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Egy daganat — tobbf¢le tumoros sejtvonal

prosztata rosszindulati daganatos
A}negbetegedése, a prosztatarak a fér-

iak korében a masodik leggyako-
ribb haldlozasi ok. Jelenleg a prosztatarak
diagndzisanak felallitdsa a vérbol torténik,
¢és a prosztataspecifikus antigén (PSA) ko-
tott és nem kotott formajanak meghataroza-
sat jelenti. Prosztatardkban a PSA >90%-a
a vérben kotott allapotban fordul el6, mig a
nem kotott rész a fPSA. A szabad és az dsz-
szes PSA ardnya normalis esetben >25%,
mig prosztatarak esetén <25%. A proszta-
tarakos betegek 20-40%-anak PSA-értéke
a normal tartomanyon beliill van. Az eny-
hén emelkedett, Un. sziirkezonaban talalha-
td PSA-szint jelenthet rakot, de nem feltét-
leniil, &m ez biztonsagosan csak biopszids
mintavétellel allapithaté meg.

Jelenleg is kiterjedt nemzetkézi kuta-
tas zajlik annak érdekében, hogy a PSA-n
kiviil tovabbi olyan biomarkereket talalja-
nak, amelyek megfelelé modon egészitik
ki a klinikai jellemzok alapjan kidolgozott
prognosztikai informaciokat, és széles kor-
ben hasznalhatok a klinikai gyakorlatban.
Jollehet mara a biomarkerek (ACP, GSTP1
stb.) egész sorardl kimutattak, hogy kap-
csolatba hozhatok a betegség korjoslata-
val, a megfelel6 molekularis biomarkerek
megtalalasa mégis igen nehéz feladatot
jelent a betegség lass korlefolyéasa és a
prosztatatumorok klinikai, biologiai sok-
félesége miatt.

A prosztatarakokbodl nyert szovetmintdk
sokoldalii genetikai vizsgalatai koran ki-
mutattak, hogy a tumorképzOodés hatteré-
ben jellemzdéen nemcsak olyan nagyobb
1éptéktt genomikai hibak allnak, mint
amilyen egyes DNS-szakaszok elveszté-
se, duplazodasa vagy hibas elrendezo-
dése, hanem egyes gének mikodésének
epigenetikai megvaltozasa (elnémitasa) is.
(Epigenetikai valtozas alatt olyan 6roklo-
do6 valtozast értiink, amelyek nem a DNS
szekvencigjaban kodoltak, és a kromatin
kétfajta modosulasaban nyilvanulnak meg:
a DNS metilacioban [a citozin kovalens
modosulasa] és a hiszton poszt-transzlaci-
6s modosulasdban, mely a metilaciot, az
acetilaciot, a foszforilaciot foglalja maga-
ba. Epigenetikai valtozasok jatszanak sze-
repet a génexpresszio szabalyozasaban, a
transzpozonok [ugrald gének] aktivitdsanak
gatlasaban, a génddzis beallitasaban. Mig a
kiilonféle szovetekben a DNS-szekvencia
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valtozatlan [kivéve az immunglobulin gén-
csalad a B- ¢és T-limfocitdkban], addig az
epigenom szovetspecifikus variabilitast mutat.)

Az epigenom szovetspecifikus variabilita-
sa lehet az, ami a megoldast jelentheti. Mivel
bizonyos gének epigenetikai elnémitasa az
egyik legkorabbi molekularis esemény, amely
gyakorta tetten érhet6 a prosztatatumorokban,
az ilyen epigenetikai eltérések kimutatasara
képes vizsgalomodszerek alkalmasak lehet-
nek arra, hogy pontos diagnosztikai, eldrejel-
z0 értekii biomarkerek lehessenek.

A Német Rékkutatdsi Kozpont
(DKFZ) kutatoi kiilonb6z6 — eredetli
prosztatatumorbdl és azok attéteibdl szar-
maz6 szovetmintakban tanulmanyoztak a
genom szerkezetét és az epigenomban be-
kovetkezett valtozasokat (DNS-metilacio).

A mintak genomjanak vizsgalata soran fel-
térképezték azokat a szerkezeti valtozaso-
kat, amelyek a daganat fejlédése soran fel-
halmozoédtak és a rakos sejtek ,.evolucio-
jahoz” vezettek. Kimutattak, hogy egy jol
fejlett tumor kiilonbdz6 ,,leanyklonok™ cso-
portjaibol épiil fel. Ez nemcsak azt jelen-
ti, hogy minden egyes prosztatarak egyedi,
hanem hogy minden egyedi tumor kiilon-
boz6 ,.lednyklonokbol” épiil fel, melyek
klinikai szempontbol eltérést mutathatnak
pl. a kezeléssel szembeni ellenallé képes-
ség tekintetében. Vagyis, noha egyféle rak-
tipusrdl (prosztatarak) besz€liink, a 1étrejott
klonoknak kdszonhetéen mégis tobbféle tu-

moros sejtvonallal van dolgunk. S ha mar
az evoluciot szoba hoztuk, fontos megemli-
teni a szelekcidt, mint annak fontos eszko-
z¢t, amely hat a klénokra. A daganatellenes
szerek kiszelektalhatnak a kezelésre rezisz-
tens klonokat, ami Gjabb problémat vet fel,
de egy ujabb érvet is szolgaltat a genom ¢és
az epigenom mukodésének felderitéséhez.

A szdvetmintak epigenomjanak vizsgala-
taval arra a kérdésre keresték a valaszt, hogy
a DNS-metilaciés mintazat eltéréseinek ki-
deritése hogyan segitheti az attétek eredeté-
nek tisztazasat és a legmegfelelobb kezelési
eljaras megtalalasat.

Christoph Plass és munkatarsai a Né-
met Rakkutatasi Koézpontban (DKFZ) —
egyiittmiikodve a Német ICGC Konzor-
cium kutatdival — azt tanulmanyozzak,

hogy vajon a tumorban bekovetkezett
epigenetikai valtozasok tanulmanyozasa-
¢s megallapithatjuk-e a kiilonboz6 leany-
klonok Osszetételét.

Ot prosztatatumor esetén parhuzamo-
san elemezték a géneket és metilacidjukat.
A kutatok dsszehasonlitottak a tumor kiilon-
boz6 részeibol vett szoveteket a koriilottik
1év6, még nem teljesen atformalddottakkal
¢és a nyirokcsomokban talalt attétekkel. Ki-
mutattak, hogy mind a génszerkezeti valto-
zasok, mind a metilacidos mintazatban be-
kovetkezett eltérések egyarant jellemzik az
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Ugy tiinik, hogy az epigenom evolucioja
¢és az Uj genomban bekovetkezett strukturalis
valtozadsok megjelenése egymassal parhuza-
mosan zajlo eseménysorok.

A vizsgalati eredményekbdl levont egyik
fontos megfigyelésiik az, hogy az attétkép-
z6dés (metasztazis) nem jelenti sziikségsze-
riien a tumorfejlédés végét. Néhany vizsgalt
esetben az attétek egy kozos progenitorbol
(elésejtekbol) szarmaztak, mig masok kii-
16nb6z6 leany-klonokbol. Egy izben pél-
daul a kromoszoma-abnormalitdsok — ame-
lyek az Osszes ebbdl a tumorbol szarmazo
szovetmintat jellemzik — teljesen hianyoz-
tak a metasztazisbol, mely arra enged ko-
vetkeztetni, hogy a leany-tumorok mar ko-
rabban kifejlodtek, s hogy a metasztazisok
létrejottéhez nemcesak genomidlis eredetl
torténésekre van sziikség, hanem bizonyos
gének epigenetikai elnémitasaval is kiala-
kulhatnak.

Rendszerint ezek az epigenetikus és ge-
netikus valtozasok ugy hatnak a génekre,
hogy megjelenjenek az attétképz6é daganatos
sejtek tipikus jellemvonasai. A leanyklonok
epigenetikus kiilonbségei nem egyenlete-
sen oszlanak meg a teljes tumorgenomban.
A legtdbb esetben olyan teriileteken talal-
hatok, melyek prosztata-specifikusak. Ilye-
nek a ,.génkifejezédést fokozok”, melyeket
az androgén férfi nemi hormonok kotodésé-
ért felelés receptorok szabalyoznak. Mivel
a metilacidis mintazatok hatassal vannak a
génmilkddésre, varhatd, hogy a leanyklo-
nok nagy kiilonbségeket mutatnak az and-
rogén szignalok kivaltotta folyamatokban.
A prosztatardk genetikai és epigenetikai
evolucioja fliggetleniil zajlik, de ugyan-
arra az eredményre vezet” — magyarazza
Clarissa Gerhduser.

Mivel az egyedi leanyklonok epigenetikai
Osszetett technologiat, a klinikai kezelések
dontéshozataldhoz gyorsan és pontosan szol-
géltathat informacidkat a tumor allapotardl.
Ahhoz tehat, hogy a klinikum maradéktalanul
kihasznalhassa az epigenetikai markerekben
rejlé lehetdségeket, fontos, hogy a vizsgdla-
tok mindazon génekre kiterjedjenek, ame-
lyeknek igazoltan funkcionlis szerepiik van a
prosztatatumor képzédésében és fejlédésben.

A prosztatarak korjoslatanak el6rejelzé-
se a jovoben feltehetdleg sokkal inkabb a
molekularis valtozasok figyelembevételén,
mintsem a klinikai jellemzdk tovabbi ponto-
sitasan mulik majd.

Mindenesetre, a tumoron beliili genetikai
¢és epigenetikai variabilitas jobb megértése
lehet az alap ahhoz, amelyre a diagnosztika
felépiilhet és segitheti a kezelések kimenete-
lének kedvezdbb alakulasat.

A cikk forrasa: http://www.dkfz.de/en/

presse/pressemitteilungen/2014/dkfz-pm-14-39-
oneocanceromanyotumors.php
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[ 'Yarlo Rubbia 1984-ben Simon van der
Meer holland fizikussal megosztva
elnyerte a fizikai Nobel dijat ,.donté

hozzajaruldasukért ahhoz a nagy projekthez,

amely a W és Z részecskék, a gyenge kol-
csonhatas kozvetitéinek, felfedezéséhez veze-
tett.”” Az olasz fizikussal Staar Gyula készitett
interjut lapunkban, amelynek a cime Rubbia

szavait idézve ,,Megvartam, amig elszdll a

Nobel-dij fiistje” volt .

Most tinneplik a genfi CERN megalapita-
sanak 60. évforduldjat, és ez a nevezetes da-
tum egybeesik Carlo Rubbia 80. sziiletésnap-
javal. A Kkettés évfordulo alkalmabol Paola
Catapano a CERN Courier-ban interjut ké-
szitett a neves kutatoval. Az alabbiakban eb-
bol idéziink.

A neves fizikus bemutatdsa a kovet-
kez6 sorokkal torténik: ,,Azzal, hogy
1961 ota a CERN a tudomdnyos ott-
hona, Carlo Rubbia egyediilallo helyet
foglal el a szervezetben. Mint egyike
annak a harom Nobel-dijasnak, aki a
dijat a laboratoriumban végzett mun-
kajaval nyerte el, 1989 és 1991 kézott
fdigazgatoja is volt — azokban a kulcs-
fontossagu években, amikor az LHC
(Large Hadron Collider) alapjat el6-
készitették. Rubbia hirneve, a CERN-
ben és nagyvilaghan egyarant, szoro-
san kapcsolodik az 1980-as évek elején
végzett munkdjahoz, amikor a Szuper
Proton Szinkrotron (SPS) datalakitasa a
proton-antiproton iitkéztetévé a W és Z
bozonok felfedezéséhez vezetett.”

Jojjenek a kiilonosen érdekes részletek.

— 2012. julius 4-én, amikor a CERN be-
Jelentette a vilagnak egy ,,uj bozon” felfe-
dezését 30 évvel a W és Z bozonok felfede-
zése utan, Rubbia reakcioja lelkes volt, mint
mindig.

— Nem kérdéses, hogy ez az eredmény fi-
gyelemreméltd. Hogy 125 GeV energianal —
a tomegek nyelvén 150 protonnal — rendkiviil
keskeny, kevesebb mint 1% szélességli nya-
labot hasznaljanak két fliggetlen kisérletnél
amelyek ugyanazt a tdmeget mérték, nagyon,
nagyon kis hibaval ... nos ez fantasztikus ki-
sérleti eredmény! Ez nem torténik minden
nap. Az utolsoé ilyen eset, amennyire ét tudom,
amikor mi felfedeztik a W és Z részecskéket
a CERN-ben a és a top kvarkot a Fermilab-
ban. A természet alapvetd erdinek megértésé-
ben fontos mérfoldkd el6tt allunk.

— Hogyan latja a CERN, valamint a fizi-
ka jovajét?

Carlo Rubbia
¢s a CERN

— Az LHC oéridsi valtozast hozott a
CERN-be, ¢és ett6l kezdve a vilag tobbi
részével valo egyiittmikodés, nem eurd-
pai orszagokkal, mint az USA és Japan ma
mar inkabb egyiittmiikodés mint versenggs.
Az LHC atalakitotta a CERN-t egy euro-
pai laboratoriumbol a kutatasi teriilet f6
laboratoriumava az egész vilagban. Azon-
ban ennek is megvannak a hatranyai, mi-
vel a versengésnek is megvan a haszna.
Ha csak egyetlen vilag-laboratorium vizs-
gal egy bizonyos dolgot, az kockéazatos. Ha
csupan egyetlen modon lehet egy bizonyos
dolgot csinalni, akkor nincs alternativa, ha-
csak azok nem beliilr6l jonnek. De a bels6
alternativak bonyodalmat okoznak, mivel a
folyamatossag érzése feliilkerekedik az in-
novacion. Szerencsére egész kisérleti prog-
ramunk van, a nagypontossagu kisérletek
végrehajtasanak minden eleme jelen van,
mi pedig egy uj oldalt nyitunk meg.

Nem tudom, mi lesz a kovetkezd oldal
¢s jobban szeretném, ha a Természet donte-
né el, hogy mi, fizikusok mit talalunk a ko-
vetkezOkben. Egy azonban vilagos: mivel
az Univerzum 96%-a még felderitésre var,
rendkiviili helyzettel allunk szemben és ki-
vancsi vagyok, hogy egy fiatal, aki ma fi-
zikat akar tanulni és megtudja, hogy az Uni-
verzum tomegének ¢és energidjanak 96%-at
még meg kell érteni, izgalmasnak fogja-e
talalni. Nyilvan olyan izgatottnak kellene
lenniiik, mint nekem, amikor az elemi ré-
szecskékrol beszéltek nekem. Az innovativ
tudas, a meglepetés hatdsa ma is létezik és
nagyon erés lesz, feltéve, hogy lesznek em-
berek, akik képesek ezt érezni.

— A CERN hamarosan vj fdigazgatot fog
valasztani. Ha lehetdsége lenne ezt az dl-
last ismét elfoglalni, mi lenne a terve a
laboratorummal?

— Mindig azt mondtam, hogy a CERN-
ben a fizikanak ,,szélessaviunak” kell len-
nie. Nem lehet ,.keskenysava”. Az SPS at-
alakitasa proton-proton {itkdztetdvé nem
volt része a programnak, de megvolt a
szabadsagunk és a rugalmassagunk ahhoz,
hogy végrehajtsuk. Felépitettiik az LHC-t,
mig a LEP még miikdddképes volt —ez a
szélessavu politika. Az a gond, hogy soha
nem tudjuk, honnan jon a kdvetkez6 fel-
fedezés! A mi szakteriiletiink meglepeté-
sekbol all, és csak egy szélessavu fizikai
program tudja garantalni a CERN jovojét.

(BENCZE GYULA 6&sszeallitasa)
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