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Az oroklodo leukémia

tévében és a hirdetésekben latha-
At(’) kihullott haji kisgyermekek,

steril szobdk és meggydtort arcu
sziilok képe mar beleégett emlékeinkbe a
gyermekkori leukémia sz6 hallatan. Habar
ezek a leukémidk még ma sem gyogyit-
hatok 100%-ban, azt mondhatjuk, hogy
a széleskorli kutatasnak és a gyogyszer-
fejlesztésnek koszonhetden az onkoldgia
egyik legnagyobb sikertérténete.

Erdekes modon, a leukémiaknak, és kii-
16ndsen a gyermekkori, valamint fiatalkori
leukémiaknak 1éteznek olyan megjelenési
formai, amelyek ugyanabban a csalad-
ban el6fordulva akar az dsszes gyermeket

dik mas nukleotidra) és ez karositja az adott
fehérje miikodését, mutaciorol beszéliink.
Konnyt ezek utan elképzelni, hogy ha egy
mutacié olyan génben jelenik meg, amely
a fehérvérsejtek életében fontos szerepet
jatszik, az a leukémia kialakulasanak
kockazataval jar. Ha tudjuk, hogy a nem
orokletes daganatok kialakulasdban — igy
a nem csaladi halmozodast leukémiakban
is — szintén mutdcidk jatszanak szerepet,
akkor mi a kiilonbség kozottik? Ha egy
mutacié csak a tumorsejtekben van jelen,
tehat abban az alapszdvetben (esetiinkben
a csontveldben) jelenik meg, amelybdl a
daganat kialakul, igynevezett szomatikus

A leukémiak tipusai és f6bb jellemzo6i

A leukémidk esetében nagyon fontos a
sejtvonal, a sejteredet szerinti elkiilonités,
ugyanis jelent6s kiilonbség van a kiilonfeé-
le eredetii leukémidk klinikai viselkedése
kozott. A vérsejtek kialakulasa és érése
sordn a vérképzo dssejtet kovetd stadium-
ban a sejtek elkotelezédnek mieloid vagy
limfoid iranyba (1. abra). Mig a mieloid
eléalakok a csontvelében termel6dd
granulocitakat, monocitakat, vorosvértes-
teket és vérlemezkéket fogjak létrehozni,
addig a limfoid iranyba elkotelez6dott sej-
tek a csontvel6t elhagyva a nyirokszervek-

érinthetik. Ezek az Ggynevezett
orokletes leukémia-szindromak
(familiéris leukémia). Az ilyen
leukémiak kialakulasa tisztan
genetikai okokra vezethetd visz-
sza — tehat nincsenek kornyezeti
hajlamosito tényezék —, és egy
meghatarozott gén mutécidja
vagy mutacioi kapcsan ala-
kulnak ki. frasomban ezeket a
leukémiakat mutatom be rész-
letesebben, mert az elmult évek
kutatasai alapjan kideriilt, hogy
a korképek familiaris megje-
lenési forméja korantsem ritka
jelenség.

Genetikai alapfogalmak
Orokitd anyagunk, a DNS sejt-

jeink belsejében a sejtmagba
zarva talalhato, és tgynevezett
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hisztonfehérjékre tekeredve ext-

rém tomor ¢s kompakt formaba

rendez6dik. Ha egyetlen sejt

DNS-tartalmat ,,kitekernénk”, az mintegy
két méter hosszusagu lenne. A DNS-mo-
lekula azon szakaszait, melyek fehérjé-
vé ,,irddnak™ at, géneknek nevezziik, am
ezek érdekes modon a teljes genetikai
allomanynak csupan 1-2%-at teszik ki. A
DNS épitékovei — az adenin, a citozin, a
guanin ¢s a timin — nukleotidmolekuldk,
melyek egymas utani kombinacidja alkotja
teljes genetikai allomanyunkat. A fehérjék
a sejtek valamennyi feladatanak ellatasaért
feleldsek, ide tartoznak a sejtek szerkezeti,
metabolikus és hirvivo funkcioi, am termé-
szetesen a sejtek osztodasa, szaporodasa is.
Ha a kodolo génszakaszban a nukleotidok
sorrendje megvaltozik (megrovidiil/egy
vagy tobb nukleotid kiesik, vagy kicseréld-
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A vérképzés rendszerének sematikus abrazolasa

mutdciordl beszéliink. Egy adott daganat-
sejtben akar tobb tucat ilyen mutdcio is
lehet, igy egy daganat — amelyet sok egy-
mastol genetikailag eltéré tumorsejt alkot
— akar tobb szaz kiilonbozd mutaciot is
hordozhat. Ha egy mutacid a szervezetet
felépitd Osszes sejtben jelen van (tehat a
nem daganatos sejtekben is), ugynevezett
csiravonalbeli vagy 6roklodé mutaciorol
beszéliink. Ezek a csiravonalbeli mutaciok
valamelyik sziil6t6l szarmaznak, és a ge-
netika alapszabalyai alapjan 50% eséllyel
oroklédnek generaciordl generaciora. A fa-
miliaris leukémiakban olyan génekben le-
het o6rokletes mutaciot kimutatni, amelyek
a vérsejtek érésében vagy mikodésének
szabalyozasaban jatszanak szerepet.

be keriilnek (nyirokcsomok, 1ép, csecse-
momirigy), ahol megtanuljak felismerni
a szervezetet éré korokozokat. A limfoid
vonal sejtjeibdl kiinduld daganatokat ne-
vezzik limfoid leukémidknak, ami a gyer-
mekkorban eldéfordulé valamennyi daga-
nattipus kozil a leggyakoribb. Ez a korkép
gyermekkorban j6 progndzist, azaz a beteg
gyermekek mintegy 80-90%-a meggyo-
gyul. A gydgyhajlamot természetesen sza-
mos tényez6 befolyasolja: a betegség di-
agnozisakor betoltott életkor, a daganatos
fehérvérsejtek szama, a szovettani altipus
és a genetikai eltérések.

A masik sejtvonalbdl kiinduldé dagana-
tok a mieloid leukémidk, melyek dontéen
a felnottkor, azon beliil is az idGsebb élet-
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kor betegségei, de barmilyen életkorban
eléfordulhatnak szindromak kapcsan, vagy
csaladi halmozddasban.

A heveny leukémiak, neviikbdl is ado-
dodan, tobbnyire sulyos és gyors lefolyasu
megbetegedések. A leukémia sz6 szerinti
forditasban koros fehérvériiséget jelent,
aminek soran koros fehérvérsejt-alakok
jelennek meg a csontvelében és a periféri-
as vérben. A leukémias sejtek kiszoritjak
a csontvel6bdl az egészséges vérképzést,
aminek eredményeképpen eltlinnek a
funkcioképes immunsejtek, vordsvértes-
tek és vérlemezkék a keringésbol. Gon-
doljuk végig a sulyos kdvetkezményeket.
Immunsejtek hidnyaban a legbanalisabb
koérokozo is komoly veszélyforrassa valik,
szinte lekiizdhetetlen fert6zések alakul-
nak ki. Vorosvértestek hianyaban stlyos
faradékonysag, letargia és elesettség ala-
kul ki. Vérlemezkék hianyaban pedig az
akar apro sériilések helyén is csillapitha-
tatlan vérzések jelenhetnek meg, valamint
el6fordulhatnak spontan bérbevérzések (ez

leukémia (bar hangsulyozni kell, hogy a
gyermekkori mieloid leukémiak alapveto-
en ritka korképek) inkabb sporadikusan,
véletlenszertien fordul el6, genetikai ko-
dunk megismerésével azonban valtozott
ez a kép.

Technolo6giai vivmanyok a leukémia
kutatasanak szolgalatiaban

Tegyiink itt egy ujabb kitekintést a sejt-
biologia, azon beliill is a genetikai kod
megismerésének torténetére, és technikai
vivmanyaira. Amikor 2003-ban a Human
Genom Project (HUGO) vezetdi bejelen-
tették, hogy feltérképezték a teljes emberi
genomot (azaz mind a kozel 3 milliard
nukleotid sorrendjét azonositottak, mely
az emberi gének és nem kodold régiok
Osszességét alkotja), a technologiai el-
jarasok még lasstiak és munkaigényesek
voltak. A génszekvenalas klasszikus mod-
szerével a DNS-lanc felépiilését mester-
séges korilmények kozott idézték eld,

A familidris leukémiak megismerése
és genetikai hattere

Az onkologiai szemlélet teljes megval-
tozasa és egy Uj irdny kibontakozasa is
ehhez a korszakhoz kothetd. Természe-
tesen esetiinkben a leukémidk teriiletén
is szamos érdekes felfedezést hozott a
fejlédo technologia. Egyre tobb és tobb
jol dokumentalt, csaladban halmozdodo
betegségrdl deriilt ki, hogy tisztan gene-
tikai eredetii, és napjainkig szinte évente
uj hajlamosit6 génmutéaciot talalunk (2.
abra). Esetleg nem is irodalmi ritkasa-
gokrol beszélhetiink. Talan felfoghato
az Osszes gyermekkori, fiatalkori leu-
kémia orokletes betegségként? Egészen
biztosan nem. Ugy tiinik azonban, hogy
szamukat jelentésen alabecsiiltiik, és bar
kezelésiik egy bizonyos pontig nem tér
el a sporadikus esetekétdl, a vérképzé
Ossejtatiiltetés kérdéséhez jutva, nagyon
fontos a familiaris megjelenés ismerete,
hiszen ebben az esetben egy mutaciot tii-
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A familidris hematolégiai kérképek hatterében all6 f6bb genetikai eltérések, felfedezésiik éve
és a gén mutacioja kapcesan kialakulé klinikai tiinetcsoport

jellegzetes tiinet, az orvosi terminologidban
purpuraknak hivjuk és megjelenésiik esetén
javasolt azonnal orvoshoz fordulni). Min-
den tiinet 6nmagaban is kell6 sulyossagu,
egylittesen azonban még ijesztébb képet
kolcsondznek.

A gondozasba vett betegeken, igy a
gyermekeken is azonnal el kell végezni
a széleskorii laboratoriumi vizsgalatokat,
rogziteni kell a csontvelé mintavételét és
a teljes kortorténetet (csaladi kortorténe-
tet is). A kortorténet rogzitésekor figyelni
kell szdmos korabbi és a csalddban mar
eléfordult betegségekre (hematologiai
és nem hematologiai betegségekre egy-
arant). Az oOrokletes leukémidk esetén
ezek a jellegzetes tiinetek — kiilonleges
fertézések, csontvelokimertiilés jelei, kii-
16nb6z6 sulyossagl vérlemezke eredeti
véralvadasi zavarok — rendszerint fiatal
¢letkorban jelentkeznek gyakran tobb,
hasonléan fiatalkora csaladtagnal. So-
kaig gy tartottadk, hogy ezen &rdkletes
korképek inkabb ritka, elszigetelt iro-
dalmi esetek, és a gyermekkori mieloid
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Iépésenként megallitva a folyamatot, €s
meghatarozva, milyen nukleotid épiilt be.
A HUGO segitségével ekkor még tobb
milllié dollarbol, és csak honapok alatt
lehetett nagyobb mennyiségli genetikai
informaciét megismerni. Az 1j évezred
azonban hatalmas technoldgiai robbanast
hozott ezen a tudomanyteriileten is. A ké-
miai, elektronikai és informatikai mod-
szereknek koszonhetéen a génszekvenalas
folyamata a tobb honapnyi id6r6él mind-
Ossze néhany oOrds idotartamra csokkent,
¢és lehetség van az igy keletkezd Oriasi
adatmennyiség informatikai feldolgo-
zé4sara is, hiszen ma mar egy 6nallo tu-
domanyag képviseli ezt a teriiletet: a
bioinformatika. Ezt a technikai fejlodést
minden bioldgiai tudomany hasznositani
tudta. Ennek kdszonhet6en szamos faj ge-
netikai kodjat megismertiik, 6ssze tudjuk
hasonlitani a kiillonb6z0 fajok génalloma-
nyat, €s ami az orvostudomany szempont-
jabol nagyon fontos: nagy mennyiségi
adatot ismerhettiink meg a kiilonb6z6 be-
tegségek genetikai hatterérol.

netek nélkiil hordozo rokon (testvér, szii-
16k) vérkeépzo dssejtjeit atiiltetve vissza-
adnank a beteg sejteket a gyermeknek. A
technoldgiai tjitasoknak, valamint bovii-
16 ismereteinknek koszonhetden, a felis-
mert mutaciok esetén a még egészséges,
de hordozo csaladtagok szigoru kontroll
mellett kdvethetéek és sziirhetdek, igy
idejében felismerhet6 a betegségiik, csa-
ladtervezés esetén pedig szamba vehet6 a
genetikai kockazatuk. Jelenlegi tudasunk
szerint genetikai hattér alapjan a beteg-
ségeket jol el lehet kiiloniteni egymastol.

Fiatalkorban, megel6z6 hematolo-
giai betegségek nélkiil jelenik meg az
akut mileoid leukémia (AML) a CEBPA
gén mutdcioja miatt. A CEBPA gén
fontos karmester a vérsejtek, ezen be-
lil a mieloid elemek érése és fejlédése
soran. Az ép CEBPA gén terméke egy
génatirodasért felelés faktor, mely a
megfelelé idopontban be-, illetve ki-
kapcsolddva iranyitja a sejtek érését és
fejlédését. Mutacioja ismert sporadikus
leukémiakban is, s6t ezekben az esetek-
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ben kifejezetten jO betegségprognodzis-
sal tarsul, és jelen ismereteink szerint
transzplantacié  nélkiil gyogyithato.
Csaladi halmozodas hatterében is leir-
tak szerepét, ilyenkor a csiravonalbeli
gén érintett. A betegség egyetlen tiinete
(szinte 100%-os valosziniiséggel) a fi-
atalkorban kialakulé akut mieloid leu-
kémia. A szokatlanul fiatal életkorban
jelentkezé betegek esetén észszerll a
gén vizsgalatanak elvégzése a donorva-
lasztas ¢és a hordozok azonositasa szem-
pontjabol.

Jellegzetes és érdekes korképek tartoz-
nak a GATA2 gén csiravonalbeli mutéci-
ojaval jellemezhetd betegségcsoportba. A
GATA2 szintén szabalyozo faktor a vérkép-
zésben, am jellegzetesen két idopontban
fontos a miikddése. A hemopoetikus éssejt
szintjén, ahol az dnmegjitd képességben
jatszik szerepet, valamint késébb szamos
sejtféleség (limfoid és mieloid) végsé éré-
se kapcsan. Ko6zos jellemzoje ezeknek a
korképeknek, hogy ugyanazon gént érintd
mutécid esetén mégis tobbféle betegség

kép ebben a betegségcsoportban nagyon
valtozatos. Egyes betegekben klinikailag
teljesen tlinetmentes vérlemezkeszam-
eltérések, esetleg enyhe, kdzépsulyos vér-
zészavarok alakulnak ki, mig masoknal
leukémia jelenik meg. A nagy heteroge-
nitas okat intenziven kutatjak. Kialakula-
saban valoszinilileg a késobb megjelend,
un. sulyosbitdé mutacioknak van szerepe.
A korkép hatterében a RUNXI nevii vér-
sejtérést szabalyozo faktorban talalhatd
csiravonalbeli mutaciok allnak. Jol latha-
to, hogy ez mar a harmadik olyan korkép,
melyet szabalyozo gének zavara okoz. Ez
nem meglepd, hiszen kénnyen elképzelhe-
td, hogy csontveldnkben, ahol a teljes élet
soran napi tobb millio sejt képzodik, egy
szabalyozo molekula kiesése milyen karo-
sodast képes eldidézni.

A masik ilyen nagy csoport a telomért
érinté6  korképek, melyek fiatalkori
csontveldkimeriiléssel, illetve szamos
egyéb klinikai megnyilvanulassal jar-
hatnak. A telomérak szerepe a sejtbi-
ologia egyik legfrappansabb jelensé-

csontveldkimeriilés kapcsan ezekben
a rendszerekben talalunk csiravonalbeli
mutacidkat, aminek kovetkeztében karo-
sodott az aktivan oszt6do szovetekben a
telomérakat védé mechanizmus. Ezekben
a betegekben gyakran a hematologiai
megbetegedést megeldzden tobb fejlodési
rendellenesség is felhivhatja a figyelmet
a betegségre, azonban az sem ritka, hogy
az elso tlinet a gyermekkori vagy fiatal
felnéttkori csontvel6kimeriilés. Ilyenkor
a vérsejtalakok eltlinnek a perifériardl és
a sejtek hianya szamos klinikai tlinetet
okozhat. A vérképzésejtek azonban fo-
lyamatosan tlhajtott allapotban vannak
a hianyallapotok miatt, aminek kapcsan
tovabb sériilhet a génallomanyuk.

A familidris leukémiak kutatasa és
diagnosztikaja Magyarorszagon

Aki génjeiben hajlamot hordoz a leukémia
kialakulasara, de a vizsgalat idejében még
nem beteg, annal nyomon kell kdvetni a
valtozasokat, mintegy varva a betegség

elsdé jeleinek megjelenésére
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a gyors beavatkozas érde-
kében (3. abra). A hordozo
rokonok és ¢érintettek eseté-
ben a csaladtervezés is fontos
szempont a tovabbiakban.
Kutatocsoportunk egyik 6
érdeklddési teriilete az ilyen
csaladok Osszegytijtése, és a
hajlamositd genetikai ténye-
z0k feltarasa, hozzajarulva
ezzel a betegségek biologia-
janak jobb megértéséhez. A
kézelmultban tobb csaladot
is azonositottunk, akiknél
meghataroztuk a betegség
hatterében allé csiravonal-
beli mutaciokat, egy eset-
ben pedig lehetdségiink volt
a csalad valamennyi tagja-
ban szimultan elvégezni az
Osszes kodold génszakasz

Familiaris eset kivizsgalasanak algoritmusa. A csaladfa felvétele utan az

érintett egyének vérminta

ibol fehérvérsejteket szeparalunk, ezekbol

DNS-t izolalunk és meghatarozzuk az egyén mutacios statuszat

nyilvanul meg. Ezek javarészt immuno-
logiai korképek (hiszen a fehérvérsejtek
funkcidi karosodnak), kozos jellemzojiik
pedig a magas hajlam a leukémia kialaku-
lasara. A GATA2 gén mutécidjanal a teljes
¢lethossz alatt mintegy 80%-os valdszi-
ntiséggel alakul ki leukémia, dontéen 35
év alatt.

Az leggyakrabban el6fordulé famili-
aris leukémia-szindroma, a familiaris
vérlemezke funkciézavarok talajan ki-
alakulo mielodiszplazia (a fehérvérsejtek
koéros alaki és mennyiségi megjelené-
se) és akut mieloid leukémia. A klinikai

Természettudomanyi Kozlony 147. évt. 11. fiizet

ge, ¢és szereplik szinte kézenfekvonek
tiinik ezekben a korképekben. A kro-
moszoémakarok legvégén, mintegy
sapkaszertien iilnek a telomérrégiok,
melyek a sejtek biologiai Orajaként
mikddnek. Ugyanis minden oszto-
daskor rovidiilnek, és egy kritikus ro-
vidséget elérve, a sejt nem osztodik
tobbet, elhal. Hogy ez ne okozzon
gondot az olyan szdvetekben, ahol az
¢élet végéig folyamatos osztodasra van
szlikség (példaul a csontvelében), egy
finoman szabalyozott rendszer vissza-
épiti a kiesd szakaszokat. A familiaris

vizsgalatat, hogy jobban
megértsiik, milyen tovabbi
genetikai lépések vezettek
el a betegség kialakula-
sahoz.  Munkacsoportunk
ezen felil, hazankban elséként, kidol-
gozott egy diagnosztikus eljarast, amely
magaban foglalja valamennyi jelenleg
ismert csiravonalbeli mutacids célpont
vizsgalatat, hozzajarulva ezzel e ritka
¢és kilonleges betegcsoport pontosabb
azonositasdhoz ¢és hatékonyabb kezelé-
séhez. <

A Magyar Tudomanyos Akadémia Ter-
meészettudomanyi Kutatokozpontia (MTA
TTK) és a Tudomanyos Ismeretterjeszté
Tarsulat (TIT) kozos ismeretterjeszto cikk-
palydzatara beérkezett iras.
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