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Geny a Nowotwory: Wprowadzenie
W procesy molekularne:

Nowotwor powstaje wskutek

mutacji komorki. Mutacja to modyfikacja
Informacji genetycznej.



Model Zwierzecy Drosophila

- L

> Nowotwor mozgu

> Zaburzenia
Apoptozy oraz
Programu Smierci
Komorki

> Uktad Genow




Model Zwierzecy Drosophila:
Nowotwory mozgu

Dziki typ efe spz / zmutowanych genow



Aktywne Geny

> Onkogeny

> Geny supresorowe nowotworow
> Geny proliferacyjne

> Geny typu switch






Onkogeny

> Destabilizacja - Roznicowania Komorek

> Definiowanie tkanki, z ktorej moze
powstac guz

> Allele Dominujgce

> Drosophila 1 Ludzie majg takg samag grupe
genow: Toll, pelle
















Geny supresorowe nowotworow

> Destabilizacja - roznicowanie komorek
> Zapobieganie adhezji komorek
> Allele recesywne

> Ta sama grupa genow u Ludzi
| Drosophila: tolloid



nowotwor mozgu

Z Uszkodzonym genem
supresorowym guza
tolloid

niezréznicowany, chmura

Ekspresja ARD (brgzowe)

zrdéznicowany, pierscien

nowotwor mozgu

Z transgenicznym
nowotworem typu
dzikiego gen
supresorowy tolloid




Onkogeny | geny supresorowe
nowotworow

> Nie prowadzg same do
wiekszej liczby podziatow
komorkowych






Geny proliferacyjne

> Przerwajg cykle komorkowe *
w Nowotworach

> Zaburzenia w chromatynie
> Zaburzenia w liczbie kopii
> Zezwalajg na replikacje

> Nowa klasa genu, ten sam fenotyp co
ludzki all-1



Guzy melanotyczne w larwach
z proliferacyjnymi defektami
genow

efendi 289
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Guzy melanotyczne rosng
w naczyniach limfatycznych
| wykazujg przerzuty do
Cietka Ttuszczowego

ARD Barwienie
przerzutow

naturalna
melanizacja
masy guza

mali MN



Geny proliferacyjne

> Przerwajg cykle komorkowe
w Nowotworach

> Zaburzenia w chromatynie *
> Zaburzenia w liczbie kopii *
> Zezwalajg na replikacje

> Nowa klasa genu, ten sam fenotyp co
ludzki all-1



Luki w parowaniu spowodowane

genami proliferacyjnymi

Somatycznie sparowany chromosom .‘

niesparowany chromosom <



Anomalia liczby kopii przez gen
proliferacyjny




Geny proliferacyjne

> Przerwajg cykle komorkowe
w Nowotworach

> Zaburzenia w chromatynie
> Zaburzenia w liczbie kopii
> Zezwalajg na replikacje *

> Nowa klasa genu, ten sam fenotyp co
ludzki all-1



Komorki politeniczne w tkance guza mozgu
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»Zezwalajg na replikacje



Cykl komorkowy GO

T e

Komorka
nowotworowa: brak G1
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Rozpoczecie
replikacji
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Geny proliferacyjne

> Sg tak ztozone, ze molekularny dostep do
terapii nowotworowej wydaje sie
niemozliwy






W poszukiwaniu punktu zaczepienia dla terapii:

Geny typu switch

> W schemacie potgczen miedzy
onkogenami, supresorami nowotworow
| genami proliferacyjnymi

> Wtaczanie lub wytgczanie (switch)
tworzenia sie guza

> Homolog dla ludzkich genow HOX

> Sg W ludzkich komorkach
nowotworowych aktywniejsze

> Czynniki transkrypcyjne RNAPII



Schemat potgczen: Interakcje genow u Drosophila

Onkogeny Supresja guza
Toll, pelle Tolloid
E(sp!?, Ser decapeptaplegic

Trithorax

/Polikomb \

[Aus] pan

efendi

Geny proliferacyjne




Schemat potgczen: biochemia

Geny typu switch

.
e

Struktura
chromatyny

RNAPII

Amanityna

Amanita phalloides

Onkogeny Supresja guza

Rdézne embrionalne

- S Transforming
czynnikKi roznicujgce

Growth Factor
Familie TGFR}

Motywy wigzgce DNA,
ztozone struktury genow,
punkty wyjsciowe replikacji?

Geny proliferacyjne







Tempo wzrostu
komorek
NOWOtwOoro

W komorkach
nowotworowych
geny typu switch
przetgczone sg
na wyzszy
poziom. Uzywajg
one RNAPII do
szybkiego
Wzrostu.

Geny typu

SWAtch ﬁ

RNAPII

W komorkach

& W komorkach
%%pgéqusezf wyeh nowotworowych RNAPII
wykorzystywany w 10%. jest wykorzystywany

w 1009%.



Amanityna prowadzi do zmniejszenia
tempa wzrostu komorek nowotworowych

pU W guzie na wyzszym poziomie

W guzie w petni obcigzony

Amanityna

Hamuje RNAPII

switch

RNAPII

N

RNAPII

Szybkosc
Wzrostu komorek
nowotworowych






Zdrowy uktad
odpornosciowy

Odpowiedz ﬁ . Saybkose @
Immunologiczna WZrostu

Amanityna pozostawia komorek
nienaruszony uktad nowotworowych
odpornosciowy



Komorka nowotworowa
| uktad odpornosciowy

Antygen
nowotworowy

Przeciwciata Y

Komorka uktadu
immunologicznego



Tt

‘ﬁ’ Znacznik guza

Markery nowotworowe sg
rowniez uwalniane przez
rozpad komorek

nowotworowych o vuza

>
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Przeciwciata Y Y d

Markery nowotworowe
W surowicy
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Amanityna

Muchomor sromotnikowy |




Muchomor sromotnikowy
w dawce homeopatyczne]
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> Dziatanie na psychike: PopraWa hastroju
> Homeopatia: przeciwko lekowi przed smiercig
> Efekt uboczny: Aktywacja uktadu nerwowego



Amanita Phalloides

-

> Dzienna dawka, podawanie na jezyk

> Wystarczajgca w profilaktyce po operacji guza
pierwotnego: 5 kropli D4/dzien

> Woystarczajgca dla wolniej rosngcych guzow: D3

> Woystarczajgca dla szybko rosngcych guzow: D2
Terapia standardowa: 4 x 10 kropli dziennie

> Trudne do leczenia: guzy wczesniej leczone




Amanita jest terapig regulacyjna

> Terapia standardowa daje 120 molekut
amanityny kazdej komorce kazdego dnia

> Czyli 7500 po 2 miesigcach

> Co hamuje 50% wszystkich RNAPII

> Antyhormony codziennie uzywaja
1.000.000 molekut na komorke

> Bytoby to 61.000.000 w ciggu 2 miesiecy






Monitorowanie terapii amanita
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Marker nowotworowy Monitorowanie pacjenta
Z dwoma roznymi guzami
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Stabl|lzaCja B'CLL dzisiejsza dawka ok. 50 ml D2 na miesigc
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B-CLL / Zakazenie Borrelia
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CA prostaty Przedziaty
czasu
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Protokot wstepny - kliniczne
badanie obserwacyjne

Amanita- 100% 84% 71%
Responder
Chi Quadrat 9,871 10,795 3,527 [>3,841]

Bez wstepnego leczenia bez przerzutéw bez antyandrogenow






Whiosek

> Dzieki Amanita phalloides pacjent z
nowotworem moze byc na dtugi czas
ustabilizowany.

> Minimalna dawka skuteczna moze byc
stosowana przez dtugi czas.

> JakoscC zycia pozostaje nienaruszona.

> W zaleznosci od stanu klinicznego,
powinna byc stosowana przed terapiami
destrukcyjnymi.



Whiosek

> Terapia Chorob Nowotworowych Amanita,
jest terapig wspomagajacg, w zaden

Sposob nie zastepuje

erapii Klinicznych

stosowanych w Centrach Onkologicznych.

> W sytuacjach kiedy Terapie Kliniczne nie
sg juz skuteczne, lub stan kliniczny
pacjenta na to pozwala, mozna skorzystac

z Terapii Amanita.



Dziekuje za uwage




