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CANCERUL

* Defineste un grup de boli caracterizate prin
alterarea proceselor de crestere si proliferare
celulara

* Proliferarea celulara necontrolata > tumora
sau neoplasm

e O tumora isi are originea intr-o singura celula
precursoare care se multiplica activ si formeaza
o CLONA
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CAUZELE CANCERULUI

Majoritatea cancerelor au o etiologie multifactoriala, ce implica factori de
mediu, predispozitia genetica, varsta.

Cancerul este o boala genetica.
Toate cancerele apar datorita unor evenimente genetice si epigenetice.

Majoritatea evenimentelor apar in celule somatice - o clona celulara la nivelul unui
tesut/organ (nu sunt ereditare).

Mai rar se pot produce la nivelul Radiation ~ Carcinogens  Viruses

celulelor germinale - agregare familiala (cancere ereditare). \ ‘ /
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CLASE DE GENE IMPLICATE IN DEZVOLTAREA CANCERULUI

» Oncogenele
» Genele supresoare de tumori
» Gene de stabilitate

> Genele micro ARN -ARNmi

Tumor Spppressor Oncogene* L'anti-oncogéne inhibe L'oncogéne stimule
la division cellulaire la division cellulaire




1. ONCOGENELE

Oncogenele variante mutante ale proto-oncogenelor o clasa de gene
normale implicate in controlul cresterii si diferentierii celulare.

Oncogenele sunt gene dominante la nivel celular, pentru convertirea
fenotipului (aparitia cancerului) fiind necesara o singura mutatie.

Mutatiile determina castig de functie.
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Exemple de proteine codificate de oncogene (sunt
cunoscute peste 100 de oncogene):.

> Factori de crestere —ex. factorul de crestere trombocitar tip beta

> Receptori ai factorilor de crestere — ex. EGFR

> Proteine implicate in semnalizarea celulara — protein kinaze — ex. ABL
» Factori de transcriptie — ex. Fos

» Proteine de remodelare a cromatinei — ex. MLTT1

» Reglatori ai ciclului celular —ex. BCL2
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ACTIVAREA ONCOGENELOR

- Activarea prin mutatii punctiforme: KRAS - plaman colon, pancreas
- Activarea oncogenelor prin translocatii cromozomiale:
- producerea unei gene hibride prin fuzionare -»proteina cu
proprietati noi BCR-ABL
- plasarea ldnga un promotor activ din structura unei alte gene MYC
- Activarea genelor prin amplificare genica prin producerea mai multor copii
- Activarea oncogenelor prin pierderea expresiei unor gene microARN
- Activarea oncogenelor prin hipometilarea regiunii promotor
- Activarea oncogenelor prin insertie virala
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A. Activarea oncogenelor prin mutatii punctiforme

Acest mecanism este
ntalnit n cazul unor
oncogene care codifica
receptori transmembranari

sau proteine citoplasmatice
(exemple: gena RET, familia
genelor RAS, gena BRAF
etc.).

Exemplu:

Chromosome 12

KRAS gene
Codons 110 M 12 13, 189

normal | mutant

Codon .. 10 11 12 13 .. w 10 11 A
DNA .. GGC.GCC.GGC.GGT ...

| R
.. GGCGCC.GTC.GGT ...

Protein .. Gly Ala Gly Gly ... .. Gly Ala Val Gly ..
\
RAS-GDP
TR ST

KRAS mutations lead to
constitutively active RAS

@i Qv gy
RAS-GTP RAS-GTP
\/ \

Abnormal growth, proliferation

Normal growth, proliferation _ s
and differentiation

and differentiation

genele RAS codifica proteine G (care leaga guanozin-trifosfat

GTP) implicate in caile de transductie ale semnalelor. Mutafiile punctiforme

pot conduce

la sinteza unor

proteine RAS anormale, capabile sa

semnalizeze continuu, chiar in absenfa GTP. Rezultatul este stimularea
cresterii celulare si transformarea tumorald. Mutatiile genelor RAS sunt
intalnite in cancerul de colon, plaman, pancreas.



B. Activarea oncogenelor prin translocatii cromozomiale (in special
in leucemii si limfoame) prin 2 mecanisme:

B1. producerea unei gene hibride prin fuzionare

Translocatiile pot activa proto-oncogenele, rezultatul rearanjarii
cromozomiale fiind o gena hibrida prin fuzionare ce produce o proteina
himerd, cu proprietati noi (mutatie cu castig de functie).

Changed chromosome 9

Exemplu: translocafia Normal
intre cromozomii 9 si 22 —  T° Changed
t(9;22) intalnitad in leucemia — (Philadionia.
mieloidd cronicd are ca i< 5

rezultat producerea unei
gene hibride BCR-ABL.
Cromozomul 22 implicat
in translocatie se numeste
cromozom Philadelphia.

§> ber-abl

abl



Leucemia mieloida cronica
cromozom Philadelphia

€ H ¥ U on

o 0

O LTOE R 1 e s e 88
=4 — b Ph 22q~ '

B8 4% BS BE 52 88
20 P I

46,XX,t{9;22)(q34;q11.2)

Proteina himerica BCR-ABL formata in urma translocatiei 9;22 (proteina
BCR este codificata de gena BCR-22q11, iar proteina ABL codificata de proto-
oncogena ABL - 9934 ) are activitate tirozin-kinazica crescuta, stimuland
proliferarea celulelor stem hematopoietice.



B. Activarea oncogenelor prin translocatii cromozomiale

B2 . plasarea langa un promotor activ din structura unei alte gene

Translocatia activeaza o oncogena prin plasarea acesteia in apropierea unui
promotor puternic din structura altei gene.
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c-myc
antibody H +
qJ fchains y q 149
14
v/
c-myc B9 8q- Limfom Burkitt
8

Exemplu: activarea oncogenei MYC in limfomul Burkitt, prin plasarea acesteia
din pozifia sa normala (8q24) in proximitatea promotorului genei pentru lantul
greu al imunoglobulinelor (14932) - IgH, foarte activ in celulele B care
sintetizeazad imunoglobuline — translocatie t(8;14)



Translocatie 46,XY t(8;14)(q24,;932)

THIE ] 32 8¢ 8¢
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Repozitionarea proto-oncogenei MYC
din cromozomul 8 langa gena IgH din
cromozomul 14 este asociata cu
intensificarea transcriptiei si stimularea
altor gene implicate 1n proliferarea
celulara.
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C. Activarea genelor prin amplificare genica- prin producerea
mai multor copii

— T .
_r";'A-I,L-

Amplificarea genicad este un fenomen care are ca rezultat
producerea mai multor copii ale unor oncogene normale
structural. Amplificarea unei proto-oncogene conduce la cresterea
cantitatii de proteina codificata.

Fenomenul este responsabil de activarea unor oncogene precum
cele din clasa MYC si ERB.

Gena ERB - cancer esofagian, cancer gastric



D. Activarea oncogenelor prin pierderea expresiei unor gene

microARN

Genele microARN (ARNmi) codifica
molecule mici de ARN necodant (de
circa 22 nucleotide) cu rol in reglarea
post-transcriptionala a expresiei genice.

ARNmi se cupleazd pe baza de
complementaritate a secventei cu
regiunile netranslate 3' ale moleculelor
ARNmM tinta inducand degradarea ARNm
sau inhibarea translatiei.

Pierderea expresiei unor miRNA ce
blocau expresia unor proto-oncogene
are ca rezultat cresetrea nivelul
proteinei codificate de proto-oncogena.
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E. Activarea oncogenelor prin hipometilarea regiunii promotor

Unele oncogene pot fi activate prin
demetilarea secventele CpG de la
nivelul promotorului genelor, de
catre demetilaze care indeparteaza
gruparea metil de la citozina.

Demetilazele sunt activate de
semnale fiziologice extracelulare,
demetilarea favorizeaza atasarea
factorilor transcriptionali stimulatori
(inductori) ai transcriptiei la
promotorul genei.
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F. Activarea oncogenelor prin insertie virala

Viruses

Virus inserts
and changes
genes for

TAVAVAYL cell growth

Cancer-linked virus

NATKONAL
L ANCER

INSTITUTE

Retrovirusurile oncogene, ca de exemplu HTLV1, indeplinesc rolul unor
vectori, transportand oncogene activate de la un organism la altul.

Virusurile ADN actioneazd insa prin insertia in genomul gazda a unor
oncogene fara corespondent uman (papilomavirusul tip 16 implicat in
producerea cancerelor de col uterin).



2. GENE SUPRESOARE DE TUMORI

Genele supresoare de tumori sunt gene care blocheaza dezvoltarea
neoplaziilor maligne prin reglarea cresterii si proliferarii celulare.

Genele supresoare de tumori se manifesta ca gene recesive la nivel celular,
pentru convertirea fenotipului (aparitia cancerului) fiind necesare 2
mutatii/evenimente. Mutatiile determina pierdere de functie.

Proto-oncogene
(overactivity mutation)

a Normal cell
Activating mutation Colls that
enables oncogene to s tha
n r ‘
Tumor suppressor gene stimulate cell proliferation | Proliferate

(underactivity mutation) abnormally

- b

Normal cell No effect of mutation
in one gene copy  Two inactivating mutations
functionally eliminate the
b tumor suppressor gene




Retinoblastomul = tumora oculara cu originea in celulele retiniene

HEREDITARY RETINOBLASTOMA
RB/rb @—1{)RB/RB
Tumoes
®

R8I
c 'y i
Zygote Second
mutahion

* 60% din cazuri sunt sporadice,
unilaterale

e 40% din cazuri sunt ereditare,
bilaterale.

SPORADIC RETINOBLASTOMA

RBIARB O——{ 1RBIRB

In retinoblastomul ereditar prima
mutatie este mostenita si prezentd la
nastere in toate celulele organismului.

A doud mutatie poate apéarea la nivelul
uneia sau mai multor celule retiniene,
ceea ce explica frecventa relativ crescuta
a retinoblastoamelor bilaterale in forma
familiala de boala.

Studiul retinoblastomului a permis definirea ipotezei celor 2 evenimente

Ipoteza Knudson - (two hints, 2 evenimente):

- doua evenimente sunt necesare pentru transformarea unei celule normale in celula
tumorala

- 0 mutatie este mostenita si cealalta apare la nivelul unei sau mai multor celule retiniene in
formele familiale de retinoblastom



a TSG mutation in a normal cell, leading to sporadic cancer
T f ™ Y Deletion
Somatic Mutation or Deletion Wild-ty| éH'H New _— ’— —
TSGs rnulallun [] -
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| Protein |H / First hit Second 'hit
Pfoduct {e.g. a mulation (e.g. a deletion
Mutant Protein in one copy in the other copy
W’“’"’“ orn W of the TSG) of the TSG)
—— b TSG mutation in a cell with a garmline mutation, leading to familial cancer
. 2nd Mutation nherited DE'ET'C'"
Germ line Mutation or Deletion gem“ne,—- - :
mutation N rogression to
\ o — inTSG N > < tumour formation
One Mutational
Event
bath mutated | |
] —* O deleted ] -
ermal Protein Mulr:mt Pratein First "hit Second "hit
07 no product i (the ger_mhiﬂe ) [e.hg. a ﬂeletuon
. mutation in the other copy
o ot of the TSG)
—_— Knudson's two-hit hypothesis for tumourigenesis involving a tumour
suppressor gene (TSG)
Expert Reviews in Molecular Medicine ©@2001 Cambridge University Press

n cazul cancerelor ereditare produse prin mostenirea unei gene supresoare

de tumori mutant, pierderea heterozigozitatii — LOH (loss of heterozygosity)-
pierderea unei copii functionale a unei gene supresoare de tumori (deletii, mutatii,
mecashisme epigenetice, recombinari) este cel mai frecvent mecanism ( o mutatie
germinala + o mutatie somatica).

n cazul cancerelor sporadice, ambele mutatii sunt somatice, ambele alele fiind

inactivate independent si intamplator, nefiind prezenta o mutatie mostenita ( o
somatica + o mutatie somatica).



3. Genele microARN

Genele microARN (ARNmi) codifica -'

molecule mici de ARN necodant (de |
circa 22 nucleotide) cu rol n reglarea P I
post-transcriptionald a expresiei genice. m,c,fkﬁiiiﬂiiﬂ;ilns)/ ™~ LQZ‘JZE‘SLZ‘ZZ‘IISQZ‘;’
ARNmMi se cupleazd pe baza de e
complementaritate a secventei cu (< i
regiunile netranslate 3' ale moleculelor B T
ARNm tintd inducand degradarea ARNmM | [ N / | (E—
sau inhibarea translatiei. ity e

Genele microARN pot funcfiona atat ca gene supresoare de tumori, cat gi
caoncogene, in funcfie de genele lor finta.

Consecintele deregléarii ARNmi in producerea cancerului:
- reducerea nivelului proteinelor codificate de unele gene supresoare de tumori

- cresterea nivelului proteinelor codificate de unele oncogene



4. GENE DE STABILITATE — (gene caretakeer)

Genele de stabilitate codifica proteine implicate in mentinerea stabilitdtii
genomului, cum ar fi : genele implicate in repararea leziunilor ADN, gene
implicate in segregarea cromozomilor, controlul ciclului celular, activitatea
cromozomilor.

Alterarile acestor gene conduc la:
- 1) cresterea frecventei mutatiilor in intreg genomul

Germline cell

ﬁ— 4\ Pathway of caretaker genes
Ll L Ll L . d oo Ll E .
— 2) aparitia instabilitatii cromozomiale 8! )
Mutation of a caretaker
gene allele
Pathway of gatekeeper
genes
1l Mutation of second caretaker
\V i gene allele
Genetic instability
Mutation of a gatekeeper :
gene allele i
&
Mutation of second gatekeeper \
gene allele }\
0

<

Tumor initiation



CANCERE EREDITARE (aproximativ 50 de cancere ereditare)

Cancerele ereditare reprezinta 2-3% din cancere

Exemple:
» Neoplaziile endocrine multiple tip 2 (MEN2)

» Retinoblastom Familial

» Sindromul von Hippel- Lindau

» Sindromul WAGR

» Neurofibromatozatip 1

» Neurofibromatoza tip 2

» Polipoza adenomatoasa familiala
» Sindromul Li- Fraumeni

» Cancerul de san si ovar ereditar

» Cancerul colorectal nonpolipozic ereditar (HNPCC)



NEOPLAZIILE ENDOCRINE MULTIPLE TIP 2 - MENZ2
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RETINOBLASTOMUL FAMILIAL

> forma rara de tumora
embrionara cu origine 1n
celulele retiniene

» risc crescut pentru dezvoltarea unor
neoplazii secundare, cele mai frecvente
fiind osteosarcoamele, sarcoamele de
parti moi si melanoamele.

Forma familiala de boald este rezultatul
transmiterii unor mutatii germinale ale
genei supresoare de tumori RB1 localizata
pe cromozomul 13g14.

HEREDITARY RETINOBLASTOMA

RB /b @——( ) RB/AB
T

RBI

Zygote Second
N Utahon

SPORADIC RETINOBLASTOMA

RB'QH()T—-{ |RBIAB

umoes



reprezinta 10%din totalul cancerelor de san

cancerul de san si ovar determinat de mutatii
ale genelor BRCA1 si BRCAZ2 reprezinta circa
2-3% din cancerele de san si ovar si circa
40% din cazurile cu istoric familial pozitiv

riscul dezvoltarii unui cancer de san la
femeile purtatoare ale unor asemenea mutatii
este de 85-90% pe parcursul intregii vieti si
de 50% pana la varsta de 50 de ani

riscul dezvoltarii unui cancer ovarian este
diferit pentru cele doua gene: 60% pentru
BRCAL si 20% pentru gena BRCAZ2

transmitere autozomal dominantd, cauzata
de mutatiile germinale ale genelor BRCA1l
(cromozomul 17921) si BRCA2 (cromozomul
13912.3)

CANCERUL DE SAN SI OVAR EREDITAR

Different Locus, Different Allele,
Same Phenotype
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CANCERUL COLORECTAL NONPOLIPOZIC EREDITAR — (HNPCC,
SD. LYNCH)

este cea mai frecventd forma de
predispozitie geneticd pentru cancerul de RIYETe
colon

circa 3-6% dintre pacientii diagnosticati cu
neoplasm malign de colon

Ascending
colon

- /
Descending s . Atypical view a physician

colon

risc 80% de dezvoltare a cancerului i
colorectal pana la varsta de 70 de ani si de

\migm see in a colonoscopy,
in this instance revealing

\
a cancerous growth,

Cecum o OO
60% pentru cancerul endometrial la femei coll it
risc crescut de dezvoltare a altor cancere:
gastric, ovarian, de intestin subtire p
o 1ok
» afectiune autozomal dominanta cauzata Dé 1
de mutatii germinale ale genelor care i;?'i-ﬁ M 000
intervin in  repararea erorilor de O Famas
imperechere  MMR: MLH1, MSH2 si iy aiecied | B
by hera ary Moni-Palypasis
MSH6. non-palyposis // Deosased




POLIPOZA ADENOMATOASA FAMILIALA

* reprezinta mai putin de 1% din cazurile de cancer de colon

e caracterizata prin dezvoltarea a sute sau mii de polipi

adenomatosi de-a lungul colonului si rectului

* in absenta colectomiei profilactice, aproape 100% din
pacienti dezvolta cancer de colon, majoritatea pana la varsta
de 40 de ani

* alte manifestari: dezvoltarea osteoamelor mandibulare

(peste 90% din cazuri), a hipertrofiei congenitale a
A

lack of attachment
and/or tension

epiteliului pigmentar retinian —CHRPE, tumori desmoide

» boala transmisa autozomal dominant,
determinata de mutatiile genei APC (5921)

|

e |

SAC
Mad2

APC/CCdc20

ubiquitin-proteasome-system



SINDROMUL LI-FRAUMENI

> risc crescut de dezvoltare a unor cancere, in special sarcoame, cancere
mamare, cerebrale, adrenocorticale, leucemii si limfoame

* peste 75% dintre pacienti dezvolta cancere inainte de 45 de ani.

* mutatiile germinale ale genei supresoare de tumori TP53 (17p13) sunt
responsabile de 70-85% din cazurile clasice de sindrom Li-Fraumeni

Soft Tissue Sarcoma
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