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TTöörtrtéénelemnelem
HippokratHippokratéészsz ttööbb rbb ráákfajta lekfajta leíírráássáát is elkt is elkéészszíítette.tette.

OnkoszOnkosz = duzzanat, j= duzzanat, jóóindulatindulatúú daganatokdaganatok

karcinoszkarcinosz = r= ráák, rosszindulatk, rosszindulatúú daganatdaganat

--omaoma toldaltoldaléékk = daganat                                   = daganat                                   karcinkarcinóómama =     =     
epiteliepiteliáálislis sejtekbsejtekbőől l 
kiindulkiindulóó rosszindulatrosszindulatúú

daganatdaganat
CelsusCelsus:: karcinoszkarcinosz kifejezkifejezéést latinra fordst latinra fordíítva bevezette a tva bevezette a cancercancer = r= ráák k 

elnevezelnevezééstst

GalenusGalenus:: az "az "onkoszonkosz " kifejez" kifejezééssel ssel íírta le rta le ááltalltaláábanban a tumorokat, innen a tumorokat, innen 
ered a mai onkolered a mai onkolóógia elnevezgia elnevezéés.s.



OnkogOnkogééneknek

Az Az onkogonkogééneknek a sejtek "ha sejtek "hááztartztartáássáában" rban" réésztvevsztvevőő, nagym, nagyméértrtéékben kben 
konzervatkonzervatíív gv géének. Olyan jelnek. Olyan jeláátviteli folyamatokban vesznek rtviteli folyamatokban vesznek réészt, szt, 
amelyek a sejtosztamelyek a sejtosztóóddáási ciklust elindsi ciklust elindííthatjthatjáák vagy mk vagy műűkköödtetik. dtetik. 
StrukturStrukturáális vagy regullis vagy reguláácicióós vs vááltozltozáások sok úútjtjáán bekn beköövetkezvetkezőő illegitim illegitim 
aktivaktiváálláásuk folyamatos szaporodsuk folyamatos szaporodáásra sra öösztsztöönnöözheti a sejtet. Egyes zheti a sejtet. Egyes 
onkogonkogééneknek úúgy fejtik ki hatgy fejtik ki hatáásukat, hogy sukat, hogy nnöövekedvekedéési faktort si faktort termelnek termelnek 
olyan sejtben, amely normolyan sejtben, amely normáálisan arra van programozva, hogy erre a lisan arra van programozva, hogy erre a 
faktorra reagfaktorra reagááljon, semmint termelje azt. ljon, semmint termelje azt. 
MMáás s onkogonkogééneknek nnöövekedvekedéési faktorsi faktor--receptorokat receptorokat vagy vagy szignszignááll--
transzdukcitranszdukcióóss fehfehéérjrjééket ket kkóódolnak; ezek dolnak; ezek úúgy vgy vááltozhatnak meg, hogy ltozhatnak meg, hogy --
egy beragadt sziregy beragadt sziréénnáához hasonlhoz hasonlóóan an -- folyamatosan hibfolyamatosan hibáás jelet s jelet 
bocsbocsáátanak ki. tanak ki. 
Megint mMegint máás s onkogonkogééneknekneknek transzkripcitranszkripcióós szereps szerepüük van, amelyeket k van, amelyeket 
illegitim millegitim móódon mutdon mutáácicióó, kromosz, kromoszóómama--áátrendeztrendezőőddéés, vagy gs, vagy géénn--ererőőssííttéés s 
aktivaktiváált, ennek klt, ennek köözvetlen, vagy kzvetlen, vagy köözvetett kzvetett köövetkezmvetkezméényeknyekéént fokozott nt fokozott 
DNSDNS--mmáásolsoláás ls léép fp fööl. l. 



Tumoros transzformTumoros transzformáácicióó éés a sejtek s a sejtek 
kköözzöötti kommuniktti kommunikáácicióó

A rosszindulatA rosszindulatúú daganatsejtek kialakuldaganatsejtek kialakuláása sa ttööbblbbléépcsôspcsôs folyamat folyamat 
kköövetkezmvetkezméénye, mely egyrnye, mely egyréészt szt genomigenomiáálislis vvááltozltozáások sorozatsok sorozatáára ra 
(t(tööbbek kbbek köözt bizonyos zt bizonyos onkogonkogééneknek aktivaktiváácicióójjáára, illetve ra, illetve szupresszorszupresszor
ggéének nek inaktivinaktiváácicióójjáárara), m), máásrsréészt az szt az intercellulintercelluláárisris kommunikkommunikáácicióós s 
rendszer rendellenes rendszer rendellenes mmûûkkööddéésséérere vezethetôvezethetô vissza. Az vissza. Az onkogonkogééneknek
kküüllöönbnböözôzô hathatáásokra sokra bekbeköövetkezôvetkezô aktivaktiváácicióója ja éés a tumor s a tumor 
szupresszorszupresszor ggéének nek inaktivinaktiváácicióójaja folyamatos folyamatos proliferproliferáácicióóss jelet jelet 
genergeneráálnak lnak éés kiiktatjs kiiktatjáák, illetve gk, illetve gáátoljtoljáák a sejtciklust kontrollk a sejtciklust kontrolláállóó
fehfehéérjrjéék k mmûûkôdkôdéésséétt..
A normA normáál szervezetben a sejtosztl szervezetben a sejtosztóóddáás s éés s --differencidifferenciáállóóddááss
folyamatai, illetve a specializfolyamatai, illetve a specializáállóódott sejtek dott sejtek mmûûkkööddéésese igen nagyfokigen nagyfokúú
szabszabáályozottslyozottsáágot mutatnak, got mutatnak, éés ts tööbb kbb káárosrosííttóó ttéényezõnyezõ egyegyüüttes ttes 
fennfennáálllláása szsa szüüksksééges ennek a szabges ennek a szabáályozlyozáási folyamatnak a si folyamatnak a 
kikapcsolkikapcsoláássáához. Ez a szabhoz. Ez a szabáályozottslyozottsáág nemcsak a sejt g nemcsak a sejt belsôbelsô
genetikai programjgenetikai programjááttóól, hanem a sejtek kl, hanem a sejtek köözzöötti kommuniktti kommunikáácicióóttóól is l is 
ffüügg.  gg.  



Tumoros transzformTumoros transzformáácicióó éés a s a 
sejtek ksejtek köözzöötti kommuniktti kommunikáácicióó



MikMikéént okoznak rnt okoznak ráákot a gkot a géének? nek? 

A rA ráák lk léétrejtrejööttttéében hben hááromfromfééle gle gééntntíípus:  pus:  onkogonkogéénn,        ,        
tumorszuppresszortumorszuppresszor,              ,              
stabilitstabilitááss--ggéénn

mutmutáácicióója jja jáátszik szerepet. Az tszik szerepet. Az onkogonkogééneknek a huma humáán n genomgenom protoproto--
onkogonkogéénjeibnjeibőőll funkcifunkcióónyernyerééssel jssel jáárróó mutmutáácicióók kk köövetkeztvetkeztéében ben 
kialakulkialakulóó ggéének.nek.
NormNormáális esetben a lis esetben a tumorszuppresszortumorszuppresszor ggéének fnek féékezik a kezik a 
sejtosztsejtosztóóddáást. Ha az adott st. Ha az adott ggéénpnpáárr mindkmindkéét tagja mt tagja műűkkööddééskskééptelennptelennéé
vváálik, a sejtosztlik, a sejtosztóóddáás kontroll ns kontroll néélklküül folytatl folytatóódhat. dhat. 
A stabilitA stabilitáásgsgéének knek küüllöönbnböözzőő DNS hibajavDNS hibajavííttáási rendszer tagjai, si rendszer tagjai, éés a s a 
genomgenom integritintegritáássáának fenntartnak fenntartáássáában vesznek rban vesznek réészt, ezszt, ezááltal ltal 
minimminimáális szinten tartjlis szinten tartjáák a genetikai vk a genetikai vááltozltozáásokat. sokat. 



ProtoonkogProtoonkogééneknek

OsztOsztóóddáást st szabszabááyozyozóó anyagok, a megtermanyagok, a megterméékenykenyíített petesejtbtett petesejtbőől l 
ezezááltal keletkezik a kifejlett szervezet. Ezt kltal keletkezik a kifejlett szervezet. Ezt köövetvetőően azonban a en azonban a 
szerepszerepüük normk normáális esetben a hlis esetben a hááttttéérbe szorul, s csak az egyensrbe szorul, s csak az egyensúúly ly 
fenntartfenntartáássáára, az osztra, az osztóóddáás s éés az s az apoptapoptóóziszis kiegyenlkiegyenlííttéésséére irre iráányul. A nyul. A 
protoonkogprotoonkogééneknek azonban mutazonban mutáácicióó kköövetkeztvetkeztéében aktivben aktiváállóódhatnak, dhatnak, 
onkogonkogéénnnnéé alakulhatnak. Az alakulhatnak. Az onkogonkogééneknek daganat keletkezdaganat keletkezéésséét t 
indukindukáálhatjlhatjáák, de az k, de az úúgynevezett gynevezett szuppresszorszuppresszor ggéén hatn hatáássáára mra méég g 
visszaalakulhatnak visszaalakulhatnak protoonkogprotoonkogéénnnnéé. Ha olyan sok mut. Ha olyan sok mutáácicióó
kköövetkezik be, hogy a keletkezett vetkezik be, hogy a keletkezett onkogonkogéénn mennyismennyiséége meghaladja ge meghaladja 
a a szuppresszorszuppresszor ggéén mennyisn mennyisééggéét, vagy ha mutt, vagy ha mutáácicióó kköövetkeztvetkeztéében ben 
maga a maga a szuppresszorszuppresszor ggéén is kn is káárosodik, az rosodik, az onkogonkogééneknek elindelindíítjtjáák a k a 
daganat kifejldaganat kifejlőőddéésséét. t. 



Tumorok kialakulTumorok kialakuláásasa

A daganat kialakulA daganat kialakuláása soklsa sokléépcspcsőős folyamat. Egy "lejts folyamat. Egy "lejtőő" k" kééppéével szemlvel szemlééltethetltethetőő, , 
hogyan vhogyan váálik, egyre rosszabb indulatlik, egyre rosszabb indulatúúvváá a sejt az a sejt az éélet, sorlet, soráán, mn, mííg vg vééggüül l 
minden kontroll alminden kontroll alóól kibl kibúújva nekiljva nekilóódul a "lejtdul a "lejtőőnek ", ahol mnek ", ahol máár semmi sem r semmi sem ááll ll 
az osztaz osztóóddáása sa úútjtjáábanban



Tumorok kialakulTumorok kialakuláásasa

A sejtekben a mutA sejtekben a mutáácicióó sorsoráán n 
keletkezkeletkezőő onkogonkogééneknek
hathatáássáát a tumort a tumor--
szupresszorszupresszor ggéének nek 
ellensellensúúlyozzlyozzáák (A). Az k (A). Az 
egyensegyensúúlyi folyamat akkor lyi folyamat akkor 
bomlik meg, ha a sejt bomlik meg, ha a sejt 
mutmutáácicióó rréévvéén elveszn elveszííti a ti a 
tumorszupresszortumorszupresszor is (B).is (B).





GGéénternteráápiapia

CCéél:l:
•• szabszabáályozlyozáási zavar kiksi zavar kiküüszszööbböölléése         aktivse         aktiváált lt protoonkogprotoonkogééneknek

((onkogonkogééneknek) g) gáátltláásasa
•• Nem mNem műűkkööddőő (mut(mutááns vagy hins vagy hiáányznyzóó) ) szupresszorgszupresszorgééneknek ppóótltláásasa
•• Daganattal szembeni terDaganattal szembeni teráápipiáás hats hatáás fokozs fokozáása:   immunolsa:   immunolóógiaigiai

kemoterkemoteráápipiááss
sugsugáárterrteráápipiááss

MegvalMegvalóóssííttáás:s:
•• KKíívváánt sejtbe (cnt sejtbe (céélsejtbe) a klsejtbe) a kíívváánt gnt géén beviteln beviteléével (gvel (géénnáátvitel, gtvitel, gééntranszfer, ntranszfer, 

ggéénternteráápia)pia)
•• A cA céélsejtben a nem klsejtben a nem kíívváánt gnt géénmnműűkkööddéés gs gáátltláássáával, komplementer val, komplementer 

nukleotidszekvencinukleotidszekvenciáákkalkkal éérhetrhetőő el ( el ( oligonukleotidoligonukleotid vagyantiszenzvagyantiszenz terteráápia)pia)



GGéénternteráápiapia

•• GGéénnáátvitel ctvitel céélja: lja: 
hihiáányznyzóó funkcifunkcióó ppóótltláása mind a normsa mind a normáális, mind a daganatsejtek       lis, mind a daganatsejtek       
esetesetéébenben
a bevitt ga bevitt géén, vektortn, vektortóól fl füüggggőően en expresszexpresszáállóódhatdhat episzomepiszomáálisanlisan, vagy , vagy 
bebeééppüülhet a lhet a gengenóómbamba

•• OligonukleotidOligonukleotid/ / antiszenzantiszenz terteráápia:pia:
szenzszenz = feh= fehéérjrjéék aminosav sorrendjk aminosav sorrendjéét kt kóódoldolóó nukleotidszekvencinukleotidszekvenciáátt hordozhordozóó
DNSDNS-- vagy vagy RNSRNS--szszááll
antiszenzantiszenz = = szenzszenz komplementere (DNS mkomplementere (DNS máásik szsik száála)la)

•• SzSzáállllííttóórendszerek (vektorok): vrendszerek (vektorok): víírusokrusok
nem nem virviráálislis szszáállllííttóókk

•• Bevitel a sejtekbe tBevitel a sejtekbe töörtrtéénhet: nhet: inin vivovivo
ex ex vivovivo -- beviteli hatbeviteli hatéékonyskonysáága sokkal jobb  ga sokkal jobb  



VVÉÉGEGE



A daganatkeletkezA daganatkeletkezéés vs váázlatazlata
( ( ÖÖrrööklklőőddőő szerzettszerzett
szupresszorgszupresszorgéénn)                                        )                                        

belsbelsőő kküülslsőő
(DNS (DNS replikreplikáácicióó)        (fizikai, k)        (fizikai, kéémiai, miai, biolbiolóógg

ggéénhiba                                         nhiba                                         telomertelomeráázz
DNSDNS

a a genomgenom éépspsééggéét ellent ellenőőrzrzőő éés fenntarts fenntartóó
hibajavhibajavííttóó rendszer zavararendszer zavara

a a genomgenom instabilitinstabilitáása                                 sa                                 ggééntermnterméék megvk megvááltozltozáásasa
ttúúl sok (l sok (onkogonkogééneknek))

ggéénhibnhibáák felhalmozk felhalmozóóddáása                                tsa                                túúl kevl kevéés/nincs (s/nincs (szupresszorgszupresszorgééneknek) ) 
úúj (fj (fúúzizióós transzloks transzlokáácicióók)k)


