23. A DAGANATKEPZODES
MOLEKULARIS BIOLOGIAJA

A daganatok klondlis eredete. Kapcsolat a DNS
valtozasa és a daganatképzOdés kozott. Proto-onko-
gének és onkogének. Tumor-szuppresszor gének.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta
0ssze, mddositotta Lippai Ménika.

BEVEZETES

A fejlett orszdgokban az emberek mintegy 20-23
szazalékanak az élete ér véget rakos megbetegedés
kovetkeztében. A rdk olyan rosszindulati daganat,
amely a szervezetben szétszérédott, zabolatlanul
osztédd sejtek Osszessége. Hogyan képzOédnek a
daganatok? Hogyan alakulnak rakossa? Milyen
molekularis természetli események nyoman kezdenek
a sejtek kontrollalatlan osztédasok sorozataba?
Melyek és mi a funkci6ja azoknak a géneknek,
amelyek muticidja rakos daganatok képzddéséhez
vezethet? Milyen természetiiek azok a genetikai
valtozasaik, amelyek nyoman a sejtek daganatos
jelegiiekké valnak? A kovetkezd fejezet célja a fenti
kérdések megvalaszolasa.

A daganatok nevezéktana

A tumor (daganat, neoplazma) fékezhetetlenil
0sztodd sejtek Osszessége. A tumort benignusnak
("jéindulatinak™) nevezik, amig az osztéd6é sejtek
egytt maradnak. A tumor malignussa
("rosszindulatava™) valik, ha a zabolatlanul oszt6édo
sejtek szétszorédnak a szervezetben, és Aattéteket,
Ugynevezett metasztazisokat, masodlagos tumorokat
képeznek. (Egy daganat ,joindulatisigéval” vigyazni
kell, mert sokszor c¢sak id6 kérdése, hogy
,rosszindulativa” valjon.) A rosszindulatd tumorokat
nevezik rakos daganatnak. Egyes rékos daganatok
felemésztik a szervezet er6forrasait, masok elfedik a
1égz6hamot, ismét masok véredényeket zarnak el és
igy okozzék az él61ény pusztulasat.

A hédmeredetli (epitelidlis) rékos daganatokat
karcinbméanak nevezik. A daganatok kb. 90%-a
karcindma. A szarkdma a kot6szoveti eredeti rakos
daganatok neve. A leukémia tipusi daganatok a
szarkomék egyik tipusat jelentik, azt az allapotot,
amely soran a vér fehérvérsejtjeinek szama a szokéasos
sokszorosa (23.1. tablazat).

23.1. tablazat. Példak a daganatok nevezéktanara
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A daganatok kialakulasa, detektalhatésaga

A tumor mér kb. 10° sejtbsl all, amikor a
réntgensugarzason alapul6é diagnosztikaval kimutat-
haté. Amikor mar Kitapinthatd, centiméternyi, és kb.
10° sejtet tartalmaz. A rakos beteg halalakor kb. 10*
daganatsejt van a testében (23.1. abra). A kialakulastol
a beteg halalaig a daganatos sejtek populécidja kb.
negyvenszer kétszerez6dik meg. A daganatsejtek sok
raktipus  esetében  hisztolégiai  mddszerekkel
biztonsagosan elkiilonithetéek az ¢ép sejtektdl. A
daganatos megbetegedések gyogyitasara akkor jé az
esély, ha a daganatot idejében felismerik, és lehetéség
szerint eltavolitjak.
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23.1. 4&bra. Egy tipikus tumor novekedésének
jellemzoi.

A daganatok klonalis eredete

Hogyan képzddnek a daganatok? Egy vagy tobb
sejtbél erednek? A daganatok eredetének ismerete
segithet az ellenik valé védekezésben. Az alabbi
megfigyelések bizonyitjdk a daganatok klonalis
eredetét, vagyis azt, hogy egy daganat 6sszes sejtje
szinte mindig egyetlenegy sejt leszarmazottja. Az
egyetlen sejtben (pontosabban leszdrmazottaiban)
sorozatban  bekovetkez6  0roklddd  valtozdsok
eredményezik azt, hogy a daganatsejtek végul talndvik
a nem daganatos jellegii tarsaikat.

(1) Egy daganat valamennyi sejtjében ugyanaz az X
kromoszoma inaktivalodik. Azokban a nékben,
akik heterozigétak az X kromoszémahoz kapcsol-
tan orokl6d6 G6PD™ recessziv mutécidra, vagy
egyik daganatsejt sem festddott a gliikoz-6-foszfat
dehidrogenaz (G6PD) enzim aktivitasan alapuld
festés soran (mert bennik az ép G6PD* gént
hordoz6 X kromoszéma inaktivalédott), vagy
mindegyik fest6dott (mert bennitk a G6PD™ muta-
ci6t hordoz6 X kromoszoma inaktivalodott). Ha a
daganatsejtek tdbb sejt leszarmazottai lennének,
kozottik festéddk és nem festédok egyarant
lennének, ahogyan ez az egészséges szovetekben
jellemzd.



(2) Ismertek olyan kronikus mielogén leukémia
(CML) esetek, amelyekben minden rakos
fehérvérsejt hordozta a 9«22 kromoszomak
kozotti  reciprok transzlokaciét (23.2. abra).
Ugyanakkor a 9<»22 reciprok transzlokacio az ép
fehérvérsejtek egyikében sem volt jelen. A CML-
bol szarmaz6 tumorsejtek DNS-ének szekvencia-
analizise megmutatta, hogy bar a transzlokacio
egy rovid DNS-szakaszon bellul kilénb6zd
helyeken tortént a kiilonb6z6 emberek daganatos
sejtjeiben, de egy-egy ember minden daganatos
sejtjében ugyanabban a pontban. Ez a megfigyelés
egyben azt is jelezte, hogy a CML kialakulasanak
DNS-szintli véltozas az oka. Ma mar tudjuk, hogy
a transzlokacio kovetkeztében 1étrejott kisméretd,
Ugynevezett Philadelphia kromoszémaban egymas
mellé  kerult két gén Kkodolé része. A
fehérvérsejtek  egy  részében  kifejezddo
rekombinans fehérje egy ,hiperaktiv”’ tirozin
kindz receptor, amely a sejtosztodast serkenti,
onkogénként viselkedik (1asd késébb).
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23.2. abra. A 9<»>22 kromoszémak kozotti reciprok
transzlokéacid itt bemutatott tipusa gyakran a krénikus
mielogén leukémia forrasa. A jobboldali aberrans 22.
kromoszomarol atirddo hibas fehérje jatszik szerepet a
daganat kialakulasaban.

(3) Az akut leukémia bizonyos tipusaiban minden
daganatos sejtben harom 21. kromoszoéma van.
Ugyanakkor az ép fehérvérsejtek mindegyikében
csak kettd, jelezve, hogy a 21. kromoszoma
triszomidja és a daganat képzddése kozott
kapcsolat van. Az itt emlitett megfigyelésben két
dolog is elgondolkodtato. (i) Bar mindharom 21.
kromoszéma minden génje ép, a sejtek mégis
daganatossa valnak. A magyarazat a géndozis-
viszonyok megbomlasa: a 21. triszomias sejtek-
ben valamelyik 21. kromoszomahoz kapcsolt gén
termékébdl 50%-kal tobb van, mint a diploid
sejtekben. A géntermék szokottnal nagyobb
koncentracidja a sejtciklust a szabalyozatlan
sejtosztodas irdnyaba hangolja. (ii) Bar a Down-
szindromas emberek haldlokai kdzétt viszonylag
gyakori (kb. 1%) az akut leukémia, nem mindenki
betegszik meg. A magyarazat az, hogy - amint azt
hamarosan éattekintjlk - a rakos daganatok
létrejottéhez tobb esemény szlkséges. A 21.
kromoszoma triszomiaja csak egy kozuluk.
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(4) A meningeomas daganatok kozdtt vannak
olyanok, amelyek esetében a daganatos sejtek
mindegyikében csak egyetlen 22. kromoszéma
van, mig az ép sejtekre nem jellemzé ez az
aneuploidia. Az ok mar ismert: a géndozis-
viszony megvaltozasa.

Minden daganat alapja genetikai valtozas

A fent emlitett tények nemcsak a daganatok klonalis
eredetét bizonyitjak, hanem azt is jelzik, hogy a
mutaciék - az Orokit6 anyagban bekovetkezett
0roklédé  valtozasok - lehetnek a daganatok
leggyakoribb forrasai. Val6ban, minden mutagén
(mutéciot indukalni képes tényezd) egyben rakkeltd
(karcinogén) is. A mutagéneket a daganat fejlédése
szempontjabél tumor-iniciatoroknak nevezik.
Ugyanakkor vannak olyan tényezok, amelyek bar
karcinogének, de nem mutagének — ezek a sejtet
osztodasra késztetik anélkil, hogy a genomban
valtozast okoznanak (pl. ilyen az azbeszt, vagy a
forbolészterek). Ez utobbiak a tumor-promoterek. Az
iniciatorok és a promoterek hatdsa nem egyforman
érvényesil a daganat kialakulasaban, mert csak a
tumor-iniciatorok jarnak Orokolhetd karosodassal
(23.3. abra).

Tumor- Tumor-
iniciator ~ promoter
N
' ' ' ' "' Képzodik daganat
‘ ' " ’ " Képz6dik daganat
AAAAAR 2 Nem keépzédik daganat
Nem képz6dik daganat
| 20 A B A A A

1d6 —
23.3. dbra. A tumor-iniciator (mutagén) és a tumor-
promoter hatasanak idé-és sorrendbeli kapcsolata a
daganatképzddés szempontjabol.

Egy daganat kialakuldsahoz t6bb

szlikséges

Egy ember testében élete soran mintegy 10
sejtosztodas torténik (egy felndtt ember testét
nagyjabol 10 sejt alkotja). A spontan mutéciok
gyakoriséga mintegy 10°/gén/sejtciklus. Lényegében
tehat minden géniinkben 10%° mutacié kdvetkezik be
életink sordan - azokban is, amelyeknek a
sejtosztodasokat szabalyozzak. Az itt emlitett adatok
ismeretében tulajdonképpen csoda, hogy nem hal meg
minden ember rdkos daganat kovetkeztében. Ennek
magyarazata az, hogy egy daganat kialakulasahoz t6bb
esemeény szikséges. Erre abbdl a jelenségbdl is lehet
kovetkeztetni, hogy a daganatban  (példaul
vastagbélrakban) elhunyt emberek életkor szerinti
eloszlasa exponencidlis osszefliggést mutat - a
daganatos megbetegedések altaldban az idéskorra
jellemzbek (23.4. 4bra).

Az események szama a kilonféle daganatok
esetében 3-7 kozott valtozik. A daganat képz6déséhez

esemény



vezetd események nem egyszerre kovetkeznek be,
hanem egymas utan, ugyanabban a sejtvonalban.
Héameredetti rakok (karcindmak) esetében ez a
kovetkez6 séma szerint torténik Aaltaldban: az els6
esemény eredményeként egy sejtpopulacio valamelyik
sejtje korlatlan osztédasba kezd, és benignus tumort
képez. A masodik esemény kdvetkezményeként a sok
daganatsejt kozll egy képessé valik arra, hogy a
alaphértyat emészté enzimeket termeljen és atlépjen a
ham alatti k6tészovetbe. A harmadik esemény utan a
sejtvonal egy tagja és utédsejtjei arra lesznek képesek,
hogy a vérkeringésbe keriljenek. A tovabbi
események nyoman valnak valamely hamsejt
leszdrmazottai képessé arra, hogy az immunrendszer
hatdsat  kikerllve megtelepedjenek, az idegen
kérnyezetben is  osztdédjanak,  metasztazisokat
(attéteket) képezzenek, és végeredményben rakos
daganatok alakuljanak ki (23.5. abra).
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23.4. abra. Az USA-ban egy évben vastagbélrakban
elhunyt emberek kor szerinti eloszlasa.
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a tumorsejtek szétszérodnak,
metasztazisok képzddnek
235. abra. A radkos daganat kialakulasahoz
ugyanabban a sejtvonalban egymas utan bekdvetkezd
fuggetlen események vezetnek.
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Nyilvanval6, hogy a flggetlen események
bekdvetkezéséhez idére van sziikség. A karcinogének
hatasa csak hossz( évek utadn nyilvanul meg (23.6.
abra). Példaul azoknak az emberek korében, akik 3-4
éven at 2-naftilaminnal dolgoztak, a 2-naftilaminnal
tortént elsé taldlkozasukat kovetd tizenotodik (1)
évben alakult ki az els6 holyagrak (23.6. 4&bra).
Harminc év multén viszont ezeknek az embereknek
75%-4ban fejlédott ki rdkos daganat. A hosszu
"inkubéacids" periddus a daganat-képz6dés fontos
jellemzéje. Hirosimaban az atombomba robbanasat
koveté 5-8 év elteltével lettek gyakoriak a leukémids
megbetegedések. A dohdnyzassal kapcsolatos tiidérak
"inkub&ci6s" ideje 18-20 év. Minél korabban kezd
valaki dohanyozni, és minél er6sebb dohanyos, annal
révidebb ez az inkubacids id6. Az is nyilvanvalo, hogy
a csokkent reparacios kapacitdsi emberekben
(Xeroderma pigmentosum, Bloom-szindréma)
gyakoribbak a daganatos megbetegedések, mint
azokban, akik reparéciés kapacitasa normalis szinti.
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Evek a 2-naftilamin expozicio kezdetétsl

23.6. abra. A karcinogén-expozici6 és a
daganatképz6dés kozotti kapcsolat: a 2-naftilamin
hatasa a hdlyagrak kialakulasara.

A DAGANATKEPZODES MOLEKULARIS
GENETIKAJA
Onkogének és proto-onkogének

A daganatképz6dés  molekularis  alapjainak

megértéséhez olyan kérdésekre keresték a valaszt,
mint példaul: melyek azok a gének, amelyek mutacidja
daganatok képzddéséhez vezet? Milyen tipusu
mutaciok eredményezik daganatok kialakul&sat? Mi az
ép allélok szerepe a sejtek életében? A kérdések
megvalaszolasa a  daganatkeltd  Rous-szarkéma
virussal kezdddott.

A Rous-szarkdma virus a retrovirusok egyike (23.7.
abra). A virus daganatképz§ valtozata (i) csirkékben
kotdszoveti daganatot okoz, (ii) csirke fibroblaszt
sejtek  tenyészetében  pedig azok  tumoros
transzformaciojat. Mutagenezis-kisérletek soran meg
lehetett ,,szeliditeni” a daganatképz6 Rous szarkoma



virust: mutéciokkal el lehetett rontani a virusnak azt a
génjét, amely a szarkéma képzoédését indukélja
(onkogén) (23.7. abra). A szakirodalomban a Rous-
szarkdma virus onkogénjének v-src a jele (a v betl a
viruseredetre, az src a szarkdmara utal). Azok a
virusok, amelyek a v-src onkogén elrontott,
funkci6vesztéses tipust (v-src’) mutaciojat hordoztak,
elvesztették daganatképzé képességiiket. Miutan
klénoztak a v-src gént, nagy meglepetésre Kkiderilt,
hogy a v-src onkogén valéjaban a csirke genomjabol
szarmaz0, ép src’ gén mutans véltozata. S6t, az is
kideriilt, hogy az ép src® gén minden eukariota
genomban megtalalhaté (lasd a 23.9. abrat). Az src”
gén egy olyan 60 kDa tomegt citoplazmatikus fehérjét
kodol, amelynek tirozin kindz aktivitdsa van (a
kisszamd citoszolikus tirozin kinazok csaladjaba
tartozik), aktivalodasakor a  sejthartya  belsd
felszinéhez kotédik és a sejtosztodast serkentd
jelatviteli kaszkadok része.

Terminalisan Terminalisan
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szekvencia szekvencia
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23.7. &bra. A daganatkeltd Rous-szarkéma virus
genomjanak szervezddése (felill) és egy retrovirus
szerkezete (alul). (A termindlisan  ismétl6do
szekvencidk a virus RNS-ér6l a reverz transzkriptaz
altal atirt DNS genomba torténd inszercidjahoz illetve
transzpozicidjahoz szilkségesek). A gag, a pol és az
env gének (ebben a sorrendben) a kapszula fehérjéit, a
reverz transzkriptdz enzimet és a burokfehérjék
képzOdését kodoljak. Az allanddan aktiv v-src gén
okozta a tumoros transzformaciot, ez volt az onkogén.

Az ép src’ gén a proto-onkogének jellegzetes
példaja. Olyan gén, amelynek ép funkciojara szilkség
van a sejtekben, és egyes mutéacidinak eredményekeént

Kapszula
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daganatképzé mutans allél, onkogén képzddhet. Ha az
src” proto-onkogénben ugyanaz a mutacio kovetkezik
be, mint ami a v-src allél képz6déséhez vezetett, az
src” proto-onkogén olyan Ggynevezett c-src cellularis
onkogénné alakul, amely a sejt sajat genomjanak
része, és amely éppen ugy daganatképzédést okoz,
mint a v-src mutacio.

Az onkogének képz6dését eredményez mutaciok
természetét a kovetkez6 megfigyelések alapjan
érthetjiik meg. (i) Miutan csirke fibroblaszt sejteket a
daganatképz6 Rous szarkdéma virusokkal fertézik, bar
a sejtekben a v-src allél mellett két ép (sajat) src”
proto-onkogén is jelen van, mégis megtorténik a
tumoros  transzformacié, a sejtek  daganatos
jellegliekké valnak. Nyilvanvalo, hogy a v-src mutéacio
dominéns. (ii) A c-src onkogén mutaciét hordozo
daganatsejtek is hordozzak egy kdpiaban a src” allélt.
(ii1) Azokban a kisérletekben, amelyekben onkogéntdl
tumorosan transzformalddott sejteket ép sejtekkel
fuziondltattak, a hibrid sejtek ugy viselkedtek, mint a
daganatos sejtek. Tehat az onkogének nem masok,
mint a proto-onkogének mutacié révén kialakulo
dominéns, funkcionyeréses alléljai. A funkciényeréses
jelleg itt azt jelenti, hogy az onkogének altal kodolt
muténs fehérjék funkcidképesek, és olyan abnormalis
funkciot latnak el, amely daganatok képzddéshez
vezet. (A v-src tehat az src® dominans,
funkcionyeréses allélja.)

A v-src onkogén, valamint az src* proto-onkogén
molekularis funkciéjanak megismerése utan merdlt fel
az igény tovabbi onkogének és proto-onkogének
izolalaséra. Erre kivalo lehet6séget kinalt a kovetkezd
maddszer. DNS-t izolaltak emberi eredetli, példaul
holyagrak sejtekb6l, és a DNS-t fragmentekre
hasitottak. A DNS-fragmenteket transzfekcioval NIH-
3T3 elnevezésii, tenyészetben fenntartott egér
fibroblaszt sejtekbe juttattak. Csak az olyan fibroblaszt
sejt volt képes tumorosként viselkedni
(transzformalédni) és korlatlanul osztddni, amelybe az
onkogént tartalmazd DNS keriilt. Ezek utan izolaltak a
teljes egér genomikus DNS-t a tumorosan
transzformalt NIH-3T3 sejtekb6l, és restrikcios
emésztés utan beklonoztak fagokba: (azaz egy
genomikus konyvtarat készitettek) (23.8. abra). A
kovetkezd feladat annak a fagklonnak az azonositasa
volt, amely az ember eredeti DNS-t — és benne az
onkogént - tartalmazza. Az ember eredeti DNS
azonositasara — hibridizacié segitségével - a
mérsékelten repetitiv Alu szekvencia alkalmas. Az Alu
szekvencia egy, az emberre specifikus nem retrovirus-
szerll retrotranszpozon szarmazék, amely szétszortan
alkotja a human genom kb. 10 %-at (kb. egymillié
kopidban). Az Alu szekvencia jelenléte alapjan ki
lehetett keresni a fagkonyvtarbdl az emberi eredetii
klént, izolalni lehetett az onkogént, és meg lehetett
ismerni a proto-onkogén molekularis funkcidjat is.
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23.8. abra. Modszer emberi onkogének izolalasara.
(Magyaréazat a szévegben.)

Az itt bemutatott és egyéb mas maddszerek alapjan
ismertek meg az emberben kb. haromszaz proto-
onkogént és funkcidikat (23.2. tablazat; 23.9. abra). A
proto-onkogének molekularis szintli megismerése utan
deriilt ki, hogy a proto-onkogének termékei
leggyakrabban a sejtkommunikécid, a jelatvitel, a
sejtciklus-szabalyozés, valamint a génexpresszio-
szabalyozas kulénféle elemeit kodoljak (23.9. abra).
Arra is fény der(lt, hogy a proto-onkogének altalaban
olyan génfunkcidkat kddolnak, amelyek serkentik a
sejtosztodasokat.

Mivel a dominans, funkciényeréses mutaciok
nyoman bekovetkez6 proto-onkogén — onkogén
atalakulas és a tumoros transzformacio a testi sejtek-
ben kovetkezik be, nem O6roklédik az utddgenera-
cidkra (ugyanis ivarsejtekben kialakulva
megakadalyoznak az utdd kifejlodését).

A tumor-szuppresszor gének

Altalanos tapasztalat, hogy sejtjeink nem osztddnak
korlatlanul. Ahogy errél a 22. fejezetben mar sz6 volt,
ha egy tdpedény aljat egy rétegben benétt sejtekbol
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23.2. tablazat. Néhany onkogén, a megfeleld proto-
onkogén funkcidja, az a faj, amelyb6l el6szor izolaltak
(= forras), és az okozott tumor fajtaja.

Onko- | A proto-onkogén | A forrds | A tumor tipusa
gén funkcidja
PR Pre-B-sejt
abl | Frofintrozin - Eger | leukémia,
szarkéma
Receptor tirozin
kinaz, az . _
erb-B | epidermalis Csirke Egrtg;gtgm;a'
névekedési faktor
(EGF) receptora
fos ;I;rl?tr:)srzkrlpcms Egér Oszteoszarkoma
jun ;I;rl?tr:)srzkrlpcms Csirke Fibroszarkéma
. Szarkéma,
myc ;I;rlgtrésrzkrlpmos Csirke mieléma,
karcindbma
: - . Szarkéma,
H-ras | kis G fehérje Patkany eritroleukémia
; - . Szarkéma,
K-ras | kis G fehérje Patkany eritroleukémia
Citoplazmatikus
raf protein kinaz Sokféle | Karcindma
(egy MAPKKK)
ras kis G fehérje Csirke Szarkdma
Novekedési
faktorok
Novekedési Sejthartya
faktor ‘A seithirtvéh
receptorok sejthartyahoz .
kapcsolddo protein G-fehérjék,
@azok mint pl. src pl. H-ras
Citoplazmatikus ,
protein kinazok Foszfatazok

mint pl. raf O
(W

A transzkripcid
szabalyozéi, pl. jun

DNS . .
GENAKTIVITAS

T

Transzkripcios faktor,
mint pl. myc

Sejtosztodasban résztvevd
fehérjék

23.9. dbra. A proto-onkogének sejtfunkcioi.

egy savnyit eltavolitunk, a szabaddd valt felszin
szomszédsagaban €16 sejtek rovidesen o0sztodni
kezdenek, és utodsejtjeik hamarosan elfoglaljak a
szabad felszint. Miutan nincs tovabbi szabad hely,
megsziinnek a sejtosztodasok, annak ellenére, hogy
béven van hely a tdpoldatban. A kontakt gatlas soran a
szomszédos sejtek kommunikalnak, megakadalyozzak
a sejtek tovabbi osztédasat. Ez is mutatja: kell, hogy
legyenek olyan gének is, amelyek termékei fékezik,
szuppresszaljak a sejtosztédasokat. A sejtosztodasokat




az ugynevezett tumor-szuppresszor gének termékei
tartjak kordaban. Valamelyik tumor-szuppresszor gén
funkcidjanak hianyadban — azaz egy ilyen génben
bekdvetkezett funkcidvesztéses mutaciéra homo- vagy
hemizigéta sejtekben - a sejtek nem tartalmaznak egy
olyan tényez6t, amely a proto-onkogének osztodast
serkentd hatdsat fékezhetné. Kovetkezésképpen
tumoros jellegii atalakulds torténik: elkezdédhet, majd
folytatddhat a zabolatlan sejtosztédas.

Az ember els6ként megismert tumor-Szuppresszor
génje a 22. fejezetben mar emlitett Rb fehérjét kodold
retinoblasztéma (rb*) gén. Az rb/rb (vagy az rb/-
hemizigéta) sejtekbdl hidnyzik az rb* ép gén aktivitasa,
ami a retina daganatos elvaltozasadhoz, retino-
blasztémahoz vezet. Az rb* gén a 13. kromoszomahoz
kapcsoltan 6roklédik. Terméke proto-onkogének altal
kodolt, a sejtciklust szabalyozo6 fehérjékhez kotédik és
megakadalyozza mitkodésiiket (lasd 22. fejezet).

A proto-onkogének  azonositasa, izolalasa
egyszeriibb (23.8. 4bra), mig a tumor-szuppresszor
gének megismerése nehéz, munkaigényes feladat.
Heterozig6ta allapotban altaldban nem érvényesil a
hatésa, tehat plazmidban bejuttatva vagy sejtfizié utan
a mutans allél jelenléte nem mutathaté ki. Ma
leginkdbb modern molekuléris modszerekkel (RNS-
interferencia, ©szehasonlit6 genom- vagy MRNS-
hibridizacio  chipen)  azonositjdk a  tumor-
szuppresszorokat.

A tumor-szuppresszor gének mutacidi
oroklédhetnek, ezek a mutaciok a daganatos
megbetegedések hatterében gyakran jelen vannak. Egy
tumor-szuppresszor mutaciora heterozigota (m/m®)
ember esetében sokszor csak id6 kérdése, hogy
valamelyik sejtjében olyan genetikai esemény
jatszodjon le, amely az ép m* allél elvesztése miatt
m/m vagy m/— sejt képz6déséhez vezet. Az m/m vagy
m/— sejtbdl aztan mar kénnyebben képzédhet daganat.
Természetesen m/m vagy m/— allapot kialakulhat az
m*/m* emberek valamelyik sejtiében is. Annak
azonban lényegesen kisebb az esélye, hogy
ugyanabbél a sejtbdl mindkét m* allél elvesszen.

Az m" allél elvesztését a heterozig6ta m/m* sejtekbdl
tobbféle genetikai esemény okozhatja (23.10. abra).

(1) Kromoszédmavesztés. Ritkan megtorténhet, hogy a
sejtosztodas ana- majd  telofazisdban a
kromoszéma nem valik szét és egyik pélusra sem
véndorol, hanem a sejt egyenlitéi sikjaban marad,
ahol fragmentélodik, emésztédik. Szerencsére a
kromoszémahiany tébbnyire a sejt pusztuldsaval
is jar.

(2) Mitotikus nondiszjunkci6. Ritkan megtorténhet,
hogy a mitézis sordn Ugynevezett Kkettds
nondiszjunkcié kovetkezik be: a metafazishan
levé homoldg kromoszémak nem vélnak ketté,
hanem egyikik (mindkét lednykromatidaval) az
egyik, masikuk a masik leanysejtbe jut (ugyanigy,
ahogy a homol6g kromoszomak az elsé meiotikus
osztodas soran szegregalnak). A nondiszjunkcio
miatt az egyik leanysejt m/m lesz.
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(3) Mitotikus rekombinacid (szintén ritka esemény)
kovetkezik be, igy képz6dik m/m sejt.

(4) A rekombinacios reparacié vagy génkonverzio (a
genetikai hibak egyik javitasi lehetdsége, lasd 11.
fejezet) soran az egyik kromoszéma DNS-e a
homolég kromoszoma azonos szakasza alapjan
javitodik ki. Génkonverzio miatt az m/m* sejt
m/m-¢ alakulhat, ha a sériilt m* allél az m-rol
masolodik a reparaciokor.

(5) Deficiencia miatt is elveszhet az m* allél.

(6) Az m" allélban mutacié kévetkezhet be, és 4j m’
funkcidképtelen allél, m/m' sejt képzbédhet.

Az rb mutécidra
heterozigoéta sejt

Mitotikus CEF L)

rekombinacio FEFD)

delécioja

(m*) allélban = 5e)

- Nl
[3+ N
g b}
‘g\w >
+— <
0 N o
¥ g
c

e S
X

Az ép (m") allél CGEEED

Nondiszjunkcid
Pontmutacid az ép

23.10. abra. Az m/m" sejtekbSl az ép m* tumor-
szuppresszor gén elvesztéséhez vezetd események.

A diploid allapot egyik jelentdsége az, hogy ha
valamelyik sejtben egy tumor-szuppresszor allél
elveszti funkciojat, az ép allél (m*) legtébbszor még el
tudja latni a feladatat, és a sejt nem osztodhat
korlatlanul. Az esély arra, hogy ugyanabban a sejtben
mindkét ép (m"/m") allélban mutacié kovetkezik be,
kicsi, de nem nulla. Gyakorlati példaként a
retinoblasztomat emlithetjik: az rb/rb” emberek
szemében gyermekkorban képzddnek daganatok, és
tobbnyire mindkét szemben. Az rb*/rb” emberekben
nagyon ritkak a retinoblasztéma daganatok, és csak az
egyik szemben szoktak kialakulni az életkor késéi
szakaszaban.



OSSZEFOGLALAS

Az egészséges szervezetben, mint annyi mas
folyamat, a sejtosztddasok is egyensulyban vannak. Az
egyensuly két ellentétes hatast géncsalad funkcidjanak
az eredménye: egyrészt a proto-onkogének termékei
serkentik, masrészt a tumor-szuppresszor gének
termékei gatoljak a sejtosztodasokat. A sejtosztddas
mértékének felgyorsuldsara két alapvetd lehetdség
van: (i) a proto-onkogénekben bekdvetkez6 dominans,
funkcionyeréses mutaciék nyoman olyan onkogén
mutans allélok képzédnek, amelyek funkcidja daganat
kialakulasahoz vezethet. (ii) A tumor-szuppresszor
gének funkcidjanak vesztésével jardé (altalaban
recessziv) mutécidk létrejotte, és a génfunkcio teljes
elvesztése valamely sejtbol.

A proto-onkogén — onkogén mutécidk a testi sejtek
DNS-ében maradhatnak fenn, mert egyetlen allélban is
érvényesul a hatdsuk, ezért az ilyen  mutaciot
,,begylijtd” ivarsejtekbdl nem fejléodhet ép utdd. Az
onkogének tehat nem o6roklédnek az utddgeneraciokra.
A tumor-szuppresszor gének mutéciéi ellenben
altaldban recesszivek, ezért egyetlen allélban nem
fejtik ki hatdsukat. Tehat ivarsejtekben s
fennmaradhatnak, igy 6roklédhetnek. Emiatt bizonyos
tipust tumorok csaladi halmoz6dést mutathatnak.

Az ép proto-onkogének és az ép tumor-szuppresszor
gének termékei legtdbbszér a sejtkommunikacid
illetve a sejtciklus-szabalyozas szerepléi, biztositjak a
sejtosztodasok szabalyozott menetét. A mutagének,
amelyek hatasa véletlenszerti, ezekben a génekben is
indukalhatnak mutaciokat, megvaltoztatjak ezen gének
funkcioit, és megnovelik a daganatok kialakulasanak
esélyét.

Ha maér kialakultak, a daganatos betegségek
gyogyitasanak legfontosabb mddja a korai felismerés
és kezelés - nem hangsilyozhatjuk kelléen a
raksziirések fontossagat! Ugyanakkor az
immunrendszer szerepe is alapvetd fontossagi a
szervezetben Ujonnan  képzOdott  daganatok
eliminalasaban. A csokkent mitkodésli immunrendszer
—-a folytonos stressz, vagy az immunszuppresszalé
hatdsok miatt — nem Kképes teljes hatékonyséaggal
megakadalyozni a daganatok  képzédését, a
rékbetegség kialakulasat.
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