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Mi torténik a sejthen, amitél rakos folyamat indul el virus hatasara? Ahhoz, hogy ezt a kérdést meg

tudjuk valaszolni, elészér is tisztaznunk kell, mi jellemzé a rakra. A rakos sejt képes korlatlanul osz-

todni, sok mutaciot halmoz fel, a szervezet szabalyoz6 mechanizmusaira nem reagal és attéteket

képez. Ezek talan a legfontosabb jellemzdk. Ahhoz, hogy a sejt korlatlanul tudjon osztodni, el kell

keriilnie a sejtdifferencialodast és a sejthalalt is. A nagyobb mértékii sejtdifferenciacié ugyanis az
osztodasi képesség csékkenésével jar.

Az idegsejtjeink mar nem na-
E gyon osztodnak, viszont a

kevésbé differencidlt sejtek,
mint példdul az Sssejtek megtartjak
osztodasi képességiiket. A normal sej-
tekben az osztddast elSsegité gének
(proto-onkogének) vannak jelen. A ri-
kos sejtekben az osztodast elGsegitd
proto-onkogének nagymértéki akti-
vaciop révén elindul egy ttlzott oszto-
dis, igy a proto-onkogén onkogénné
valhat. Az onkogén lesz a felelGs azért,
hogy egy normal sejt tumoros sejtté
valjon. A normal sejtiinkben azonban
jelen vannak olyan gének 1s, melyek
kordiban tartjak a sejt osztddasi ké-
pességét (tumorszupresszor gén). A
tumorszupresszor gének gatl6 hatassal
vannak a sejt osztodasara, tulajdonkép-

pen megakadilyozzdk azt, hogy tu-
mor alakuljon ki Egy rikos sejtben
ezek a gének inaktivalodnak, ezért a
sejt korlatlanul képes osztddni. Ez pon-
tosan olyan, mint egy fék nélkiiliau-
td, ahol folyamatosan be van nyom-
va a gazpedal, és képtelen megillni.
Az onkogéneket elséként rakot oko-
z6 virusokban azonositottik. 1977-
ben Michael Bishop és Harold Varmus
kimutattik, hogya csirke és mas fajok-
ban megtalilhatdé egy Ggynevezett
v-stc-vel rokon gén. A v-src egy
onkogén, amit az RSV-virus tartal-
maz, ezért ezt a gént c-src-nek (€ mint
cellularis, azaz sejtben taldlhatd) nevez-
ték el, ami egy proto-onkogén. Nagy
felfedezés volt ez akkoriban, hiszen ki-
dertilt, hogy a normal sethen 1s kiala-
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kulhatnak onkogének a  proto-
onkogénekbdl! Ezzel meg lehet vala-
szolniaz el6bb feltett kérdéstinket 1s.

A legtobb retrovirus nem napok
alatt, hanem hosszabb 1dd, akar évek
miltan okozhatnak rikot. Megkiilon-
boztetiink olyan retrovirusokat, me-
lyekben nincs onkogén és olyanokat s,
melyek tartalmaznak onkogént. Az
onkogénnel nem rendelkez$ virusok
tigy okozhatnak rakot, hogy a proto-
onkogén kozelébe integralodnak be,
ezaltal megvaltoztathatjak a gén akti-
vitdsat. Ez a beépiilés, ha véletlenszert-
en torténik, akkor nagy valészinGség-
gel nem éppen egy proto-onkogén
mellé fog kertilni. A beéptilés azonban
legtobbszor célzottan torténik, igy
pontosan egy proto-onkogén mellé
fog beépiilni a virus-DINS.

A daganatot nemcsak virusok okoz-
hatjak, hanem olyan kémiai muta-
gének 15, melyek képesek karosodast
elGidézni a DNS-ben. [onizald sugar-
zasok —mint az UV — hatasara ugyan-
csak kirosodik a DINS. A mutagén ké-
mial szerek mind hatssal vannak az
orokitGanyagra, kromoszémainkra. A
rakos sejtekben nemcsak a DINS szint-
jén, hanem kromoszémalisan is eltéré-
seket taldlunk. Egy konkrét példa erre
a kronikus mieloid leukémia, melynél-
egy kromoszéma-dtrendezSdés torte-
nik a 9-es és a 22-es kromoszoéma ko-
zOtt, ez a mutacid egy proto-onkogént
érint, igy elindul a rakos folyamat.
Tumorszupresszort 1s érinthet a muta-
ci6. Ilyen példaul a retinoblasztéma
(Rb). Normal esetben a retinobalszto-



ma a sejt osztodast képességének a fe-
ken tartasaért felelGs. Ha a génben mu-
taci6 torténik, a sejt elkezd korlatlanul
osztddni, majd kialakul a daganat.
Mint emlitettem, a rikos sejtek na-
gyon sok mutacidt halmoznak fel és
képesek elkeriilni a sejthalilt, mond-
hatni a rikos sejtek halhatatlanok a
szervezetben. Mitdl lehetséges ez?

A normal sejtben az osztddist meg-
elézGen, a DINS megkettézddése so-
rin, a DNS-lanc vége kis mértékben
rovidiil. Ezért a DNS-megkett&zést
végzG enzim a felelds, mely nem képes
a szintézist rogton a DINS-szal legvegé-
t8l kezdeni, ehhez szitksége van egy
., kezd&”, tobb nukleotidbdl allo RINS-
szakaszra (RINS-primer). Ezutin en-
nek a szakasznak a végéhez kapcesoldd-
va el tud kezd6dni a DINS-szdl szinté-
zise. A DNS duplaszila, és iranyultsa-
ga antiparalel. Megkiilonboztetink
5-3 és 3-5 wanyt. A rovidiilés valodi
oka, hogy a DNS 5’ végén 1évé RINS-
primert nem fogja DINS-szekvencia
felvaltani, ezdltal minden osztodas
utan rovidil a DNS. Belathat6, hogy
ha a rovidiilés olyan géneket érint,
amelyek nélkiilozhetetlenek a sejt mié-
kodése szempontjabol, akkor a sejt el-
pusztul. Az emberi sejtek osztodasa
ezért korlitozott mértékd, megkozeli-
t8leg 50 osztddasra képesek (kivéve az
warsejteket). A rakos sejtek osztodasa
hogyan lehet korlatlan? A kromoszo-
ma végein tobbszorosen 1smétléds sza-
kasz talilhat6, melyek nem kédolnak

SEG? « EGESZSEG=EGES2Z-

funkciondlis informdciot. Ezt a sza-
kaszt telomernek nevezziik. Létezik
egy olyan enzim, ami képes a megro-
vidiilt telomer véget meghosszabbita-
ni. Az enzimet telomerdznak nevez-
ziik. Fz az enzim normal sejtekben in-
aktiv. A telomerdz aktivitasa rakos sej-
tekben sokkal mnagyobb, mint az
egészséges sejtekben. gy az adott sejt
elméletileg korlatlan szimi osztddast
képes végrehajtani, DINS-rovidiilés
nélkdl.

Elméletileg a telomeriz blokkola-

nem ejtettem szot arrol, hogy valdja-
ban naponta tobb muticid keletke-
zik a DNS-ben, amit természetesen
a sejt javitdmechanizmusai kijavita-
nak, tehat a DINS-torés vagy az UV
nem okoz automatikusan rikot. Ha
a DINS—javitas nem megy végbe, ak-
kor a sejtben elindul egy program,
ami a sejt pusztulisihoz vezet. Visz-
szatérve a kérdésre, ha a daganatos
sejt tele van mutdcidval, akkor, ha
még tobb muticiét okozunk benne,
a rakos sejt mar nem képes kompen-

saval a tumorsejtek haldlit okoz-
nank? Ez sajnos nem teljesen igaz,
hiszen a rikos sejtek nemcsak a
telomeraz enzim segitségével képe-
sek meghosszabbitani a telomerszek-
vencidjukat, hanem képesek alterna-
tiv Gton 1s ezt megtenni. A folyamat
lényege, hogy a megrévidiilt kro-
moszémavéget tgy hosszabbitjak
meg, hogy mintaként egy hosszabb
telomerrel rendelkezd kromoszdémat
hasznalnak. A molekularis hatterét
ennek a mechanizmusnak pontosan
nem ismerjik, viszont tudjuk, hogy
a telomeriz enzim nem szilikséges
ehhez a folyamathoz. A daganatos
sejtek sok mutacidt halmoznak fel,
hogy elkeriiljék a sejthalilt és hogy
az immunrendszer tdmadasait ki-
védjek. A daganatos terapidban
gyakran alkalmazott szerek rakkel-
tSek, hiszen ezek is mutdciokat 1déz-
nek el6 az egészséges sejtben. Miért
1s alkalmaznak ilyen szereket? Eddig

zalni a sok mutaciot, eziltal elpusz-
tul. Természetesen a norméal sejtre is
hatassal van a kemoterapids szer. Ezt
agy prébaljak meg kompenzalni,
hogy célzott terapiat alkalmaznak,
melynek lényege, hogy az adott mu-
tagén nagyrészt a rakos sejtben fejtse
ki hatdsat, a normaélis sejtben pedig
ne okozzon defektust.

Egyre tobb ismeretiink van a rikos
sejtekrdl, azonban még nagyon keve-
set tudunk réluk ahhoz, hogy meg-
felel6 hatékonysiggal kezeljiik a
rosszindulatt  rakos daganatokat.
Manapsag a technika és a molekula-
ris biolégia egyre jobban fejlédik.
Az egyes daganatok tipusait meg-
prébaljuk jellemezni a kromoszo-
mak és a DNS szintjén is, hatha
megtaliljuk azt a hatékony szert,
amivel célzottan és nagy hatastokkal
tudjuk majd gydgyitani ezeket a be-
tegségeket.
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