Poruchy reparačních mechanismů DNA v nádorových buňkách
Buňky v našem těle dokážou rozpoznat svou vlastní počínající přeměnu v buňky nádorové a dokážou se jí účinně bránit díky tzv. nádorových supresorů- bílkovinám, které umějí zbrzdit jejich nebezpečné dělení


důležitou roli při tom hraje průběh replikace



normální- dochází k drobným chybám, ale buňky je dokážou samy rychle opravit



překotní a chaotická- vede ke vzniku nádorových buněk

Reparační mechanismy DNA- velmi výkonné, ale ne stoprocentně účinné


pokud je některý z nich nefunkční ( poškozená buňka pokračuje v dělení, hromadí další chyby a tento stav může vyústit v nádorové bujení

Nádor je patologický stav v důsledku porušené kontroly buněčného dělení


vznik= vícestupňový proces- jedna genetická změna nestačí navodit maligní transformaci buňky, ta obvykle vzniká až po několika genových mutacích v průběhu řady let (5-10)


genetické faktory- mutace



protoonkogenů (AD)( onkogeny =abnormální buněčné dělení



tumorsupresorových genů (AR)= ztráta funkce obou alel= abnormální buněčné dělení



mutátorových genů (AR)- zvýšená frekvence mutací- maligní transformace


faktory prostředí



chemické- polycyklické aromatické a chlorované uhlovodíky, aromatické aminy



fyzikální- UV záření, ionizující záření



biologické- DNA viry, RNA viry

Nádorové buňky mají četné vlastnosti, kterými se liší od buněk normálních


nejsou závislé na RF- produkují vlastní RF


nevyžadují kontakt s pevným extracelulárním prostředím


nenastává u nich inhibice růstu a jejich mobility po kontaktu s okolními buňkami


ztrácí adhezivitu k sobě


pokračují v proliferaci

Průběh kancerogeneze- 3 stádia


iniciační- představuje prvotní genetickou událost- mutaci určitého kritického genu



období časově krátké, ale nevratné



iniciovaným růstovým buňkám přináší růstovou selekční výhodu



v tomto stádiu se může proces zastavit


promoční- trvá léta až desetiletí



postižen buňky stimulovány ještě k intenzivnější proliferaci



promoční faktory samy nevyvolávají maligní nádorovou transformaci, jen jí podpoří


progrese- charakterizováno dalším postupným nahromaděním genetických změn jako je:



            nekontrolovaný růst pro trvalou aktivaci signální transdukce růstového stimulu




alterace kritických bodů buněčného cyklu




deregulace DNA- TF


nádor zůstává nejprve v místě svého vzniku, ale aktivací dalších faktorů se začne šířit do nejbližšího okolí (invaze) a cestou krevního oběhu na místa vzdálená (metastázy)



důležitá podmínka pro jeho růst je dostatečný přísun živin a kyslíku ( nádorová neoangiongeneze- vytvoření vlastního cévního zásobení

Onkogeny


protoonkogeny- normálně podporují růst a dělení buněk



změna na onkogen- bodovou mutací





        chromozomální aberací





         inzerce retroviru





          amplifikací



CML- chronická myeloidní leukemie- t(9,22)



BL-Burkittův lymfom- t(8,14)

Tumor supresorové geny


blokují růst a buněčné dělení


po mutaci umožňují nekontrolované dělení- mutace má recesivní charakter (obou alel)


retinoblastom- dědičný nádor- bilaterální


1.stupeň- zárodečná mutace nebo delece(13g) ( heterozygot



2.stupeň-mutace somatická= ztráta heterozygozity




-sporadický nádor- unilaterální- pozdější nástup


Wilmsův tumor- embryonální tumor ledviny- nádorový supresorový gen na 11p

Mutátorové geny= geny DNA repairu- odpovídají za správnou reparaci poškození DNA, pokud jsou mutovány, neopravená změna může být přenesena do dceřiných buněk


mutace má recesivní charakter


HNPCC- dědičný nádor tlustého střeva

Buněčný cyklus


porucha regulace ( nádorové bujení


protein p53

