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A daganatos betegségek genetikai és moleku-
laris hatterének vizsgdlatdval szimos olyan
eltérés kertilt felfedezésre, amely alapvetSen
meghatdrozza egy betegség kialakulasit, vagy
jellemzi az adott kérképet. E molekuldris el-
térések hasznalhatéak a patolégiai diagnoszeika-
ban, és segitik az evidencidkon alapulé diag-
nosztikus munkdt. A molekularis eltérések
tipusuktd] figgden a DNS-, RNS- vagy fe-
hérjeszinten jelenhetnek meg. A DNS-szint(i
elvéltozésok leggyakrabban génmozgdsokat
(transzlokici6), a DNS dllomdnyaban beko-
vetkezd mennyiségi valtozdsokat (delécid,
amplifikdcid) vagy a DNS szekvencidjiban
bekovetkezd véltozdsokat (pontmuticio) ta-
karnak. Az RNS-szinten detektdlhaté vélto-
zasok elsésorban gének kifejezddése szintjé-
ben bekévetkezd véltozisokat jelentik. A fe-
hérjeszinten is kimutathaté eltérések dltaldban
normdlis sejtekben is jelen 1év6 fehérjék foko-
zott kifejezddését, vagy gének osszekapesold-
ddsakovetkeztében kialakul6 kimérafehérj¢k
megjelenését jelentik. A DNS- és RNS-szin-
teken megjelend eltérések kimutatdsdra leg-
gyakrabban a polimeraz ldncreakcié (PCR)
kiilonbo6z6 formdit, az in situ hibridizaciés

technikakat, koztiik leggyakrabban a ffuores-
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cens in situ hibridizaciét (FISH) és a DNS-
szekvendldst haszndljak. A fehérjeszinten je-
lentkezd eltérések kimutatdsdra a leggyakrab-
ban 4raml4s-citometriai és immunhisztoké-
miai vizsgdlatok dllnak rendelkezésre.

Bevezetés

Az elmult évtizedek bioldgiai kutatdsdnak
eredményeként a patolégiai diagnosztika,
koztiik elsésorban a daganatdiagnosztika,
forradalmi véltozdsokon ment keresztiil. Az

alapvetéen szovettani eltérésekre alapul6 pa-
toldgiai diagnosztikit ma a szévetek DNS-,
RNS- és fehérjeszinteken detektalhat6 véltoza-
sai jellemzik, amelyek kimutatdsa nagy fok-
ban segiti a diagnosztikus munkdt, és teszi

azt objektivvé. Szdmos daganatos betegség

esetében az alkalmazhaté kezelés a tumorsej-
tek genetikai eltéréseit célozza meg, melynek
ugyancsak eléfeltétele az adott molekuldris

eltérés kimutatdsa. A rutin patoldgiai labora-
tériumokban napjainkban mintegy so-100
kiilonb6z6 antitestet hasznalnak a patolégu-
sok a differencidldiagnosztikai munkdban.
Ezek nagy része citoplazmatikus filamentdlis

strukeardk, illetve a sejtfelszini antigének ki-
mutatisit szolgdlja, de egy j6 résziik a gene-
tikai eltéréscket detekedlja proteinszinten. Az

immunreakcidk gyakran segitenck a progné-
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zis megitélésében, de szdmos esetben alapve-
téen meghatdrozzdk a daganatos beteg keze-

lési lehetSségeit.
DNS-szintii eltérések és kimutatdsuk

A sejtek DNS-dllomdnya a sejtek osztdddsa
és differencialéddsa sordn szerkezeti valtozaso-
kon megy keresztiil. A fiziol6gids DNS-rep-
likcidban és génmozgdsokban bekovetkezd
hibdk gyakran daganatok kialakuldsihoz ve-
zethetnek. Ezen DNS-eltérések jellemezhet-
nek egy adott daganatféleséget, és igy alkal-
mazhat6ak a patolégiai diagnosztikdban.
Transzlokdcidk: A sejiek érését és differen-
cidléddsdt gének mozgdsa vagy mds széval
géndtrendezddés kisérheti. A fiziol6gids gén-
mozgasok taldn leggyakrabban hasznalt pél-
ddja a B-limfocitdk érése sorin bekovetkezd
immunglobulin (Ig) gének mozgdsa, dtrende-
z6dése: a hemopoetikus 8ssejtek B-sejtekké
torténd differencidléddsa sordn hdrom kiilon-
boz6 géncsaldd, Ssszességében kozel széz
génjébdl (varidbilis, diversity, kapcsolasi) kivé-
laszt6d6 hdrom gén kapesolédasa alakitja ki
a B-sejt Ig strukairdjét. Amennyiben a fizio-
l6gids génmozgdsok sordn az Ig géneket ké-
dolé szakaszok hibasan, mds génekhez kap-
csolédnak, transzlokdcidk alakulnak ki. Ilyen
mddon az Ig és BCL-2 gének fuiziéjabol kiala-
kul6 [eH/BCL-2 génhibrid a follikuldris lim-
f6mét, vagy az lgH és BCL-1 gének fizidjabdl
kialakulé fgFH/BCL-r hibridgén a kbpenysej-
tes limfémat jellemzi. A transzlokdcidk sordn
kialakult hibridgén egyik partnere fokozza a
mdsik partner kifejez6dését, ami a tumoros
folyamat kialakuldsiban jdtszik szerepet. A
transzlokaciok egyarant kimutathatéak PCR-
és FISH-mddszerekkel. Mindkét médszer
esetében a hibridgén egyik, illetve mdsik part-
nerére specifikus, és annak DNS-szdldval
komplementer préba segit a kimutatdsban.

Alimfémékhoz hasonléan mds daganatos
betegségeket, koztiik lagyrészeumorokat, vese-
tumorokatisjellemezhet kromoszématranszlo-
kdcié, olyannyira, hogy ldgyrészszarkémdk
esetén eleve két csoportot killonboztetiink
meg; az egyiket épp a specifikus transzlokd-
cidk jellemzik, a mdsik csoportban komplex
genetikai eltérések figyelhet6k meg,

Delécidk: A génvesztések, vagy mas szdval
delécidk, ugyancsak szerepet jatszanak kiilon-
boz3 tumorok kialakuldsdban. Elsésorban
tumorszuppresszor gének delécidjardl van szo,
ahol az adott gén elvesztése vezet daganatki-
alakuldshoz. A legismertebb ilyen delécié a
Ps3 gén vagy P16 gének elvesztése, mely szi-
mos szovettipus esetében vezet daganat kiala-
kuldsahoz vagy daganatprogresszidhoz. A
szuppresszor gén delécié mellett egyre na-
gyobb szerepet tulajdonitanak egyéb mds
DNS-szakaszok vesztése (delécid), illetve
nyerése (gain) sordn keletkezett genetikai,
pontosabban kromoszémdlis instabilitdsnak,
mely Ggy tiinik, hogy minden daganatban
valamilyen szinten megtaldlhato.

Amplifikdcick: A génamplifikiciok sordn
egy adott génszakasz megsokszorozédasardl,
képiaszdimdnak novekedésérdl van szé. A
génkdpia novekedésének kovetkeztében az
adott gén fokozott kifejez8désérdl van szd,
ami ugyancsak tumorok kialakuldsdhoz vezet.
Ilyen amplifikicié az emlétumorok esetében
a humdn epidermdlis névekedési faktor re-
ceptor 2 (HER-2) l6kuszszimanak emelkedé-
se, vagy az N-MYC gén amplifikicidja neu-
roblastoma esetében (Eisenhauer, 2001). A
HER-2 meghatdrozis a rutin patolégia egyik
mindennapos tevékenységévé vélt, hiszen ez
immunreakciéval jol detekedlhatd.

Pontmutdcick: A DNS-szekvencidkban
bekovetkezd pontmuticik aminosaveseréhez
vezethetnek. E mutdcidk egy része az adott

987



Magyar Tudomany « 2007/8

gén folyamatos miikodéséhez (aktivdcios
mutdcié) és ezdltal tumorok kialakuldsdhoz
vezethet. Mis esetekben a pontmuticié gének
inaktivitisihoz (inaktiviciés muticid) és ezen
keresztiil tumorok kialakuldsdhoz vezet. Akti-
viciés muticié példdul a nemrégen kimuta-
tott JAK=2 pszeudokindz gén Vé17F mutici-
6ja, melynek kovetkeztében a tirozin kindz
aktivitdssal rendelkezd JAK-2 gén fokozott
expresszidja alakul ki. A JAK-2 aktivdcié
krénikus myeloproliferativ betegségeket ered-
ményez. Egyéb jelentds aktivicids mutdciok
példdul a c-K77T-et aktivalé mutdciok. Ennek
eredményeként fokozott sejtprolifericid és/
vagy csokkent apoptdzis alakul ki, amely az
tn. gasztrointesztindlis sztromdlis tumorok

(GIST) kialakuldsihoz vezet/nek.
RNS-szintii eltérések és kimutatdsulk

A DNS-szint(i eltéréseket (transzlokicid,
amplifikdcié) gyakran kiséri az adott génrél
atirt RNS mennyiségének emelkedése. Az
RNS-szintti valtozdsok mérése informal a
patoldgids géntermék mennyiségérdl, azaz a
gén aktivitdsinak intenzitdsdrél. Szamos eset-
ben a DNS-szinten ismert genetikai eltérés
RNS-szinten is megjelenik. Példdul a kréni-
kus myeloid leukémiat (CML) jellemzi a
DNS-szinten a BCR/ABL génfuzié. A BCR/
ABL kiméra atir6dik, és igy RNS-szinten is
detektdlhat6. A BCR/ABL génexpresszio jel-
lemzi a betegség akdivitdsdt, és ezdltal alkal-
mazhaté a betegség kovetésében. A CML
kezelésében haszndlt imanitib a BCRIABL
fazidsgén aktivitdsdt gatolja, hatdsinak fel-
mérésére legmegbizhatébb az RNS mennyi-
ségének mérése (Matolcsy, 2004).

Febérjeszintii eltérések és kimutatdsuk

A DNS-dllomdnyaban vagy génexpresszidk-
ban megnyilvanulé molekuldris véltozdsok

gyakran fehérjeszinten is megjelennek. A pa-
toldgiai diagnosztikdban a genetikai eltérése-
ket taldn a leggyakrabban fehérjeszinten de-
tekedljak, mivel kivitelezése egyszerti, forma-
linban fixélt és paraffinba dgyazott szovetmin-
tékon is kivitelezhetd, és nem igényel bonyo-
lult infrastrukeurdlis hatteret. A fehérjevalto-
zdsok kimutatdsrda az immunhisztokémiai

vizsgalatok dllnak a patolégusok rendelkezé-
sére, ahol az adott fehérje ellen termelt és

jelolt antitestekkel lehet a fehérjét azonosita-
ni szovettani metszeteken.

A fehérjeszinten megjelend eltérések gene-
tikai hdttere heterogén. Az esetek egy részében
génamplifikiciérdl van sz6, ahol fizioldgidsan
is meglévd gének ,feler6sodése” eredménye-
zi a magasabb fehérjekifejezédést. Az emlStu-
morok esetében az egyik legfontosabb fehér-
jeszinten is kimutathaté eltérésa HER2/NEU
onkogén fokozott kifejezédése. A HER-2
fehérje megjelenése elénytelen klinikai visel-
kedésre utal, de ugyanakkor lehetéséget nyuijt
a molekula ellen irdnyulé kezelésre (Eisenha-
uer, 2001). A HER-2 fokozott kifejezédése
immunhisztokémiai médszerrel és FISH-vizs-
galatokkal egyardnt kimutathaté. Szintén az
emlétumorok esetén fontos egyes magpro-
teinek kimutatdsa, mint példdul az 6sztrogén
és progeszteron receptor meghatdrozés. Ez
képezi az alapjit az antidsztrogén terdpidnak,
ami szintén egyfajta kezelési lehetéség emls-
tumorok estén.

Napjainkban kertilt el6térbe az epidermad-
lis novekedési faktor receptor (EGFR) stdtu-
sinak vizsgdlata, ami fehérjeszinten, azaz
immunbhisztokémiai reakciékkal is detektal-
hat6. Az immunporzitivitis mellett szitkséges
azonban az egyes EGFR-valtozdsok (mutd-
cidk, delécidk, amplifikdciok) molekuldris
szinti kimutatdsa is (Sakurada et al., 2006).
Ma mir t5bb specifikus EGFR-gdtl6 szert
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fejlesztettek ki (Erlotinib, Gefitinib stb.), me-
lyekkel remény van az egyébként igen rossz
prognézist tiid6rdkok (pontosabban azok-
nak egyes tipusai), illetve egyéb adenokarci-
nomak, példdul vastagbélrikok eredményes
kezelésére. Pont ezen kemoterdpids szerek al-
kalmazdsa sordn dertilt ki, hogy milyen nagy
jelentGsége van a pontos patolégiai diagnosz-
tikus munkdnak, hiszen csak meghatdrozott
tipusd, ,megfelel8” mutdciéval, amplifikdci-
6val stb. rendelkez$ daganatokat lehet ered-
ményesen kezelni, egyébként csak pazarldsrol,
sokszor felesleges pénzkidobdsrél beszélhe-
tiink (tekintettel arra, hogy ezen kezelések
igen dragdk).

Mutécidk is okozhatnak fehérjeszintd
valtozasokat. Ezek koziil a legfontosabb taldn
ac-KIT-mutdci6 kimutatdsa GIST esetében.
A KTT-mutici6 hatdsdra fokozddik a CDrry
fehérje kifejezddése, ami immunhisztokémi-
ai médszerekkel is kimutathaté. A CDrry
pozitivitds egyben diagnosztikus jelentdségii
is, bdr nem teljesen specifikus, ugyanis mds
daganatok, példdul csirasejtes tumorok, me-
lanéma stb. is lehetnek CDi17 pozitivak.
Meégis, a szoveti morfoldgia a CD1ry poziti-
vitdssal egyiitt egyértelm(ivé teszi a GIST
diagnézisdt, és egyben lehetdséget ad az egyik
leghatékonyabb targetterdpidra, ami napja-

inkban hozzéférhetd (Spietal., 2002). Ezen

gyogyszer az imatinib (Glivec) (kordbban mdr
a leukémidk kezelésére is haszndltdk), mely a

¢-KIT-receptor tirozin-kindz specifikus gdt-
16ja, és drdmai valtozdst hozott a metasztati-
kus GIST kezelésében. A kordbban igen

rossz hatdsfokkal kezelheté (hagyomdnyos

kemoterdpia), a beteg haldldt okozé daganat

a Glivec kezeléssel csaknem meggydgyithato,
hosszt éveken keresztiil jOl kezelhetd.

Sok esetben a fokozott fehérjekifejezddés
hétterében a fiziologids sejtdifferencidcioban
és sejtciklusban részt vevd gének megyvaltozott
reguldci6ja jdtszik szerepet. Ezen esetekben az
adott gén fokozott expresszi6jardl van szd
anélkiil, hogy strukturalis véltozdst szenvedett
volna. Példdul a BCL-2 proteinnek szerepe
van a sejtciklusban és a sejtek fiziol6gids apop-
tézisaban. A follikuldris limfémdk esetében a
BCL-2 gén a t(14;18) transzlokacié kovetkez-
tében azimmunglobulin nehézlinc (IgH) gén
irdnyitésa ald kertil, és igy a kifejez6dés folya-
matos és fokozott (Tsujimoto et al., 1985). A
magas BCL-2 szint, antiapoptotikus hatdsin
keresztiil, limféma kialakuldsihoz vezet.

Kulesszavak: amplifikdcio, delécio, molekulris
patoldgia, transzlokdcid, tumordiagnosztika,
immunbisztokémia
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