UNNMIVUROEJIEN

-

DL

= 4\ &

UJA

A modern orvostudomany térténetének egyik legnagyobb kihivasa a rak ,ellenszerének” megta-

lalasa. Korunk gyogyszeripara a népbetegségek hatékony kezelésére rendezkedett be, és ebben

rendkiviili sikereket ért el a mult szazad folyaman, a rak azonban dnmagaban csupan gyiijtéfogalom,

nem pedig konkrét betegség - szamtalan kiilénb6z6 daganattipus létezik, melyek genetikai hattere
egyedi, eltérd, ennek megfeleléen egyedi kezelésekkel gyodgyithatok csak sikeresen.

daganatos betegségek meg-

jelenési formai, tipusai és

lefolyasuk 1s rendkiviili
valtozatossigot mutatnak, a meg-
betegedések genetikai és epigene-
tikai okai pedig még ennél is sok-
rétibbek. A kevés kozos tu-
lajdonsag egyike az, hogy a daga-
natok mindig sajat testi sejtjeinkbdl
alakulnak ki. Ehhez olyan mutdci-
6knak kell keletkeznitik, amelyek
oroklédve fennmaradnak az utdd-
sejtekben, és azokban valamilyen
szelekcids el8nyt biztositanak, pél-
daul a programozott sejthalal gat-
lasaval vagy a proliferacid serken-
tésével. A kialakul6 tumorokban a
kontakt gatlas hidnya és a gatolt
apoptézis miatt a sejteknek az

els6dleges tumor

egészségestSl merdben elté-
6 szoveti kornyezetben kell
megkiizdenitik a helyért, az
oxigén- és tapanyagellata-
sért. Szomatikus evoltcid
zajlik, amelynek sordn azon
sejtek fognak talsalyba ke-
riilni, amelyek a legkedve-
zGbb thlélést, fitneszt mu-
tagjak az adott daganat
mikrokornyezetében.

A sejyjeinkben elSforduld
szdmtalan mutdciét a fenti
elv alapjan két nagy cso-
portra lehet osztani: azo-
kat, amelyek szelekcids
elényt biztositanak a rikos szovet-
ben, driver muticidknak nevez-
zik, mig azokat, amelyek megléte
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a tumor szempontjabdl nem jar ko-
vetkezményekkel, passenger muta-
cidknak — ezek szama altalaban jo-
val nagyobb, igy megnehezitik a
driverek azonositisit. A tumoro-
kat alkoté sejtek genetikai alloma-
nya ezért heterogén, id6ben elére-
haladva pedig nagyban viltozik.
Nem gyakori, azonban el6fordul-
hat, hogy egy adott muticié a
tumorevoltcié korai szakasziaban
nélkilozhetetlen a daganat kiala-
kulasihoz, fejlédéséhez, ké-
sébb azonban elveszitheti
driver szerepét, ezért kései
stidiumban, illetve attétek-
ben mar nem azonosithatd. Tovab-
bi problémit jelent, hogy a kiilén-
boz6 terapiak novelhetik a szove-
ten beliili szelekcidt — a kezelés ha-
tasira a  gyengébb, kevésbé
ellenallé tumorsejtek pusztulnak
el, mig a ,.fittek™ calélve attéteket
képezhetnek; ezek az attétek pedig
mar jobban ellenillnak az ismételt



azok fehérjeszintd hatasa
és az annak megfelel§
gyogyszer 1s. A legijabb
vizsgalatok egy-egy vese-
tumorban 2-15 jol elkiilo-
nithet§ daganatos sejtpo-
pulaciét fedeztek fel, mig
a bel6lik keletkezé atté-
tekben mar 70%-ban elté-
6 genetikai variaciok for-
dultak el6, mindez egy-
egy beteg szervezetén
belill. A kiilonféle szoma-
tikus mutdcidk azonositi-
sat a nagy ateresztSképes-
ségli modszerek esetén £6-
képpa PCR-amplifikacids
lépésekben ad6dé hibik, a
GC-tartalom befolyasold
hatésa, valamint a repeti-
tiv genomi régidkban je-
lentkezd térképezési hibak

kezelésnek — hasonléan ahhoz,
ahogy egy-egy novényvéds szer
kovetkezetes és alland6 haszndlata
pusztan az ellenallobb kartevék
térhoditasat okozza.

A rak kialakulasaére felel6s mu-
taciok — és ezzel gének — azonosi-
tasat tehat neheziti a daganatok
sokfélesége szovet, DNS-4llo-
many, sot eplgenetlkal mintzat
szerint, valamint az adott daganat
stidiuma és az alkalmazott keze-
lés. A driver mutacidk azonositasa-

jedése ebben nagy segitséget nyij-
tott, azonban ezek a koltségek dra-
mai cs6kkenése mellett 1s csak kor-
latozottan  hasznalhaték  nagy
mennyiségl minta esetén. Tobb

ezer beteg vizsgalatihoz ezeket a
nagy érzékenységli modszereket
¢érdemes a konvenciondlis PCR. és
microarray alapt genetikai tesz-
tekkel kombinalni, illetve olyan
célzott régidkra szlkiteni a kere-
sést, amelyek kordbbi felmérések
alapjan nagy eséllyel tartalmaznak
driver mutdcidkat. Ezzel a
megkozelitéssel a kell6 pon-
tossag és a megfelelSen nagy
mintaszam mar biztosithatd,
azonban a teljes génallomanyt
atfogd, széles kord vizsgalatok
szama tovabbra is alacsony a
koltségek és az adatfeldolgo-
zasi nehézségek miatt.

Egyes raktipusokban mir is-
mertek kulesfontossigi drive-
rek, az imatinibtirozin-kiniz
inhibitor  példaul  krénikus

—dul

hoz minden daganattipusnil nagy
mintaszdmra van szikség, lehetd-
leg eltéré stadiumokbdl, valamint
a muticidk atfogd, technikailag
egységes detektalisira. Az elmult
években a nagy ateresztSképesség
DNS-szekvenalé moédszerek elter-

mieloid leukémiiban a BCR-
ABL fazi6s terméket célozza jo
terapias hatdsfokkal, a gefitinib
EGFR-gatl6 (epidermalis novekedé-
si faktor receptor) pedig tiid6rik
esetén lehet hatdsos. Sajnos azonban
a rak sokféleségéhez képest elenyé-
szGen kevés azon esetek szama, ahol
mar ismertek a fontos mutdciok,

nehezitik, amelyek fals
pozitiv- és negativ eredményeket is
adhatnak. Emellett gyakran nem 4ll
rendelkezésre becslés a minta tiszta-
sagardl, tehat hogy a DINS-tisztits
soran a mintaban milyen volt az
egészséges és tumoros sejtek aranya
— ez nagyban befolydsolja a detektil-
haté genetikai variancia arinyat. A
genetikai térképezést neheziti, hogy
a legtobb tumorsejt aneuploid, tehat
nem a vart mértékd jelet kapjuk bi-
zonyos genomi szakaszrél, valamint
a rovidebb delécidk, mismatchek
mellett fontos a nagyobb méretd
kromoszomalis 4atrendezdédések, a
strukturalis variansok szerepe is, ame-
lyek felderitése csak  kiilonbozs
szekvendlasi technikik kombindcié-
javal lehetséges, ami ismét noveli a
koltségeket.

Jelenleg nincs elfogadott, egysé-
ges elemzési eljards a tumoros min-
tak genetikai variancidjinak érté-
kelésére — ebben varhatban segite-
ni fog, ha a kiilonbozs, jelenleg
rohamosan és eltérd dgakon fejlé-
dé szekvendlasi technikdk koézott
hosszti tdvon konszenzus alakul
ki, valamint a technikai akada-
lyok lekiizdésével atkeriil a hang-
saly az adatok elképesztd titemd
felhalmozasardl a szisztematikus
feldolgozas és az Osszefliggések
alaposabb megértése felé.
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