Tumor supresorové geny

Tumor supresorové geny (zvané taky antionkogeny nebo recesivni onkogeny) maiji zdsadni Glohu v malignim
procesu. Jejich produkty reguluji bunécné déleni. K poruse kontroly bunécného cyklu vede chybéni obou alel
urcitého supresorového genu (napf. deleci), zména jejich struktury (napr. bodovou mutaci) nebo inaktivace jimi
kédovaného proteinu. To vsechno mize mit za nasledek maligni zvrat buriky.

Obecne

Mutace v tumor supresorovych genech maji recesivni
charakter. Na rozdil od onkogen@ proteiny kédované o
antionkogeny maji antiprolifera¢ni Gcinek, podporuji Spormsess | I __ et I | z | |

wiskyt

diferenciaci a apoptézu.

V kazdé somatické bunce je asi 40 tumor supresorovych
gend. Aby se staly tumorigennimi, musi byt mutovany obé
jejich alely - proto nazev recesivni onkogeny. S tim souvisi

tzv. dvouzasahova teorie (poprvé formuloval Knudson, kdyz L

vysvétloval vznik vzacného hereditarniho retinoblastomu). Na p—

rozdil od mnohem ¢astéjsiho sporadického retinoblastomu, ol | | _— | |
kde se jedna o nahodné mutace jedné a posléze druhé alely v --}-L. 1L

burice sitnice, je u hereditarni formy jedna mutovana alela
zdédéna. Prislusny jedinec je heterozygot, u néhoz se
zdédéna nadorova predispozice zatim neprojevuje. Dojde-li
vSak k mutaci/eliminaci druhé alely, iniciuje se rozvoj
nadorového klonu bunék sitnice.

Princip dvouzésahové teorie u retinoblastomu

Tomuto procesu se fikd ztrata heterozygozity (LOH - loss of heterozygozity).

PRB

Prvné objeveny tumor supresorovy gen byl nazvan
retinoblastomovy gen (RB1 gen) a jeho produkt RB-protein
(pRB). Vyskytuje se v kazdé bunce, kde reguluje bunécny cyklus

deleni. ‘ f Fosforylace

Retinoblastomovy gen (RB1I) a dalSi tumor supresorovy gen

TP53, resp. jejich produkty, funguji jako jakési brzdy bunécéné

proliferace. RB1 negativné reguluje dllezity transkrip¢ni faktor E2F. ks . :

Delece RB1 genu, k niz dochazi pri vzniku hereditarniho E2F

retinoblastomu, nebo sekvestrace jeho proteinového produktu v ' . \

pritomnosti adenovirového proteinu E1A nebo proteinu E7 (pfi

infekci virem lidského papilomu) navodi odblokovani suprese E2F. G"’S[’;i‘f

Naproti tomu p53 plsobi tim, Ze podporuje expresi p21/CIP, ktery je

mohutnym inhibitorem kinas regulujicich buné¢ny cyklus (cyklin Komplex CDK4/Cyklin D fosforyluje komplex pRB/E2F

dependentni kinasy). a tim uvolfuje transkripéni faktor E2F, ktery déle
umozni prechod bunky z faze G1 do S

Ztrata regulujici funkce Rb-genu v buné¢ném cyklu nebo nadmérna

exprese c-myc vedou ke zvySené proliferaci, ale také ke zvySené

apoptéze postizenych bunék. Virogenni produkty, jako je E1A (infekce adenovirem), T121-antigen (z SV-viru)
nebo E7 (z lidského papillomaviru), se vdzou na Rb a maji pak podobny ucinek. V tomto stadiu pocet
transformovanych bunék zatim nevzrlstd. Avsak dalsi genetickd zména, zplsobujici ztratu p19ARF, mutaci p53
anebo nadmérnou expresi bcl-2, vede ke zvySené proliferaci a ke snizené apoptéze. Prispivaji k tomu genové
produkty jako Elb (z adenoviru), velky antigen z SV-viru a E-6 antigen z papillomaviru, které se vazi na protein
p53. Apoptdza, respektive tendence k jejimu snizeni, ma klicovy vyznam pro rozvoj tumorigeneze.

p53

Tumor supresorovy gen TP53, ktery kéduje protein p53, je klicovym regulaénim faktorem, ktery monitoruje
poskozeni DNA. Inaktivace p53 byva jednim z prvnich krokd, ktery vede k maligni transformaci pri vyvoji rady
nadorovych onemocnéni. Pacienti s Li-Fraumeniho syndromem maji obvykle jednu mutantni alelu v zarodecnych
bunkach a tim i zvysené riziko vzniku sarkoma, leukemie a karcinomu mléc¢né Zlazy.

Lokalizovén na kratkém ramenu chromosomu 17 (17p13.1, OMIM: 191170 (https://www.omim.org/entry/191170)),
obsahuje 393 kodond, reguluje prlbéh interfaze, zvany také ,strdzce genomu”. Reaguje na poskozeni DNA
do¢asnym pozastavenim cyklu a umozni tak reparaci chyb (tzv. velky repair). /A Gen p53 neni pfimo
odpovédny za pozastaveni cyklu ani za reparaci chyb. Zahdjeni a trvani klidového stadia kontroluje
prostrednictvim gend, jejichz transkripéni aktivitu ridi svym proteinem p53.
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Gen p53 se uplatiiuje i v 2. kontrolnim bodé interfédze - pozastavenim bunécného cyklu v tomto obdobi umozriuje
tzv. postreplika¢ni repair. Dale vyvolava a koordinuje apoptdzu, kdyz reparace DNA neni Uspésna.

Prehled nékterych recesivnich onkogenl podminujicich nddorova onemocnéni

Symbol Nazev
APC Gen adematoézni polypdzy tlustého streva
BRCA1 Gen 1 pro familidrni karcinom

prsu/vaje¢niku

BRCA2 D
prsu/vajecniku

CDH1 |Gen pro kadherin 1

CDNK2A 2A (p16)

EP300 |Gen vazebného proteinu 300 kD-E1A

Odkazy

Zdroj

Gen 2 pro familidrni karcinom

Gen inhibitoru cyklin-dependentni kindzy

Nadorové onemocnéni

Kolorektalni karcinom

Hereditarni karcinom prsu/ovaria

Hereditarni karcinom prsu/ovaria

Familiarni karcinom Zaludku, lobularni
karcinom prsu

Maligni melanom kdze

Karcinomy kolorektalni, pankreatu, prsu

DNA da
Call cycle abnrormalities
Hypoxin

=a e

Coll cytle amrest s
4
ONA I
e Doath and sliménatien of
meaged ealks
Coll cycle restart

CELLULAR AND GENETIC STABILITY

P53 pathways
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Clanek neobsahuje vse, co by mél.

7 MUzete se pridat k jeho autorim (https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Tumor_sup
. resorov%C3%A9 geny&action=history) a jej.
O vhodnych zméndach se Ize poradit v diskusi.


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:P53_pathways.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/BRCA1
https://www.wikiskripta.eu/w/BRCA2
https://www.stefajir.cz/
http://dotdiag.cz/img/prednasky/bunka.pdf
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Crystal_Project_Signature.png
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Tumor_supresorov%C3%A9_geny&action=history
https://www.wikiskripta.eu/w/Diskuse:Tumor_supresorov%C3%A9_geny

