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5. Geneticka nestabilita

nadoru



Sest ziskanych vlastnosti maligniho nddoru

ziskana schopnost priklad
F& Sobéstalnost v produkcei ristovych signdli aktivace H-ras
2 Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c. ztrdta RB
E® Poskozeni apoptdzy produkce IGF
EJ Neomezeny replikacni potencidl aktivace telomerdzy
il Posileni angiogeneze produkce VEGF
Bl Tvorba metastaz inaktivace E-kadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vsech
nutnych zmeén.



Bariéry chranici mnohobunécny
organismus pred
transformaci/kancerogenezi

Omezeny replikacni potencidl
Neustdla pripravenost ke vstupu do apoptdzy...

Nejspolehlivéjsi zabranou proti vyvoji nddoru je stabilita
DNA: DNA je nejstabilnéjsi molekula v burice.

Co u organismu zvysuje .Sanci" ha vznik nadoru?
celkovy pocet bunék v organismu
doba Zivota
metabolicka rychlost



Geneticka nestabilita nadoru

Nddory vznikaji postupnou akumulaci genetickych (a epigenetickych)
zmén gend, které ridi bunééné déleni, bunéénou smrt a dalsi dilezité
procesy v burice. Z vypoctu, ktery vychdzel ze zndmé mutacni
rychlosti v somatickych burikdch (10-¢ na gen na generaci bunék), se
zddlo, Ze k takové akumulaci mutaci nemize béhem lidského Zivota
dojit. Jakym mechanismem dochadzi k této akumulaci?

» K akumulaci sta¢i normdini rychlost mutaci ve spojeni s vinami
klondlni expanze, které mohou byt zplisobeny pozitivni selekci
bunék "prenddorovych”.

» Akumulace vsech nutnych mutaci umoznéna genetickou
nestabilitou (tzv. .mutator hypothesis™). Nestabilita je
zdleZitost rychlosti, s jakou k mutacim dochdzi, existence
mutaci sama o sobé neposkytuje zZadnou informaci o tom,

s jakou rychlosti se objevila.

. VétSina nadord je geneticky nestabilnich.



Typy genetickych zmén v nadorech

1. Mensi zmény v sekvenci DNA - missense mutace, mensi delece a
inzerce (napr. missense mutace K-ras se vyskytuje u 80% nddort
pankreatu, prevdzné missense mutace p53 u témér poloviny véech
nddord,..)

2. Zmény v poCtu chromozomu - ztrdty pripadné zisky celych
chromozomt (ztrdta chromozomu 10 u glioblastomi spojena se
ztrdtou nddorového supresoru PTEN; ziskani chromozomu 7 u
papildrnich rendlnich karcinomi spojeno s duplikaci mutantniho
onkogenu c-mef)

3. Chromozomadlni translokace - fize ¢dsti odlisnych chromozomt
nebo normadlné nesouvisejicich ¢dsti téhoz chromozomu (na
molekuldrni drovni mize byt doprovdzeno flzemi mezi dvéma
odlisnymi geny) (Philadelphsky chromozom a dalsi translokace typické
pro Fadu leukémii a lymfom)

4. Amplifikace gent (amplifikace genu N-mycu 30% neuroblastomi)

+ Ke genetické nestabilité dochazi na vice drovnich.



Mira genetické nestability

Absence genetické nestability nedovoli dostatecnému mnozstvi
bunék prejit pres prvni selekéni bariéru na mnohostupriové cesté
k malignimu fenotypu.

Prilis velkd mira nestability vede k rozsahlym poskozenim DNA a
ndsledné aktivuje apoptozu.

Podobné zdvéry byly u¢inény u baktérii pri studiu fitness
(reprodukéni zplsobilosti): musi byt nastolena rovnovdha mezi
pozitivnim a negativnim dopadem genetické variability (zajisténé
mutacemi): variabilita musi byt dostatecnd, aby bakterie byly
schopny prezit v selektivnim prostredi, ale nesmi ohrozovat
zivotaschopnost bunék.

+ Zrejmé plati model ,just-right instability.”

Rozsah genetické nestability se v pribéhu vyvoje nddort zvysuje.




1. Nestabilita v sekvenci DNA

Tento typ nestability je u lidskych nddord vzdcnéjsi, ale kdyz
se vyskytne, md dramatické ndsledky. Zdrojem nepresnosti
pri replikaci DNA jsou chyby vzniklé pri DNA polymeraci (t;.
kvalita DNA polymeraz a souvisejicich ,proofreadingovych"
procesl) a chyby v systémech oprav DNA. U nddort nebyly
prokdzany defekty v DNA polymerazdch, ale byly prokdzany
defekty ve dvou hlavnich systémech oprav DNA.

1. Nukleotidova excizni oprava (.nucleotide-excision repair” -
NER) - s ni spojena nestabilita (.NER-associated instability"
- NIN)

2. Oprava chybného parovani (.mismatch repair® - MMR) - s ni
spojend mikrosatelitovd nestabilita (MIN)



Nukleotidova excizni oprava - NER
X

Oprava Spatného parovani - MMR
Lynchdv syndrom

Mutace MMR jsou recesivni, tzn. jedna "funkcni” alela je
dostatecna k udrzeni normdlni hladiny MMR, teprve po inaktivaci
druhé alely prislusného MMR genu se za¢nou kumulovat mutace.

Nositelé jedné mutantni alely v zarodecnych burkach jsou
disponovani k vyvoji nddort x heterozygoti v genech NER
nenesou zvysené riziko vyvoje nddortl! (to souvisi s tim, Ze ani
mutace ve druhé alele genu NER nemusi zpusobit zvyseni
rychlosti akumulace mutaci, k tomu je nezbytné jesté plsobeni
vhéjsiho mutagenu, napr. UV)



2. Nestabilita v poétu chromozomu - CIN

Ve srovndni s NIN a MIN jsou ztrdty nebo zmnozeni celych
nadort - napr. 85% kolorektdlnich nadort je vysoce aneuploidnich.
BéZnad je ztrata chromozomu souvisejici s LOH, ¢asto je
doprovdzena ziskdnim opacnhého chromozomu. = Ne vzdy zmény
karyotypu souviseji s CIN!

U kolorektdlnich a endometridlnich nadort plati inverzni vztah
mezi MIN a CIN: nddory, které vykazuji defekty v MMR, jsou
diploidni a maji Také normdlni rychlost vyskytu rozsdhlych
chromozomdlnich zmén, zatimco nddory bez MMR jsou Easto
aneuploidni a vykazuji zvysenou rychlost hromadéni téchto zmén.
— Alesponi u kolorektdlnich nddord jsou MIN a CIN ekvivalentni
mechanismy z hlediska navozeni genetické nestability.

Oba typy nestability se objevuji spise v rannych fdzich vyvoje
nddoru a béhem dalsiho vyvoje nddoru se hromadi genetické
zmeény jako nasledek této nestability.




Vztah mezi MIN a CIN:

Fazi bunék s CIN a MIN
vznikaji bunky vykazujici
CIN:

Defekty MIN jsou zrejmé
komplemen’rovany aparatem
.CIN bunek®

Fenotyp CIN je dominantni:
mo2nad souvisi s ,gain-of -
function” mutaci: naznaluje
to také, Ze moznd stadi
.single mutational hit" k
vyvoji CIN fenotypu

Pathways to genetic instability
Step1 | Step2 | Step3

NER gene NEFl;
‘mutation
1st allele

NIN

MIN

CIN



Molekularni podstata CIN

U kvasinek mize CIN zplsobit aZz 100 ruznych mutaci: geny

souvisejici s kondenzaci chromozomd, s kohezi sesterskych
chromatid, se strukturou kinetochor, se strukturou a funkci
centrozoml a mikrotubulq,...

Béhem bunécného cyklu se vyskytuje nékolik kontrolnich
bodd, které monitoruji spravny postup bunééného déleni a
zajist'uji, aby pred vstupem bunécného cyklu do dalsi fdaze
byly predchozi fdze zcela a bezchybné skonceny.

Zatim chybi jednoznac¢nd kriteria k uréeni genl odpovédnych
za CIN a k urceni jejich ,miry zodpovédnosti".



Nékteré kontrolni body mitozy (bunécného
cyklu)

Phase G2 @ Frophase @ Frometaphase Metaphase

Telophase
:"'\I'"?-

DA Chfr | \_%;
damage g -
Cytoplasm /i ; i
II # * Ill.llli | I'\ @ 3 l‘ ||“
Mucleus l il E 5 : ii.|“.il|
I] Microtubule-crganizing centre (centrosome) 7.{_ Duplicated chromosome (condensed) 4 %%‘iz\’
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A. Pozastaveni vstupu do mitdzy pri poskozeni DNA
B. Pozastaveni kondenzace chromozomt pri poskozeni mikrotubull
C. Pozastaveni separace chromatid pfi nesprdvném pripevnéni chromozomi

D. Pozastaveni vytvoreni dcerinnych bunék pri nespravné orientaci vireténka



Bod restrikce vs. kontrolni body

bod restrikce: - proliferation
- quiscence (resting state)
- differentiation
- Senescence

- cell death

bod restrikce vs. kontrolni bod

-V bodé restrikce se da skutecné bunéény cyklus zastavit

-V kontrolnim bodé se bunéény cyklus pouze pozastavi




Full repair vs. adaptation to DNA
damage

Soucasné dogma: full repair
Novy model: timing and adaptation
(ubikvitinace vs. fosforylace)

Concept of treshold

Burika mad jakysi timer (PLK?); pokud se poskozeni neopravi véas,
burika se adaptuje a jede ddl — mitdza:
— mitotickd katastrofa
— ..




Kontrola mitotickeho vretéenka

1902 (!) hypotéza Theodora Boveriho: ,Aneuploidie
vyvoldva tvorbu nddord".

Nddory jsou ¢asto aneuploidni.



Kontrola mitotickeho vretéenka

Tento kontrolni bod (.mitotic checkpoint® nebo ,spindle
checkpoint” nebo .spindle assembly checkpoint™) zajist'uje
presnou segregaci chromozomu: tim, Ze zajist'uje, aby se
sesterské chromatidy nerozchdzely drive, nez jsou vSechny
chromozomy spravné usporddany kolem mitotického vireténka.

Zajisténo uspordaddnim chromozomi/sesterskych chromatid
na bipoldrnim mitotickém vrreténku.

Chromozomy jsou pripojeny pomoci kinetochord: proteinové
struktury, které se sestavuji a rozpadaji pri kazdé mitoze v
misté centromerické DNA.

Nepripojené kinetochory vytvdreji komplex, ktery produkuje
signal ,pockat s anafazil" (.wait anaphase signal*), ktery
pozastavuje ireversibilni separaci chromatid, dokud nejsou
pripojeny vsechny kinetochory.



Kontrola mitotickeho vretéenka

Prophase Metaphase

___ Centrosons

| Mitotic
| spindle

Spindle

A Kinetochore axis ———2

Microtubules

a. Profdze: zacind se tvorit vireténko ve formé mikrotubul
organizovanych centrozomy na pdlech burky

b. Metafdze: vireténko je vytvoreno a chromozomy se zaéinaji
pripeviiovat k vreténku v oblastech nazyvanych kinetochory

c. Anafdze: chromozomy se pohybuji se zkracujicimi se
mikrotubuly smérem k pélum buriky, kinetochory napred.




Kontrola mitotickeho vretéenka

Bunky s poskozenou kontrolou vreténka se chovaji typicky pri
pouziti vieténkovych jedu (nocodazol poskozuje mikrotubuly;
odlisnym mechanismem blokuje mikrotubuly colcemid).
Zatimco plsobeni téchto latek vyvold u neposkozenych bunék
blok buné¢ného cyklu, poskozené burky pokracuji v mitéze.

Pri segregaci chromozomu pred pripojenim obou sesterskych
chromatid k vireténku miZze dojit bud’ ke ztraté nepripojené
chromatidy (ztrata chromozomu 1:0) nebo k segregaci obou
chromatid do jedné dcerinné buriky (nondisjunkce 2:0).



Kontrola mitotickeho vretéenka

Bub 1*.2, 3* = o,
Mad 1, 2*, i ARCE= Ww& ’wr-*“-“"?f'
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Bub 1% 2, 34 cde 20 —>APC—
e, Mad 1, 2%, 3 =
e \_"""'f-:'v:.- i r' -'qu 1 el

@] Inactive Irractive Metaphase arrest

Jak je monitorovdno sestavovani vireténka? Na nesprdvné
sestaveni vireténka reaguji )Jro’relny typu Bub a Mad a
hedovoli aktivaci APC (APC/C



Kontrola mitotickeho vretéenka

Klicovou roli pri aktivaci ,.spindle check-point” hraje inhibice
ubikvitin-protein Ilgazoveho komplexu APC/C ("anaphase-
promoting complex/cyclosome”): veliky (20S) multiproteinovy
komplex, ktery je normdiné aktivni pFi pfechodu metafdze do
anafaze; spousti degradaci proteinu sekurin, ktery je
inhibitorem anafdze.

APC/C je inhibovan vazbou kontrolnich proteint Bub1 (,budding
unmhlbl’red by benomyl"), BubR1, Bub3, Mad1 ( mitotic arrest
deficient"), Mad2 na kme’rochory nepripevnéné na mitotické
vieténko. Zde jsou konvertovany na inhibitory proteinu CDC20,
ktery se podili na aktivaci APC/C. Je nezbytny pro specifickou
vazbu na sekurin a cyklin B.

Po pripojeni viech kinetochord je signdl utlumen a APC/C
ubikvitinuje a degraduje sekurin...



Kontrola mitotickeho vretéenka

Prometaphase
Eﬂhfﬂmmlﬁ&ﬂ
rot yet aligned 7 .
correctly) waitanaphase’  CGENPE Ehpriengms
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Béhem prometafdze nepripojené chromatidy vyvoldvaji
signdl, ktery zastavuje progresi do anafdze: tento signdl je
zprostredkovdn proteiny CENPE a Mad/Bub a zplisobuje
inhibici komplexu APC/C - CDC20.



Kontrola mitotickeho vretéenka

Sekurin zabranuje separaci sesterskych chromatid, a to
vazbou na separin/separazu, coz je cysteinova protedza,
kterd katalyzuje Stépeni multiproteinového komplexu
kohesin. Kohesinové mustky se tvori okamzité po replikaci
chromatid v S fdzi, spojuji sesterské chromatidy a zlstdvaji
az do jejich separace v anafazi. Sekurin funguje jako
inhibitor separinové proteadzy.

Aktivace APC/C pri prechodu metafdze - anafdze spousti
degradaci sekurinu a uvolnéni separinu. Aktivni separin
spousti degradaci kohesinu a umozni tak separaci
sesterskych chromatid.



Kontrola mitotickeho vretéenka

Sekurin ma jesté dalsi roli: mutace sekurinu md za ndsledek,
Ze vibec nedojde k separaci chromatid! Sekurin je nezbytny
ke spravné lokalizaci a/nebo aktivaci separinu = dvojité
spojeni vazby sekurin:separin - sekurin je nutny k aktivaci
separinu a zaroven funguje jako jeho inhibitor = dvojité
zabezpecleni toho, Ze chromatidy nesegreguji nesprdvné!




Model interakce separin - sekurin

Sekurin funguje pro separin jako chaperon - jen tak mize separin
dosdhnout aktivni konformace.

Pro protedzovou aktivitu separinu je nezbytnd interakce jejiho N-
konce s protedzovou doménou: sekurin interaguje s obéma
doménami, a tak zabrariuje jejich vzdjemné interakci. Zabrafiuje
také interakci se substrdtem (Sccl je podjednotka kohesinu).

] 1 5
Metaphase Anaphase ﬁ__ﬁ €l b



Kontrola mitotickeho vretéenka

CDGC20 b . ARPC/C active

- s
All kinetochores ,33 1 Ub
aﬂaﬂhﬂd;'wlali L ¥ -
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extinguished Separin-securin  Active separin

N :Q-A—»

phosphorglation

Metaphase Ana
e el L Cohesin (separation of
cleavage sister chromatids)

Po pripojeni posledniho kinetochoru k vireténku se APC/C - CDC20
stdva aktivni, sekurin je degradovdn a uvolfiuje protedzu separin.
Ta rozstépi kohesin, ktery spojoval sesterské chromatidy a ty se
mohou zacit pohybovat smérem k pélim.



Kontrola mitotickeho vretéenka

Wild-type cells
//J- Ehwri-n-@ﬂ-rrﬁﬂ \\
( cle-au'ed :I
FAADS innibits APCAC APCITC an::tr-.rg Equ;u ge-gragatmn
Securn not degraded Secunn degraded of sister chromalids
Sgpann proteass naciveg Sapann proloass 3ol atl anaphasa

V neposkozené burice je normdini segregace sesterskych
chromatid zajisténa regulaci inhibice/aktivace komplexu

APC/C .



Kontrola mitotickeho vretéenka

hMADZ- cells

APCIC active with reduced MAD2 Premature anaphase
Securin degraded prematunely antry, resuliing in
Sepann prolease active CMOMOSoMe Kes

V butice s oslabenou funkci (heterozygot!!) proteinu Mad2
neni dostatecnad inhibice APC/C, a tak dochazi

k pred¢asné destrukci separinu a pred¢asné separaci
sesterskych chromatid.




Kontrola mitotickeho vretéenka

hSecurin'- cells
r _.\\ Chromosomes Cohesing not
( | 1 E1lg"'Ei:| claaved IL.II"!.-'
H'-,,_ // \\ __/
FADZ innibits APCAC APCIC active, Mondisju r‘a:1 0 of
Securin absent but separin prctease sigher chromatids
Sepanin protease mot ‘primed’ still largaly inactive during prolonged

Anaphase

Buniky, které nemaji sekurin, nemaji aktivovdn separin.
NemuZe u nich proto dojit k dostateéné degradaci kohesinu
a k Uspésné segregaci sesterskych chromatid.



Kontrola mitotickeho vretéenka

Snizend exprese hMad2 byla pozorovana u nékterych nadort
prsu a uvazuje se, ze souvisi s aneuploidii. U mutace Mad2 se
pravdépodobné upla’rnu je mechanismus haploinsuficience.

Malda frakce kolorektdnich nadort md somatické mutace bud’
v genu hBub1 nebo hBubR1. Mutace hBubl maji dominantni
charakter.

Protein hMad1 je napadan proteinem Tax, produktem T-cell
leukaemia viru typu 1: fato vazba ma za ndsledek vyrazeni
.spindle checkpom’r u mdukovanych leukémi.

Gen kodujici sekurin byl poprve popsan jako PTTG ("pituitary
Tumour- Transfor'mmg gene") a je zrejme silné expmmovan u
nékterych nadort (nadbytek sekurinu pravdépodobné
inhibuje segregaci chromatid).



Vztah APC k CIN

Vrozené mutace APC (.adenomatous polyposis coli") zplsobuji
FAP (.familial adenomatous polyposis™), somatické mutace patri
k nejcastéjsim a nejrannéjsim mutacim kolorektdlnich karcinomd.

APC ma dvé funkce:

1. WNT signalizace zprostredkovand vazbou na 3 -katenin - mezi
cilové geny této drdhy patrri Myc a Cyclin D1, které zretelné
souviseji s tvorbou nddort (= zvy3eni proliferace)

2. APC je lokalizovdn prostrednictvim vazby svym C-koncem na
EB1 - na kinetochorech metafazickych chromozomi, kde
zprostredkovdva vazbu mikrotubult vireténka ke kinetochoru;
mutanti APC (zkrdcené proteiny) tuto vazbu nemohou
zprostredkovat, a tak je vazba mezi vireténkem a kinetochory
poskozena (= zvyseni CIN)

[v burikdch Apc’- se navic objevuji hdsobné centromery, které
zplsobuji zvyseny vyskyt chromozomadlnich translokaci]




Dvoji dloha proteinu APC v bunce:

A. Regulace hladiny volného [-kateninu
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B. Uloha APC pFi tvorbé mitotického

vreténka
a Wild-type cells b Apc-=mutant cells
Cantrosome APC EB1 Kinstochore Centrosome APC EB1 Kinetochare
: i ! |
.i' ‘
‘W‘ e e—
Fie Y
T
N ]
-._1"_- 2 4-__
T 1
hicrotubiutes — hlicrotubules —

a. U bunék s funkénim APC se APC akumuluje na kinetochorech,
kde se (c¢astni vazby mikrotubull vifeténka ke kinetochoru
prostrednictvim vazby s proteinem EBI1, ktery asociuje

s mikrotubuly; b. U bunék se zkracenym APC je vazba mezi
kinetochorem a mikrotubuly vreténka zni¢end, coz navozuje CIN



Vztah APC k CIN

Mutace APC tak dava nddorovym burikam dvoji vyhodu:
zvysenou proliferaci a zvysenou genetickou nestabilitu

Kolorektdlni karcinomy bez mutace APC, ale s mutaci p- )
kateninu neprogreduji zdaleka tak rychle jako nadory s mutaci
APC - maji vyhodu zvysené proliferace a s ni souvisejici
klondlni expanze (.gatekeeper"), ale pomalou progresi do
dalgich stadii, protoZe postrddaji genetickou variabilitu

v dusledku snizené genetické stability (.caretaker")

Selekce versus nestabilita: mutace APC se pravdépodobné
ne\\'!dr'ive uplatnuji pri iniciaci nadoru, kdy ztrata regulace B-
kateninu umoznuje klondlni expanzi azgozdeJu béhem vyvoje
nddoru se uplatriuje ztrata C-konce APC a ta spolu se_
synergistickym dcinkem dalSich nadorovych supresoru
zpusobuje CIN a aneuploidii




Nasobné centrozomy

Pritomnost vice neZ dvou centrozomi v bufice vede
k tvorbé defektniho mitotického vireténka (vytvari
se vice pélu), coz zplsobuje navyseni chyb v
segregaci chromozomdl

= to vede ke zvysSeni genetické nestability




Centrozomy

Malé nemembrdnové
organely, slozené ze
dvou centriol (9 tripletu
mikrotubul) a okolni
denzni matrix proteinu,
hazyvané
pericentriolarni
material (PCM).

Funguji jako :
organizatory mikrotubul =
urcuji polaritu a
orientaci mikrotubul
béhem interfdze, ridi
sestaveni mitotického
vreténka.

Centrioles




Cyklus duplikace centrozom

Na konci mitozy kazda
dcerinna burka zdédi jeden
centrozom, behem
ndsledujiciho cyklu se musi
centrozom duplikovat.

Duplikace zacind v pozdni
Gl/Casné S fazi (po
prechodu bodem restrikcel)

Dcerinné centrioly
(procentrioly) se tvori v

blizkosti existujici centrioly,

dorilstaji béhem S a 62
faze.
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Mechanismy vzniku nasobnych
centrozomu

1. Deregulace kontrolnich bodu duplikace
centrozomu

- kontrola iniciace duplikace centrozomd
- suprese re-duplikace centrozom

2. Neprobéhnuti cytokineze

3. Nekontrolovand separace centriolového pdru

4. Zvysenad exprese nékteré slozky PCM a vytvoreni
acentrioldrniho centrozomu




Mechanismy vzniku nasobnych
centrozomu

(A) Multiple duplication of centrosomes
within a single cell cycle

Entry into the next cell eycle

(B) Cytokinesis failure = and centrosome duplication

(C) Uncontrolled splitting of a centriole pair

(D) Overexpression of certain Formation of acentriolar
PCM components ’ MTOCs '




Abnormadlni centrozomy u nadoru

* Ndsobné centrozomy jako pri¢ina aneuploidie byly
pozorovdny u nhddorl prsu, plic, prostaty, streva,
nddoru mozku a dalsich.

- Co mUZe byt $patné: centrozomy vétsi nez normadl;
centrozomy obsahuji vice nez 4 centrioly; vice nez
dva centrozomy v bufice; navyseni
pericentrioldrniho materidlu; abnormdlni orientace
centriol; zménénd polarita umisténi centrozomt v
bunce.




Regulace duplikace centrozomd

* Pri regulaci duplikace centrozomu je klicova role
Cdk2/cyklinu E - pfes tento komplex je provazana
regulace bunééného cyklu a duplikace centrozomd.

+ Pri separaci centriol je substratem Cdk2/cyklin E
nucleophosmin, ktery je asociovan s
neduplikovanymi centrozomy a disociuje po

fosforylaci Cdk2/cyklin E.

* U nekterych nadort prsu, hlavy a krku a prostaty
koreluje vyskyt mutace p53 s vyskytem
amplifikace centrozomi (mozné spojeni pres
p21Wef-1 _inhibitor Cdk2/cyklinu E).



Regulace duplikace centrozomd

+ Lidsky homolog genu drozofily aurora2/STK-15
(BTAK/STK-15) ovliviiuje sestaveni centrozomi a
segregaci chromozomi a je vysoce exprimovan,
pripadné amplifikovan u nékterych nddord.

* V nékterych nddorech je také silné exprimovana
kinaza PLK1 (Polo-like kinase), jejiz funkce je
spojena s centrozomy a kterad je podobnad proteinu
aurora2/STK1b.



3. Chromozomalni translokace
A. komplexni typ

Vyskytuje se Casto u solidnich nadort. Pozorované translokace
jsou individudlni, témér nahodilé, nepodobné mezi nadory téhoz
histologického subtypu. Velké ¢asti chromozomt byvaji
deletovany, lze pozorovat "marker chromosomes” obsahujici
sloZitd preskupeni mnoha riznych chromozom.

Mohou Casto vést ke ztratam a ziskim chromozomi podobné
jako CIN, ale navic dochdzi také ke vzniku novych genovych
produktd.

Molekuldrni podstata neni zndma, jedna z moznosti je, Ze
translokace vznikaji jako ndsledek vstupu burnky do mitézy bez
toho, Ze by byly odstranény dvouretézcové zlomy. Proto
kandidatnimi geny jsou: ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, p53.




B. Jednoduchy typ

Je charakterizovan jako specifickd prestavba chromozomdlniho
segmentu ve specifickém typu nddoru. Typicky se tento
jednoduchy typ translokace vyskytuje u leukémii a lymfomd, u
nékterych sarkomi a vzdcnéji u dal$ich typl nddort. Vétsinou
byva tento typ translokace tak charakteristicky, ze ho lze pouzit
ke klasifikaci onemocnéni.

Specifické translokace také mohou vzniknout jako ndsledek
ionizujiciho zdreni. NapF. v nddorech $titné Zlazy u déti z oblasti
kolem Cernobylu se asto vyskytuje translokace na chromozomu
10, ktera vede k tvorbé fuzniho genu zahrnujiciho RET.

Na molekuldrni drovni byvd translokace zmapovana a uréena do
relativné malé oblasti na DNA.

Tyto specuflcke translokace oviem nebyvaji spojeny s genetickou
nestabilitou, spide predstavuji aberaci normdiniho procesu
rekombmace ktery se podili na preskupovdni subgent pri tvorbé
protildtek.




4. Amplifikace genu

Objevuje se u nékterych typl nadord vyssich stadii a byva
podstatou rezistence k chemoterapeutikim.

Nejcastéji amplifikované geny jsou N-myc, erb a ras,
vzacneji abl, myb, MET, 6LI1, ets, hst.

Obecné se amplifikace objevuji v pozdnich stddiich maligni
tfransformace, jsou spojeny s agresivné rostoucimi nddory a
signalizuji nepriznivy prognosticky vyvoj.

Kvantitativni hodnoceni ukdzalo, Ze amplifikace jsou Castéjsi

u nadorovych bunék nez u bunék normalnich, presny
mechanismus ale neni znam.



Amplifikace genu

Zdd se, ze amplifikace se objevuji snadnéji u bunék

s inaktivovanym p53. Podle jedné z moznosti neni rozdil ve
frekvenci vyskytu amplifikaci, ale spise ve schopnosti bunék
p53-/- amplifikace gent prezit. V normdlnich burikach je
pritomnost amplikonu signdlem poskozeni DNA a navozeni p53
dependentni apoptdzy. Pri poskozeni p53 by tak burka mohla
prezit a akumulovat dalsi typy amplifikaci béhem dalsi mitozy.
Tento model definuje specifickou "amplifika¢ni nestabilitu”
odlisnou od CIN.

V této souvislosti predstavuji specifickou skupinu
amplifikace MDM2, které samy o sobé inaktivuji p53.



Kriticky kratké telomery a geneticka
nestabilita



Souvislost genetické nestability a
vnéjsiho prostredi




Souvislost genetické nestability a
vnéjsiho prostredi

MUTAGEN



