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-, Gtéwne przyczyny powstawania nowotworow |
—y {-
:" = czynniki srodowiskowe '"
: e czynniki fizyczne np. promieniowanie UV, promieniowanie X “'
I e czynniki chemiczne (kancerogeny) np. w dymie tytoniowym, zle {
| przetworzonej lub zZle przechowywanej zywnosci, metale ciezkie v
g  czynniki biologiczne |
\ « wirusy ( np. HBV, HCV, CMV, EBV) |
1 e bakterie np. H. pylori |
\ * toksyny pasozytow I .
I e Zaburzenia w poziomie hormonow ' .
2 " przypadkowe mutacje somatyczne np. btedy w re likacji DNA :,’
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v Gtowne przyczyny powstawania nowotworow (2)
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Cancer patient

' B Mutated susceptibility genes
: W Weak immune system

1 0 Mutated detox enzymes
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' Podstawowe typy nowotworéw- nazewnictwo {_

p—

~1 ® Generalnie nowotwory sg nazywane w zaleznosci od s
¢ typu tkanki z ktérej sie wywodza: \

|
|
I \
| e Sarcoma (miesaki): nowotwory z tkankitgcznej B
& e (Carcinoma (raki): nowotwory wywodzgace sie z tkanki ",
|| nabtonkowe; {
\,‘“  Lymphoma (chtoniaki): nowotwory wywodzace sie z uktadu {
I chtonnego i
0 * Leukemia (biataczki): nowotwory pochodzace z uktadu .
0 krwiotwodrczego > iy 1
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: ETAPO

PREINICJIACIA

Etapy kancerogenezy [

ETAP 1
INICJACIA

ETAP 3
PROGRESJA

| ; ETAP 2

PROMOCIA

e EKSPOZYCJA NA
KANCEROGENY

trwa cate zycie

NAGROMADZENIE
MUTACII
PROWADZACYCH
DO
TRANSFORMACII

od kilku
do 20-30 lat

e SELEKCJA e DALSZA SELEKCJA ‘
KLONALNA MUTACJI -

e RAK IN SITU e NABYCIE ‘
e NABYCIE ZDOLNOSCI DO v
ZDOLNOSCI DO PRZERZUTOWANIA |
MIGRACI ’
zwykle ponizej ~ od kilku msc. |

kilku lat do kilku lat ,




Wspolne cechy nowotworow |
{-
uniezaleznienie od egzogennych czynnikow wzrostowych &
utrata zdolnosci do rozpoznawania sygnatow @
antywzrostowych

ominiecie apoptozy

nabycie zdolnosci do nieograniczonej proliferaciji
(niesmiertelnosc)

nieprzerwana angiogeneza

naciekanie tkanek (migracja) i zdolnos¢ do kolonizacji

(inwazja)
Hanahan D, Weinberg R, Cell. 2000, Jan 7;100(1):57-70.

Wiekszosc¢ tych zmian ma charakter iloSciowy a nie jakosciowy!



Mutacje gendw w procesie kancerogenezy i

= uszkodzenie gendw mutatorowych (naprawy DNA) I
] = aktywacja protoonkogenow '
._/” = uszkodzenie genow supresoworowych

Growth factors (PDGF, FGF) Receptor for growth Adhesion molecules
inhibitor factors (TGF-§) (cadherins)
\

Growth factor receptor - ‘i ‘
(EGF receptor)
)-, .",..-'.“-..‘. - o _’ 'l }I ” I' ’l ” ] 1 ’III 'lll ",I ‘I,l!'; Il'fllll ;‘l:::l’:‘x: "
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Signal transducer  Inhibitor of signal
(RAS)

Transcription
transducer regulator —
Cell cycle inhibitor (goes to nucleus) '
Cell cycle regulators (RB)

(CYCLIN D, COK4) Cell cycle reguiators "

‘ V ‘l.‘ S

" Lk P ) === (CDK inhibitor p16INK4a)
a @) _-_-"7- .
. " J N\

Subcellular localization and function of major classes of
cancer assosiated genes



Systemy naprawy DNA

promieniowanie X
RFT
przypadkowe reakcje

uv
wielocykliczne
weglowodory
aromatyczne

promieniowanie X
niektore leki
przeciwnowotworowe

btedy
replikaciji

powstanie uracylu
8-oksyguaniana
pekniecia pojedynczej
nici DNA

rodzaje
uszkodzen

naprawa przez
wycinanie zasad
(BER)

addukty,
cyklobutanowe
dimery pirymidyn
fotoprodukty

naprawa przez
wycinanie
nukleotydow
(NER)

wigzania Krzyzowe
pomiedzy zasadami,
pekniecia podwajnej
nici DNA

rekombinacja
homologiczna (HR),

naprawa poprzez scalanie
niehomologicznych koncow

(NHEJ)

btedne parowanie A-G
btedne parowanie T-C
insercje zasad
delecje zasad

naprawa
niesparowanych
zasad (MMR)




Zaburzenia naprawy DNA czesto prowadzg do
nagromadzenia mutac;ji

nucleus

DN & invasion of

. uncontrolled other tissues
suicide program proliferation
DNA no DNA repair, fails, or cell is

mutation survives more mutations

sequence mutant cell protected;
normal cell
rmutation
mutant : /
cell

spreading
rgga‘?r apoptosis no tendency malignancy

to spread
normal
cell cell
elimination

© 2001 Encyclopadia Britannica, Inc.

» dobrym miernikiem zaburzen naprawy DNA w komorkach jest _
badanie niestabilnosci mikrosatelitarne;j

* mutacje dziedziczne niektérych gendw MMR (MSH1 i MLH2)
odpowiadajg za rozwoj dziedzicznego raka jelita grubego
niezwigzanego z polipowatoscia



Rola protoonkogenow w fizjologii ...

= protoonkogeny to geny precyzyjnie sterujgce wzrostem i
roznicowaniem komorek kodujace:

biatka regulatory cyklu komorkowego (czynniki wzrostu wraz ze
swoistymi receptorami, niereceptorowe kinazy biatkowe,
czynniki transkrypcyjne) np. ABL, EGFR2 (HER2), VEGF, MYC, FOS

biatka uczestniczgce w apapotozie np. BCL-2, BAX

inne biatka kluczowe dla wzrostu i réznicowania w komoérce np.

kanaty jonowe
Proto-Oncogenes and Normal Cell Growth

Normal Growth-Control Pathway

Growth factor — % §
L

Receptor

() Signaling enzymes

Transcription

\ / factors
DNA

Cell nucleus q
ek | . ,A[yl b | A
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uszkodzone (aktywowane) protoonkogeny stajg sie
onkogenami stymulujac komoérke do nieograniczonego

wzrostu

... i patologii

Translocation or
{transposition:

NewE

promoter
P

Normal growth-

stimulating
protein in excess

Proto-oncogene

Gene amplification: Point mutation:

within a control element within the gene
- -
\ 1 / OncB;gene Onc *gene
090 P Q

Normal growth-stimulating

al ¢ Normal growth-
protein in excess

stimulating
protein in excess

Hyperactive or
degradation-
resistant protein

B
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=
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| B
:““ Biatka z rodziny EGFR jako przyktad I
_‘1‘7 protoonkogendow {_
:ﬂ = biatka z rodziny EGFR s receptorami o aktywnosci kinazy &
/}' tyrozynowej r

" nalezg do nich EGFR (HER1), HER2, HER3, HER4
= forma aktywng jest hetero lub homodimer
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Zaburzenie HER2 w raku piersi

w raku piersi gen kodujgcy receptor HER2 (ERBB2) ulega
amplifikacji co prowadzi do nadekspresji HER2 (traktowanego
teraz jako onkogen) i tworzeniu homodimerow

poniewaz HER2 jest receptorem sierocym, homodimeryzacja
powoduje samoaktywacje receptora i stymulacje podziatow

chorzy z amplifikacjg genu ERBB2 majg gorsze rokowania

W oparciu o powyzszg wiedze stworzono lek blokujgcy
receptor HER2 (trastuzumab) rekombinowane, humanizowane
przeciwciato monoklonalne 1gG1, t3czgce sie wybidrczo z
receptorem




Gen fuzyjny BCR-ABL

w wielu przewlektych biataczkach szpikowych dochodzi do
translokacji pomiedzy chromosomem 9 i 22 (t(9;22)(g34;q11)
(powstaje tzw. chromosom Filadelfia)

w jej wyniku scisle kontrolowany protoonkogen ABL zostaje
podtgczony pod silny promotor BCR

powstate biatko BCR-ABL (o aktywnosci kinazy tyrozynowej)
stymuluje niekontrolowane podziaty komoérkowe, uposledza
naprawe DNA i apoptoze

istniej lek (imatinib, Glivec® (Novartis)) bedacy inhibitorem m.in.

fuzyjnego biatka BCR-ABL

Changed chromosome 9




Geny supresorowe nhowotworow

zapewniajg komorce prawidtowg kontrole cyklu komodrkowego,

roznicowania i migracji

chronig przed transformacjg nowotworowg

nalezg do nich np.

e czynniki transkrypcyjne (TP53, RB1)
* biatka cytoszkieletu (APC, NF1)

e aktywatory transkrypcji (BRCA1, BRCA2)
uszkodzenie gendw supresorowych sprzyja wymykaniu sie komorek

ze Scistej kontroli podziatowej

Tumor Suppressor Genes
Act Like a Brake Pedal

Tumor Suppressor
Gene Proteins

Growth factor —y ’

Cell proliferation

TN
ANCER |
INSTITUTH



Hipoteza dwdch uderzen ("two hits,,) Knudsona

" pierwsza kopia genu zostaje
uszkodzona przez (najczesciej)
mutacje punktowg

= druga kopia genu ulega

wyeliminowaniu przez duzg

delecjg obszaru w ktorym jest

gen supresorowy

* wigze sie to z pojeciem

utraty heterozygotycznosci
(LOH, loss of
heterozygosity)

= klasycznym przyktadem jest
utrata funkcji genu Rb1

Tumor Suppressor Genes

Tumor suppressor genes

Normal genes
(regulate cell
growth)

1st mutation
(leads to
accelerated cell
division)

Mutations in Tumor Suppressor Genes

Normal genes
— (regulate cell
growth)
Tumor suppressor genes Active oncogene
1 1st mutation
l (susceptible carrier) B

Tumor suppressor genes

“m

2nd mutation or

loss (leads to
c e e

No brakes



I .
:\‘Tt Biatko p53- straznik genomu ;
-

/= biologicznie aktywna —

' forma jest ufosforylowan Regultors

-1 J Y Y 4 @ @

f homotetramer ()

j " posiadaaktywnosc Phsphanyation N\ l

& czynnika transkrypcyjnego | @uuqumﬁon
4 " uczestniczyw et

\ zahamowaniu cyklu mimé \:,:g\vs:gpﬁog
" komorkowego po wykryciu '““;"’ repression

| uszkodzen DNA

“' w przypadku zbyt

Apoptosis ~ Senescence  DNA repair 1 Cell motility
Cell cycle arrest Metabolism  Redox levels 1 Angiogenesis



Zaburzenia p53 w nowotworach

w wielu nowotworach (ponad 50%) dochodzi do uposledzenia
funkcji p53

mutacje p53 najczesciej prowadzg do utraty zdolnosci wigzania
sie z DNA, przez to p53 przestaje petnic¢ funkcje regulatora
transkrypgcji

niektore biatka wirusowe (np. antygen T wirusa SV40, E6 HPV)
wigzg sie do domeny oligomeryzacyjnej prawidtowego p53.
Powstaty oligomer nie jest aktywny a dodatkowo zmniejsza to
pule p53 w komorce.

konsekwencjg powyzszych jest przedwczesne zwolnienie bloku
replikacyjnego, replikacja uszkodzonego DNA, nagromadzenie
mutacji

funkcja p53 moze by¢ tez uposledzona przez mutacje biatek
regulujacych jego aktywnos¢ np. nadekspresja MDM?2 (glejaki,
miesaki tkanek miekkich i kosci)



Zaburzenie procesu apoptozy a transformacja :

nowotworowa |
|

= zaburzenie szlakow biatek z rodziny BCL2 np. w wyniku
dysfunkcjip53

* antyapoptoycznychnp. BCL2, MCL1, CED9

1
e proapoptotycznych np. BAX, BAK, BOK “
\
= nadekspresjabiatek bedacych inhibitorami apoptozy np. XIAP ‘;
(X-linked inhibitor of apoptosis protein) f

= podawanie niektorych lekow hamujacych dziatanie |
onkogenow np. Herceptyna, Gleevec przywraca apoptoze ]

|

|

komorek nowotworowych

Cell Suicide
(Apoptosis)

Normal Cell

A
.
|
=1
1
1
I
I
I
k
\
!
{
I
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o

Avoids Apoptosis
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\'ﬂ KANCEROGENY.
\ |
. USZIODZENIA l#
L 1
_ I USZKODZONE < @
| SY.GNALY.
/| WZROSTU ANIRAWVZROSTOWIE
| NAPRAWA NAPRAWA
k APOPTOZA SYGNALY SYGNALY e

WZROSTU ANTYWZROSTOWE

PROLIFERACIA

I[EOGRANICZONY =

POTENCJAL

PROLIFERACYINY
ZAHAMOWANIE
APOPTOZY

CARCINOMA
IN SITU
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! Nabywanie zdolnosci do unaczynnianiaguza - -

. angiogeneza
|

- = guzw formie carcinoma in situ (wielkos¢
" ok. 1-2mm) moze trwaé wiele lat nie

rozwijajac sie z braku substancji
odzywczych

|
i
I w organizmie dorostego cztowieka
§ angiogeneza praktycznie nie zachodzi,
‘ ten stan jest utrzymywane przez
1 przewage czynnikdow antyangiogennych
\ (np. TIMP, IL:1,6,10,12) nad
0 angiogennymi (np. VEGF, FGF) anglogenic factors metastasis
f
I

stimulates
angiogenesis

= przypadkowe mutacje np. p53 prowadzg
do przesuniecia rownowagi na korzysc

N

\

\

|/

I

|

|
sty | |
Tumor secretion of Rapid tumor growth and "
f

I

I



J Nabywanie zdolnosci do naciekania tkaneki |-
przerzutow I

| = czesSciowautrata zdolnosci adhezyjnych komorek {
' = nadmiar enzyméw trawigcych macierz zewnatrzkomérkowa L

= whnikanie komdérek do nowopowstatych naczyn (tylko nieliczne
z nich nabyty zdolnos¢ do zasiedlania nowych miejsc!)

= przyleganie do sciany naczyn w innej czesci organizmu

Tumor cells

<4— METASTASIS

< *7.\ ~dh B7-H1 i

N ADHESION GALECTIN-1 CXCR4

°! ®leol =
e sl Vg IGFBP2, etc.
INVASION A EsCAM. st MIC-AB. ete. o
(16[34. etc. e\ T
v/',

>  EXTRACELLULAR @, ¥~ TUMOR
. MATRIX DEGRADATION \ ANGIOGENESIS

S VEGF(A-D)
— MMPs
¥~ TUMOR u-PA, otc. VEGFR(1-3)
ANGIOGENESIS FGF, etc.

- {
I \
v
k |
1 = zasiedlanie nowego mikrosrodowiska ;
1 :
I i
I |
I




' Model kancerogenezy na przyktadzie raka jelita {
-1 grubego |

Late 1

Hurmal_} I-!yper-. L5 Early _*Intermedlate_} 5 Carcinoma = Metastasis
cell proliferation — adenoma adenoma adenoma

1 1 0 sy e ¥



Inne czynniki wptywajace na proces
nowotworzenia— aktywacja telomerazy

telomery zabezpieczaja konce
chromosomoéw, ale skracajg sie z kazdym
podziatem (,problem zakonczenia
replikacji)

w wiekszosci tkanek dorostego cztowieka
enzym odtwarzajacy telomery (telomeraza)
jest nieaktywny, dziata tylko w komoérkach:
macierzystych, limfocytach,
keratynocytach, krypt jelitowych, ptciowych
oraz torebki wtosa

po skroceniu telomeru(éw) do krytycznej
dtugosci komorka przestaje sie dzieli¢ i
wchodzi na sciezke starzenia komoérkowe

Germline Cells ‘
a Stem Cells ‘
§ Normal Somatic '
& Cells
: J
Telomere

S 1 Ssencscence Rb, p53 Stabilization |
g [rerensescenesen Cancer Cells ’

Time/cell divisions i

-_— ] i ‘




A, Inne czynniki wptywajace na proces I
_‘1‘1 nowotworzenia— zaburzenia metylacji .l'_

= globalna hipometylacja

- wptywa na niestabilnos¢ genomu

I
|
/, | \
il
“p " e
| - moze wptywac na nadekspresje DfLNE AR e §
V4 | ‘
& p rOtOO n koge now Eactivation of Inactivation of DNA t
mor suppressor repair genes
‘ . . nes such as p53
- lokalna hipermetylacja Ny ,
S— . - . : **o®
\\“ - moze sie wigzac z wyciszaniem opG hyper. WMM ‘
genow waznych dla P <. < < M > & 05 §
" . . . . l:ethyl'ation mww :I
i funkcjonowania komorki np.

| *?99 °®
retiason PO
/ | \

Retrotransposon Oncogene Chromosome
ctivation? activation instability




q Inne czynniki wptywajgce na proces ;:
| nowotworzenia—- zaburzenia dziatania miRNA |

— podwyzszenie ekspresji mikroRNA obnizenie ekspresji mikroRNA _
" wyciszajacego supresor nowotworu wyciszajacego onkogen '

I gen supresorowy

— obnizenie ekspres;ji _ )

I genu supresorowego podwyzszenie ekspresiji
onkogenu

Skutek:
A proliferacja

Ainwazyjnosc
A angiogeneza
y apoptoza

ROZWOJ NOWOTWORU

A A A
-LE




- Geny podatnosci na nowotwory i

" Table 1| Comparizon of the featursez of the diffsrent clazses of genetic susceptibility '
" Rare high-penetrance mutations Rare disease-causing variants Common susceptibility alleles r
/}, Example genes = Breast cancer: BRCA1 and BRCAZ = Breast cancer: ATM, BRIP1, = Breast cancer: 6g25 (E5R1). 10q26.13 (FGRFZ) and
= Colorectal cancer: APC, MLH1, CHEK? and PALB? 16q12.1 (TOX3) ‘
’, M5HZ, 5TK11 and SMAD4 = Colorectal cancer: MUTYH = Colorectal cancer: 8q24.21, 18q21.1 (SMAD7) and
and APC-11307K 16q22.1 (CDH1) ‘
’ * Prostate cancer: 2q31 ([TGAS), 10g911.23 (M5MB) and
212q13 (BIK) '
Population Rare, typically <0.1% Rare, MAF typically =2% Common, MAF generally >10% ‘
frequency
Cancer risk =10.0 (strong age dependency) =10 Typically 1.1-1.6 ’
{odds ratio)
“ Population Small Individually small High ’
: attributable risk t
‘ Functional effect Direct effect of mutation Direct effect of variant Explained by linkage disequilibrium with causal variant
o ‘ Strategy for Linkage and positional cloning. DNA resequencing of candidate  Case—control analyses: principally genome-wide ‘ .
identification DMA resequencing of candidate gene for coding variation, using  association studies of hundreds of thousands of .
' gene genetically enriched cases tagging SNPs in large case—control series ' —
“ APC, adenomatous polyposis coli; ATM, ataxis telangiectazia mutated; BIE, BCL-2 imteracting killer; BRIFL, ERCAL interacting protein C-terminal helicaze 1;

CDHI, cadherin 1; E5R1, oestrogen receptor 1; FOFR, fibrablast growth factor receptor; [TGAG, integrin @6; MAF minor allele frequency; M5MEB, N
microseminoprotein-f PALEZ, partner and localizer of BRCAZ; SNP, single nuclectide polymorphizm; 5TK11, serine/threonine kinase 11.




A
“1‘1 Przypadki dziedzicznych predyspozycji do
1 nowotworow

" dziedziczne raki jajnika i piersi:

e uwarunkowane mutacjami BRCA1 lub BRCAZ2 (ryzyko
zachorowania na raka jajnikau nosicielek wynosi 11-50%; w
przypadku nosicielek mutacji w BRCA1 ryzyko zachorowania na
raka piersi zalezy od wieku np. ok. 50% w wieku 50lat ale az 85
w wieku 75lat)

|
|
|

il

|

k

\

1  jako sktadowa fenotypu zespotu Lyncha Il, powodowane przez
\ mutacje genow systemu MMR
i
|
Il

i

P

" dziedziczny rak piersi: spowodowany mutacjami BRCA1 lub BRCA2
(2-5% przypadkow). Wigze sie tez ze zwiekszonym ryzyklem
nowotworow jajnika, macicy, jelita grubego. E




J :
J“T Polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (SNP) [

¥ bolimorf N | -
~ polimorfizm genetyczny - state i jednoczesne wystepowanie w obrebie
1 danej populacji dwoch lub wiecej form genu z czestoscig wieksza niz 1% r

g

PROIMOTOR EKSON 1 EKSON 2

wigzania skrécenie biatka dodatkowej
czynnikow . - grani |

1
I
&
1
1
\
I
I
N

g

1
\

|/

I

|
|
|
zmiana miejsca zmiana aa pojawienie sie '
|

I

I



~t Rola SNP w nowotworach (1) |

lekdw > leczenie

I
r
I = zmiany w transporcie, metabolizmie, transporcie |
\
¥
I
diagnostyka {

|
\ " zmiana ryzyka zachorowania na nowotwor >
1
1

= zmiany w  efektywnosci  terapii  lub/i |

| przezywalnosci pacjentéw > prognozy leczenia I




Rola SNP w nowotworach (2)

Smoking and Susceptibility to Lung Cancer -
SNPs in Detoxifying Proteins

Active Eliminator Lazy Eliminator

: Water-soluble
» * ¥— Carcinogen

Vi

%l:}\lk‘h\*‘\[
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Rola SNP w farmakogenetyce lekow
przeciwnowotworowych

= geny kodujace biatka biorgce
udziat w:

SNPs and Drug Interactions

* transport lekow

o 7 Absorption in
e metabolizm lekdw the Breast
Drug in
e dystrybucjatkankowai E e

eliminacja leku —

in the Liver
* ekspresjacelu Transportation in It o toic
komorkowego leku Drug in

bloodstream T
Excretion in

Transporter the Kidney

* mechanizmy ochronnei 2
naprawcze organizmu Rt |
" najprawdopodobniej efekt

kliniczny leku zalezy od wptywu
wielu polimorfizmow



A ;:
J& SNP a transport lekow przeciwnowotworowych |
— (-
L . L , .1
1 = do jednych z najwazniejszych btonowych transporterow lekdéw '3
“I do komoérki nalezg transportery ABC (ATP-Binding Cassette
il Transporters) w tym ABCB1 (glikoproteina P, MDR1), ABCG2
| (Biatko opornosci raka piersi), gen RFC1 kodujacy
k zredukowany przenosnik folianéw
1 = SNP C421A genu ABCG2 wiaze sie z nizszg ekspresja biatka, co
'\\‘\ moze skutkowac zmniejszong biodostepnoscia lekow

I

I
A

= SNP G80A wigze sie z réznicami w stezeniu metotreksatu w
osoczu i rokowaniu u dzieci chorych na ostrg biataczke

Kondo i wsp., Pharm Res. 2004 Oct;21(10):1895-903. l’
1
1@

)

-5



SNP w enzymach metabolizujacych leki

= Enzymy | FAZY: uczestniczg w procesach hydroksylacji, redukc;ji i
utleniania (czasem forma posrednia jest bardziej toksyczna niz
wiasciwy lek)

* rola gendw wchodzacych w skitad kompleksu cytochromu
P450 jest intensywnie badana ale wyniki znacznie sie réznig
w zaleznosci od badanej grupy oraz rodzaju nowotworu

,Cytochrome P450 pharmacogenetics and cancer’, Oncogene (2006) 25, 1679-1691

= Enzymy Il FAZY: uczestniczg w procesach koniugacji (np.
metylacji, acetylacji) powodujgcych zwykle redukcje lekéw do
formy mniej toksycznej i tatwiej wydalanej

e polimorfizmy genu TPMT (kodujgcego biatko biorgce udziat w
metabolizmie tiopuryn) wykrywa sie juz komercyjnymi
testami (posiadanie okreslonych wariantow TPMT powoduje
konieczno$¢ leczenia wiekszymi/mniejszymi dawkami)

»A personalized approach to cancer treatment: how biomarkers can help.”, Clin Chem.
2008 Nov;54(11):1770-9. Epub 2008 Sep 18.



SNP a ekspresjai struktura celu
terapeutycznego

= w badaniach chorych na raka jelita grubego stwierdzono
zwigzek  promotorowych  polimorfizméw  (-216G>T) i
(-191C>A) ze zwiekszong ekspresja EGFR. W przypadku
pacjentow leczonych gefitinibem (inhibitorem EGFR) z
polimorfizmem (-216G>T) wykazano zwiekszony czas przezycia
bez progresiji.

Liui wsp., Pharmacogenomics J. 2008 Apr;8(2):129-38. Epub 2007 Mar 20.

" trastuzumab  jest humanizowanym, rekombinowanym
przeciwciatem monoklonalnym stosowanym u chorych z
nadekspresja HER2. U chorych z genotypem VV F158V FCGR3A
(genu zwigzanego z cytotoksycznoscig zalezng od przeciwciat,
ADCC) odpowiedz na leczenie byta lepsza a czas przezycia bez
progresji wiekszy niz u 0sob z innymi genotypami tego SNP.

Varchettai wsp., Cancer Res. 2007 Dec 15;67(24):11991-9.
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JT‘I Wybrane SNP genow naprawy DNA a rak piersi |
B I

# = w genie BRCA2 stwierdzono niewielki wzrost ryzyka ',
1 zachorowania na raka piersi w populacji amerykanskiej i 1
I polskiej u nosicieli genotypu HisHis polimorfizmu Asn372His “
| (metaanaliza: 13032 chorych, 13314 kontroli, OR 1,13) "
k Garcia-Closas iwsp., Hum Genet. 2006 May;119(4):376-88. Epub 2006 Feb 17. ‘
‘ = w genie XRCC2 zaobserwowano ochronna role alelu His SNP /
1l rs3218536 (G>A E3), OR 0,79 (1009 chorych, 1177 kontroli) i'

‘\“ Loizidou i wsp., Breast Cancer Res Treat. 2008 Dec;112(3):575-9. ',

i " stwierdzono, ze SNP rs28363284 (A>G E8) nie wptywa na |

i ryzyko raka peirsi ani u kobiet z histria rodzinng ani bez historii 1

mu
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Polimorfizmy w genach szlaku p53

Table 2 | I-’olymorphisms in p53 pathway genes

Gene

TP53

MDM2

CDKN1A

ATM

Relation to p53

Encodes p53

Regulator of p53
protein

Induced by p53

Induced by p53

Phosphorylates
(and activates) p53
inresponse to DNA
damage

Induced by p53

Interacts with other
apoptotic proteins
at the mitochondria

Cellular function

Tumour suppressor:
induces cell cycle
arrest and apoptosis
and senescence in
response to stress

Core control of p53
levels, activity and
localization within
the cell

Regulator of cell cycle
progression

Recognizes DNA
damage and activates
p53 and DNA damage
response pathways

Forms a heterodimer
with BCL-2 , activating
MOMP and the
mitochondrial
apoptotic pathway

Polymeorphizms
potentially
associated with
cancer

R72P
P475
Intron 3 16 bp insertion

SNP309 (promoter
region)

531R
R84Q

D1853N

g>a (125 bp upstream
of start site)

Disease azzociation

p53 often mutated in
cancer

Germline TP53 mutations
in Li-Fraumeni syndrome

Knockout mice are
susceptible to tumours

Homeozygous knockout in
mice is embryonic lethal,
but can be rescued by
simultaneous knockout
of Trp53

Knockout mice develop
normally, but develop
tumours early

Homozygous mutant
ATM results in AT, which
confers a 100-fold
increased cancer risk

Lower levels of BAX in
multiple tumour types
predict poor response to
chemotherapy

Potential or azsociated
functional change

See text

Enhanced 5P1 binding
site (G variant) increases
transcription by ER

Higher MDM2 levels
suppress p53, reducing
tumour suppression

Reduced G1 arrest

in response to DNA
damage, which could alter
responses to therapy

Decreased activation of
p53

Refz

113

131,
141,
142

122,
171

172




Problemy w badaniach SNP

= wiekszos¢ dostepnych danych opiera sie wynikach badan
asocjacyjnych a nie na badaniach funkcjonalnych

* problem roznic pomiedzy populacjami

* problem niewielkich grup zwtaszcza w przypadku rzadkich
nowotworow (mata moc testéw statystycznych)

* problem wielokrotnego testowania (czy stosowac poprawki?)

* koniecznosS¢ przeprowadzania olbrzymich badan w wielu
populacjach metodami wielkoskalowymi dla potwierdzenia
uzyskanych wynikow

= konieczne jest potwierdzenie mechanizmow dziatania danego
polimorfizmmu w warunkach in vitro na hodowlach komorkowych

e problem z doborem linii i metody badawczej, czasem trudno
porownywac wyniki pozornie podobnych doswiadczen



n .
T Problemy w badaniach SNP na przyktadzie SNP ,'

4 K751Q w genie XPD "
I '
T .

7 w baniach in vitro wykazano, ze allel A w poréwnaniu do C,
/,

I
i
I
wigze sie ze spadkiem zdolnos$ci do naprawy DNA wywotanej |
wybranymi kancerogenami, UV, promieniowaniem X ‘a

/

y " nie stwierdzono wptywu tego SNP na aktywnosc
enzymatycznag biatka XPD in vitro

1
\ * alezaobserwowano, ze osoby z genotypem AA majg mniej ¥
\ stabilny genom (wiecej mikrojader i peknie¢ chromosomow) /
i
]
1

! = ale w badaniach epidemiologicznych wiekszo$¢ z nich
| wskazuje na zwigzek allelu C lub genotypu CC z podatnoscia
' nanowotwory




J 3
JT‘I Czy mozliwy bedzie ,,genetyczny odcisk palca” ,’
:;’r nowotworow? - problemy

|

" wcigz dysponujemy zbyt mata wiedza
dotyczagcg mechanizméw  dziatania
kluczowych biatek w komodrce np. p53

" koniecznoSC¢ przeprowadzenia wielu
duzych badan wielkoskalowych w
roznych populacjach

" ograhiczone mozliwosci matematyczne

nowotwor

jako wypadkowa wiell

\ v ] Bl ‘\



0
\" -
x Wybrana literatura "

= Podreczniki: '__
« ,Biologia molekularna w medycynie.” red. J. Bal. Wydawnictwo PWN (2011)'_

» ,Genetyka molekularna w chorobach wewnetrznych.” red. A. Ciechanowicz,
F. Kokot Wydawnictwo PZWL (2008) \

= Publikacje przegladowe

« Whibley C, Pharoah PD, Hollstein M. p53 polymorphisms: cancer
Implications. Nat Rev Cancer. 2009 Feb:9(2):95-107.p53

v

J

« Karolina Majorek, Wtodzimierz J. Krzyzosiak, Rola mikroRNA w ’
patogenezie, diagnostyce i terapii nowotworow. Wspotcz Onkol. (2006) vol. f
]

I

10; 8 (359-366)

 Fletcher O, Houlston RS. Architecture of inherited susceptibility to common
cancer. Nat Rev Cancer. 2010 May:10(5):353-61.

 Rodriguez-Antona C, Ingelman-Sundberg M. Cytochrome P450
pharmacogenetics and cancer. Oncogene. 2006 Mar 13:



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19165225
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.termedia.pl/Czasopismo/-3/Streszczenie-6895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20414203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20414203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20414203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20414203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20414203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20414203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20414203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20414203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20414203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16550168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801934

it's not cancer.

Well, at least

pyright 2006 5T Coulking www.mightywombat.com




