV/IBOTHU
LIMKAYC ca Op30M eAMMMHaINjOoM AM(pepeHTOBaHIX
heanja xoje cy AUPeKTHO U3A0>KeHe ITOTeHIIjaAHO
IIITEeTHM HOKCama.

— y TKMBMMa Kao IITO je KOAOH, MaTi4yHe heanje cy
3allTuhene y KpuIrama.

* llmaxk, oBaj cucrem Huje caBpIIIeH.



CrienmpuyHy MexaHU3MI CIIpedaBarba

aKyMyAvipaiba reHeTCKIX IIpoMeHa

* 11 mopea MHOroOpOjHIX MeXaH3aMa 3allITUTE 04
omrtehema reHerckor marepujaaa, y heaujama ce
AelllaBajy reHeTCKe IIpOMeHe Koje 130erTHy

AeTeKL]y.
* JeaaHn og HaumHa HacTaHKa I'€HETCKMX IIPOMeHa

[oApasyMeBa MHaKTUBAIIjy CUTHaAHE MPesKe 3a
AeTek1ujy 1 ucnpasky omrehema JHK.

* Kontmnyupanocr heaunjcknx nukayca n
Hepearosaibe Ha reHeTCKe IIpoMeHe omoryhuhe
akymyaanyjy omrehema AHK koja mory aa
NHAYKY]Y OHKOICHe3y.
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Mutation inactivates
tumor suppressor gene

CELLS PROLIFERATE

!
Mutation inactivates

DNA rc;]mir gene

Mutation of proto-oncogene
creates an oncogene

Mutation inactivates
several more
tumor suppressor genes

OHkoreHesa je CA0>KeH IIpoLec KOji, y
CYLUTMHY, MOApa3yMeBa HealeKBaTHY
aKTUBaIMjy OHKOI€Ha U MHaKTUBAI)y

(rybutak yHKUMje) Apyre BpCTe IeHa
OAHOCHO TyMOP-CYIIPeCOPCKIIX I'eHa.

Hacranak TymMopa je  pesyarar
aKyMyJaliyje TeHeTCKIX MyTaliija Koje
Y3POKY]y «HEKOHTPOAVICaHY»
npoandepanujy heamje koje mocrajy
MOpTaa3OBaHe U CA€ACTBEHO
CIIOCOOHe Aa UHBagUpajy U
MeTacTa3upajy y Apyra TKuBa.



KonTunymupana npoaundeparyja-

nmopraansanuja heawuje

bosepu 1902.: TyMopu HacTajy 300r IpoMeHa y XpoMo3oMuMa y heanju.

Hape,ZI,HI/IX I101a BE€Ka: IIpOMEHe Yy je,ZI,HOM AV BIIIE I'eHa MOTI'y outn
YApYy>KeHe Ca MaAVITHUTETIVIMA.

Hexe renercke mpomMeHne — 1pecranak Audepenuujanyuje — ¢gopMmuparbe
HeagvpepeHTOBaHNX Neanja ca KanmallTeTOM caMOOOHaB/bamba.

Apyre, nak, 010KMpajy aronTosy, omoryhasajyhu ay>xmn sex heanje.

OBakBe reHeTCKe IIpOMeHe MHAYKY]Y:
— TpajHy aKTMBallljy CUTHaAHUX IIyTeBa 3a heaujcku pact (mpoaundepariyja)
— cynpecujy ymmpama heauja (aromnrosa)
— IIpOMeHe y MexaHu3Muma KoHTpoae omrehemwa AHK

Haseaenu nporecn 3a rocaeAuily umajy ,HeKOHTpoAaucan” pact heamnja u
IIPOAY>K€eH XMBOTHI BeK heanje — MmMopTaansanmja.



KonTunymupana npoaundeparyja-

nmopraansanuja heawuje

Tymop je aeaom Dozect ,HeKOHTpOAMcaHe npoandepanyje”.
'heanjcka nnpoandepanuja je CTpoOro peryAncaH IpoLec

Tymoprenesy kapakrepulily MmyTanuje 1 IpoMeHe y peryaaruju
AKTMBHOCTM I'€Ha 3a.

— KoHTpoay omtehema AHK

— peryaauyjy heaujckor nuxkayca

I'eHy KOju HaKOH MyTallMje II0Ka3yjy ojadaHy (PpyHKIINjy Koja yOp3aBsa
pact heauje u maaurny TpancpopMarijy Ha3yBajy ce OHKOTeHII
(mporo- onkorenn). HeaaeksaTHa excripecyja OBIX reHa MOXe
IIOKPEHY T HacTaHaK TyMopa.
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JeaaH og yspoka nnopemehaja y
peryaauuju heamjcke nnpoaudepanuje
jé XMrepakTUBHOCT IIPOTOOHKOIeHA



Tymop-cynpecop ream

* Tymop-cynpecopcku reHu Cy BpA0 OCTebVBU Ha
KputnyHa omrehemwa AHK.

 llpeacraBaajy 3HauajHy pU3NOAOLIKY Oapujepy 3a
KAOHCKY €KCIIaH3M]y 1AV TeHeTCKe MyTalyje.

* CnocoOHU cy ga cIIpede pacT U MeTacTasuparbe heanja
KOje Cy IIOKpeHyTe HeKOHTPOAMCAaHOM IIpoAandeparjoMm
II0CpeAO0BaHOM OHKOTeHIMa.
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Tymop-cynpecop ream

* JonpuHoce OHKOreHe3! I'yOUTKOM CBOje (pyHKIIVje.

* OsBu rexy, y Koje criagajy u perumHo0aacrom ret (Rb-1) n
P53, 3aycTraBaajy heanjcky nnpoandepanyjy.

* Rb-1 ren nmuxuOmpa A€jCcTBO 3Ha4YajHOT TPAHCKPUIILIVIOHOT
daxropa E2F, u seaeniuja Rb rena (koja ce suba xoa
HacAeAHOT peTHOOAacToMa) ocaobaba E2F cympecnje.

« Ca apyre cTrpaHe, p53 nojauasa excirpecujy p21/Cipl, xoju
Kao Cylpecop MUKAMH 3aBUCHMX KIMHAa3a 3ayCcTaBhba Aaby
npoaudepanyjy.



Tymop-cynpecop ream

 3nauaj Rb-1 m p53 rena y reHesm TymMoOpa, AOKasaH je
nAeHTUPUKAOUjoOM MyTalyja UCTUX TI'eHa KoJ4 ocoDa ca
CUHAPOMIMA TYMOpPCKe IIPpeAVCIIO3NIje, Kao IITO Cy
KOHreHuTaAHu petrHoOAacToM (Rb-1) m myatunkanuepckn
cunapoM /lu @paymenn (pd3).

* VuakrtmBammja wmAmM MyTanuuja jeAHOT adeaa TyMOp
CyIIpecop reHa HHUje 40BO/bHA 3a pa3BoOj TyMOpa, IOoTpeOHa
je mpoMeHa Ha o0a A0Kyca- TYOUTaK XeTepO3UTOTHOCTI.



Tymop-cynpecop ream

AKTUBHOCT TyMOP-CYIIPECOPCKMX TIe€Ha MOXe Outn
HeyTpaAlCaHa ¥ MHTEpakOujoM ca ApyruMM heaujckum
IIpOTEeMHVIMA AN Ca BUPYCHUM OHKOIIPOTEMHUMA.

Mytanuje pb3 reHa AUpeKTHO Memajy (GyHKOUjy pd3
IIPOTEeNHA, aAU Berosa (pyHKIMja MOXKe OUTH U3MemeHa U
1104 yTUIlajeM HeKJX OHKOIeHa.

Ilosehana exkcrnpecuja OHKOTeHa HeKada Y3pOKyje
CeKBecTpalijy 1AM AecTadMAnsanyjy HOpMaaHOI 00AMKa
P53 mOpoTemHa  MHAKTUBUPAjynu  HEeropy  TyMOp-
CYIIpeCOPCKY aKTVUBHOCT.

Mytanuje p53 rena mnpucytHe cy Kog npuOamxHo 50%
XyMaHIX MaAUTHOMa.



p53- uyBap reHomMma

* Pp53je mporoTuIl aHTN-OHKOTIeHa ca YAOTOM Y OHKOTeHe3!

* IIpoaykr HOpMazanor pd3 rena (wild-type pb3) je
TPaHCPUIILIIOHU (PaKTOP:
— peryzalnyja TpaHCKpUIILIYje TeHa
— MeDyHpoTenHCcKe MHTpaK1iyje

* Y nHopmaaHum heamjama, p53 ce crBapa u pasrpabyje
KOHTVHYMPAHO, a IIOAY>XXMBOT IIpOoTenHa je oKo 30 MuHyTa.

* Kaga je renHom omrehen, p53 mnocraje crabnamnsoBaH I
rmosehasa ce KOHIIeHTpalja y heauju 40 geceT IIyTa Kao 1
II0AY>KMBOT Ha 24 yaca.



Tymop cympecop ren p53 je aonmupaH Ha
xpomozomy 17p13 u jeaan je oa Hajuemihe
MYTHMpPaHHIX I'eHa Y XyMaHM KapOMHOMVIMa
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http://www.isat.jmu.edu/users/klevicca/p53/Descriptions.htm

p53- uyBap reHomMma

* HaA30p KOHTPOAHMX Tadaka y S u M-daszn
* oceTsuB Ha omreheme DNA

* IIpUBpPEeMeHO 3aycTaBhame heanjcke aeobe omoryhasajyhu
eH3MMIMa cucTema 3a nmornpasky DNA aa uciipase rpemiky

* Y cayuajy Beaukor omrehema UHAYKyje:
— aroITo3y UAN

— UpeBep3NONAHO 3aycCTaBdbame heanjcke aeo0e T3B.
'penamnkKaTuBHa CTapOCT (€HIA. Senescernce).



p53- uyBap reHomMma

* 1AV eAMMMHUIIIe AU oHeMoryhasa gasy AeoOy TeHeTCKU
3MemeHNX heanja (ca MyTanyjaMa OHKOIeHa UAU TyMOP-
CYIIPECOPCKIIX IeHa)

* CIIpedaBa aKymyaanujy IIpoMeHa Koje IpeACTaB/bajy pU3UK
3a pa3Boj TyMopa.

« UV spaueme u npekng apoaandare AHK y3 momoh ATM
nporenHa u Apyrux AHK 3aBucHuUx KmHasa UHAYKY]Y
eKkcrpecujy pd3.
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p53- uyBap reHOMa

IIpo-annonToTU4YHO A€jCTBO P53 je ABOCTPYKO:

* Cajeane crpane nHx1OUpa TpaHckpunuyjy Bel-2 (antu-
arioIITOTCKOT TeHa)

* Ca gpyre cTpaHe NHAYKyje HPOAYKLI]Y IIPO-
arionToTN4YHOr Bax mporenna kao 1 FAS-a un gpyrnx

pelieritopa cMpTHu U3 pamumauje pakropa HeKpose
TyMoOpa.

* Kpajmu ncxos npo-annonToTu4HOr AejcTsa pd3 je
eAMIHaNMja heanja ca TeHeTCKM U3MeEmbEeHNM
MaTepujaaoM.
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Missense myTtanuje

Nonsense MmyTauuje

Tymopcke heauje mmajy Buille KOpUCTM OA IIPUCYCTBa
HEe3HaTHO WM3MemeHOr pd3 HpoTenHa, HEero O/ HeroBor
KOMIIZAETHOT OACYCTBa

,dominant-interfering” nau ,dominant-negative” azea
p53- XomoTeTpamep

MyrtantHn p53 asea axTuBHO UHTepdepupa ca
KOHTVHYMpaHO (pyHKIIMOHaAHUM ,,wild type p53” aaeaom,
eKCIIPMMMpPaHUM y 1CTOj heaujn.



pS53

* Terpamep caapxm Memasuny mytupaHor n wild type
IIpOTeMHA y pa3AN4UTUM IIporopLjama.
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Figure 9.7a The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)
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Figure 9.8 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)



NuEXxnOutopmu MKAMH 3aBUCHMX KVHAa3a

(CDK mBXmnOuTOpM)

e 7 IIpoTenHa KOju MOTYy Aa aHTarOHN3Yy]y aKTMBHOCTI
nnkHuH- CDK kommizekca:

* 4 iporenHa cy cieunpUIHN MHXUOUTOPY IIVIKAVIH
3aBucHe KnHase 4 (CDK4) mosnatn 1 kao INK4
nporenHu (eHra. inhibitors of CDK4). Fbuxosa meta
cy CDK4 u CDK6 koMmniaekcu 1 Hemaj ]\YTI/II_Iaj Ha

DK2. ¥ oBe naxuburope criasajy p16>17 K4A p15INK4B,
p18INKAC py H]9INK4D,

* Tpmu nipeocraaa I/IHXI/I6I/ITOI7)a cy HecriequpuaHm. Y
BUX Cllagajy p21, p27 u p57 n maxudupajy suIie
pasanuutux uukanH- CDK komniaekca Koju Hacrajy
TOKOM HapeaHUx ¢asa heamjckor nukayca.



AxtuBHOCT mHXMOUTOpa CDK
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The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



* TGF- — penenrop Ha ennrteaHuM heaujama —
MHOTOOPOjHM CUTHA/AHMN ITyT€BN KOjU aHTarOHU3Y]y
heanjcky npoaudepanyjy:

« nosehame HuBoa p15™N“45 — 6aokupa popmuparse
nukanH D- CDK4/6 n nmaxubnupa seh nnocrojehe
KOMILAEKCe.

* bes aktuBHUX 111KAMH D- CDK4/6 xomniaekca, heanja
HIje y cTamy aa ,Hanpeayje” us G1 ¢pase heanjckor
LIMIKAYCa.



Mexaunsmu TGF-p korTpOoae heanjckor nukayca

plasma membrane
\

DNA damage

D CDK4/6 E-CDK2 A—CDKZ A-CDC2 B-CDC2

The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Mexaunsmu TGF-p korTpOoae heanjckor nukayca

* Kaaa heanja ,,uzabe” us G1 ¢dase, aktuBHOCT TMKAMH D-
CDK4/6 xom111€eKca I1ocTaje HeItoTpeOHa.

* TGF-B naxudupa pacr heayja y panoj G1 ¢pasu a ryou
Beh11HYy (TOTOBO CBe) HXMOUTOPHMX KapaKTepUCTUKa Kaja

heanja mpobe G1 ¢aay.
« TGF-f — p21“Pr!, maxudutop CDK mmper aejcTsa

« p21©iP! HacTaje kao oarosop heauje Ha pazanuuta
omrehema (Hp. omreheme DNA

« Kaga je mpucyran y 3Ha4ajHOj Koanunuu y heauju, p21¢p!
Aeayje y ceuM (pazaMa heamjckor nukayca 1 3aycrabmba
Aasbu ,Harpeaak” heanje.



Muwurtoream

omrreheme DNA u, y s3HaTHO Mam0j Mepu, TGE-5 mory aa
rtosehajy Hnso p21©P! y heauju u tako 3aycrase heanjckn
LIVIKAYC

MUTOI€HU VIMajy CYIIPOTHO A€]JCTBO:

0a0kupajy aktusHOCT nHxuouropa CDK u yOp3sasajy heanjcku
LIVIKAYC.

JeaaHn oa mexaHM3aMa AejcTBa MUTOIeHa je 1 mpeko pochaTuana-
1MHO3UTOA 3-KyHasHor 1yTta (PI3K).

Akt/PKB, xknnasa koja ce aktusupa HucxogaHo y PI3K curnaanom
yTy dpochopuanine p21-P! Mosexyae 10KkaauzoBaHe y jeApy U
Yy3POKYje IbIXOB 31a3aK U3 jegpa y UTOIIAa3My, TAe He MOIY Aa
nHx1ompajy nukann- CDK kommiaexce.

Ha cangan saunn, Akt/PKB nnxubnupa ¢yukimjy un p27-ipl
MOJeKya.

Y arpecusum tymopuma, Akt/PKB knHa3za je Beoma akTiBHa, a
naxnontopu nukanH- CDK komnzekca ce He Hazase y jeapy, seh
y LUTOIIAa3MIU.



KonTtpoaa heanjckor nukayca

eKkcTpareayaapHuM CUrHaAVIMa

PI3K
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The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Yaora aHTHMOHKOIeHa y peryaanuju heawjckor

IMKAyCa

DNA Damage Replication Stress

l \ l Hypoxia
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Tel‘ — 'x‘  ATR/C

Activated. .
~?q~r:§9gms< Pum: = MDMZ\_l\ BES T’D DNA Damage

g e (p16™) = .. ... .

= > > > > > > > > > > > > > >

Gl S G2/M

Copyright © 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

http://www.youtube.com/watch?v=0GlOb76xPW4



http://www.youtube.com/watch?v=0GlOb76xPW4

VImopraansanmja i OHKOreHesa

,CMPT HacTyIla 3aTO IITO UCLPII/LEHO
TKVIBO HEe MO>Ke OecKpajHO Aa ce OOHaBAba
1 3aTO IITO je Opoj heaujcknx aeoda
rojeAHa4YHe heaunje koHauaH.”

August Weissmann, ouoaor 1881.



VImopraansanmja i OHKOreHesa

1960. Leonard Hayflick- amMmuTpan penankaTBHI
rioteHjaa (50- 100 geoba)

perlAMKaT/BHa CTapOCT- MeXaH3aM 3allTUTe OZ
MaAUTHUTeTa- ckpaheme TeaoMepa

CIIel]1jaA30BaHN HyKA€OIIPOTEMHCKN KoMILAeKcr- RNA
IIpajMep 3a oveTtak pernaukanuje (25-200bp)

1932 Hermann Myollar, nobel prize winner "Telomere"

RTERT

C hromosome Telomere



VImopraansanmja i OHKOreHesa

o aKymyaupame nHxuouropa cdk
o 3aycTaB/bambe heanjckor nuKayca

O MUTOTCKMU caT (Opoj 4eo0a U >XMBOTHU BeK heanje)

O II0jadyaHa aKTMBHOCT TeA0Mepasa y BehHu mpuMapHUX
TyMoOpa

O HOTeHIjaAHe MeTe y aHTV- TYMOPCKO] Tepalnju



MuaxmuOuiuja aronrose

Cell ceath signal

Caspase activation

¥

Apoplosis

i/

MHAYKIIM]a alloITO3e:

O Kaga Opoj MyTauuja AOCTUTHE
KpUTYaH HVBO

o 1104 AejcrBoM nuToKyHa (TNF)
o HakoH orrrehemma DNA



Nuxndunmja annonrose

* Maaurna heauja ,, Ap>xy MexaHV3Me aIIOIITO3€ 104,
KOHTPOAOM”, OAHOCHO 00K pa allONTO3y IIPEeKO aHTU-
arnonTOoTUYHUX nnporenHa Bcl pammnanije.

* IlpBu naentuduxosaH 4yaaH ose pamuanje je Bcl-2 ren
(0a enra. B Cell Lymphoma gene-2).



Nuxndunmja annonrose

AHTV-aIlIOIITOTIIYHI IIPOTEMHI Bcl

Cell death signal dbamuanje ( Bcl-2, Bel-x).
a2 #
Bax/Eak
B, — O MHXMOMpa aronTo3y 6A0KUpambeM
. \ (PyHKIIVje ITPpOo-allONITOTUIHIX
\ IIpOTeMHa I YyBareM MHTErpu-
' ﬂ . TeTa MUTOXOHJApHUjaaHe MeMOpaHe.
S aumdomn: 1 Bcl-2
© o) .
o &% o IIpoAy>kaBa XMBOT heanjaMa
sl o omoryhasa akymyanpase
| MyTallyja I peapaH>XX1pame
Caspase activation OHKOTEeHa (C myc)
‘ o KOOIlepaTUBHO AejcTBo Bcl-2/c-

Apoplosis myc



Nuxndunmja annonrose

O 3a pa3BOj MaAUTHUTETa MOpa OUTHU aKTMBHO BUIIIIE O,
Je4HOI OHKOI'eHa

o KoTpaHC(peKuja 4Ba 11asMunaa (jeaaH 3a UHAYKLI]Y
npoandepanyje, Apyru 3a MMoOpTaaAn3anujy)
pe3yATyje TpaHchOopMarjom.



AyTtodarnja

Panu cragujymn oHKoreHese, ayTodaruja == TyMOp CyIIpecop
Buiny HUBO cuHTE3e IIpoTenHa 3a pacT Tymopa

Inxndunyja ayrodgaruje — KOHTUHYMPaHU pacT TyMopa

Aytodarmja cmambyje cTOIy MyTalyja U IIOTUCKYje OHKOIeHe3y
eAMUHNCabeM olTeheHNX opraHesa Koje IIPOM3BOAE T€HOTOKCHYHE
(pakTOpe Kao IITO Cy CA10004HU pasViKaan




Aytogarmja

Tumor Growth Metabolic Stress —» Autophagy
Copyright © 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

‘heanje enureannx tymopa Op3o mpoaudepuunry suiecaojHo. Heao-
BO/bHa CHaDAEBEHOCT KPB/AbY MHAYKyje MeTaDOANYKI CTpeC y AeA0BUMa
TyMOpa HajyjalbeHUjUM OJ XpamMUBUX cacTojaka U KHICEeOHMKa, ¥
YHYTPaIlbOCTU TyMOpa.

Tymopcke heanje ca gepekTHOM artonTO30M (MHXMOUILIMjaA AlIOIITO3€), Y
pernoHnMa MeTabOANIKOT CTpeca, MOTY Aa IIPe>KIBe ayTogarujoM.



Aytogarmja

Tumor Growth Metabolic Stress —» Autophagy Angiogenesis
Copyright © 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Willams & Wilkins

Taxobe, ayrodarmja mnHAyKyje AOKaaHy HeOaHIMOreHe3y, Kpo3
MHTe3UBYpatbe npoanudepanyje 1 MUrpanyje eHagoTeAHux heamja, mro
OJakxlIllaBa pacT 1 pa3Boj TymMopa.



Aytogarmja

Tumor Growth Metabolic Stress —» Autophagy Angiogenesis
Copyright © 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Willams & Wilkins

MebytnwMm, ayrodaruja, kao nnporpammpana heamjcka cmpt tui II urpa
yA0Iy 1 y eAnMuHanujy Tymopckux heanja. I'en xoju kogupa Beclin-1,
rAaBHM IIpoTeMH Koju mnokpehe ayrodarujy, yecro je cMmameHO
eKCIIpMMMpPaH y MHOTUM TUIIOBMMa TyMOPa, a Ae/elilja OBOI TeHa KOA
MIIIIeBa 3HavajHO nosehasa MHIMAEHITy TyMOpa.
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