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llorténelem

Hippokratesz tobb rakfajta leirasat is elkeszitette.

Onkosz = duzzanat, joindulatt daganatok
Karcinosz = rak, rosszindulatl daganat:

-omg toldalek = daganat Karcinome =
epitelialis sejtekbol
Kiimdulo rosszindulatu
daganat

Celsus: karcinoszkifejezest latinra forditva bevezette a cancer = rak
elnevezest

Galenus: az "onkosz" kifejezessel irtallel altalaban a tumorokat, innen
ered a mail onkologia elnevezes.




Onkogenek

Az onkogenek al sejtek “haztartasaban” resztvevo, nagymertekben
konzervativ: genek. Olyan {( elatviteli folyamatokban vesznek reszt,
amelyek alsejtosztodasi ciklust elindithatjak vagy mukodtetik.
Strukturalis vagy: regulacios valtozasok utjan: bekovetkezo illegitim
aktivalasuk folyamatos szaporodasra 6sztonozheti al sejtet. Egyes
onkogenek gy fejtik kithatasukat, hogy: rnovekedesy faktort termelnek

K n sejtben, amely normalisan arra van programozva, hogy. erre a
torra reagaljon semmint termeljel azt.

Mas onkodenek novekedesy iaktor-receptorokat Vaay! szigid)-

transzaukcios: freherjeket kodolnak; ezek ugy: valtozhatnak meg, hogy -
egy. beragadt szirenahoz hasonlGan - folyamatosan hibas jelet

bocsatanak Ki.

Megint mas enkogeneknek transzKripeios szereplik van, amelyeket
lllegitim modon mutacio, kromoeszomaratrendezodes, vagy: gen-erosites
aktivalt, ennek kozvetlen Vagy. kozvetett kovetkezmenyekent fokozott

DNS-masolds [Epifol.




Tumoros transzformacio es al sejtek
kozotti kommunikacio

A rosszindulatul daganatsejtek kialakulasa tobblepesos folyamat
kovetkezment/) , mely egyreszt genomialis valtozasek sorozatara
tobbek kozt bizonyos onkogenek aktlvaC|oHara llletve szupresszor
genek inaktivaciojara), masreszt az intercellularis kommunikacios
rendszer rendellenes mukodesere vezetheto vissza. Az onkogenek
killonbozo: hatasokra bekovetkezo aktivacioja es a tumor
szupresszor genek inaktivacioja folyamatos prolifieracios jelet
?eneralnak es kilktatjak; illetve gatoljak alsejtcikitist kontrollalo
eherjek mukodeset.

A normal szervezetben a sejtosztodas esi-differencialodas
folyamatai, illetve ai specializalodott sejtek mukodese, igen nagyfoku
szabal?/ozottsagot mutatnak;, s tobb karosito tenyezo egylittes
fennallasa szukseges ennek a szabalyozasi fiolyamatnak a
kikapcsolasahoz. Ez a szabalyozottsag nemcsak ai sejt belso
enetikail programjatol, hanem a sejtek kozotti kommunikaciotoll is

ugg.




TiUmoros transzformacio és a
sejtek kozotti kommunikacio

Genormalis valtozasok
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Mikeént okoznak rakot a genek?

A rak letrejottebenr haromfele gentipus: onkogen,
LUMOrszUppresszor;,
stabilitas-gen

mutacioja jatszik szerepet. Az onkegenek a human genom) proto-

onkogenjeibol fiunkcionyeressel jardc mutaciok kovetkezieben
kialakulo' genek.

Normalis esetben a tumorszuppresszor genek fekezika g
sejtesztodast. Halaz adott c_?enpar mindket tagja mukodeskeptelenne
o)

valik, a sejtosztodas kontroll nelkil folytatodhat.

A stabilitasgenek kilonb6zor DNS hibajavitasi rendszer tagjal, es a
genom integritasanak fenntartasaban vesznek reszt, ezaltal
minimalis szinten| tartjak a genetikail Valtozasokat.




Protoonkogenek

Osztodast szabayozo anyagok, a megtermekenyitett petesejtibol
ezaltal keletkezik a kifejlett szervezet. Ezt kévetoen azonban a
szerepuk normalis esetiben a hatterbe szorul, s csak az egyensuly.
fenntartasdra, az 0sztodds €s az apoptozis kiegyenlitesere iranyul. A
protoonkegenek azonban mutacio kovetkezteben aktivalodhatnak,
onkogenne alakulhatnak. Az onkogenek daganat keletkezeset
indukalhatjak, de az ugynevezett szuppresszor gen hatasdra meg
visszaalakullhatnak proteonkegenne. Ha olyan sok mutacio
kovetkezik be, hogy a keletkezett onkogen mennyisege meghaladja
a SZUPPresszor gem mennyiseget, vac1;< a mutacio kovetkezteben
Mada a| SZUppresszor geniis karesodik, az onkegenek elinditjak a
daganat kifejlodeset.




Tiumorok kialakulasa
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Tiumorok kialakulasa
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feley hatasat a tmor-
SZUPresszor genek
ellenstllyozzak (A). Az
eqgyenstiyirolyamat akkor:
Domilik Imeq, g a. Sejt
[IULECIONEVER. EIVESZti a
LUITIOISZUPIESSZ0r S (1B).




I, fiizis - Hibdk a genetikai programban

A sejtek osztidisa sordn 1000 bizispdronként
kb. egy genetikai hiba keletheztk, melyek honil
1000 esetbol dltaliban 999 esetben horrigh]
Javitd mechanizmus, igy exymillid bizispdrra vé-
giil csak agy genetihai hiba jut. Ex azt jelents,
hogy az ember 3 millidrd bdzispar hossuisiqi
genetikai programjdban osztéddsonként kb, 3000
genelikai hiba helethezih, A tényleges penetihai
hibdk szdmdt ndveli, ha a sejtben, illetve a kér-
nyezethen genetikoi hibdkat generdli reakif
anyagok halmozidnak fel, ugyanakhor csikken-
ti, hat a sejt erds méregtelenitd rendszere kizombs-
sili ezehel, volomint a genetikai program jouils
mechanzmuse nagy hatékonysdggal horrizilja
a hibdkat,
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GEenterapia

Cel;
. szabalyozasi zayar kikliszobolese ===p aktivalt protoonkogenek
(onkogenek) gatlasa
. Nem mukodo (mutans vagy: hianyzo) szupresszorgenek potlasa
. Daganattal szembeni terapias hatasi fokozasa: immunologiai
kemoterapias
sugarterapias
Megvalositas:
. Kivant sejtbe (celsejtbe) a kivant gen bevitelevel (genatvitel, gentranszfier,
genterapia)

. A celsejtben a nem) Kivant Ic%enmukodes gatlasaval, komplementer
nukleotidszekvenciakkall érfieto el (“oligenukleotid Vagyantiszenz terapia)




Genterapia

Genatvitel celja:
hianyzo fitinkeio potlasa mind! arnormalis, mind a ' daganatsejtek
eseteben

a bevitt gen, vektortol fliggoem expresszalodhat episzomalisan, vagy:
beepiilhet ar'genomba

Oligonukleotid/ antiszenz terapia:

szenz. = feherjek aminosav: sorrendjet kodoelornukleotidszekvenciat hordozo
DNS- vagy: RNS-szal

antiszenz = szenz komplementere (DNS masik szala)
Szallitorendszerek (Vektorok): virtisok
nemviralis szallitiok
Bevitel a sejtekbe torteénhet: in vivo
ex vivo - beviteli hatekonysagal sokkal jobb







A daganatkeletkezes vazlata
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a genom ép%égét ellenorzo es fenntarta

hibajavito rendszer zavara
a genpm instabilitasa géntermék megyvaltozdsa
« tull sok (onkogenek)
genhibak felhalmozodasa tul keves/nincs (szupresszorgenek)
Uj (fuzios tramszlokaciok)




