Mechanismus vzniku nádorových onemocnění- přehled
Karcinogen= látka vyvolávající zhoubný nádor


Karcinogeneze= patogeneze karcinomů

Vznik nádorového onemocnění


dlouhodobý, vícestupňový proces (8-20 let)


aby buňka prošla procesem maligní transformace



nutná účast mnoha faktorů- genetické predispozice






        karcinogeneze






        hormony






        chronický zánět






        parazité


nádorová buňka se oproti normální liší ztrátou kontaktní inhibice růstu







nesmrtelností







neomezenou schopností dělit se







necitlivostí na signály zastavující růst



metabolické změny-zvýšené vychytávání a transport glukosy





         zvýšení rychlosti glykolýzy





         vzestup biosyntézy purinových a pyrimidinových nukleotidů de novo





        aktivace biosyntézy DNA a RNA

                      


        sekrece proteáz



nacházíme v nich mutace v určitých genech




vrozené- familiární výskyt určitých nádorů




získané-způsobené v průběhu života jedince kancerogeny





kancerogeny=mutagenní faktory, které svým účinkem způsobují nebo napomáhají vzniku nádorového onemocnění






fyzikální






chemické






primární- aktivní bez metabolické aktivace- alkylační a acetylační činidla






sekundární-musejí být aktivovány biotransformací






prokancerogeny-aromatické aminy, azobarviva






kokancerogeny- zvyšují přímo kancerogenní účinek






promotory-zvyšují nepřímo kancerogenní účinek stimulací proliferace






biologické-DNA a RNA viry, bakterie, paraziti

Protoonkogeny a onkogeny


v buněčném genomu se vyskytují geny, jejichž narušení má přímý vliv na proces maligní transformace



geny, které mají za normálních podmínek určitou strukturní funkci= PROTOONKOGENY- plní obvyklou funkci- promitotický= podporují dělení buňky



        nemají žádný negativní vliv na buňku




stačí mutace v jedné kopii genu k odstartování maligní transformace



ONKOGENY= jsou stejné jako protoonkogeny, ale již určitým způsoben mutované




typy mutací- bodové- je narušena původní sekvence nukleotidů a způsobí tím zařazení odlišné AK nebo předčasné ukončení translace





          chromosomové přestavby- narušení sekvence genu









 přemístění genu k vysoce aktivní promotorové sekvenci





           znásobení (amplifikací) sekvence genu v genomu buňky



vliv na buňku čistě negativní




zástupci- FOS, JUN, MYC, MYB, BCL-2

Tumor-supresorové geny


potlačují vznik nádorového onemocnění


funkce- regulace buněčného cyklu- zabraňují nekontrolovanému dělení buňky


obě kopie tumor-supresorového genu musejí být vyřazeny z funkce


gen TP53 a jeho produkt protein p53



významná úloha při regulaci buněčného cyklu



pokud není genetická informace buňky v pořádku




2 typy odpovědí-1)pozastavení buněčného dělení a opravení poškozené DNA- uplatňuje se zejména protein p21






 2)navození apoptózy- ukáže se, že poškození DNA je příliš velké a neopravitelné- uplatňují se induktory apoptózou- bax


gen RB1- důležitý pro udržení buňky v klidovém stavu (v interfázi)



zabraňuje nechtěnému spuštění procesu dělení buňky



produkt protein p105RB= RB protein- váže v normálním stavu faktor potřebnýk přechodu do S fáze buněčného cyklu


při fyziologické aktivaci buňky k dělení je potom inhibiční aktivity RB proteinu inaktivována fosforylací



fosforylovaný RB protein je neaktivní

další geny


geny udržující stabilitu genomu= mutátorové geny



při ztrátě funkce mutátorových genů (obou kopií) dochází k častějšímu poškození DNA a riziko vzniku nádorového onemocnění tak stoupá


geny regulujíc í apoptózu

