Onkogeny a protoonkogeny

Protoonkogeny jsou geny, které se bézné vyskytuji v organismu a jsou odpovédné za proliferaci.

Podili se na regulaci bunééné proliferace, regulaci pribéhu bunééného cyklu, diferenciace, vyvoje, starnuti,
programované bunécné smrti (apoptéze), imunitni odpovédi a karcinogenezi na vSech Urovnich signalnich drah.

Produkty protoonkogenu

Rustové faktory

= protoonkogen sis kéduje ¢ast biologicky aktivniho b-fetézce rlistového faktoru PDGF (rlstovy faktor
odvozeny od krevnich desticek)

= protoonkogen hst kéduje rlstovy faktor fibroblastd FGF

= v nadoru prsu, jicnu a u malignich melanomu je hst amplifikovan a jeho zvySena exprese ma podil na maligni
transformaci

Receptory rustovych faktori

= nejcastéji maji tyrosinkinasouvou aktivitu - jedna se tedy o enzymy, které fosforyluji tyrosiny cilovych
proteind nebo o proteiny s tyrosinkinasovymi doménami

= patfi sem protoonkogen HER-2/neu (human epidermal growth receptor)

= patfi do rodiny 4 protoonkogend kdédujicich receptory pro epidermalni ristové faktory (EGFR) s
tyrosinkinasovou aktivitou

= v mutované hyperaktivni formé se vyskytuje v gliomech, amplifikace tohoto genu byva také v burikach
karcinomu prsu

Proteiny vazajici GTP - G-proteiny

jde o intraceluldrni proteiny (GTPasy), které plsobi spolu s tyrosinkinasami

podileji se na regulaci bunécné proliferace

mezi G-proteiny patfi napf. produkty protoonkogent rodiny ras

mutované protoonkogeny (onkogeny c-ras) kéduji protein, jehoZ aktivita neni regulovana stfidanim vazby
s GTP nebo s GDP (aktivace nebo inaktivace ras proteinu) - v d@sledku toho neni ras onkoprotein schopen
ukoncit signal stimulujici mnozeni bunék

= nalézaji se v bunkach riznych nadort

Tyrosinkinasy lokalizované v plasmatické membrané

= produkty protoonkogent abl a src patfi mezi proteiny s aktivitou tyrosinkinasy
= umoznuji prenos signall z plasmatické membrany do cytoplasmy

Cytoplasmatické proteiny

= prenos signall cytoplasmou do jadra, které jsou vyvolané rlistovymi faktory, diferencia¢nimi hormony,
cytokiny, mobilizaci iontl kalcia, kyslikovymi radikaly nebo latkami poskozujicimi DNA, je regulovan produkty
mnoha protoonkogenut

= spolu s produkty protoonkogent rodiny ras zajistuje prfenos téchto signald cytoplasmou také napf.
protoonkogen raf-1

= jeho produkt - proteinkinasa Raf-1, neboli prvni MAP-kinasa, ma regulaéni tdlohu v kaskadé prenosu signall
zprostifedkovanych proteinikinasami

Transkripcni faktory
= protoonkogeny fos, jun, erb-A, myc kéduji proteiny se specifickou funkci - transkrip¢ni faktory
= jsou aktivovany MAP-kinasami a jejich produkty podnécuji nebo tlumi transkripci cilovych gent pro regulaci
jednotlivych Gsekl bunééného cyklu
Proteiny kontrolujici priubéh bunééného cyklu
= protoonkogeny myc a myb stimuluji pfechod z G1 do S faze, zvySena exprese vede ke zkraceni klidového

stadia faze G1 pred vstupem do S fadze bunécného cyklu
= tim je omezen cas pro opravy DNA (omezeni tzv. velkého repairu)

U r@znych protoonkogend byly nalezeny velké podobnosti mezi riznymi zivoc¢isSnymi druhy, napr. i u ¢lovéka,
mysi, kvasinek nebo drosophily. mutace v jednom z parovych protoonkogenl na homolognich chromosomech je
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dostate¢na pro zménu regulace bunécéné aktivity, na které se tento protoonkogen podili. Mutace protoonkogen(
byly dosud prevazné detekovany jen v somatickych bunkach a maji charakter dominantni mutace.

Onkogeneze

Jestlize dojde k abnormalni aktivaci protoonkogenu, dochazi k zvyseni
exprese nebo hyperaktivité proteinu. Dlsledkem je nadmérné bunéc¢né
déleni. Tato mutovana forma se nazyvé onkogen. Protoonkogen mize byt
takto aktivovan v disledku:

= bodové mutace,

= amplifikace (zvyseni poctu kopii protoonkogenu),

= translokace do transkripéné aktivniho mista (napr. Burkittv
lymfom),

= vzniku chimerického (fizniho) genu v dusledku
chromozomalni prestavby (napr. Filadelfsky chromozém).

Jinym mechanismem vzniku nadorového bujeni je mutace
antiprolifera¢nich tumor-supresorovych gent. Ty se v genomu
vyskytuji vzdy ve dvou kopiich a pro jejich poSkozeni je nutny zasah obou
kopii. Protoonkogeny se vSak v této oblasti lisi. Mutace jedné kopie
protoonkogenu na onkogen bohaté staci k vzniku projevi - dominantni
charakter.

Protoonkogen

Protoonkogeny mohou kédovat velmi Sirokou paletu proteind s mnoha rlznymi funkcemi (geny bunécéné
diferenciace, signalni molekuly, povrchové receptory, regulac¢ni geny...). Jestlize dojde k poSkozeni napf. proteinu
signalizac¢nich drah, mdze se zménit reaktivita bunék na plsobeni rlstovych faktor. Nasleduje vyrazné bunééné
déleni. To mUze byt zplsobeno nékolika mechanismy:

1. protein zacne byt tvoren i v burikach, ve kterych se normalné netvory,
2. protein je tvoren odpovidajicimi burikami, ale v nadmérném mnoZstvi;
3. protein se tvori ve formé, kterd nemdize byt regulovana normainimi mechanismy.

Nové vyzkumy objevily napojeni aktivace protoonkogen( na onkogeny pres microRNA. Jednd se o Useky RNA o
velikosti 21-25 nukleotidd. Ty mohou kontrolovat expresi téchto gent pomoci jejich down-regulovani. V budoucnu
by mozna mohly byt uzivany k zablokovani plisobeni onkogend.

V souéasné dobé je znamo na 40 druhtli protoonkogenti. Z toho u 16 z nich byla prokazana prima
souvislost s nadorovym bujenim, napf.:

Protoonkogen tkan
Her-2/ neu nadory prsu
K-ras nadory jicnu, tlustého streva, pankreatu

beta-Catenin nadory pankreatu, tlustého streva
Cyclin E nadory jater

mutantni B-Raf | melanomy

Priklady (proto)onkogenu

Mezi onkogeny patfi napriklad odvozené formy rlstového faktoru PDGF, receptory pro rlstové hormony nebo
proteiny intraceluldrnich signalnich drah. VSechny tyto bunky se vyznacuji podobnym chovédnim - reaguiji tak, jako
by neustdle dostdvaly signaliza¢ni pokyny k déleni. Buniky se tak zcela vymykaji regulac¢nimu fizeni.

Mezi onkogeny patfi také virovy gen src. Viry zplsobujici rakovinu se nazyvaji transformaéni viry (¢asto se jedna
o retroviry). Za normalnich okolnosti reguluje gen src proteinkindzu kontrolujici bunécné déleni. Jednotlivé struktury
onkogenu a protoonkogenu se od sebe liSi v nékolika aminokyselinach.

Virové onkogeny normalni funkce protoonkogenu nadory zpisobené mutaci
onkogen abl Tyr-specificka proteinkindza pre-B-lymfocytarni leukémie
erb-B receptor epidermalniho rlistového faktoru (EGF) |erytroleukémie

fos, jun regulace genové exprese osteosarkomy, fibrosarkomy
myc regulace genové exprese sarkomy a karcinomy

src Tyr-specifickd proteinkinaza sarkomy

Rousuv sarkom (model studia onkogenu)

= detailni vyzkum virového onkogenu v-src (retrovirus z Rousova sarkomu kurat) metodou molekuldrni
genetiky objasnil jeho paivod

= provirova DNA byla klonovana v bakteriofdgu, po ziskani dostate¢ného mnozstvi provirové DNA byla
rozstépena restrikénimi endonukleasami

= gen v-src byl izolovan, vlozen do plasmidu a pomnozen
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= (¢istd DNA nesouci v-src byla pouzita k transformaci kufecich fibroblastu
= transformace fibroblasti izolovanym genem v-src byla Uspé&sné
= metodou DNA hybridizace, kterd porovnala strukturu onkogenu v-src s DNA izolovanou z normalnich bunék

kurat bylo prokazano, Ze onkogen v-src neni virového ptivodu, ale jde o kopii genu, ktery se nachazi ve
vsech kurecich buikach

= onkogen v-src je tedy kopii exoni jednoho z buné¢nych protoonkogent
= virovy onkogen byl pravdépodobné plivodné soucasti genomu eukaryotni buiiky a z genetického

materidlu hostitelské bunky jej transdukci ndhodné ziskal prfedchidce Rousova viru

na zakladé této studie byly identifikovany z nddort rGznych Zivoéicht dalsi virové onkogeny

tento objev poukézal na existenci buné&énych gent se skrytym onkogennim potencidlem

pozdéji byla objevena celd skupina bunéénych protoonkogeni pribuznych s geny v-onc retrovird

dale byly izolovany a identifikovany i onkogeny nadorovych bunék - celularni onkogeny (c-onc), které
vznikly mutacemi buné&énych protoonkogent

v soucasnosti identifikovéano vice nez 100 raznych lidskych onkogent v nddorech
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