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A rak genetikaja

Magasabbrendii allatokban a zigotabol kozel 200 féle sejttipus differencidlodik az
egyedfejlodés soran. Ezek kiilonbozé szovetekbe rendezddve alkotnak szerveket ¢és
szervrendszereket és miikodnek a kiilsé és belsdé kornyezet altal meghatdrozottan. Sejtek
szintjén a mikodés metabolikus-aktivitdas valtozasokat jelent és ezzel Osszefliggésben
novekedést, osztodast, differencialodast, de amikor a kornyezo sejtek és az egész szervezet azt
igényli, akkor genetikai program szerinti onmegsemmisitést, apoptozist is jelenthet. Ha
valamely szOvetben egy sejt megndvekedett osztddasi képességre tesz szert, ¢&s
elkeriili/kikiiszoboli az Oonmegsemmisitd apoptozist, az daganat kialakulasdhoz vezet. A
daganatok egy részére jellemz0, hogy az extra sejtosztddasok szerkezetiikben és miikddésiikben
az eredeti sejthez hasonld, a helyiikon marado, kotészovettel koriilhatarolt sejtek tomegét
hozzék 1étre. Ezek a joindulatinak nevezett daganatuk. Az egészségre sokkal veszélyesebb
masik nagy csoportjara a daganatoknak jellemzd viszont, hogy azokat genetikai anyagukban,
morfologidjukban és legfoképpen osztddasi tulajdonsagaikban megvaltozott, transzformalt
sejtek alkotjak. Ezek a rak kiilonbozo formai, mas elnevezéssel a rosszindulatu daganatokat, A
transzformacid, azaz normal sejtek raksejtekké valasa, tobb 1€péses, esetenként éveken at zajlo
folyamat, aminek soran az eredetileg egyetlen sejtben létrejott genetikai valtozast a sejt
utodaiban Gjabb és ujabb valtozasok kovetik. Kozben folyamatos szelekcidval a leggyorsabban
szaporodni képes sejtek nyernek eldnyt, mig végeredményben egy olyan sejtpopulacio jon 1étre,
amelynek sejtjei képesek kilépni a szovetbdl, ahol a transzformaciot elinditd elsé valtozas
tortént és a keringési rendszeren at eljutni tavoli szovetekbe, ahol mésodlagos, daganatokat,
attételeket (metastasis) hoznak létre. Ez rendszerint a daganatot hordozd egyén szdmara
életveszElyt jelent.

Rosszindulati daganatokrdl mar az egyiptomiak is tudtak és a rak elnevezés is az 6korbol,
Hippokratésztdl szarmazik. A molekularis okokat azonban, amelyek a daganatok kialakulasat
okozzak csak a XX szazadban, annak is utolsé negyedében ismertiikk meg. A XXI. szazad mar
eltelt részében pedig a DNS szekvencia meghatarozas ) mddszereinek elterjedése lehetdveé
tette, daganatok ezrei teljes genetikai anyaganak Osszehasonlitasat, aminek eredményeként
egyre jobb képet nyeriink arrdl, hogy egyes daganat tipusokra mely gének, milyen megvaltozasa
jellemzd. Ezek az ismeretek adhatnak alapot arra, hogy egyes daganatos megbetegedések
gyogykezelését a daganatok kivaltd génmiikodés valtozasokkal Gsszhangban allo, és a
daganatot hordoz6 személy genetikai sajatossagainak is megfeleld, személyre szabott, célzott
daganat terapiaval lehessen majd kezelni.

A daganatok kialakulasat okoz6 molekularis valtozasok felismeréséhez az egyik els6 nagy
1épést Peyton Raus tette 1912-ben annak kimutatasaval, hogy egy csirke mellizmaban kialakult
daganatbdl készitett, baktériumokat biztosan nem tartalmazo sziirletet mas allatokba oltva,
azokban is daganat képzOdést lehetett elinditani. Annak felismeréséhez azonban, hogy a sziirlet
milyen komponense és hogyan okozza ezt, tovabbi tobb mit 6tven évnek kellet eltelnie. A 70-
es évek végére H. Temin, M. Bishop, H. Varmus és sok tovabbi tumor biologus kisérletei
vezettek el annak megértéséhez, hogy a Raus altal készitett szlirletben levohoz hasonlo virusok,
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¢s az ezekben talalhatd génekhez hasonléan megvaltozott gének, miért okoznak daganatokat.
A Raus szarkdma virusnak elnevezett agens a sejten kiviil egy 100-120 nm atmérd;ji, lipid
membrannal korbevett RNS-fehérje komplex. A virus RNS genomja kb. 10 000 nukleotid,
szerkezetét tekintve olyan, mint egy mRNS. Amikor a virus RNS-e bejut sejtekbe arr6l azonban
nem képzddik fehérje, hanem a virusrészecskébdl hozott reverz transzkriptaz enzim kettosszala
DNS-t szintetizal az RNS alapjan. A DNS bejutva a sejtmagba, véletlenszeriien beépiil a genom
valamelyik pontjan és a gazda sejt genetikai alloméanyanak része lesz. A hasonlo szerkezetii
retrovirusok vizsgalataval kideriilt, hogy a virus DNS beépiilése a genomba dnmagaban rakot
okoz6 génmiikodés valtozas eredményezhet. Kis valosziniiséggel, de esetenként eléfordul,
hogy a virus DNS véletlen helyen torténd inszercidja egy sejtosztodast fokozd gén aktivalodasat
okozza. Bar ez egy ritkdn el6forduld esemény, aminek a megtdrténéséhez hosszantarto,
kronikus virusfert6zés vezethet, szdmos olyan madar, macska és egér daganatot, foképpen a
vérsejtek talzott szaporoddsat okozéd elvéltozast (leukodzisokat, limféomakat) azonositottak,
amelyekben ilyen ok vezetett daganatot okozo génmiikodés valtozashoz. A Raus altal izolalt
virus azonban nem kronikus fertdzéssel, hanem nagyon hatékonyan, akut médon képes
daganatot okozni. A virus genom szerkezetének vizsgalata kideritette, hogy ennek oka egy
olyan gén, ami a gazda sejtbol valt a virus részévé valamikor. Amikor a genomba integralddott
virusrol a sejt enzimei RNS-t szintetizalnak, esetenként eléfordul hiba, aminek eredményeként
a virus RNS 3’ végéhez egy gazda eredetli RNS darab hozzakapcsolddik. Ennek oka lehet a
transzkripcid terminacié elmaradésa, vagy a splicing hibdja. Ez a gén, vagy géndarab a virus
genom része lesz, amit a virus a megfertdzott sejtekbe atvisz. Ha ez a gazda eredetli gén darab
sejtosztodast szabalyozo, azt elosegitd gén, vagy annak része, akkor a virus altal tortént atvitele
a megfert6zott sejtekbe, azokat osztodasra fogja késztetni. Nagyon sok retrovirusban talaltak
ilyen gént, vagy gén részletet ¢s ennek eredményeként nagyon sok olyan gént ismertek meg,
amelyek normalis allapotban a sejt osztodasanak eldmozditasaban jatszanak szerepet. Altaldnos
megjeloléssel az ilyen géneket proto-onkogéneknek, a virusokban megtalalt valtozataikat
onkogéneknek (onc) nevezték el. Természetesen felmeriilt a kérdés, hogy minden rakot okozé
gén virus kozremitkddésével jon 1étre? Kétséges volt, hogy igy lenne, hiszen sok daganatrol
biztosan allithatd volt, hogy nem virus okozta, és laboratoriumi koriilmények kozott, sejteket
mutagénekkel kezelve is lehetett elinditani daganatok kialakuldsahoz vezetd folyamatokat. Az
ilyen daganatokban lezajlott genetikai valtozasok felderitése eredményezte a felismerést, hogy
ugyan olyan onkogének, mint amilyeneket a retrovirusok inszertdlédasa aktival, vagy mint
amilyeneket egyes retrovirusok genomja tartalmaz, kémiai mutagenézissel Iétrehozott
daganatok sejtjeiben is kimutathatok. Ez a felismerés tette teljess¢ a daganatot okozo
onkogénekrdl a képlinket. E szerint tehat az onkogének sejt eredetli gének, proto-onkogének,
megvaltozott miikddésti formai/szarmazékai. A proto-onkogének normal miikodésiikkel a sejt
jelmolekula receptorat, vagy szignal transzdukcidoban részt vevd komponenst, esetleg a
jeltovabbitas hatasara aktivalodo, a sejt osztodasahoz sziikséges transzkripcids faktort. A proto-
onkogén onkogénné alakulasa azt jelenti, hogy a gén folyamatosan mukodévé valik, vagy
nagyobb aktivitdssal miikodik, mint kellene, vagy olyan sejtekben is miikodik, ahol nem lenne
szabad miikddnie. Az ezt kivaltd ok lehet mutacid, ami szerkezeti valtozéast okoz a proto-
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onkogénben, de a gén megsokszorozodasa, vagy tulzott aktivacidja is. Az onkogén aktivacidja
minden esetben egy domindns hatast, funkcid nyeréssel jaro valtozas.

De minden rédkot okozé gén dominans hatasti? Amikor daganat és normal sejteket flzidval
egyesitettek, esetenként nem daganatosra emlékeztetd, hanem normalis sejt volt az eredmény.
Magyarazatként fel kellett tételezni, hogy vannak a daganat kialakulasat akadalyozo, tumor
szupresszor gének is. Valoban, az 1980-as években sikeriilt az elsd ilyen hatast, majd egyre
tobb tumor szupresszor gént azonositani. Mint megtudtuk, ezeknek a géneknek a termékei a
sejtciklus szabalyozéasaban, a DNS-ben 1étrejott hibak javitasaban és a sejt dnmegsemmisitd
folyamatdban, az apoptdzisban jatszanak fontos szerepet. Mukodésiik eredménye lehet a
sejtciklus eldrehaladasanak felfiiggesztése és a genomban 1étrejott karosodasok javitasanak
elésegitése, vagy ha erre nincs mar lehetdség, akkor az apoptdzis elinditdsa és a sejt
megsemmisitése. Ezeknek a géneknek a hatdsa recessziv. Inaktivaldé mutacidjuk, vagy teljes
elvesztésiik, azaz funkcid vesztést okoz6 megvaltozasuk jarul hozza daganatok 1étrejottéhez és
ez rendszerint csak mindkét allél elvesztésével valik kimutathatdo hatdssd. Sok daganat
sejtjeinek teljes genomra kiterjed0 analizise alapjan, a ma ismert onkogének ¢és tumor
szupresszorok egyiittes szdma kerekitve masfélszaz. Minden bizonnyal ez minden olyan gént
tartalmaz, ami fontos szerepet jatszik, valamilyen jelentds gyakorisdggal el6forduld daganat
kialakuladsdban. Természetesen nem zarhaté ki azonban, hogy egyes ritka daganat fajtdk
nagyobb szaml mint4janak vizsgalata még tovabbi néhany onkogén vagy tumorszupresszor
azonositasara fog vezetni. Egy-egy daganat tipusra jellemz6 altalaban 4-6 rdk gén (aktivalt
onkogén, vagy funkcidt veszitett tumorszupresszor) jelenléte. Ezeknek az aktivalodasa, illetve
inaktivalddasa a daganat kialakulasa soran, évek alatt torténik. Gyakran az egyes onkogének és
tumorszupresszorok miikddés valtozasaban jol megfigyelhetd az idérendi sorrend, de altalaban
ugyan az a daganat tipus tobb Uton, azaz mas onkogének ¢€s tumorszupresszorok
kozremiikodésével is kialakulhat. A testi sejtekben l1étrejott és daganatok kialakulasat eldsegitod
valtozasok az egyén élete sordn kiilsd €s belsé okokbol adoddan, véletlenszertien jonnek 1étre.
Okuk lehet a DNS masolas hibdja, a sejt metabolizmusa soran képz6do szabadgyokok karositd
hatésa, valamint ionizal6 sugarzasok, kdrnyezeti kémiai mutagének és bioldgia agensek hatésa,
né¢hany DNS vagy RNS virus formdjaban. A daganatot alkoté sejtek genomjaban kimutathat6
mutaciok tobbségének semmi szerepe nincs a rak kialakuldsaban. Ezeket, a daganatot tekintve
jarulékos, az idegen terminoldgia szerint passanger mutacioknak neveziink. Minden daganatban
van azonban 3-6 ugynevezett driver mutacid. Ezek onkogének €s tumoszupresszorok olyan
megvaltozasai, amelyek az 6ket hordozd sejt szamara, a normalis sejtekhez képest osztdodasi
elonyt biztositanak. A daganatokban szerepet jatsz6 mutacioknak csak kis része oroklott. Ezek
rendszerint tumorszupresszorok egyik alléljét érinté mutaciot jelentenek, ami megndveli az
esélyt, hogy a masik allélt is elveszitve a sejt daganatsejtté valjon. Az ilyen mutaciok tehat a
daganatok esé¢lyét novelik meg. Ezért, bar a daganatok kialakuldsdhoz genetikai megvaltozéasok
vezetnek, a rdk nem 6roklédo betegség. A mutaciok, amik kialakulasaért feleldsek az egyén
¢lete sordn, a testi sejtekben jonnek létre. Az, hogy ilyen mutaciok milyen gyakorisaggal
képzddnek részben altalunk nem befolyasolhatd okokra vezethetd vissza. Az okok masik, €s
igen jelentds része azonban olyan, ami elkeriilhetd. Mai, jol megalapozott ismereteink szerint,
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megfeleld életmadddal a rakok 40 %-ahoz ilyen okok vezetnek. A legfontosabbak az elkeriilhetd
rak riziké faktorok k6zott a dohanyzas a helytelen étrend és a fizikai aktivitds hianya.
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