Die Ursachen einer Krebserkrankung im
Individuellen Patienten sind weltgehend
unbekannt

Magliche Ausléser und Risikofaktoren sind

- Genveranderungen

- Veranderungen der Genexpression
- chemische Agenzien

- Strahlen

- Viren

- ,epigenetische* Faktoren
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To Most Breast Cancers

Research Links One Gene
New Hope for Predicting and Treating Disease
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D.

Die Rolle von Genen bel der
Krebsentstehung

Starker erblich-genetischer Einfluf},
Mendel-Genetik der Vererbung des Risikos
mit hohem Auspragungsgrad

Mittlerer erblich-genetischer Einfluf3,
Auspragungsgrad begrenzt

Schwacher erblicher Einfluf3, haufig nur diffus
ableitbar

Somatische Genveranderungen ohne erkennbare
erbliche Basis

»~Epigenetische” Veranderungen der Genexpression
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Vom Genotyp zum Phéanotyp-----
Fluss genetischer Information (klassische Reihenfolge)

Chromosom

\4
DNA |  Genetik

v

MRNA (Boten RNA) _ .
»Epigenetik

tRNA (transfer RNA) Ebene der
Gen-Expression

Protein

M
Phéanotyp



Haupt-Typen von Mutationen ‘

Verlust

Fehl-Paarung
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Vervielfachung

Verlust




Genotyp
individuelle Genkombination eines Individuums; individuelle Genkombination an einem Genlocus; jedem

Genotyp entspricht ein bestimmter Phan
ndbegriffe der Genetik |
nz merkmal eln

Summe aller Merkmale eines Ind|V|duums nd|V|duums

homozygot

reinerbig fur gegebenen Genlocus; zwei Gene mit identischer Wirkung auf dem Genort homologer
Chromosomen

heterozygot

mischerbig flr gegebenen Genlocus; zwei Gene mit unterschiedlicher Wirkung (=Allele) auf dem Genlocus
homologer Chromosomen

hemizygot

homologer Genort fehlt; ein oder mehrere Genorte sind im sonst diploiden Chromosomensatz nur einmal
vorhanden

z.B. X-chromosomale bzw.Y-chromosomale Genorte

beim XY-Mann, bei Monosomie X (45,X)

Allele

Gene eines Genlocus mit unterschiedlicher Wirkung

mutierte Gene eines Locus; DNA-Abschnitte eines homologen Locus mit unterschiedlicher Basensequenz
(z.B. RFLPSs)

Wildtypallel

urspringliche Form des Gens innerhalb einer Art

multiple Allelie

in einer Population sind mehr als 2 Allele fir einen Genort vorhanden

gekoppelte Gene

liegen auf demselben oder homologen Chromosom

in enger Lagebeziehung; (in Kopplungsphase auf demselben Chromosom lokalisiert, in AbstoRungsphase auf
homologen Chromosomen lokalisiert); werden durch Crossing over seltener rekombiniert als nicht gekoppelte
Gene; werden wahrend der Meiose nicht zufallig verteilt; flir Genlokalisierung wichtig (Genkartierung); fur
indirekte Gendiagnose wichtig

Haplotyp

Satz eng gekoppelter Gene; werden meistens als Block vererbt



Grundbegriffe der Genetik |1

monogen
durch die Wirkung eines Genlocus bedingtes Merkmal

polygen

durch die gleichzeitige Wirkung mehrerer Genloci bedingtes Merkmal
multifaktoriell

durch die gleichzeitige Wirkung mehrerer Genloci (Polygenie) und nicht
genetischer Faktoren bedingtes Merkmal

heterogen

ein bestimmtes monogenes Merkmal kann durch die Wirkung der Allele
verschiedener Genloci bedingt sein

dominant

Merkmal auch im heterozygoten Zustand ausgepragt; einfache Gendosis
genugt zur Auspragung des Merkmals

rezessiv

Merkmal nur im homozygoten Zustand ausgepragt; doppelte Gendosis fur die
Auspragung des Merkmals notwendig (Ausnahme: Hemizygotie)
kodominant

2 Allele pragen unabhéangig je 1 Merkmal aus



Grundbegriffe der Genetik 111

Penetranz

Manifestationswahrscheinlichkeit; Wahrscheinlichkeit, mit der sich ein dominant
wirkendes Gen im Phanotyp auspragt; 100% Penetranz = alle Gentrager sind
Merkmalstrager; Penetranzschwankung (verminderte Penetranz) = nicht jeder
Gentrager ist Merkmalstrager

Expressivitat

Manifestationsstarke; Ausmal? der phanotypischen Auspragung eines Gens;
Expressivitatsschwankung = unterschiedlich starke Auspragung eines
Merkmals (Krankheitsbildes)

Pleiotropie = Polyphanie
ein Gen bewirkt mehrere verschiedene Symptome (gleiche molekulare
Grundlage)



Die Rolle von Genen bel der
Krebsentstehung

1. Starker erblich-genetischer Einflul3,
Mendel-Genetik der Vererbung des Risikos
mit hohem Auspragungsgrad; individuelles Risiko
gut abschatzbar, da Gen-Trager fast zu 100% Krebs entwickeln



Die Rolle von Genen bel der
Krebsentstehung

Oncogenes and

Tumor Suppressor Genes

Influence the proliferation pattern of cells

R A R A R A
other groups of genes: only indirect influence on proliferation

Example: Genes responsible for genetic stability (DNA Repair)



Cancer predisposition genes

1.

Tumour suppressor genes

gatekeeper genes (the classic tumour suppressors) limit cell
growth by regulating basic cell functions and controlling cell
cycling, proliferation, differentiation and apoptosis

caretaker genes correct errors in and repair DNA

both alleles must be inactivated

Oncogenes

encode proteins such as growth factors, growth factors
receptors, membrane associated signalling proteins or
transcription factors; they are activated during cell growth in
response to growth promoter stimulation

oncogenes are abnormally derived from proto-oncogenes;
transformation to cancer involves retroviral action, point
mutation, chromosome rearrangmenets (translocation) or
amplification

mutation of one allele is sufficient to produce uncontrolled cell
growth
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Table 1| Hereditary cancer syndromes

Syndrome

Associated genes  Predominant tumour types or
abnormalities

| RB - retinoblastoma

Heraditary breast and ovarian  BRCAT Breast Carcinomas, ovanan Carcinomas
Cancer BRCAZ
Camay compiex FREARTA Skin pigment abnormalities, andocrine
tumours, schwannomas
Cowden FTEN Breast carcinomas, thyrold carcinomas,
endometrial carcinomas
Familial adenomatous APC Adenomatous polyps of the
polyposis colon/rectum, gastrointestinal
dary thwrcid -
Farnilial melanoma CORNZA Cutanecus malignant melanoma,
CO#A pancreatic cancers
Heraditary papillany ranal MET Papilary renal-call carcinomas
carcinoma
l-iafad-ta.r',- NoN-polyposis NASHE COIOrecial and enaometnal
coloractal canocer MEHE adenocancinomas
MLHT
PMST
PME2
Heraditary diffusa gastric COHT Ditfese adenccarcinomas of the stomach
cancer wall
Juvenile polyposis col MADHS Multiple uvenie polyps in the
gastrointestinal tract, colorectal and
gastrointestinal malignancies
Li-Fraurmani TP53 Breast cancers, soft-lssue sarcomas,
brain tumours, adrenocoical tumours,
leskasmia
Multiple endocrine neoplasia MENT Primary hyperparathyroldism, pancreatic
type | iglet-cell wmowrs, anterior pituitary
Emours
Multipte endocring neoplagia  RET Madullary thyroid canrcinomas,
type 2 phasochromocytomas, mucosal
Neurpmas.
Mewvoid basal-cell carcinoma  PTCH Basal-call CAncmnomas
Neurcfibromatosis type 1 NFT MeuroBbrosancomas, astrocytomas,
melanomas, rhabdomyosarcomas,
Meurcfibromatosis type 2 NF2 Bilateral vestibular schwannomas,
mEningiomas, spinal tmaours, Skin
ILETNCLES
Pewtz-Jeghers STKT1 Gastrointestinal-tract carcinomas, breast
gynascological
Phasochromacytoma SOHE, SDHC, Phasochromocytomas, glomus tumours
SOHD
Retinoblastoma RE Paediatric retinal turmours
Tubaerous schancsis complax TSC1 Muitiple hamartomas, renal-cel
T=C2 CARGINOMA, astrocytomas
von Hippel-Lindau VHL Renal-cel carcinomas, retinal and central

nanvous systam hasmangioblastomas,
phaeochromocylomas

BRCA I, BRCAZ - breast and
ovarian carcinoma

APC - familial adenomatous
polyposis (APC)

MET - hereditary papillary renal
carcinoma

MSH2, MSH6, MLH1, PMS1, PMS2 -
hereditary non-polyposis
colorectal cancer (HNPCC)

TP53 - Li-Fraumeni syndrome

RET- multiple endocrine
neoplasia type 2

NF1, NF2 - neurofibromatosis
typel /type?2

Il Oncogene
Tumor-suppressor genes
Il stability genes



@H&@Mgldentifying the repertoire of common fragile
sites and determining their role in

cancer-associated genomic damage
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Partial human metaphase showing chromosomal expression of
three common fragile sites following exposure to aphidicolin.



Zentromer On!ogen

FS
W& —F=7

Zentromer  Onkogen

= Chromatid
EFEFEe—rk 0

Zentromer On!ogen

Deletion

>

invertierte Duplikatio






230 -|



Normale Zelle Tumorzelle




Genetische Instabilitat fuhrt zur genetischen
Heterogenitat von Tumorzell-Populationen



Die Rolle von Genen bel der
Krebsentstehung

2. Mittlerer erblich-genetischer Einflul,
Auspragungsgrad begrenzt; individuelles Risiko
kaum abschatzbar, da Gen-Trager mit nicht vorhersehbarer

Wahrscheinlichkeit Krebs entwickeln.
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Familiares Risiko




Antell erblicher Faktoren bel Brustkrebs

liares Risiko
20%

poradisch
80%




Familiare
Haufungen
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Genetics and colorectal cancer
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Erwartungen an Gentests

1.Erleichterung bei negativem Resulta
2.\Weniger VVorsorgeuntersuchungen

3. Informierte Entscheidungen

4. Interventionen
(Erndhrung, sonstige MaflRnahm




5.\

Mﬁ A Grenzen genetischer Tests

Mutation

-fuhrt moglicherweise nicht zur Erkrankung
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Mismatch Correction Removes Errors That Escape Proofreading 351

Correct base MNé-methyl adenine Template
in template strand 5 \‘ 3 DMNA strand
GATC
IIIiIIIIIxllillIITTllrllliI;||||||J|!r4:||4||ii
i S i S T T S TS N I T 5 Ty B POy I T, O I S S T L SSY Sy S S TSR Tt TN DO O T e T A
- 3° AL 5 Newly made
Incorrect base in newly / DMNA strand

made DMA strand, Adenine unmethylated
forming mismatch

GAIC

Mismatch correction enzyme binds unmodified
GAIC sequence and mispaired base
in the same DMNA strand.

Mismatch correction enzyme removes DMNA
including the mispaired base
from the strand containing

unmethylated GATC. g

1
GATC
I O M @ IS R e e e e
DNA polymerase fills the gap, CTAG
replacing the mispaired base with
correct base.
;L R N R N B B men p |‘l—'i'-.-=.’-'v——*"r‘l'r-':' -
2 1 1 L L1 L 'l 1 -] Lk | 1 L2 1 L L

that DNA polymerase leaves about one mistake per 10° replicated
base pairs. However, not even these usually appear as mutations,
since the measured mutation rate can be as low as one mistake per
10" or 10" nucleotides. In E. coli, the final degree of accuracy is the
responsibility of a mismatch correction enzyme encoded by genes
mutH, mutl, and mutS. The enzyme scans newly replicated DNA for
mismatched base pairs and removes a single-stranded segment con-
taining the wrong nucleotide, thereby allowing a DNA polymerase to
insert the correct base when it fills the resulting gap. The obvious
problem that this entails is that of distinguishing which base of a
mismatched pair is wrong, because both are natural components of

T™TiIAT A TE 0 o & B

Figure 12-11

A model showing how the E. coli mis-
match repair system could act to re-
place an incorrect and mispaired base
in double-stranded DINA.
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Mikrosatelliten
Sind in hoher Anzahl im humanen Genom vorhanden

Einzelkopie Repeat Einzelkopie

Mononucleotid ---GGTAGCC AAAAAA (A)n CGATCCA--------
Dinucleotid ---TCGCATG CA CA CA (CAn ATTCGCA---
Trinucleotid ---TTAGCAT CAG CAG (CAG)n CCAGTGA---
Tetranucleotid ---AATGGTA CCGG (CCGG)n GTCACGT-----

Pentanucleotid ---CGATGAT CCAAG (CCAAG)n TTACGTA---

Hexanucleotid ---GCTAAGG CCATTG (CCATTG)n ACTGTCA---







Mikrosatelliten Instabilitat fuhrt zu Verschiebungen des

Leserasters in der kodierenden Region Tumor-assoziierter
Gene




Die Rolle von Genen bel der
Krebsentstehung

3. Schwacher erblicher Einfluld, schwer nachweisbar

Hinweise kommen aus der Erkrankung multipler Organe

IN demselben Patienten, ohne erkennbaren erblichen
Hintergrund

vermutete Basis: ,,ungunstige*“Allel-Kombinationen






Ist die DNA Sequenz der Gene A und A‘ identisch??

Gen A ==p <= Gen A’

>
>



Ist die DNA Sequenz der Gene A und A‘ identisch??

Allel A == <4 Allel A°

Unwahrscheinlich

Die Mitglieder der humanen
Spezies besitzen zwar die
gleichen Gene. Diese Gene
kommen aber in unterschied-
lichen DNA Sequenz-
varianten vor, die als
Polymorphismen bezeichnet
werden.

A, A



Polymorphismen kommen in unterschiedlichen humanen
Populationen in bestimmten Haufigkeiten vor

CG.

- A

i

.. CCGCAGCACGCCA
Pro GIn His Ala Thr

.. CCG CAG CACGCC AGG.
Pro GIn His Ala Arg

A1A

Unterschiede der Aminosauren-Zusammensetzung eines Proteins
beeinflussen die Starke seiner Funktion.




Polymorphismen und Krebsrisiko : Ein Modell-Beispiel

Allel A: starker Schutz, z.B. gegen bestimmte Agenzien

Allel A*: schwacher Schutz

Allel-Haufigkeit jeweils 50% Mutter: A A
Vater: A A°

Erbschema

A A’

A AA AA’

A" | AA ‘ Erhohtes Risiko gegentiber AA




Die Rolle von Genen bel der
Krebsentstehung

4. Somatische Genveranderungen ohne erkennbare
erbliche Basis



Die Uberwiegende Anzahl von Krebserkrankungen basiert nicht auf
einem erblichen Risiko

Summe aller
Patienten mit
Brustkrebs

Erbliche Risiko-Faktoren _Grund fur Krebsentstehung
unbekannt

bekannt



Jedes Gen hat eine spontane Mutationsrate, die in der
GroRenordnung von 107 bis 10° Veranderungen pro

Zelltetlung liegt.

Das humane Genom besteht aus etwa 3 Milliarden Einzelbausteinen,
die im Verlaufe jeder Zellteilung exakt kopiert werden mussen.

Kopierfehler werden in der Regel durch spezielle Proteinsysteme

Korrigiert. Bleibende Fehler fihren zur Mutation.

Konsequenz kann sein:

- kein Effekt; in Zusammenhang mit Mutationen anderer Gene
kann in Abkommlingen der Zelle ein Effekt auftreten

- Zelltod

- Veranderung des Zellwachstums



Haupt-Typen von Mutationen ‘

Verlust

Fehl-Paarung

" | I
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i

Vervielfachung

Verlust




Die Rolle von Genen bel der
Krebsentstehung

5. ,,Epigenetische* Veranderungen der Genexpression

Wahrscheinlich, aber im Einzelfall schwer nachweisbar,
da eine genetische Veranderung in einem der ca. 30.000 Gene
des Menschen nicht auszuschliefl3en ist.



Der Phanotyp einer Zelle wird durch die regulierte Starke von
Genen bestimmt. ,,Induzierte Veranderungen der Genexpression
konnen den Phanotyp, also die Zell-Vermehrung, verandern!

Beispiel: Genvermehrung
fuhrt zur abnormal
erhéhten Expression
und ist haufig an
Krebsentstehung
beteiligt

normales Gen vermehrtes Gen
— e S S S E— (b|s ZU 1000 Genkopien)

L * * * * * Boten RNS

Protein



Die Expression von Genen kann durch auf3ere Einflusse abnormal
Verandert werden. Abnormale innere Einfusse konnen ebenfalls
Eine Rolle spielen. Als Folge kann sich der Phanotyp der Zelle
verandern.

Modell: Stimulation der Genexpression durch eine chemische
Substanz

Gen Boten RNS Protein

-



D.

Die Rolle von Genen bel der
Krebsentstehung

Starker erblich-genetischer Einfluf},
Mendel-Genetik der Vererbung des Risikos
mit hohem Auspragungsgrad

Mittlerer erblich-genetischer Einfluf3,
Auspragungsgrad begrenzt

Schwacher erblicher Einfluf3, haufig nur diffus
ableitbar

Somatische Genveranderungen ohne erkennbare
erbliche Basis

»~Epigenetische” Veranderungen der Genexpression
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