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A daganatos megbetegedések
patobioldgiai alapjai
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Jeney: A daganatos megbetegedések patobiolégiai alapjai

Jelen kozlemény rovid attekintést nydjt a tumor
progresszidjaban szerepet jatszé patobiolégiai
eseményeket (invaziv novekedés, attétképzés,
angiogenesis stb.) fenntarté sejtbiolégiai véltoza-
sokrél. Az etiolégiai tényezdk altal érintett sejtek
tobbszoros és folyamatosan felhalmozédé gén-
hibai alkotjak a tumorsejt malignus genotipusat,
amely egyrészt igen vdltozatos, mésfell egyon-
tetden a fokozott életképességgel és az invaziv
novekedéssel hozhaté kapcsolatba. A tumorsejt
malignus genotipusa altal fenntartott tulajdonsa-
gok — mint az immortalizéltsdg, apoptézishajlam
csokkenése, a szabdlyozatlan proliferacié, a re-
zisztencia, adapticié a hypoxidhoz, az attétkép-
zés és a szervezetet kérosité biopolimerek ter-
melése — a malignus fenotipus fogalmi korébe
sorolhaték. A malignus fenotipus egyes formadi
daganatonként valtozéan jelenhetnek meg, né-
melyike a tumorprogresszié mindegyik vagy
csak egyes szakaszdban vesz részt a folyamat-
ban. Ebbdl kovetkezik, hogy a klinikai-patolégi-
ai vizsgalatok mellett a malignus fenotipus egyes
formainak kimutatdsa minden egyes daganatban
lehetGséget tar fel a tumorprogresszié vérhaté
alakulasanak jobb megitéléséhez és a célzott te-
rapia tervezéséhez.

tumorprogresszi6, tumormarkerek,
malignus genotipus, malignus fenotipus

THE PATHOBIOLOGICAL BASES OF CANCER

This communication intends to give an overview
of the cell biological changes that maintain the
underlying pathobiological events (invasive
growth, metastasis formation, angiogenesis) of
tumour progression. The multiple and conti-
nuously accumulating mutations of the cells
affected by the etiological factors are collec-
tively termed the malignant genotype of the
tumour cells, which varies greatly on one hand,
but, on the other hand, they are invariably
related to an increased survival potential or
invasive growth. Properties of the tumour cells
produced by the malignant genotype, including
immortalization, reduced apoptosis, uncontrol-
led proliferation, adaptation to hypoxia, resis-
tance, metastatic potency and production of
biopolymers harmful to the body are collectively
termed the malignant phenotype. The malignant
phenotype shows a remarkable variance among
the tumours, also, certain forms are present in all
stages, while others only appear in specific
stages of tumour progression. Consequently,
beside clinico-pathological examinations, the
identification of the underlying malignant phe-
notype in each tumour allows a better prediction
of tumour progression and a targeted planning of
therapy.

tumour progression, tumour markers,
malignant genotype, malignant phenotype
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z onkolégidban — az orvostudomény t&bbi 4ga-
hoz hasonldan — a kérképek tanulminyozisa
sordn szerzett klinikopatol6giai és patobiol6-

giai ismeretek képezik a prevenci6, a diagnosztika és a
terdpia alapjait. A kisérleti és klinikai onkolégia 6ssze-
hangolt kutatisi feladata olyan vizsgilati rendszer ki-
fejlesztése, amely lehet&vé teszi az egyes daganatos be-
tegek korlefolyasinak a jobb megértését és sokkal ha-
tékonyabb terdpidjinak a megtervezését. Ezt a célt
szolgilja a tumorbiolégiai ismeretek szimbavétele és
feljegyzése, minden egyes daganatos beteg ellitisakor.

A klinikai-patologiai leletek és a patomorfologial
vizsgilatok egyiittesen utalnak a tumor progressziéja-
hoz hozzdjarulé patobiolégiai eseményekre, igy a tu-
mor invaziv ndvekedésére, a neovascularisatio mérté-
kére, az apoptézis gyakorisigira, az attétek megjelené-
sére és a cachexidra. Napjainkban egyre tobb lehet8ség
nyilik a patobiolégiai eseményekért felelgs tumorsej-
tek kéros viselkedésének felderitésére és annak alapjin
a terdpia megtervezésére. Ezt a célt szolgilja a tumor-
sejtek genetikai hibdi (malignus genotipus) kévetkez-
tében kifejl6dd mtikddésbeli valtozdsok — malignus
fenotipus — szdmbavétele minden egyes daganat eseté-

ben (1-3).

A tumorprogresszio
patobioldgial eseményei

Az igen viltozatos, tobbnyire exogén — kémiai, fizikai
eredet(i — etioldgiai tényezdk, kozvetleniil vagy aktiva-
lisuk utin megviltoztatjik az érintett egészséges sejt
genetikai dllomédnydt, amennyiben a behatis mértéke
meghaladja a szervezet védekez8készségét. Ebben a
sokszor hosszi ideig fennmaradé dllapotban a sejt ab-
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normadlisan vilaszol a mikrokérnyezetbdl érkez8 auto-
krin, parakrin, hormonilis, tiplalék eredet(i jelzésekre,
modosulnak vilaszreakciéi és ahhoz igazodéan médo-
sul metabolikus profilja. Malignus transzformécié ak-
kor alakul ki, ha az érintett gén kdrosodisa a sejt sza-
maéra szaporodasi el8nyt jelent, zavart okoz a génétirds
szabélyozdsidban és a génallomdny instabilitdsit ered-
ményezi. Ezt kovet8en felhalmozédnak a génhibdk és
elindul a t6bb patobiolégiai eseményt magaba foglalé
tumorprogresszi6 (4, 5), amelynek egyes szakaszait az
1. dbra mutatja. A bemutatott szakaszok eltérd id&tar-
tam utdn kovethetik egymast. Egyes patobiolégiai ese-
mények — példdul a proliferdcié — t6bb szakaszban is
eléfordulhatnak, mig masok — mint a motilitdis az
invazfv fizisban - kiemelked szerepet jitszanak
egy adott szakaszban. Altalinossigban elmondhaté,
hogy ezek a patobioldgiai események énmagukban
nem tekinthet8k a malignitds jellemz&jének, mivel
eléfordulhatnak egyéb szovetekben vagy az ontogene-
zisben is; malignus kérképet abban az esetben hoznak
létre, ha nem a szervezet genetikailag determinalt prog-
ramjinak megfelelGen és egymist serkent8en jelennek
meg.

A malignus kérképeket irdnyit6 biolégiai események
patolégiai sajitossigit elsGsorban a szabilyozatlansig
és az autonémia jellemzi; ennek koévetkeztében csok-
ken a tumorsejtek névekedésifaktor-igénye, a kiilsg ar-
talmakkal szemben ellenalléak, és invaziv névekedésiik
szelektiv el8nyt élvez az egészséges sejtpopuliciokkal
szemben. E sejtbiolégiai sajatsigok klinikai kovetkez-
ményeként kialakulé malignus tumor fokozatosan az
egész szervezetet kdrosan befolydsolja, eltivolitdsit
kovetSen recidivara hajlamos, tehit kronikus, a beteg
életét veszélyeztetd megbetegedést hoz létre.

A malignus genotipus

A malignitdst meghatdroz6 molekuldris folyamatok
kozelebbi megértését a XX. szdzad egyik legnagyobb
felfedezése, a génillominy — pontosabban a DNS —
szerkezetének és mikodésének megismerése tette
lehetévé. A daganatok etiolégiai tényez8i a génllo-
manyban — kozvetleniil vagy kézvetve — pontmuticiot,
deletiét, amplifikdciét és transzlokdciot valtanak ki, e
génszerkezeti valtozasokat altaldnosithatéan mutdcio-
nak nevezhetjiik (6, 7).

A rosszindulatd daganatok — bar tébb vonatkozis-
ban megkiilénboztethet8k a hagyomdnyosan &rokle-
tesnek elnevezett megbetegedésektsl — genetikai kor-
képnek tekinthet8k. A genetikai viltozasok nemcsak a
tumorok keletkezését, hanem progresszidjit is megha-
tarozzak: eltérSen az egyéb genetikai korképektsl (pél-
daul cysticus fibrosis stb.), nem egyetlen gén szerkeze-
ti véltozdsa tehetd felel8ssé. Figyelemre mélté kiilonb-
ség, hogy a daganatos betegségek esetében a génmuti-
ciok ritkabban alakulnak ki a csirasejtekben, mint a
feln8ttszervezet szomatikus sejtjeiben.

A génédllomany hibai folyamatosan keletkeznek és
fennmaradhatninak, amennyiben a sejteknek nem vol-
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na a génkdrosoddsokkal szemben elharité és helyrealli-
t6 mechanizmusuk. A génkdrosodast helyreillit6 enzi-
meknek tulajdonithatd, hogy a szervezetet sziinteleniil
érint8 kornyezeti artalmak ellenére nem gyakori az
egészséges sejtek malignus transzformicidja. Eléfor-
dulhat azonban, hogy a helyreillit6 mechanizmus a
génallomanynak csak a szerkezeti integritdsit tudja
biztositani, és hibds marad egyes gének szekvencidja,
ezért a lednysejtekben emelkedhet a mutaciok valészi-
niisége. Ez is magyarizhatja egyes személyek dagana-
tos betegségekkel szembeni fokozott hajlamét, tovib-
bi a tumorprogressziot elrehajté egyre gyakoribb
muticidkat.

Az eddigi vizsgilatok szerint a humin génalloméany
tobb mint 1%-a, mintegy 291 gén hozhat6 kapcsolatba
valamelyik daganattal, tehdt jelenleg ennyi daganatos
gént tartunk szdmon, amelyek 90%-a szomatikus,
10%-a csirasejtekben mutathaté6 ki (7). A jelenlegi fel-
fogds szerint egy adott malignus megbetegedést négy-
hét gén muticidja tart fenn, azonban egyetlen tumor-
tipuson beliil sem tudtdk ugyanazon négy-hét gén mu-
taciéjinak jelenlétét megillapitani (7, 8). A tumorsej-
tekben a génmuticié lehet dominans vagy recessziv; az
altaluk kodolt fehérjék szerkezete a szomatikus sejtek-
ben szinte kivétel nélkiil (90%) megvéltozik, mig a csi-
rasejtekben é4ltaliban nem médosul. A kromoszéma-
transzlokicié kovetkeztében kialakulé kiméra gének
feltinSen gyakran fordulnak el8 a daganatos génallo-
ményban. A daganatos gének altal kédolt fehérjék
jelent8s része proteinkinizként a jeldtvitelben vagy a
transzkripci6 szabalyozasiban vesz részt. A daganatos
gének két nagy csoportja — az onkogének és a tu-
morszuppresszor gének — a sejtszabalyozds serkentd,
illetve gatlé fehérjéinek szerkezetét hatirozzik meg.

Onkogének

A karcinogenezis viruseredetével kapcsolatban szemlé-
letbeli véltozést hozott a retrovirusok egyes génjeivel
(v-onc) kivélthaté malignus transzformacié felismeré-
se; ugyanakkor meglepetésként hatott, hogy a v-onc-ok
az egészséges sejtekben is megtaldlhaték mint proto-
onkogének (mas néven c-onc). A protoonkogének fe-
hérjetermékei az egészséges sejtek szabilyozé mecha-
nizmusdnak pontosan elkiilonithet8 szakaszaiban sza-
balyozottan vesznek részt mint jelmolekuldk, recep-
tort felépitd biopolimerek vagy transzkripcids fakto-
rok. A protoonkogének mutans forméi az onkogének,
amelyek fehérjetermékei a malignus sejtekben folya-
matosan és szabdlyozatlanul aktivélt dllapotban vannak
(6,9, 10).

Szuppresszor gének

A malignus és az egészséges sejtek hibridizdcidjakor a
malignus fenotipus elvesztése, valamint egyes tumor-
sejtekben a kromoszémaszegmentek gyakori elt{inése
a szuppresszor génekre, mas néven az antionkogénekre
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irdnyitotta a figyelmet. A szuppresszor gének kozil a
p53-at és a retinoblastomaban felderitett Rb jelzéstit
tanulmanyoztik a legsokoldalibban; a p53 szerepe je-
lenleg a génallomany szerkezeti meg&r-

zésében jeldlhetd meg, mig az Rb meg-

akadilyozza a sejtek belépését a sejt- A tumorsejtek
életciklus DNS-t szintetizal6 szakasza- koros viselke-
ba (9-11). désének

A malignus genotipus igen valtoza- felderitése

tos képet mutat az emberi daganatok-
ban, ezért a génexpresszié vizsgalatival
szerezhet8 eredmények nemcsak nem e
érvényesithet8k mindegyik szerv tu- a terapia

mordra: egyazon tumortipuson beliil is  megtervezéseére.
nagy eltérés figyelhet§ meg. Igy a kii-

révén lehe-
tGség nyilik

16nb628 szervek daganatainak moleku-
laris onkoldgiai tanulmdnyozasa keriilt az érdeklsdés
kézéppontjiba. Ennek sordn jelent8s sszefiiggést dlla-
pitottak meg a tumor génexpresszids

véltozdsa és a megbetegedés klinikai le-

folydsa kozott. Ezt tdmasztja ald 139 A malignus
hepatocellularis carcinoma 21 329 gén- korképeket
jét magaba foglal6, DNS-microarray irdnyito
technikdn alapulé vizsgalat eredmépye biolégiai
(12). A gének fokozott expresszidja . k
lapis : i bal & esemenye
alapjan a progenitor ovilis sejtbdl és a 160ia
hepatocytibdl kiindulé hepatocellularis pé‘l’EO Og/lal
carcinomékat kiilonitettek el; koziilik sajatossaga
az elébbiek az embrionilis hepato- a szabalyo-
blastokk.al .’megegyezfien az  Ap-1 zatlansag
transzkripciés faktorok fokozott exp- és az
resszidjaval és gyors klinikai lefolyassal L
autonomia.

jellemezhetsk (12). Ezen eredmények

— amellett, hogy igazoljdk a malignus
korkép cellularis eredetét — a sejtszabalyozis eltérd za-
varaira utalnak a hisztolégiailag azonos csoportba so-
rolhat6 tumorok kozott is.

A malignus fenotipus

A malignus fenotipus azokat a cellularis és miksdésbe-
li tulajdonsigokat foglalja magéba, amelyek képessé te-
szik a tumorsejtet a malignus kérkép kifejlesztésére. A
malignus sejtek tanulmanyozasakor nagy szimban mu-
tathatok ki a szervezet determinélt génprogramjitél
eltérs helyen vagy idében megjelend, a malignus feno-
tipussal kapcsolatba hozhaté celluldris valtozdsok.
Ezek koziil egyesek a malignus sejt elengedhetetlen sa-
jatossagai (példdul: immortalizdci6), mig méasok csak a
tumorprogresszié egyes szakaszdnak vagy egy adott
malignus kérkép jellemzgjének tarthatok.

Immortalizicié
Az egészséges sejtek csak korlitozott szimt oszt6dasi
ciklusra képesek, amely nem tenné lehetvé a nagy t6-

meg( tumor kialakuldsit egyetlen sejtb&l. A malignus
transzforméci6 sordn azonban a sejt immortalizalédik.
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A tumorsejtek osztéddsakor — az egészséges sejtektdl
eltérSen — nem rovidilnek a kromoszémik végén
elhelyezkeds telomerek. A telomer Gjraképzését szol-
gal6 telomerdz enzim reaktivil6ddsival nem mikodik a
tumorsejtekben a mit6zisok szdmanak ellen8rzését
szolgals, dgynevezett mitotikus 6ra. Ennek koszon-
het8en a malignus sejt 25-30 osztédasi ciklus utdn 1ét-
rehozhatja a klinikai kérképben megnyilvanulé tumor-
sejt-populdciot (11, 13).

Hibas apoptézis

Az orvosi kozvélemény évtizedeken at a malignus sej-
tek gyors osztéddsit tekintette a daganatok legalap-
vet8bb tulajdonsdginak. Kétségtelen, hogy a tumor-
térfogat novekedése dsszhangban 4ll a

hosszabb, mint
az egészséges

sejtpopulacioié.

korkép elérehaladdsival. A mitotikus

A malignus ciklus vizsgalatakor azonban az deriilt
sejtek lassabban  j, hogy a malignus sejtek lassabban
szaporodnak, szaporodnak, osztédasi id&tartamuk
osztddasi lényegesen hosszabb, mint az egészsé-
idétartamuk ges szdvetek megtjulé sejtpopulaciéié.
lényegesen A tumor térfogatinak novekedése és az

egyes tumorsejtek hossza osztédisi
id8tartama kozotti ellentmondas felol-
dasit szolgilta a sejtveszteségi tényez8

szOvetek felismerése, majd a természetes sejtha-
megijulé lal (apoptézis) hibds miikédésének

megallapitisa. A sejtek programozott,
genetikailag irdnyitott elpusztuldsa ak-

tiv anyagcserét és ATP-t igényld folya-
mat, amely az él8 szervezetek normilis életfolyamatai-
hoz sorolhaté. Az apoptézis hozzdjirul a sejtpopulacié
megfeleld nagysiganak a szabédlyozdsihoz, emellett el-
tavolitja a kdrosodott génallomanyt sejteket.

Az apopt6zis elmaraddsa nytjt magyardzatot a kiro-
sodott génédllominyt sejtek megmaradésira a tumorok
keletkezésének promécids szakaszdban. A tumorsej-
tekben az apoptézis hibds mechanizmusit tébb mo-
lekula eltérd mikodése okozhatja. A follicularis
non-Hodgkin-lymphomdkban a 14:18 kromoszémik
transzlokiciéjinak kovetkeztében aktivalodik a bel-2
gén, amelynek fehérjeterméke antiapoptotikus hatdsa.
A kaszpizok mennyiségének csokkenése jelentSsen
mérsékli a sejt hajlamat az apoptézisra, ennek gyakori-
siga egyes daganatokban — mint a tiid§ adenocar-
cinomija — 80%-ban fordulhat el8. A tumorsejtek fo-
kozottan termelhetik az apoptézis mechanizmusat git-
16 tényez&ket, ilyen példaul az IAP-faktor (inhibitor of
apoptosis) (14-16).

Szabalyozatlan sejtszaporodis

A sejtosztédds négy szakaszra bonthaté: az életciklus
fobb jellemzdi a mitotikus (M) és a DNS-szintézist
folytaté (S), valamint az ezekre torténd felkésziilést
szolgilé (G1 és G2) allapotok. A széles kord vizsgila-
tok azonban nem utaltak sem az egészséges és a tumo-
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ros sejtek életciklusai kézotti dltalinosithaté kiilénb-
ségre, sem az egyes szakaszok id&tartamdban, sem az
alapvet8 molekuldris mechanizmusokban. A malignus
sejtek osztéddsinak hidnyos vagy az egészséges sejte-
kétdl eltérs szabalyozasi mechanizmusa tarthaté a ma-
lignus fenotipus egyik meghatiroz6 jelének. Az egész-
séges sejtek osztéddsa mitogén faktort igényel, ezzel
szemben a tumorsejtek maguk is megtermelhetik a sza-
porodasukhoz sziikséges dsszes novekedési faktort. A
szabélyozédsi zavar mechanizmusa igen valtozatos le-
het:

—a sejtszaporodast serkent8 onkogének termékei
(példaul ras) folyamatosan aktivalt dllapotban vannak,

—a tumorsejt médosult receptorai tdlzott mérték-
ben és indokolatlanul kézvetitik a mitogén jeleket,

—a sejtfelszini integrinek arculatinak megvaltozasa-
val az extracelluldris mitrix egyes biopolimerjei jelt ad-
nak a sejtszaporodésra,

—a szomszédos sejtek (a tumorhoz tirsult mesen-
chymalis sejtek, példdul macrophagok, fibroblastok)
termékei prolifericiét serkentd hatist gyakorolhatnak,

—a szervezet részérdl érkezd, sejtproliferaciot korld-
toz6 faktorok hatastalanok (8).

E tényez8k egyiittesen érvényesiilnek, azonban egy-
mas hatdsit két irdnyba is médosithatjik, ezért az em-
beri daganatok névekedésének iiteme meglehetSsen
tag hatirok kozote valtozhat, de mindig lasstibb, mint
az egészséges szervezet megljulé sejtpopuliciéinak
ndvekedése.

A tumorok novekedése sordn a tumorsejtek oszté-
dasi titeme lassul, gyakran megsz{inik, azonban életké-
pességiik valtozatlan. A citoredukcids terdpids beavat-
kozdsok hatdsira a taléls, tobbnyire nyugvé tumor-
sejtek szaporoddsa wjraindul, 4ltaldban felgyorsult
iitemben. Kiilonos figyelmet érdemelnek a kot8szoveti
dllomanyban hosszt ideig meghtz6dé nyugvé (dgyne-
vezett dormant) tumorsejtek, amelyek bizonyos beha-
tisokra aktivalédnak és — mint recidivik — a malignus
kérkép fellingolasat idézik eld (11). A tumorsejtek te-
hit a mikrokornyezeti tényez8khoz alkalmazkodva két
irdnyba is felcserélhetik szaporodé és nyugvé allapotu-
kat.

A malignus fenotipus talin legfontosabb ismérve a
tumorsejtek invaziv jellegli szaporodisa. A jéindulata
daganatok expanziv névekedésével szemben a malignus
tumorsejtek behatolnak az egészséges sejtcsoportokba
és attorik az egyes sejtpopulicidkat elhatdrolé bazilis
membrant. Ez utébbi esemény a tumor progresszi6ji-
nak jelent8s 1épése, az epithelialis daganatok esetében
az in situ carcinoma invaz{v formava t6rténd atalakula-
saban nyilvanul meg (17-19).

Rezisztencia

A daganatok egyik sajitossiga a testidegen kémiai
anyagokkal szembeni ellendll6 képesség, amely a ma-
lignus transzformaciékor vagy a késdbbiekben fejlédik
ki. Az elgbbi esetben szokas intrinszik, az utébbiban
szerzett rezisztencidr6l beszélni. Az intrinszik rezisz-
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tencia azt jelenti, hogy a tumorsejtek kirosité ténye-
z8kkel szembeni ellenill6 képessége a kdrosité behata-
satdl fiiggetlen és genetikailag régziilt, tehat tobb osz-
t6dési ciklus utdn is fennmarad. A rezisztencia abban a
tekintetben 1s a tumorsejtek sajitossiga, hogy az
egészséges sejtekben a citoreduktiv terdpidval szemben
sajndlatos médon nem fejlddik ki, tehit a daganat elle-
ni gybgyszerek toxikus mellékhatisokat okoznak ak-
kor is, ha a tumorsejtek szaporoddsit mar nem gitol-
jik. A tumorban kis szdmban jelen 1év8 rezisztens
tumorsejtek a citoreduktiv kezelést talélve szaporoda-
si elényt nyernek, és igy egyre jobban uralkodéva val-
nak a tumorban. A kémiai természet(i sejtkarositékkal
szembeni rezisztencidban 4ltalinossigban az alabbi
mechanizmusok jitszanak szerepet:

— Fokozo6dik a kdrosité tényezd eltavolitdsa a sejtbsl.

— Elmarad a kérosit6 tényez8 elhdritdsa.

— Hib4as a molekularis célpont kirosoddsinak helyre-
allitasi mechanizmusa (3, 11, 20).

Alkalmazkodis a hypoxidhoz

A tumorok névekedésének mértéke meghaladja a vér-
edények kialakuldsit, ennek kovetkeztében az oxigén
parciilis nyomdsa (pO,) a tumorban véltozé, olykor
igen alacsony (pO, <5 Hgmm). A tumorsejtek azon-
ban — metabolikus transzforméciéjuk kévetkeztében —
képesek alkalmazkodni a hypoxids kortilményekhez, és
ennek kovetkeztében egyéb malignus tulajdonsiguk
még kifejezettebben nyilvinul meg. A tumorsejtek
bioenergetikai hiztartisiban az anaerob gliikolizis, to-
vébbia az életképességet fenntarté mechanizmusok ke-
rillnek el&térbe. A tumorsejtekben — nem kizirélag
oxigénhiinyos kornyezet esetén — hypoxiit indukalé
faktor van jelen, amely transzkripciés faktorként akti-
vélja az intermedier anyagcserében és az invaziv nove-
kedésben szerepet jitsz6 géneket, valamint egyes an-
tiapoptotikus géneket. Ennek tulajdonithats, hogy a
tumorsejtek nemcsak talélik a hypoxit, hanem foko-
zottan 4ttétképz8, kemo- és radiorezisztens tulajdon-
sagtak (21).

Viandorlas

Az intercelluldris, valamint a sejt-kot8szoveti kapcso-
latokat fenntart6 adheziv molekuldk és receptorok mo-
dosuldsa kévetkeztében a tumorsejtek kiszakadnak ge-
netikailag determindlt kornyezetiikbsl, a szervezeti
homeosztazist kirosan érintSen elvindorolnak, majd
tavoli szdvetekben letelepednek. Ezért a tumorsejt-po-
puldci6 4ttétképzd sejtjei csdkkent homotipids és foko-
zott heterotipids affinitdssal jellemezhet8k. Az attét-
képzés Gsszetett mechanizmusit szimos biopolimer,
valamint anyagcseretermék segiti. Ezeket a molekuld-
kat (példdul métrix-metalloproteizok) a tumorsejt ma-
ga termeli, vagy a szomszédos mesenchymalis sejteket
indukélja azok elallitdsira. A tumorsejt a mikrokéor-
nyezetével kialakitott kapcsolatitdl fiiggSen kotelék-
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ben vagy egymagiban vehet részt a vindorldsban. Az
epithel eredetli vindorl6é tumorsejt fibroblast alakban
jelenhet meg a véredényekben, amely nyomon kovet-
het8 az epithelmarker (citokeratin) elvesztésével és a
mesenchymalis marker (vimentin) expresszidjinak ki-
mutatdsival. Az erekbdl torténé kilépéskor az ellen-
kez& irinyba megy végbe az epithelialis-mesenchy-
malis dtalakulds (22-25).

Kérosit6 anyagok termelése

A tumorsejtek szabilyozasi zavarai kedveznek egyes
metabolitok és biopolimerek fokozott termelésének,
amelyek a kdrnyezetben vagy az egész szervezetben az
életmiikodés sulyos zavarit okozzak. A tumorsejtek
anaerob glikkolizisének végterméke — a tejsav — aci-
dézishoz vezet a mikrokdrnyezetben, az egészséges
sejteket kdrositva. A daganat kozvetlen kdrnyezetének
itrendez8désében jelentds szerepet jitszanak a tumor-
sejtekben nagy mennyiségben termelt, a kot8szoveti
elemeket bont6 protedzok. A malignus megbetegedés-
ben szenved6k 40-60%-4nal kifejléds cachexia a
tumorsejtek altal termelt biopolimereknek tulajdonit-
hat6. A TNF-q, az IL-6, az IL-1, a lipidmobilizal6 és
proteolizist indukalé faktorok az egész szervezetre
kiterjedd komplex anyagcserezavart véltanak ki (26).

Tumorbiol6giai vizsgilatok
a klinikai onkolégidban

Az onkolégiai kisérleti és klinikai kutatdsok eredmé-
nyeibsl a kozelmultban sokan azt a kovetkeztetést
vontdk le, hogy a malignus megbetegedések terdpidja-
ban tovébbi elgrehaladidst a tumorsejtek geno- és feno-
tipusara szelektiven irdnyulé beavatko-

zasoktdl virhatunk (11). Ez az elkép-

zelés csak akkor val6sithaté meg, ha a
malignus kérkép vérhaté klinikai lefo-
lydsit elSrejelz8, valamint a megfelels
terdpia kivalasztisit eldént8 Ggyneve-
zett prognosztikai, illetve prediktiv
vizsgalati moédszerek rendelkezésre
dllnak. Ezt a célt kivinjik szolgilni
a napjainkban alkalmazott tumor-
markerek, példdul: carcinoembrionalis
antigén (CEA), prostataspecifikus an-
tigén (PSA), alfa-foetoprotein (AFP),
CA125, CA15.3. Ezek a tumorok altal
termelt, tdbbnyire szovetspecifikus
szerologiai markerek jelezhetik a tu-
mor progresszidjit, sokszor a képalko-
té6 miszeres vizsgalatok el&tt tdjékoz-
tatdst adnak a recidivik megjelenésérsl

A malignus
fenotipus azokat
a cellularis és
mUkodésbeli
tulajdonsa-
gokat foglalja
magdaba,
amelyek
képessé teszik
a tumorsejtet
a malignus
korkép
kifejlesztésére.

(2, 11). Ugyanakkor a gy6gyszerek vagy a hormon-
szdrmazékok hatékonysigit meghatiroz6 molekuldk,
receptorok mellett ma mir a molekuldris genetikai
tényez8k is vizsgilhatok a sebészileg eltavolitott
tumormintikban vagy a keringd fehérvérsejtekben

LAM 2007;17(4-5):297-303.
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A malignitdst fenntarté molekuldk vizsgilatanak jelenlegi és tavlati leberségei

A sejt szabalyozasi
zavarainak [épcsdi

A vizsgélat irdnya

A vizsgélat tirgya Vizsgélati médszer

DNS génmutaciok,

) polimorfizmus

mRNS génexpresszié

2

Fehérjék jelatviteli utak

4 és az extracelluldris matrix

molekuldi, protedzok stb.

Intermedier anyagcsere bioenergetikai haztartds

kromoszémék (22+x, y), FISH, SNP

3300 000 000 nukleotid/sejt

~40 000 4tirt gén/sejt PCR

1 500 000 fehérje/sejt immunohisztokémia,

Western-technika

metabolitok, ATP, LDH, immunhisztokémia,
szén-dioxid-termelés stb. biokémiai technika,
tomegspektroszkopia

FISH (fluorescent in situ hybridisation): fluoreszcens in situ hibridizicié; SNP (single nucleotide polimorphism): egyedi nukleotidpolimorfizmus;
PCR (polymerase chain reaction): polimerdz lincreakcié; LDH: laktdtdebidrogendz; ATP: adenozin-trifoszfit

(27-30). Lehetséges, hogy ugyanazon molekuldris
marker vizsgilata egy 1id8ben prognosztikai és
predikcids jellegt felviligositast is tud nytjtani. Ennek
legjobb példdja, hogy eml8rikban 25-30%-ban kimu-
tathaté a Her/2-receptor; ez egyfelsl a kérkép
kedvezdtlen prognézisira utal, masfeldl igazolja a vele
szemben haté gydgyszeres kezelés jogosultsagat (31).

A diagnézis
megallapitasan
tdl minden
esetben
tajékoztatast
kell adni
a mitézisok és
az apoptozis
gyakorisagarol,
a tumorsejtek
elrendezédé-
sérél, valamint
az erektél valé
tavolsagarol.

A molekuldris onkolégiai tanulma-
nyok eredményeként egyre tobb, a
malignitdssal kozvetleniil kapcsolatos
markert ismerhetiink meg. Azonban a
tumorok jelent8s cellularis heterogeni-
tdsa, a tumor és a gazdaszervezet ko-
zottl kolesonhatdsok bizonytalansiga,
a malignitist fenntarté nagyszama és
véltozatosan részt vevd molekularis
mechanizmusok csak igen korldtozott
lehet8séget nytjtanak az adott megbe-
tegedés klinikai lefolydsinak megbizha-
t6 megitélésére. Ezért javasolhats a
malignitds cellularis és molekuldris — 4t-
fogéan patobiolégiai — ismérveinek
szambavétele, amelyek részben a pato-
légiai osztilyokon, részben egyes ki-
emelt onkolégiai betegellit6 egységek-
ben vizsgalhatok. Igy a tumorsejt osz-
t6ddsa, apoptézisa, vindorldsa, angio-
genezist kivalté tulajdonsdga, a mesen-
chymalis sejtek jelenléte a rendelkezés-
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re 4ll6 patomorfolégiai és biokémiai médszerekkel
vizsgilhat6k, amennyiben az anyagi forrisok és a szel-
lemi erd biztosithatok. Ezenkivil torekedni kell a

malignus genotipust és fenotipust fenntarté molekulik
vizsgalatira. Ez ugyan nagy szellemi, technikai és gaz-
dasagi megterhelést jelent, de nem keriilhetd el, ha a di-
agnézis pontositisiban és az egyénre szabott terdpia-
ban el6re kivanunk lépni (1. tdblizat).

Osszegzés

A malignus kérképet fenntarté genotipus kimutatdsa
minden egyes tumorban — a magas koltségek, a nagy
technikai felkésziiltség, valamint a génmuticidk hatal-
mas szdma miatt — a kozeljov8ben még csak egyes ki-
emelt onkoldgiai centrumok szdmdra lesz lehetséges.
Ezzel szemben a malignus fenotipus egyes formai
felismerhetsk és kisebb koltséggel vizsgalhatok az im-
muntechnikdkra épitett patomorfolégiai médszerek-
kel. Ezért tudatosabban kell tanulmanyozni a betegbdl
eltavolitott biolégiai mintdkat, és az eredményeket
dssze kell vetni az adott daganat klinikai-patolégiai al-
lapotaval. A diagnézis megillapitdsin tdl minden eset-
ben tdjékoztatist kell adni a mitézisok és az apoptdzis
gyakorisagirél, a tumorsejtek elrendez8désérdl, vala-
mint az erektdl valé tdvolsigirdl. Kivdnatos lenne a
tumormintak eljuttatdsa olyan kiemelt onkoldgiai koz-
pontokba, amelyek felkésziiltek a legkorszertibb prog-
nosztikai és prediktiv vizsgalatok (1. tdblizat) elvégzé-
sére. Igy a napjainkban alkalmazott tumormarkerek és
a gyogyszerek kivalasztisit segitd prediktiv vizsgila-
tok mellett egyre gyakrabban vilnanak kimutathatéva a
tumorprogressziot fenntarté patobioldgiai események-
hez kapcsol6dé molekulak.
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Az agykorall (Diploria) tekervényei két-
ségteleniil emlékeztetnek az agyra. Ezt
az édesvizi korallt szferoid kolénidk al-
kotjik. Zugaiban kis polipok élnek, apré
karjaikkal kapjak el a taplilékot; ezek al-
kotjak a kemény meszes ,csontvizat”,
amit8l a korall k& jellegtivé valik. A
diploridk akdr 200 évig is élhetnek. Alkal-
manként a Lobophyllia fajokat is agyko-
rallnak nevezik, de azok megjelenésiikben
kevésbé hasonlitanak az agyra.

A monacéi Oceanoldgiai Midzeumban ta-
lalhat6 korallt dr. Cserni Gabor fotézta.
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