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Az egészség mindennél fontosabb - tartja a mondas. Egészségiink megorzése, betegségek megel6zé-

se mindig is fontos lesz szamunkra, amig csak éliink. Ahhoz, hogy gyogyitani tudjunk, illetve megel6z-

ziik a bajt, ismerniink kell az emberi betegségek kivalto okait, tiineteit, lefolyasat. Manapsag egyre

tébbet hallani daganatos betegségekrél. Vajon korabban is ilyen sok volt a daganatos beteg vagy ez

csak a mai kor velejaréja? Ismerjiik egyaltalan a daganatos betegségek kivalto okait? Mi torténik a
sejthen, amikor elindul a rakos folyamat?

Ha nem 1s minden kérdés-
E re fogunk vilaszt adni a

kovetkezSkben, megpro-
baljuk roviden bemutatni kétrészes
cikkiink elsé felében, melyek vol-
tak azok a jelent8s mérf éldkovek a
tudomdnyban, melyek odaig ve-
zettek, hogy manapsig a rakos sej-
teket genomi szinten vizsgilni
tudjuk.

El6szor tegylink egy kis id8utazast
a mualtban. Vajon mikortdl ismeri az
emberiség a daganatos betegségeket?
Az elsé irasos emléket valahol Egyip-
tomban kell keresniink. Kr. e. 3000-
ben mdr emlitést tesznek daganatos
betegségrdl. A carcinoma szét ekkor
még nem hasznaljik, de nyolc olyan
esetet irnak le, ami mellben eléfor-
dulé tumoros, illetve fekélyes meg-
betegedésre utal, melyeket akkori-
ban cauterizalissal (kiégetéssel) ke-
zeltek. A carcinoma ésa carcinos szo
Hippokratésztsl (Kr. e. 460-370)
szarmazik. Hippokratész a fekeélyt
okoz6 és fekélyt nem okozd tumoro-
kat irta le carcinos, valamint
carcinoma széval. A gorogok
crabként emlitik ezt a faja kort.
Celsus a Kr. e. I. szazadban lefordi-
totta a crab szdt cancerre, azaz rak-
ra. Galen romai filozofus a Il sza-
zadban, az oncos szot hasznalta, ami
gorogil daganatot, duzzadist jelent.
Galen terminologidja alapjan hasz-
naljuk ma a rikos betegségekkel
foglalkoz6 orvosokat onkologusok-
nak. Nézzik meg, mit gondoltak
késébb a tumorokrol.
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1650 kornyékén holland orvosok
még azt hitték, hogy a tumor egy
fertéz6 betegség, ezért javasoltak a
tumoros betegek izolaldsat. Tegel6-
szOr talan John Hunter, a hires skot
orvos ismerte fel a XVIIL szizad-
ban, hogy néhany tumor sebészeti
aton gydgyithatd. A tumorokrodl,
valamint a tumorok eredetérdl tébb
elmélet 1s szarmazott régebben. Jo-
hannes Miiller szerint a daganat sej-
tek halmaza, amelyek nem a szerve-
zettink normadl sejtjeibdl szdrmaz-
nak. Miiller elméletének masodik
része nem igaz, viszont ennél régeb-
bi elmélet 1s 1étezett, amit Miiller he-
lyesen gondolt tovabb. John Hunter
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ugyanis azt allitotta, hogy a tumo-
rok a vérbdl kidramlé nyirokfolya-
dékbol szarmaznak.

Miiller tanitvinya, Virchov mar
felismert egy nagyon fontos tényt: a
tumort alkoté sejtek a szervezet nor-
mal sejtjeibdl szarmaznak. Virchov
felismerése utan tovabbi elméletek

Rous fibroszarkomas csirkékkel

=
végzett vizsgalatokat r

kovetkeztek. Az 1800-as évek kor-
nyékén az egyik elmélet szerint a tu-
morok valamilyen traumas hatas
miatt alakulnak ki. Ezt kisérleti
aton azonban nem sikertilt bebizo-
nyitani. A kovetkezd fontos év a
rakkutatds torténetében 1911. Peyton
Rous csirkébdl szarmazd daganatos
szovetet (fibroszarkémis szovetet
hasznalt) osszedaralt, majd centrifu-
galassal eltavolitotta a sejttormelé-
ket. Ezutdn a megmaradt feltltszo-
bél eltavolitotta a baktériumokat.
Ennél a lépésnél Rous olyan sztir6t
hasznalt, amin a baktériumok nem,
csak a nala sokkal kisebb virusok ju-
tottak at. A szfirletet ezutan csirkébe



oltotta, majd a csirkékben kialakult
a daganat. Késébb kimutattak, hogy
a fertéz6 agens egy virus, amit
Rousrdl neveztek el. 1966-ban Rous
Nobel-dijat kapott felfedezéséért.

De nem csak virusok okozhatnak
daganatot. Rous utan 1915-ben
Yamagiwa bebizonyitotta, hogy ké-
miai szerekkel szintén lehet dagana-
tos sejtburjinzast el6idézni. Habar
Peyton Rous igazolta, hogy dagana-
tos elvaltozast virusok 1s okozhat-
nak, a pontos folyamatot nem is-
merték. Ahhoz, hogy kideritsék, mi
van a virusban, ami rikkeltd, tovab-
bi felfedezésekre, ismeretekre volt
sziikség. Az 1900-as évek elején bar
mar tudtik, hogy a daganatos sejtek
szervezetiink sajat sejtjer, nem volt
viligos, hogy mi romlik el a sejtben,
minek kell torténnie ahhoz, hogy a
virus rakot okozzon. Ezt csak az
1960-as években sikeriilt kimutatni.
Peyton Rous felfedezése rengeteg
kérdést tett fel a kutatdk szamara.
Vajon a virus hogyan képes daga-
natot okozni? Mi az, amia virusbol
atkeriil a normal sejtekbe és ezzel
elindit egy rakos folyamatot? A
kérdések megvilaszolasihoz azo-
nositani kellett azt a makromole-
kulat, ami a tulajdonsdgaink atoro-
kitéséért felelds.

Ez egy hosszabb folyamat wvolt.
Friedrich Miescher izolalt el8szor
foszfatgazdag makromolekulit,
nukleinsavat. Hosszabb 1dé eltel-
tével, 1928-ban Frederick Griffith
bizonyitotta, hogy a baktériumok
képesek genetikai informdacid dtada-
sara ,,bakterialis transzformacié™ ré-
vén. Kisérletében két baktérium-
torzset  (Strepfococcus  pneumoniaet)
hasznalt. Az egyik az S torzs, melyt6l
az egerek elpusztultak, a masik, az R
torzs viszont nem okozott pusztulast.
A kiilonbség a két baktérmumtorzs
kozott az, hogy az S torzsnek van
egy burka, igy az immunrendszer
szamara sokkal ellenallébb, mint a
burok nélkiili R torzs. Griffith hé-
vel elolte az S torzset, majd hozza-
adta az R torzshoz. Onmagiban a
hével elolt R torzs és az S torzs nem
okoz semmit. Amikor azonban az
R torzshoz hozzaadta az elolt S tor-
zset, Griffith azt tapasztalta, hogyaz
egerek elpusztulnak. KésSbb az ege-
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Watson és Crick

rek vérébdl izolilta az S torzset is.
Ebbdl a kisérletbdl arra kovetkeztet-
tek, hogy az R torzs ,bakteriilis
transzformaciéval” képes atalakulni
a pusztulast okozd S torzzsé. A
transzformald agenst azonban Os-
wald Avery és munkatarsai csak
1944-ben azonositottik. Az el6bb
emlitett rendszert hasznilva kideri-
tették, hogy a transzformald dgens a
DNS. Sokdig tigy gondoltik, hogy a
tulajdonsigunk atorokitését nem a
DNS, hanem a fehérje végzi. 1952-
ben Alfred Day Hersey és Martha
Chase bebizonyitottak, hogy az
orokitéanyag nem a fehérje, hanema
DNS. Egy évvel késébb Watson és
Crick felfedezte a DINS kettds hélix
szerkezetét. Ezutin Crick kijelentet-
te a centralis dogmat, miszerint a
DNS-r8l RINS, majd az RINS-rél fe-
hérje ir6dik at.

Eza folyamat csak DNS—RINS— fe-
hérje winyban lehetséges, forditva nem.

A centralis dogma azonban nem
teljesen fedte a valésigot. 1970-
ban ugyanis Howard Temin David

e

Baltimorral felfedezte az Ggyneve-
zett reverz (ranszkriptazt, ami
RINS-16l képes DNS-t dtirni. Mi-
ért fontos ez? Ha egy virus tartal-
maz reverz transzkriptazt, akkor a
gazdasejtbe bejutott R INS-mole-
kula képes DNS-molekuldvd at-
irédni, majd ez mintaja lehet a vi-
rus RINS-nek & az RINS-rél at-
irédhatnak a virus fehérjéi, igy a
virus képes Osszeszerelddni a sejt-
ben. Ezeket a virusokat retroviru-
soknak nevezzik. (Ilyen az AIDS-
et okoz6é HIV 1s.) Temin a reverz
transzkriptazt retrovirusokbdl mu-
tatta ki. Felismerte azt 1s, hogy a
retrovirus Ggy képes stabilan fenn-
maradni a sejtben, hogy az RINS-
rél atirddd DINS beépiil a sejt ge-
nomjiba. Ezutdn elég, ha a sejt it-
irja a sajat DINS-ét RINS-re, mert
a virus DNS-e is beépiilt.

A kovetkezd részben a tumorok
legfontosabb molekularis eltérései-
rél, kivaltd tényez6ikrdl és a tera-
pia legfontosabb célpontjairdl ej-
tiink szot.
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