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Pinsip dasar moleculer cancer

» Beberapa kerusakan genetik awal didapatkan dari paparan lingkungan
(kimiawi, virus, radiasi)

» Terbentuk nya tumor dari ekspansi klonal 1 sel prekursor yang mengalami
kerusakan genetik

» 4 kelompok gen regulator yang merupakan target kerusakan genetik :
» Growth proto-oncogen
» Growth inhibiting tumor suppressor gene
» Gene regulated apoptosis
» Gene involved in DNA repair

» Carcinogenesis merupakan suatu hasil akumulasi mutasi yang berasal dari
proses multistep




monoclonality

» Monoclonal - hanya satu sel yang
mengalami transformasi maligna
dan tumbuh progresive

» Polyclonal - beberapa sel yang
berbeda asal genetikanya
mengalami transformasi maligha
membentuk suatu massa sehingga
tidak dapat ditentukan asal sel nya

normal behavior

cancerous behavior

tumors
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» Chemical carcinogens - Cords affscting.

* Radiation
* Viruses
DNA damage
DNA repair
successful

NORMAL CELL MUTATED CELL
Fgure 7.17 Schematicillustration to show molecular basis of cancer.
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Hallmark of cancer

1. Self-sufficiency in growth signals

2. Insensitivity to growth-inhibitory
signal

3. Altered celluler metabolism
(warburg effect)

4. Evasion of apoptosis

5. Limitless replicative potential
(immortality)

6. Sustained angiogenesis
7. Ability to invade and metastazise

8. Ability to evade the host imune
response

Awaiging immune  Evading growin
destruction rs

Sustaining

Inducing Genomic instability
angogenesis  (mulasor phenotype)
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Self-sufficiency in growth signals :
Oncogens

Oncogen - gene that promotes autonomous cell growth in cancer
Oncogen terjadi akibat mutasi dari proto-oncogen

Oncogen mengkode protein yang disebut : Oncoprotein
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Fungsi oncoprotein adalah tetap meningkatkan pertumbuhan sel tumor
meskipun tidak mendapatkan growth signal yang normal




Growth signal normal :

Ikatan antara growth factor dengan growth receptor
|lkatan tersebut mengaktivasi signal transducing protein
Transmisi signal transduksi ke inti sel melewati signal transduksi molekul

Induksi dan aktivasi inti sel mencetuskan DNA transkripsi

Ekspresi factor yang mencetuskan Sel untuk memasuki siklus sel
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Perubahan dari ekspresi gen lain untuk mensupport sel dan metabolisme nya
untuk perkembangan yang optimal
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Growth Factor - Growth Factor Receptor

» Secara normal, sel membutuhkan stimulasi growth factor agar dapat
proliferasi

» lkatan antara GF dengan GFR dapat mengaktifkan thyrosin-kinase pathway
melalui jalur RAS

» Aktif nya RAS dapat mengkatifkan MAPK dan PI3K sehingga terjadi proses
transkripsi DNA pada inti sel

» Pada malignancy - overekspresi GF
» PDGF - glioblastoma
» TGF-a = sarcoma
» EGFR/ERBB1 - ca paru
» ERBB2 - ca mamma




RAS mutation

» Protein RAS merupakan anggota dari protein G pada membran yang berikatan
dengan GTP (guanasine triphosphat) and GDP (guanasine diphosphat)

> aﬂglulasi pada thyrosin kinase mengubah GDP menjadi GTP sehingga mengaktifkan

» RAS memiliki intrinsik GTP-activiting protein (GAP) dimana berfungsi mengha,mbat
RAS yang tidak terkontrol

» Didapatkan 3 gen pengkode RAS pada manusia
» HRAS
» KRAS
» NRAS

Teraktivasi akibat infeksi retrovirus

15-25% tumor - ekspresi RAS mutation

90% pada ca pancreas dan cholangio ca

50% pada colon, endometrium, thyroid

Mutasi pada GAP - NF 1
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Oncogenic BRAF dan PI3K mutation

» Mutasi BRAF
» 100 % - hairy cell leukemia
» 60% -> melanoma
» 80% = nevus

» Mutasi PI3K

» 30% = ca mamma




MYC oncogen

>

>

MYC merupakan salah satu faktor transkripsi pada inti
Mekanisme MYC sampai sekarang masih belum jelas
Aktivitas MYC :
» Mengkespresikan beberapa gen yang berperan pada pertumbuhan sel
» Meningkatkan upregulasi dari ekspresi telomerase

» Salah satu faktor trkskripsi yang dapat bekerja untuk mengaktifkan somatic cell
menjadi pluripotent stem cell

MYC translocation :
» Burkit’s lymphoma

» neuroblastoma




Cyclin - CDK

COX inhibitars

p2s  p27  p57
1 . T
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Mutated in Cancer
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Mutations in growth factor receptors, non-receptor tyrosine kinases, or
downstream signaling molecules that lead to constitutive signaling, such as:

» Activation of the EGF receptor tyrosine kinase by point mutations (lung
cancer); activation of the HERZ2 receptor tyrosine kinase by gene
amplification (breast cancer) ; activation of the JAK2 tyrosine kinase by
point muta- tions (myeloproliferative disorders)

» Activation of the ABL nonreceptor tyrosine kinase by chromosomal
translocation and creation of a BCR-ABL fusion gene (chronic
myelogenous leukemia, acute lym- phoblastic leukemia)

« Activation of RAS by point mutations (many cancers)

» Activation of the PISK and BRAF serine/threonine kinases by point
mutations (many cancers)




Insensitivity to growth inhibition : Tumor
Suppressor gene

» Disebut juga Anti Oncogen

» Berfungsi untuk menekan pertumbuhan atau menghambat proliferasi sel
tumor

» Saat normal gen ini berperan dalam siklus sel

» Jika terjadi mutasi > maka hambatan proliferasi menjadi hilang - sel
tumbuh tidak teratur

» Contoh : p53, pRb
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Rb : Genome of
proliferation

RB, a key negative regulator of the G./S
cell cycle transition, is directly or
indirectly inactivated in most human
cancers.

Transcriptional
blocik activation
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PATHOGENESIS OF RETINOBLASTOMA
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The antiproliferative effect of RB is abrogated in cancers through a variety of
mechanisms, including:

» Loss-of-function mutations affecting RB

» Gene amplifications of CDK4 and cyclin D genes

» Loss of cyclin-dependent kinase inhibitors (p16/INK4a)

» Viral oncoproteins that bind and inhibit RB (E7 protein of HPV)
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» 50% kanker - Mutasi pada TP53 terjadi pada kromosom 17p13.1
» 3 kanker terbanyak : paru, colon, breast - mutasi TP53

» Mirip dengan Prb, Mutasi TP53 yang terjadi hanya satu alelmerupakan “first
hit”

» TP53 mengkode protein p53 yang berfungsi dalam berbagai tahapan di sklus
sel, dan mengaktifakan beberapa protein lain, salah satu nya MDM2

» MDM 2 berfungsi untuk mendegradasi TP53, sehingga jika ditemukan TP53
yang abnormal, maka akan didapatkan peningkatan MDM2

» Sama seperti pRB, transformasi TP53 akibat ikatan DNA dengan virus ( E6 HPV)

» Secara normal, TP53 undetectable, jika terjadi overstress, TP53 disekresikan
akibat inhibisi dari MDM2 lewat 2 mekanisme :

1. DNA damage dan hypoxia

2. Oncogenic stress

» Keluarga p53 : p63 (sel epitelial), p73 (strong apoptotic agent)




APC : Gatekeeper of Colonic Neoplasia

RESTING CELL WHT STMULATION TUMOR CELL WITH
MUTATED APC
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» Mutasi APC (adenomatous poliposis coli) pada kromosom 5g21 - terjadi pada
pasien adenomatous colon yang mengalami 1 alele mutasi

» APC merupakan salah satu komponen dari WnT signaling pathway, dimana
berperan sebagai :

» Kontrol perkembangan sel
» Kontrol adhesi

» Dan kontrol polaritas selama fase embriogenic

» Fungsi utama dari APC adalah menahan B-catenin - jika WnT tidak
terstimulasi maka APC menyebabkan degradasi dari B-catenin

» Jika Wnt terstimulasi maka terjadi hambatan proses destruksi oleh APC,
sehingga B-catenin berikatan dengan TCF mengaktifkan transkripsi sel

» Jika APC tidak ada, maka B-catenin masuk ke dalam nukleus dan berikatan
dengan TCF

» Mutasi pada APC/B-catenin terjadi pada 50% hepatoblastoma, dan 20%
hepatoma




E-chaderin

» Merupakan protein permukaan sel yang berperan pada ikatan antar sel

» Hilangnya ikatan antar sel menyebabkan peningkatan translokasi B-catenin ke
dalam nukleus, dan menstimulasi proliferasi sel

» Secara normal, hilangnya ikatan B-catenin/E-chaderin terjadi pada trauma di
sel epitelial

» Mutasi pada B-catenin/E-chaderin menyebabkan proliferasi sel terus menerus

» Dengan hilangnya E-chaderin maka kemungkinan tumor invasi dan metastasis
akan lebih tinggi

» Mutasi E chaderin = CDH1 - gastric carcinoma




CDKNZ2A

» Mengkode 2 protein :
1. p16/INK4a CDKi > menghambat ikatan CDK4/Cyclin-D - pRb teraktivasi
2. P14/ARF - mengambat MDM2 - tidak terjadi destruksi p53 - p53 aktif

» Mutasi pada CDKN2A dapat berpengaruh pada pRb dan p53

» Mutasi CDKN2A : melanoma maligha, bladder ca, ALL, head and neck tumor,
cholangio ca

COK inhibitars




PTEN (phosphatase dan tensin
homologue)

» Menghambat ikatan PI3K/Akt pada thyrosin kinase pathway

» Akibatnya tidak terjadi proliferasi sel
» Mutasi pada PTEN - Cowden syndrome

Growth factor receplor
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GROWTH PROMOTING METABOLIC
ALTERATION : WARBURG EFFECT

» Even in the presence of ample oxygen, cancer cells demonstrate a distinctive
form of cellular metabolism charac- terized by high levels of glucose uptake
and increased conversion of glucose to lactose (fermentation) via the
glycolytic pathway.

» This phenomenon called : Warburg Effect - aerobic glycolysis

» aerobic glycolysis provides rapidly dividing tumor cells with metabolic
intermediates that are needed for the synthesis of cellular components,
whereas mitochondrial oxidative phosphorylation does not.

» metabolic reprogramming is produced by signaling cascades downstream of
growth factor receptors, the very same pathways that are deregulated by
mutations in oncogenes and tumors suppressor genes in cancers.




QUIESCENT CELL GROWING CELL (NORMAL OR TUMOR)
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Evasion of Programmed Cell
Death : Apoptosis

» Gen yang berfungsi untuk mengatur apaptosis

» Saat keadaan normal berperan di dalam siklus sel

» Jika terjadi mutasi
» > maka sel tidak akan mati, dan sel akan proliferasi terus menerus

» Mutasi tersering - jalur intrinsik

» Integritas dari membran mitokondria diatur oleh protein pro-
apoptotic dan anti-apoptotic

» Pro apptotic > BAX/BAK
» Anti apoptotic - BCL2, BCL-XL, MCL1
» Mutasi pada BCL 2 - malignant lymphoma
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Limitless Replicative Potential : The
Stem-Cell like Properties of Cancer Cells

» All cancers contain cells that are immortal and have limitless replicative
potential

» Immortality of cancer cells :
» Evasions of senescence
» Evasions of mitotic crisis

» The capacity of self-renewal
» Contoh : AML, CML
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