Rak



Rak kialakulasa:

® A szervezet 10" sejtet tartalmaz, ezek mutalnak és osztédnak

® A rakos sejt nem koveti a sejtosztodas korlatait es vegiil a rakos sejtek
elfoglaljak a normal szovetek helyét.

® Neoplazma - szabalyozottsag nelkiili osztodo sejt

® Benignus (joindulatu), ha a sejtek egylitt maradnak és nem hatolnak be
a szomszédos szovetekbe—eltavolitassal teljes gyogyulas

® Malignus (rosszindulatu), ha a sejtek mas sztévetekbe behatolnak,

masodlagos tumorok (metasztazis)
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A rak kialakuldsa mutacioval kezdddik: megvaltozott sejtek gyorsabban osztodnak és
felszaporodnak (hiperplazia). Késobb egyikiikben wjabb mutacio alakul ki, amelytol
tovabb novekszik osztodasi hajlandosaguk, majd Gjabb muticid utan mar morfologiailag
eltérd sejtek szaporodnak tovabb (displazia). Tovabbi mutacid utan a sejtek elvesztik
differencialodasi képesseégiiket, sejtek kozotti kapcsolatokat, de még az eredeti helylikon
maradnak (in situ rak) ebbdl tovabbi mutacidval alakul ki az invaziv forma, amely
szomszedos szovetekbe behatolhat €s attétet 1s képezhet.

Source: http://science.education.nih.gov/supplements/nih1/cancer/guide/understanding1.htm
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The Hallmarks of Cancer." [Cell 2000;100(1):57-70
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Dysplastikus nevus
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Laphamrak in situ
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A rakos sejtek penetraltak

U™, dermisbe.




Rakos sejtek sajatossagai:
® Nem veszik figyelembe a sejtosztodas Kkiilso és belso szignaljait

¢ Tendenciaszerten ellenallnak az apoptozisnak

® Keépesek Kkijatszani a sejtosztodas programozott korlatait, mentesiilve az

osztodasi oregedéstol és elkertlik a differenciaciot

¢ Genetikailag instabilak

¢ Invazivak: elhagyjak eredeti szovetiiket

® [degen szovetben tulélnek és szaporodnak (metasztazisra képesek)



Rak kialakulasa:

Szomatikus mutacio kovetkezménye
Epigenetikus uton (a génallomany nem, csak kifejez6dési mintazata
valtozik, pl. X kr. inakt.)

Karcinogenezis — mutagenezishez kapcsolt

DNS javité mechanizmus hibaja (Xeroderma pigmentosum: az UV-fény

okozta hibak kikiiszobolési képtelensege az epidermisben)



A rak keletkezéséhez nem elég egyetlen mutacio, sorozatos mutaciok

kellenek a tumor keletkezeésehez

Emberi élet sordn 1016 a sejtosztddasok szama

Spontdn mutacid gyakorisdga mutagén mentes kornyezetben 10-6 egy

génben, genomonként: minden géniink 1010 alkalommal szenved mutacidt

Sejtciklus sok szinten szabalyozott



Mutacio tulélési tényezoi:
1. mutacios rata,

2. az egyedek (sejtek) szama,
3. a reprodukcio6 aranya,

4. a szelekcios elony (idoegység alatt letrehozott mutaciot 6roklo

termékeny utod/nem mutans termékeny utod)



Tumorsejt morfologiaja

Altalanos szabalyként leszogezhetd, hogy a ,,legbetegebb” sejtek sem
tartalmaznak olyan morfoldgiai jegyeket, melyek kizarolagosan jellemeznék a

daganatsejtet.

A daganatsejtek kiilonb6z6 meértékben hasonlitanak normalis megfeleldikhez.
jol differencidlt tumorok sejtjei:

kevésse térnek el a normalis szoveti képtdl, pl: belignus tumorok
dedifferencialt (anaplasztikus) daganatok:

inkabb az embrionalis sejtekhez hasonlitanak,



Sejtmag morfologiaja

Fokozott aktivitas jelei: duzzadt, eukromatinizacio,
nukleoluszelvaltozasok gyakoriak: hipertrofia, a fibrillaris allomany
dominancidja fokozott riboszomaképzesre utal.

Sejtmag gyakran lebenyezett, bizarr alaka

Maglebenyezettséget okozo citoplazmatikus betiiremkedeések
pszeudoinkluzidok formdjaban jelenhetnek meg elektronmikroszkopos
felvételeken.

Virusok, glikogénszemcsék, lipidcseppek valodi magzarvanyokat 1s

alkothatnak



A citoplazma és a sejtfelszin elvaltozasai

A daganatsejt differencialtsagi allapotatol fiiggden organellumszegényseg vagy
tulzsufoltsag 1s el6fordulhat.

Mitokondriumok szama megnohet.

Durva felszinli endoplazmatikus retikulum eltlinése, szabad riboszomak felszabadulasa.
Zarvanyok, glikogén-, lipidszemcsék felszaporodasa.

Epitelidlis tumorsejtek kozott a dezmoszomak felszaporodasa kompenzacidos mechanizmus
a sejt—sejt kapcsolatok erdsitésére.

A sejtek legombolyoddését citoszkeletonvaltozasok eredményezik.

Az intermedier filamentumok diagnosztikus markerként hasznalhatok a daganatsejtek
eredetére vonatkozdan: minden carcinoma citokeratint, a sarcomak, lymphomak,
melanoma malignum vimentint, a myosarcomak dezmint, az astrocytomak gliafehérjéket,

a neuroneredetll daganatok neurofilamentumokat tartalmaznak.



Rak kialakulasa:

Hibas genetikai allomany létrejotte: Kémiai mutagének

e Aromas szénhidrogének
e Aromas aminok
e Nitrozoaminok
o Alkilalé szerek

Legttbb citokrom P450 modosito hatasu (gomba aflatoxin, benzpirén). P450
enzimek exogén (gyogyszermolekulak, toxinok, peszticidek) és endogén
(prosztaglandinok, szteroid hormonok, leukotriének) vegyiilet metabolizmusaban

vesznek részt. A legtobb P450 enzim a majban fejezodik ki.



Mikrobialis korokozok és a rak: rakos betegségek 15%-a,

lehetnek tumor iniciatorok és promoterek is

tumor iniciator: mutaciot indukalni képes tényezo- egyben karcinogén

tumor promoter: sejtosztodas serkentésével segiti a daganat kialakulasat

HIV-1: Kaposi-féle szarkoma, ebben az emberi herpes virus (HHV-8)
rakkelto lehet

Helicobacter pylori vékonybélfekély kialakulasa

Schistosoma hematobium (laposféreg) hugyholyagrak (pl. Egyiptom)
Papilloma virusok (méhnyakrak) az 6sszes rak 6%-at okozzak. Termékeik:

E7 a p53-hoz, az E6 az Rb proteinhez kotodnek



Rakgének, onkogének:

e Az emberi genom olyan génjei, amelyek bizonyos mutaciok
megszerzeése utan kozvetleniil jarulnak hozza a daganatképzodéshez,
e Az emberi genom mintegy 25 ezer kodolo genje koziil mintegy
haromszazrol igazolodott, hogy karos mutacioik réven reszt vesz a
daganatképzodésben. (1 %)

e A daganatkepzodessel kapcsolatban 3 csoport:

onkogének, tumorszuppresszor genek es stabilitasgenek.



Onkogének:
Proto-onkogénekbol funkcionyeréssel jaro mutaciok kévetkeztében
kialakulo gének. A sejtek szintjén egyetlen hibas allél (génvaltozat)

jelenléte mar befolyasolja a sejt fenotipusat.

Stabilitas-gének (caretaker vagy magyarul *gondnok’ gének)
DNS hibajavitasi rendszer tagjai, a genom integritasanak fenntartasaban
vesznek részt. L.ényegében kdzvetett szuppresszorok, hiszen

meghibasodasuk a mutaciok felhalmozodasat teszi lehetové.



Tumorszuppresszor-géenek:

Funkciovesztéssel jaro mutaciok eredmeénye. A sejtek szintjén mindket allél
inaktivacidja vagy csokkent muikédése sziikséges a malignus fenotipus
megjelenéséhez. A tumorszuppresszor-genek, mindkeét alléljat érinto
inaktivacioja sebessegmeghatarozo a daganatkepzodes szempontjabol

(ezért gatekeeper, magyarul ’kapuor’ géneknek is hivjak oket).



A tumoros sejtben a sejtciklus és a differencidcio szabdlyozasa hibds:

e A rakos sejtben nem érveényesil az osztodasi oregedes folyamata (t.1. egy

fibroblaszt ¢életében csak 25-30-szor osztodik), rakos sejtek barmennyiszer
(halhatatlanok)

e Novekedesi szignalokbol onellatas (embrionalis sejtosztodas ellemzoje volt)
e Novekedeést gatld szignalokra eérzéketlenség
e Apotozis elkeriilese, kivédése

e A rak kialakuldasahoz fontos gének a sejtosztodast fokozzak v. az apoptozist

segitenek elkertilni



Metasztazis kialakitasa:

A tumoros sejtnek at kell jutnia a k6toszoveti membranon
A célszovetben ki kell védeni a sejtfelismerésen alapul6 szignalokat

Képesnek kell lenni az angiogenezis indukciojara (indukalo faktorok
bosége)

Az erek tapanyagot, oxigent és ujabb metasztazist biztosithatnak



Gyakoribb onkogének: p53 fehérje:
A legtobb tumorban hibas p53 gén talalhato,
Egészseges sejtekben stressz hatasara kepzodik
Folyamatos degradacioja miatt a szintje alacsony
Szerepe:

® oitolja a sejtciklust — a p21-en keresztiil

e idot hagy a DNS javito mechanizmusoknak

. DNS karosodas érzekelésével beinditja az apoptozist,

ellenorzi a genetikai stabilitast



Adenomatous polyposis coli (APC)
APC gén altal kodolt protein, mutacioja vastag és vegbélrakok okozo6ja

Tumorszuppresszor gén: sejtosztodas szabalyozasa, tulzott osztodas

leallitasa
Kontrollalt folyamatok:

¢ milyen gyakran osztodjon a sejt
¢ hogyan kapcsolodjon a szomszédos sejtekhez
e cltavolodjon-e a szomszedos sejtektol

e korrekt kromoszoma szam biztositasa



A rak kezelése:
Sebeszeti
Kemo- es radioterapia

A terapiak jo része azon alapul, hogy a rakos sejt elvesztette a sejtciklus
szabalyozasat. A kemo- es sugarterapia utan csak a tumoros sejtek
osztodnak a nagymertéku DNS karosodas ellenére is, ami az

apoptozisukhoz vezethet

Her?2 (trk) a mellrakos sejtek termelik a Her2 antitesttel novekedésiik gatolhato

P53 kot6 fehérjét nem termel6 papilloma virus — szelektiven csak a rakos sejtekre hat



A rakos sejtek megvaltozott fiziologiaja megvaltozott/specialis
jelfelfogo receptorokat és intracellularis szignaltranszdukcios

utvonalakat igényel.
Rakos sejt felszini markerei, biokémiaja mas.

Specifikus citosztatikumok hasznalata, citosztatikumot 6sszekétik egy a
rakfajtara specifikus liganddal és igy altalmos sejtpusztitas helyett

specifikusan a rakos sejtek pusztitasa toérténik.

Antitest/biokémiai terapiak ezt hasznaljak fel. Céljuk nem feltétleniil a
rakos sejtek eliminalasa, hanem a megvaltozott fiziologiai jellegzetessegek

gatlasa illetve ha lehet visszaallitasa



Kezelés hatékonysagat befolyasolo tényezok:

Metasztazisok mennyisége
Az egészseges szovetek karosodasa a kezelesnel

A tumorok rezisztenssé valhatnak a kezelésre: a genetikai stabilitas hianya

miatt alakul ki

Egyéb beteg allapotat befolyasol6 faktorok: pl anémia



