Kannngyka oHKOA0IMja

Maaurau tymopu



YBOAHO 1IpegaBaibe. MaaurHu TyMOpMH.

-OCcHOBHa HaueAa OHKOAOINje
-MoaexkyaapHa Onozaormuja Tymopa
-OCHOBM OHKOIeHe3e

-buozoruja meracrasupama Tymopa



Aa ce IIoACeTUMO...

10 x 10° heawnja/24h

pacT I yMIpame

npoaudeparliyja

<

dlIOIITO3a




Aa ce II0ACeTMO...

° 1951. Howard u Pelc:

- GAP1-G1
- syntetic phase - S
- GAP2-QG2

o mitosis - M




npoaudeparusHa 1 mupyjyha ¢ppakuuja heamnja

o YaackoM y G1 dasy, heanja ce gean. Taksa heanja je y npoandepartusHoj pasu n
Aeo je mpoandepatupHe (pakiyje y TKUBy. Y mpoceky, oko 20% heauja y
TUNNYHIM KapIHOMIMA je y nmpoandepaTnsHoj pasu y cBakoM TpeHyTKy. Heka
HOpMaJHa TKIBA, Kao IITO je KOCTHa CP>K UM MyKO3a AMIeCTUBHOI TpakKTa MMajy

Behy npoaudepatusny ppakinjy y 0o4HOCy Ha MHOTe TyMOpe, 4aK U Ha TyMOpe
MICTUX TKUBA.

o'heanja xoja ybe y mnpoaonrmpany GO dJasy je y wmupyjyhoj dasu
(HenipoaudeparusHa dpaknnja). Heke audepenrosane heamnje, xkao mro cy
HEypOHIH, CTaAHO Cy HernpoAudepaTuBHe.




heawjcku nuKayc




heawnjcku nukayc- peryaanyja
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heaunjcku MKkayc- peryaanyja
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MeEeXaHMNU3MI ClIpeYdaBaiba aKyMyANpdibada reHeTCKUX IIPOMeEHaA

o TkuBa y byaCKOM OpraHM3My Cy TaKO OpraHM30BaHa Aa ClipedaBajy aKyMyAaLijy
heanja ca omrreheHnM reHeTCKMM MaTepmjaaOM:

o heauje Koje cy y KOHCTaHTHOM KOHTaKTy ca (paKTOpMMa CIIOballlhe CpeayiHe
(heanje koxe, ['TIT-a n OponxmjaaHOT entuTeAa) IMAjy KpaTaK >XMBOTHU
LIMKAYC ca Op30M eaMMHaIjoM AudpepeHTOBaHNXx heanja Koje cy ApeKTHO
11310>KeHe IIOTeH1jaAHO IITeTHUM HOKcaMa.

Oy TKMBJIMa Kao IIITO je KOAOH, MaTu4He heauje cy 3amrTuheHe y Kpuirama.



AoKaav3anuja MmatTudeanx heauja n heanja y andepennujarjm

Andepenrtosane BI1AN

heauje

IIpoandepumryhe
heauje
KpuIra



MeEeXaHMNU3MI ClIpeYdaBaiba aKyMyANpdibada reHeTCKUX IIPOMeEHaA

o TkuBa y byaCKOM OpraHM3My Cy TaKO OpraHM30BaHa Aa ClipedaBajy aKyMyAaLijy
heanja ca omrreheHnM reHeTCKMM MaTepmjaaOM:

o heauje Koje cy y KOHCTaHTHOM KOHTaKTy ca (paKTOpMMa CIIOballlhe CpeayiHe
(heanje koxe, ['TIT-a n OponxmjaaHOT entuTeAa) IMAjy KpaTaK >XMBOTHU
LIMKAYC ca Op30M eaMMHaIjoM AudpepeHTOBaHNXx heanja Koje cy ApeKTHO
11310>KeHe IIOTeH1jaAHO IITeTHUM HOKcaMa.

Oy TKMBJIMa Kao IIITO je KOAOH, MaTu4He heauje cy 3amrTuheHe y Kpuirama.

o llnak, oBaj cucrem Huje caBpliIeH.

o Il mopes MHOroOpojHIX MeXaHM3aMa 3aIITHUTE 04 OluTehersa reHeTCKOr
MaTepHujaaa, y heaujama ce gemasajy reHeTCKe IIpOMeHe Koje 130eTHy AeTeKIjy.

o KonTnHynpasocT heanjckux mKAyca i Hepearosarbe Ha FeHeTCKe IIPOMeHe
omoryhmhe akymyaanujy omrehemwa DNA koja MOry 4a MHAYKY]y OHKOI€He3y.
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Mutation inactivates
tumor suppressor gene
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Mutation inactivates
DNA repair gene

Mutation of proto-oncogene
creates an oncogene

Mutation inactivates
several more
tumor suppressor genes

OHKOI'eHe3a

o OHKOreHe3a je CAO0XKeH IIpolec Koju, V
CYLUTHHY, 110Apa3yMeBa HeaAeKBaTHY
aKTUBaljy = OHKOIeHa W  MHaKTUBaLUjy
(ryOurak QpyHKIIje) Apyre BpcTe TeHa O4HOCHO
TYMOP-CyHIPeCOPCKIIX I'eHa.

o Hacranak Tymopa je pesyarar akymyJaluje
TeHEeTCKIX MyTanuja Koje Y3POKY]y
«HEKOHTpoAMcaHy» Inpoandepanujy heanje
KOje IIOCTajy MMOpTaam3OBaHe U CAeACTBEHO
CITocCOOHe ga MHBaAUpajy M MeTacTrasmupajy y
Apyra TKHUBa.



KOHTUHYVpaHa nnpoandepanmja- uMmopTaansamnyja heamje

o Heke renercke npoMeHe — mpecraHak gudepeHuyjanuje — QgopMupame
HeaudepeHTOBaHNX heanja ca KartauTeToM caMOOOHaBbamba.

o Apyre, nmak, 010Kkupajy aronrosy, omoryhasajyhu ay>xu sek heanje.

o OBakBe reHeTCKe IpOMeHe MHAYKY]Y:
O TpajHy aKTMBaLlMjy CUTHAAHUX ITyTeBa 3a heaujcku pacr (mpoandgepanyja)
o cylpecujy ymupama heanja (aromnrosa)
O IIPOMeHe y MexaH3MIyMa KOHTpoae omTehema DNA

o HaseaeHnu nponecn 3a rnocaeauily numajy ,,HeKOHTpoAucaH” pact heauja n
IIPOAY>KEH KVBOTHH BeK heanje — mMopTaansanmja.



KOHTUHYVpaHa nnpoandepanmja- uMmopTaansamnyja heamje

o Tymop je aeaom OozecT ,,HeKOHTpoOAMcaHe rpoandgepanmje”.

o "heamjcka nnpoandgepanuja je cTporo peryAmcas Iporec

o TymMoprenesy Kapakrepulily MyTaruje 1 IIpOMeHe y peryAanuju akTMBHOCTY ITeHa 3a:
o KoHTpoay omrehema AHK
o peryaanujy heaujckor nmkayca

o I'eHy Koju1 HAKOH MyTallMje [T0Ka3yjy I1ojadaHy PyHKINjy Koja yOp3aBa pacT heauje 1 MaaurHy
TpaHcopMalyjy Ha3dMBajy ce OHKOreHu (IIpoTo- oHKoreHn). HeasgekBaTHa ekcripecuja OBUX IreHa
MOKe ITIOKPEHYTU HacTaHaK TymMopa.
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ol'eHy KOjy HAKOH MyTauyje IOKa3yjy I10ojadaHy (PyHKIM]y KOja yOp3aBa pact heanje
I MaAUTHY TpaHchOpMaljy Ha3lBajy ce OHKOTeHM (IIPOTO- OHKOTeHM).
o HeagexBaTHa excripecuja OBUX reHa MOXKe IIOKpeHyTH HaCcTaHaK TyMopa.
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HEOIIXOAHM Cy 3a MHOTe HOpMa/He
Omozouike mponece y heamjm:

npoaudepanuja
arloITosa
Audepennmjanyja

JeaaH og yspoka nnopemehaja y
peryaauuju heamnjcke nnpoandgepanyje
jé XUrnepakTUBHOCT IIPOTOOHKOI€HA



TymMmop-cynnpecop reHn- aHTMOHKOI€HU

O BpPAO Cy OCTeVBY Ha KpuTuyHa omrehema DNA.

O IIpeACTaB/bajy 3HadajHy (PpU3MOAOMIKY Oapujepy 3a KAOHCKY eKCIIaH3Ujy UAU
reHeTcKe MyTaluje.

o Cr1ocoOHI Cy da cripede pacT 1 MeTacTasduparbe heanja Koje cy IIOKpeHyTe
HEKOHTPOAVICAaHOM ITpoAndepanijoM Iocpe40BaHOM OHKOT€HNIMa.

o JonpuHoce OHKOreHe3! I'yOUTKOM CBOje (PYHKIIUje.

o OB1u reHy, y Koje crtagajy 1 peruooaacrom ret (Rb-1) u p53, saycrassajy
heanjcky npoaudepannjy.
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p53- uyBap reHomMa

o oceTbUB Ha omtehemwe DNA

O IpUBpPEeMEHO 3aycTaBbatbe heanjcke geobe omoryhasajyhu eHsuMmnma cucrema
3a nnorrpasky DNA aa ncripase rpemiky

oY caydajy BeAUKOT omtehema nHAyKyje:
O aIloIITO3y NAU

O UpeBep3NONAHO 3aycCTaB/bame heaunjcke geode T3B. 'pellaMKaTUBHA CTapoCT”
(eHrAa. senescence).

O AU eAVIMVHUIIIe 1AM OHeMoryhasa gaby 4e00y TeHeTCK! U3MemeHNX heanja

o UV 3paueme u npekug gsoaandane DNA 1HAYKyjy ekciipecujy pd3



Omrreheme DNA
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Omrreheme DNA
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KAVIHYKE VIMIIAVIKALlyje

KOHBEHIIVIOHA/Ha Tepariyrja TyMopa

U

omrreheme DNA

<

pD3, senescence, artoIITO3a

<

TKJBA Ca BUCOKOM ITpoandepatBHOM b paKIiyjoM



VImopTaansarja u OHKOreHesa

,CMPT HacTyIa 3aTo IITO MCLHPII/LEHO TKMBO He MOXKe OecKpajHO
Aa ce oOHaBba U 3aTO MITO je Opoj heanjcknx aeoda
IojeAVHa4YHe Nheauje KoHayaH.”

August Weissmann, ouoaor 1881.



PECIIAVIKATUBHA CTaPpOCT

01960. Leonard Hayflick- amMmutnpan pennankatnsau norennujaa (50- 100 aeo0a)

O pelniAMKaTVBHA CTapOCT- MeXaHM3aM 3alllTHTe 04 MaAUTHUTeTa- ckpaheme
Tesa0Mepa

O crielyjaA30BaHM HyKAeOolIpoTenHCKY KomIiaekcu- RNA nipajmep 3a roueTtak
penaukanyje (25-200bp)

01932 Hermann Myollar, nobel prize winner "Telomere"

C hromosome Telomere



PECIIAVIKATUBHA CTaPpOCT

o aKkymyaupame nHxuouropa cdk
o 3aycCTaB/barbe NeanjcKkor HuKAayca

O MUTOTCKH caT (Opoj AeoDa 1 >JKMBOTHU Bek heauje)
O II0jayaHa aKTMBHOCT TeA0Mepas3a y BehHu IIpuMapHIX Tymopa

O IIOTeHIMjaAHe MeTe y aHTI- TYMOPCKO] Tepanujmn



ayrodgarmja

Pann cragujymn oHkoreHese, ayrodaruja ——> TyMOp CyIIpecop
Bummn HuUBO cuHTE3€e IIpoTenHa 3a pacT Tymopa

Iuxnbnnuja ayrodgaruje ——» KOHTUHYMPaHU pacT TyMopa

AyTtodaruja cmamyje CTOIY MyTallja ¥ IOTUCKyje OHKOIeHe3y eAVMHHUcameM ommTeheHnx
opraHea Koje IIpoM3B0oJe IFeHOTOKCHYHe (paKTOpe Kao IITO Cy CA000AHU pasuIKaAn




ayrogarmuja rymopckux heamja

Tumor Growth Metabolic Stress —» Autophagy Angiogenesis
Copyright @ 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

‘Neanje enmureaHnx tymopa Op3o mnpoaudepuiry suiiecaojHo. HeaoBosHa cHaOAeBEHOCT KPBAbY
MHAYKyje MeTaDOANYKU CTpec y JeAO0BUMa TyMoOpa HajyjdasbeHUjUM O/, XpamMBUX cacTojaka U
KICEeOHNKa, Y YHyTpallbocTu Tymopa. TyMopcke heanje, y permoHnMa MeTabOAMYIKOT CTpeca, MOIy
Aa IIpeXBe ayToparujoM.

Takobe, ayrodaruja nHAyKyje 20KaaHy HeOaHTMOTeHe3y, KpO3 MHTe3NBUpatbe Ipoaundepanje u
Murpauuje eHaoTeAHuXx heauja, IITO 0AaKIlIaBa pacT ¥ pa3Boj TyMopa.






MeTacTas3yparbe

Primary organ Second site

Blood-borne metastases
$brHaAHU KOpaK y pa3Bojy (IIporpecuji) Tymopa



MeTacTas3yparbe

o Meracrasmupame Ipeacrasaba I10CAeABN KOpPakK y IIporpecuju Tfymopa. Kao u koa
TyMOpIeHe3e, TYyMOpcke heanje ca MeTacTaTCKIM Kallall'TeTOM HacTajy
IIPOLIeCOM aHaAOTHNM /lapBUHOBOj IPUPOAHOj ceAeKLInji, KOjy oMoryhasajy
reHeTcKe IIpoMeHe. /lOMIHaHaH KAOH TYMOPCKUX heanja y mpuMapHOM TyMOPY

KPO3 cepujy reHeTCKIX ITpOMeHa CTUYe ,,€BOAYTVBHY IIPEAHOCT” Tj. CIIOCOOHOCT
MeTacTasuparba.

o Apyra Teopmuja cMaTpa 4a MeTacTa3e HacTajy 04 MaA0OpOjHUX ,, MeTaCTaTCKIIX
dopmu” y npumapuuM tymopuma. [1o oBoj Teopuju Hemajy cse heanje
IIPYMapHOT TyMOpa MCTU MeTacTaTcky KaranureT. CITocOOHOCT MeTacTa3upama
He Aaje OBUM heamjaMa IIpeAHOCT y pacTy Te OHe YIHe MaAy [IOoNyAalyjy yHyTap
IIpMMapHOTr TyMopa.



MEeTAdCTATCKd KdaCKadAda

o [Iponiec popmMupama MeTacrase, 4aHac ce yoOU4ajeHo 30Be MeTacTaTcka Kackaa.
OBy Kackagy caunmasa cepuja MehycoOHo 3aBucHIx gorabaja:

1) JVIHBa3uja 1 IOKpETLUBOCT.
2) Vlarpasasanuja u npe>xxumsbaBarbe y HUPKyAaLju
3) EkcrpaBasanmja MaaurHux heamja y napeHxmMaTo3He OpraHe

4) PacTt MeTacTraTckmx KOAOHMja y yAabeHUM OpPraHIMa, OCeT/bVBOCT Ha
ITapakpyHe pakTope pacra, npoandepanyja 1 aHTMoreHesa



MECTO MeTacCTasnparbd

1) 1889. Stephen Paget (seed and soil):
O HEeKU TYMOPU Aajy MeTacTase y crierupUIHUM OpraHnumMa
O MeCTO MeTacTa3uparba Hije CAYy4ajHOCT
O MUKpOCpeAVHa II/bHOI OpraHa

2) James Ewing (TKMBHU Tpomnm3aM):
O MeXaHN4KH (paKTopy U LIUPKyAaliyja
o CRC » nopTHU cucTteM » MeTacrase y jeTpu

Ose ABe Teopuje He UCKAYUYjy jeAHa APYTY y HOTIIYHOCTH ¥ HOBMja MCTpaKUBatba
nogynupy obe Teopuje. Hanume, apeHnparse IopTHe IMpPKyaruje Kpo3 jeTpy IMHNI
OBaj OpraH IIPUMapHUM MECTOM MeTacTazupama y3HallpejoBaalX KOAOpPeKTaAHMX
KapuuHoMma. Aay, takobe je morsBpbheHO ga MUKpoOcCpeaVHa jeTpe yTude Ha pacT
MeTacTaTCKVIX TYMOPCKIX NeAnja IIPpeKo joIl yBeK HeVCTpaskeHIX MeXaH3aMa.



MECTO MeTacCTasnparbd

o Koctu cy jeaan oa Hajuenrthux mecra Meracrazuparma MHOTMX TUIIOBA MaAUTHOMaA,
Kao IITO Cy KapuuHoM nayha, OyOpera u A0jke.

oIlayha cy jeaHo og mpeanaeKIMOHNX MecCTa MeTacTa3yparba MaAUTHOT
MeJAaHOMa, KapIiTHOMa A0jKe, AeDeaor 11peBa, MoKpahHe Oernke.

o Kog koaopekTaaHor KapuitHOMa KapaKTepUCTUYHO je YCIIOCTaB/barbe MeTacrasa y
jeTpu Ipu yeMy MaAuUTHe heanje TOPTHOM LIUPKyAallfjOM AOCIIeBajy Ha OBO
mecto. C gpyre cTpaHe, TyMOpcKe heauje MeaaHoMa, KapLMHOMa I1Ayha 1 AOjke
roMohy cucreMcke IpKyAalyje A0CIeBajy y jerpy. MukpocpeanHsa jerpe je
HapO4YNTO IIOBO/bHA 3a YCIOCTaB/hbatbe MeTacTa3a Ko KapLyHoMa
racTpOMHTECTHAAHOT cucreMa. I lopea a0kaaHe MuUKpocpeauHe jerpe, y IIpoLecy

MeTacTasyparba Cy YKAhy4eH! U CUTHAaAHY MOAeKyAM JICKa3aH! Ha CaMIUM
MeTacTaTckyM heanjama.

o Mosak je MecTO MeTacTa3upara KapliuHoMa I1ayha, 4ojke, OyOpera,
KOAOPEeKTaAHOT KapLJIHOMa, MeAaHOMa.

o Meracrasupame TyMOpa y permoHaHe AuM@QHe YBOPOBe Cy jedaH 04 pPaHNX
3HaKOBa MeTacTaTCKOT ITOTeHIIMjala /1A Ipema y yAabeHe OpraHe.



pa3Boj MeTacTasa

o ExcriepumMenTazHo je mokasaHo ga camo 0,01% mertacrarcknux tymopcknux heanja
(dopMupa MeTacraTcke KOAOHUje.

o bpoj nupkyanmyhmx tymopckux heamja kopeanpa ca BeANYNHOM IPUMapPHOT
TyMOpa, 13 Beher Tymopa oaBaja ce Buille TyMmopckux heamnja. Mebhyrum, 0poj
IUpKyAnInyhyx rymopckux heamja He kopeanpa ca KAMHUYKNM VICXOA0M
MeTacTasa.

o HemoryhHnoct Tymopckux heauja ga koMraetupajy MeTactaTcKy Kackasdy A€A0M
je 300r UnmeHNIle 4a caMO OHe TyMOpcKe heanje Koje CTekHy ITOTpeOHe TeHeTCKe
IIPOMEHe MOTIY YCIIEIIHO ga (OpMIpajy MeTacTaTcKa >KapuITa.

o Apyru paszaor HeMOIryhHOCTM TyMOpCKUX heanja 4a KOMILAeTupajy MeTacTaTcKy
Kackaay jecre aa sehuHa Tymopckux heamnja xoje gocrejy y DupKyAanujy jecy y
Iporecy ymmupama. I'ymopcke heamnje y nupkyaanuju Kapakrepuiine ABOCTPYKO
Beha CITOHTaHa arornTo3a y 04HOAY Ha UCTe y HpuMapHoM Tymopy. Hucy cse
upKyAumryhe rymopcke heamje MeracraTckit KOMIIETeHTHe, CIIOCOOHe Ja
KOAOHI3Y]Y yAa/beHe OpraHe.



pa3Boj MeTacTasa

O IIoTpeOaH je BeAMKM OpOj TeHeTCKUX ITpoMeHa Aa Ou heaunja pazsuaa metacTaTCcKu
II0TEeHLIIjaA

O reHeTcKe ITpoMeHe he ce MHTeH3UBHUje akyMyanpaTu y sehoj nonyaanuju heanja
o Behu Tymopu- Beha BepoBatHONa IocTOjama MeTacTaTCKM KOMITeTeHTHINX heavja

o MeTtacTtarcku pusuk: BC 2cm, capkoM bem

O TPaHCKPUIITOM he/mja IIpMMapHOT TyMOpa
O HeMeTaCTaTCKM VS. MeTaCTaTCKI
o 70 reda

O cepyja reHeTCKUX IIpOMeHa



ITpE>KNB/baBabe y HUPKYAaLiv)n

o mutju mogea 0,01%

OXyMaHI KapLMHOM OBapujyma, IIepOTOHeaAHU BEHCKM IIMaHTOBY, MUAVOHU
MaAUTHNX heauja U3 NepuTOHEyMa y BeHCKY LMpPKyAallujy, rogyHama Oe3
MeTacTa3a

o AHOMKMC (armorTo3a): 72h

o Kaaa ce maaurne heanje oaBoje og mpuMapHOT TyMOpa U yDy y DUpKyAaLyjy
I10CTajy MeTa MeXaHMYKIX yTuIlaja y MaAuM KPBHIUM Cy40BUMa. Y IIPUCYCTBY
MeXaHUYKM 3aAp>KaHMX MeTacTaTCKUX heauja, XelmaTUIKY CUHYCOUAM Ce
aKTUBUPA]y U [IOYUIBY Aa CEKPETYjy a30T MOHOKCIA. A30T MOHOKCIA MOXKe Aa
113a30Be aIloIITO3y TYMOPCKuXx heanja 3apo0beHNx Ha OBOM MecCTy.

o 'heanje UMyHCKOT cucTeMa TakOoDe MOTy Aa aKTMBHO HallaZajy IpKyaAuiryhe
MaaurHe heanje.
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