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lzrazrak pomeni več kot sto oblik malignih bolezni. SkoĘ v vsakem tkivu tele-
sa lahko nastane maligni tumoą v nekaterih tkivih celo več vrst. Vsak rak je
edinstven pojav vendar so si osnovni procesi, ki omogočajo tako razlĺčno po-
javnost, zelo podobni. Trideset trilionov celic normalnega zdravega organizma
Živi v zapletenem medsebojnem soŽitju, ko si medsebojno nadzorujejo prolif-
eracĺjo. V resnici se normalne celice delijo samo z dovoljenjem drugĺh celic v
njihovi bliŽini. Ta medsebojni nadzor zagotavlja, da vsako tkivo obdrŽi svoje
področje, velikost in strukturo v taki meri, kot to potrebuje celotni organizem'
Tkivno homeostazo lahko toĘ opišemo kot ravnovesje med celično prolifera-
cijo na enĺ strani in celično smrtjo in diferenciacijo na drugi strani.
Rakave celice pa nasprotno temu prekršijo ta pravila, postanejo >gluhe< na
običajne kontrole procesa proliferacije in sledijo svojim lastnim >internim< pro-
gramom reprodukcije. Njihova nadaljnja lastnost je, da potujejo iz primarnega
mesta, napadajo sosednja tkiva in tvorijo zasevke na oddaljenĺh mestih V orga-
nizmu. Tumor, kije sestavljen iz takih malignih celic, postane bolj in bolj napa-
dalen in končno, ko poškoduje tkiva in organe, potrebne zapreživljanje celot-
nega organizma, tudi smrten (slika 1).

V zadnjih dvajsetih letih so raziskovalci odkrili serijo osnovnih principov, ki vo-
dijo v razvoj raka. Danes vemo, da celica v tumorju izviraiz skupne primarne
celice' kije v nekĺ časovni točki' običajno pred kakimi desetimi leti, ko tumor še
ni bil otipljiv in opazen, začela svoj program nepravilne reprodukcije.
Samo 40 let je minilo, ko sta Watson in Crick razjasnila strukturo dvojne vijač-
nice DNK, kar je sproŽilo nesluten razvoj molekuĺarne biologije, rekombinantne
DNK tehnologije in molekularne onkologije. ldentifikacĺja retrovirusnih genov,
kot povzročiteljev nastanka raka (n'pr' v-src pri kokoši), se je začela pred dvaj_
setimi leti. Nadalje, prvi aktiviran gen ali onkogen (ras) raka pri človeku so
klonirali v številnih laboratorijih v letih 1980_1982. od takrat dalje je naše poz-
navanje molekularnih sprememb, ki povzročajo, da se celice maligno transfor-
miĘo, kar pomeni, da postanejo manj diferencirane, posedujejo kromosom-
sko nestabilnost, se širijo po organizmu in tvorijo zasevke, napredovalo z ne-
sluteno hitrostjo.

Z skrbnim opazovanjem kariotipa pri človeku je bil retinoblastomski gen RB
prvi opaŽen kot supresorski gen, ki so ga klonirali v letih 'ĺ986-1987. Nadalje,
p53 gen je bil v začetku identificiran kot jedrni protein, pozneje pa se je izkaza-
lo, da deluje kot tumorski supresorski gen. Danes ni več dvoma, da je rak
genetska bolezen. Prvenstveno gre za nepravilnosti genetske sestave somat-
skih celic, čeprav tudi podedovane spremembe genoma prispevajo k pojavno-
sti različnih sindromov (Li-Fraumeni, nevrofibromatoza, retinoblastom, Wilm-
sov tumor). Vlogo podedovanih mutacij so opazili tudi pri nekaterih drugih ra-
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kih. Danes je Že kloniranih več kot 50 onkogenov in manjše število supresor-
skih genov (okrog 1 0), poznana je njihova sekvenca, preko 30 pa jih je Že kar-
tiranih v človeškem genomu. Večje kromosomske aberacije so znak rakave
celice. Strukturne spremembe vključujejo translokacije, invezije, delecije' inser-
cije in amplifikacije, vendar termin numeričnih abnormalnosti pomeni izgubo ali
podvojitev celotnega kromosoma (tabela 1).

Do maligne transformacije celice pride zaradi akumulacije mutacij njenih spe-
cifičnih genskih skupin. Ti geni predstavljajo ključ za razumevanje procesov ob
začetkih nastanka raka pri človeku. Geni se nahajajo na DNK molekulah kro-
mosomov v celičnem jedru' Gen določa sosledje aminokislin, ki skupaj pred-
stavljajo protein, ta pa opravlja funkcije gena. Ko je gen vključen oziroma delu-
joč, se celica odziva s sintezo beljakovine, ki jo ta gen nosi zapisano. Spre-
membe gena lahko zmotijo celico, da spremeni količino ali aktivnost belja-
kovinskega produkta. Pri sproŽitvi nastanka raka, igrata pomembno vlogo dve
skupini genov, ki predstavljajo le majhen del celotne sestave genoma. V nor-
malnih pogojih tigęniskrbijo zaizvedbo programa Življenjskega ciklusa celice;
to je podrobno zaporedje dogodkov, pri katerih celica raste in se deli. Proto-
onkogeni spodbujajo tako rast, medtem ko tumor inhibitorni geni zaviĘo rast.
Ko je gen mutiran, spremenjen, lahko postane protoonkogen karcinogeni on-
kogen. Mutacija lahko povzroči, da protoonkogen zagotavlja preveč v njegov-
em zapisu shranjenega za rast stimuliĘočega proteina ali določeno (normal-
no) količino kakšnega proteina, vendar s povečano aktovnostjo' Tumor inhibi-
torni gen pa, nasprotno, prispeva k nastanku raka v trenutku, ko je inaktiviran
zaradi mutacije. lzguba funkcije supresorske beljakovine pomeni, da je celica
izgubila pomembne zavorne mehanizme, ki preprečujejo nepravilno rast. Za
razvoj tumorja je potrebno, da se mutacije pojavljajo vsaj v šestih genih' ki kon-
troliĘo celično rast. Nadaljnje spremembe v skupinah genov lahko sodelujejo
prioblikovanju stopnje malignosti, posebno pri proliferajočih celicah, da posta-
nejo invazivne in sposobne razširjanja v druge predele organizma.
Med splošnim neredom genoma tumorskih celic, tako je najti specifične DNK
spremembe, ki predstavljajo genetsko osnovo za vznik tumorja, kakor tudi za
začetke progresa bolezni ter za razvoj in pojavnost rezistence na posamezne
droge. Tumor supresorski geni so izključeni zaradi mutacije, delecije ali izgube
celotnega kromosoma. Onkogeni pa so lahko aktivirani zaradi kromosomske
translokacije, amplifikacije ali točkovne mutacije. Lep primer translokacije je
aktivacija c-myc onkogena, kot rezultat recipročnih premestitev dela kromoso-
ma 8 na kromosome 14,2,in 22 pri Burkittovem limfomu. Te premestitve pod-
vrŽejo gen pod kontrolo močnih prepisovalnih signalov, ki vodijo v abnormalno
ekspresijo. Drug primer, ki nastopi pri kronični mieloični levkemiji, je transloka-
cija, ki prizadene kromosoma 9 in 22. Rezultat je nova fuzija abl protoonkoge-
na s sekvenco, ki vsebuje in bcr gen. Posledica tega je nov himerni protein z
določeno novo (nenormalno) encimsko in transformacijsko lastnostjo' Spre-
membe genov raka ali njihovih kontrolnih področij so lahko podedovane ali pa
posledica spontanih mutacij oziroma mutacij, induciranih s kemičnimi karcino-
geni, sevanjem ali virusi (slika 2).

Genska nestabilnost je stalnica oznake tumorske celice in onkogeneze pri

čoveku, ki je dejansko vzrok in posledica nakopičenih genetskih abnormalno-
sti. Ta proces je posebno dobro opisan pri kolorektalnem raku človeka. Pri Ę
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bolezni so v večkratne zgodnje genetske abnormalnosti vključene mutacije ali
izg.ube ABC (adenomatozni polip črevesa) tumor supresoŕskega gena, kĺ se
nahaja na dolgem kraku kromosoma 5 (5q21). Aktivacija K-rašon-kogena na
kromosomu 12 q se pojavlja v času razvoja adenoma. Räs geni sprost'ijo zapis
za G proteine, ki so soudeleŽeni pri prenosu zunanjih sigňalov'za rastin'za
delovanje celice. Mutacija in izguba p53 tumor suprešorskéga gena na kromo-
gom9 17p pa je, kot se zdi, v povezavĺ prehoda poznega aděnoma v karcinom.
Zadnji rezultati tudi kaŽejo, da je genetska nestabilnošt pri kolorektalnem raku
povezana z mutiranimi geni, odgovornimi za napačno reparacijo. Nadaljnja ne-
pravilnost v povezavi s kolorektalnim rakom in tudi drugiini rakije poveóaha iz-
raŽenost t.i. antiapoptoznega ali gena preŽivetja bcl_2l łi se nánája na 18q21
kromosomu. (slika 3)
Prevladuje prepričanje, da bo naslednje obdobje čas izboljšanja učinkovitosti
citostatikov, kot posledica novega znarya o identificiranih g-enĺń in njihovih de-
kodiranih proteinskih produktih, ki kontrolirajo celično proliÍeracijo, näpredova-
nje celic po Íazah celičnega ciklusa, diferenciacije in prograňirané celične
smrti ali apoptoze, zdruŽenega z razumevaĄem nenoŕmalnih funkcionalnih
ponašanj maligne celice..osnovna odkritja zadnjih nekaj let omogočajo torej
opĺsovanje in razumevanje raka-zelo podrobno na molekularnem ńivo1l in gá
definiĘo kot skupino večstopenjske multigene bolezni. občudovanje vreon-ot
napredka v molekularni onkologiji lahko uporabimo za definicijo nove centralne
dogme oziroma zapoľedja principovpri odkrivanju novih dro! oziroma najprej
novih prijemališč preko formule: NOVA BloLoGlJA _ NOVE TARČE - ruovÁ
TERAPIJA.
Pred letom.1980 je bilo razumevanje raziskovalcev, kako tumorska celica pri-
dobi.svoje.letalne sposobnosti nekontrolirane rasti in razširjanja, dokaj io_
mankljivo. Učinke nove droge so identificirali na ta način, da śo izpostavili'tu_
morske celice različnim substancam in ugotavljali, kolikšna je njihöva stopnja
zaviranja celične delitve. Na drugi strani so te substance vbrĹgavali Živalińl, ki
so.nos.ile spontane ali presajene tumorje, in opazovali njihovo zmanjšanje ali
ią|otj."' N.a Žalost je večina teh agensov, ki je poškodóvala maligńe cólice,
poškodovala tudi zdravo tkivo in s tem povzročila neprijetne in řčasih tudi
nevarne stranske učinke. Poznavanje mutiranih genov je omogočilo farma_
cevtskim raziskovalcem, da so se lotili oblikovanjďnovih drog, kĹbi specifično
delovale na poškodovan.e gene ali njihove proteińe. Upatije, da bodo te droge
normalizirďe ma]ig1e celice alijih usmrtile, brez posebnih šroo1ivin učinkov na
zdravih ceĺicah. Večina teh drog je šele na začetku testiranja, irvi rezultati pa
so spodbudni in obetajo prihodnji razvoj zdravllenja raka na molekularnem
nivoju.

I7.RoR MoLEKIJII\R]\IE ľłnčn IN TtsRAPEvTsKA oBRAvNAvA
Defekłe genov, na kateľe je usmerjena molekularna terapija, lahko najdemo v
treh skupinah genov (tabela 2).
Prva skupina (1) so onkogeni, ki stĺmuliĘo celično napredovanje skozi celični
9l!!y-s, to je zapoľedje dogodkov, pri katerih celica posĺaja večja, podvoji svojo
DNK in se deli, pri čemer prenese na hčerinsko celico kompĺetno zalógo ge-
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nov. Člani druge skupine (2) genov zaviĘo to rast. To so tumor inhibitorni geni.

Tretja skupiná (3) genov vodi podvojevanje in reparacijo DNK. Večina tumor-
jev poseduje mutacije na eni ali več genskih skupin. Ceprav Vsaka poznana
genśra in molekularna okvara predstavlja občutljivo m99t9 zq zdravljenje, se
Ďomo osredotočili na moŽnosti zdravljenja tistih okvar, ki imajo stvarne moŽ-

nosti postatidostopne kliničnemu zdravljenju v okviru naslednjih 10let.

1. onkogeni so mutĺrana vezija normalnih genov, včasih imenovanih proto-on-

kogeni, Ři vodijo celično rast. Razlika med onkogeni in normalnimi genije lahko

zeĹo malenkośtna. Mutiran protein, kĺ ga končno oblikuje onkogen, se lahko
razlikuje od normalne, >>zdrave< vezije samo po eni aminokislini. Prav ta spre-
membä lahko radikalno spremeni proteinsko funkcijo' Najbolj splošna mutaci-
ja te vrste, ki povzroča raka, je pojavnost ras gena. Povprečno 20-307o vseh
iakov pri člověku vsebuje abnormalnosti tega ras gena. Protein,.za kałerega
je odgôvoren ras gen se navadno obnaša kot stikalo za prenos signala u. zvezi
2 oelřvi;o celice. ýodsotnosti zunanjega signala ostane ras protein v >izključe-

nem< sianju. Mutiran ras protein pa se obnaša kot >vključeno<< s1kalo in še
dalje daje ńapačno informacijo celici, t. j., naj se deli, čeprav to ni potrebno. Ta

opázován;a óopirajo moŽnost, da bi spojine, ki bi bile sposobne blokirati delo-

vänje mutiranega ias proteina, bile lahko zelo učinkovite protitumorske droge'
imenovane tudĹantagonisti' Kako bi lahko mutiran ras protein inaktivirali? Po-
tencionalni odgovor ni laľlxo dobili z razumevanjem zgradbe ras proteina. No-

vonastala ras ńolekula je funkcionalno nezrela. Ta predstopenjska oblika mo-

ra doŽiveti še nekaj bioliemičnih modifikacij, da bo postala zrela aktivna mole-

kula. Potem se ras protein dotakne notranje površine zunanje celične membra-
ne, kjer lahko reagira z drugimi proteini in uravnava celično rast. Pri prehodu iz
nezróle v zrelo onllro je najbolj pomemben specifičen encim, imenovan farne-
siltransferaza, kĺ katálizira reakcijo, pri kateri prekursor pridobi 15 ogljikovih
atomov. Prav ta encim pa predstavlja občutljivo točko zorenja ras proteina, ki

jo lahko prekinemo z inhibicijo tega encima in s tem zaustavimo zorenje.

Druga skupina onkogenov, uporabnih kot protitumorske tarče, so tisti geni' ki

kodirajo encime, imeńovane proteinske kinaze. V normalnih celicah proteinske

kinaze pomagajo uravnavati številne pomembne procese: prenos signalov
med ceiično ňémbrano in jedrom, začetek napredovanja celice skozi celični
ciklus in kontrolo različnih metaboličnih funkcij celice. Proteinske kinaze kon-

trolirajo te procese z aktivacijo drugih proteinov glede na določene signale' Pri

nastailku raka kinaze lahko sodelujejo na več načinov. Prekomerna produkci-
ja, kot posledica mutacije v kontrolnem segmentu njihovega gena, je ena od

i:oti. Primerjalno z normalno celico tumorska celica običajno proizvaja.izredno
velike kiličińe te ali one kinaze. Te velike količine kinazvzdrŻujejo celično de-
litev, čeprav bi se ta morala Že ustaviti. Poznamo kinaze pri receptorju za epŕ
dermalńi rastnifaktor (EGF). Veliko tumorjev poseduje proteinske kinaze, ki so
zaradi strukturnih okvar stalno v vključenem stanju in tako spodbujajo celice k
delitvi. Pri-meri kinaz pri človeških tumorjih, ki se nepravilno obnašajo: Abl'
Src, ciklin odvisna kinaza. lz tega logično izhaja, da bi inhibitor katerekoli kina-

ze lahko predstavljal učinkovit protitumorski agens.

2. Druga glavna skupina genov, odgovorna zarak, so tisti geni, ki ob pravilnem

oelova-n;u zaviĘo razvoj raka. Pojav mnogih rakov je posledica izgube ali
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napačne funkcije ključnih proteinov, ki jih kodirajo ti geni. Dva pomembna tu-
mor supresorska proteina sta pRB in p53 protein. protein pRb (njegovo ime iz-
vira od retinoblastoma, vrste tumorja, pri katerem so prvič odkrili gen, imeno-
van RB)sodeluje pri regulaciji celičnega ciklusa. Njegova aktivnabblika sluŽi
kot zavora DNK replikacije. okoli 4o%o rakov pri đovéku ima Rb gen mutiran,
pri čemer je njegov protein neaktiven, kar ima za posledico nenéhno delitev
celice.
Naslednja poznana in pomembna regulacijska molekula je p53 protein, često
imenovana tudi kot čuvar genoma, saj preprečuje replikacijo poškodovane
DNK v normalnih celicah in stimulira celični samomor ali apoptozo zaradi ne-
normalne DNK. (slika 4). Napačne ali poškodovane molekule p53 dovoljujejo
celicam s poškodovano DNK preŽivetje in nadaljnjo delitev. Na ta način póśtô-
dov-ane celice prenesejo vse obstoječe mutacije na hčerinske, ki imajo tako
moŽnost akumulirati še dodatne mutacije, ki jih potrebujejo za oblikovánje le-
talnega tumorja. Pri večini človeških rakov je p53 gen defekten in tako pred_
stavlja pomembno tarčo za oblikovanje novih terapevtskĺh prijemov (zamenja_
va.defektneg! gena z normalnim). Rezultati poskusov na celiôah so spodbúd-
ni in protokoli za klinične študije so že v pripravi.
3. Tretja skupina genov, ki bi lahko predstavljala molekularno tarčo, vključuje
tiste gene, ki p'omagajo kontrolirati in vzdżevati DNK integriteto, ker je tá v čä-
su replikacije često poškodovana. Brez teh mehanizmov bi se moŽnôst, da se
bo poškodovani gen popravil, drastično zmanjšala, s čemer bi bila dana moŽ-
nost, da se poškodba dokončno prenese na hčerinske celice kot permanentna
mutacija-Dejstvo je, da so pri tumorskih celicah okvare zelo pogosto v nji-
hovem DNK reparacijskem procesu. Na primer: 10-20o/o rakov beĎelega črä-
y9-s.q-iĽq.T91ac]l9 99nov, ki običajno sodelujejo pri reparaciji DNK aNLH1,
Ns-H2' PMs1 in PMS2). Tudi drugi geni posredno sodelujejo prĺ orux reilaraci-
ii'-V"9 njimi so geni, katerih proteini so odgovorni za monitoring łońtrolniľl
toe\' !q se celica pomika skozi celični ciklus; tako preprečujejó prehod v
naslednjo Íazo, će predhodna Íaza ni bila uspešna. Najbolj poznána proteina
kontrolnih točk sta ATM in ponovno p53. Tumorske celice, lii nimajo normalne-
9? ĄTM ali p53 gena, nimajo kontrolnih mehanizmov in vsaka poškodovana
DNK lahko !P1av! replikacijski proces in s tem poveča frekvenco naključnih
mutacij v hčerinskih celicah. Tumorske celice, ki povečajo svojo mutacijsko
qtoq1jo' P!9čąo visoko ceno, kajti veliko mutacij je letalnih ín vooijo v smrt ńče-
rinskíh celic. Tumor si to izgubo lahko privošči, če mu na drugi śtrani pridob_
|jene mutacije povečajo preŽivetje celic, sicer nobena celica ně bĺ ostaia vital-
na. Torej bi bila terapevtska pot taka: hkrati inhibirati mehanizme kontrolnih
točk in na ta način preprečiti preŽivetje tumorskih celic.
Poleg tarč na nivoju celične rasti ostajajo še druge pomembne molekule. Zna-
no je, da različni proteini zadrŽĄejo celice na istem mestu v telesu' Proteazni
ĺnhibitorjĺ lahko preprečujejo tumorskim celicam razširjanje po telesu in s tem
metastaziranje. Druga substanca bi, na prime1 onemogočila delovanje telo-
meraze, encima, ki omogoča ponovno dograjevanje koncev replicirańih kro-
mosomov in tako omogoči tumorskim celicam, da ostanejo nesmrtne, sicer bi
pod normalnimi pogoji morale odmreti.
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ZAKUUčEK
Če poskušamo opredeliti potencialne tarče ali pomemĘ. o!-cutljive. točke
ma1igne celice, potem sta io v širokem pomenu besede cELlcNl CIKLUS in

APo-PTozA (programirana celična smrt). Tu so vključeni različni-onkogeni,
tumor supresörskĺgeni, geni, udeleŽeni pri angiogenezi, invaziji, metastaziran-
ju, genetiki nestab]lnosti in rezistenci na droge' Pri izboru molekularnih tarč'
i<ářnaj bi bila osnova za oblikovanje novih zdravil, moramo upoštevati te kri-

terije oziroma odgovoriti na ta vprašanja:

. Ali je abnormalnost frekventen pojav pri večini solidnih tumorjev?

o Ali je mesto tarče v povezavi s kliničnim potekom bolezni?

. Ali smo sposobni oblikovati maligni fenotip z mutacijo ali abnormalno
funkcijo na modelu bolezni?

o Ali lahko nepravilnost popravimo s korekcijo genske spremembe?

. Alije oblikovanje modela tarče tehnično moŽno?

Tarče na področju kontrole celične proliferacije, ki so jih izbral-e razlićne ĺazi'
skovalne'słupinä, da bi odgovorile na zgoraj omenjena vpraš_anja, so pred-

vsem erb skupine receptorjev tirozinske kinaze, ras gen, in p53 tumor supre-

sorski gen.

Poleg izbora tarče moramo upoštevati tudi informacije osnovnih raziskav
ekspérimentalne onkologije in informac'lje osnovnih študij celične bioIogije

različnih Živalskih vrst: óđ polŽev in vinske mušice do sesalskih sistemov.

Vrednost integracije pomembnih informacij o genomih razliěnih Živalskih vrst

se zdruŽujejo 
-v 

noVońastalih disciplinah : G EN9M l Kl in B lo l N F9RMAT; Kl.

Za dosego ciljev molekularne terapije bi bil ob dosegljivih.in r9.ryilift metodo-

loških in-tehničnih postopkih öasovni scenar'lj bliŽnje prihodnostl taklé:

. da se potrdi resničnost tarče, kot kritične točke za razvojraka, so potreb-

na 2 db 3 leta študija molekularne genetike in celične biologije'

. nadaljnji postopek so biokemični presejalni testi za izbor najbolj ustrezne

spojińe, za kar sta potrebni nadaljnji dve leti študija'

e medicinski biokemiki bodo oblikovali drogo z optimalno potenco, speci-
fičnostjo in ustreznimi farmakološkimi lastnostmi. Za to potrebujejo 3-5

let,

o tako izbrano drogo bodo posredovali kliniki, ki bo potrebovala na-daljnjih

pet let za tradicio-nalno trifazno evaluac'ljo za določitev varnosti, učinkovi-

tosti in pravilnega doziranja droge.
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ONKOGENI

sis
erb-B

erb - 82

RET

Ki - ras

N-ras

Tabela 1 Geni udeleženi pričloveških rakih

Geni rastnih faktorjev in njihovih receptorjev

- zapis za trombocitni rastni faktor PDGF (gliomi)
- zapis za receptor epidermalnega rastnega faktorja (gliombastomi,

rak dojk)
- (HER-2 ali neu) zapis za receptor rastnega faktorja (rak dojk, Žlez

slinavk in jajčnikov)
- zapis za rastni faktor (rak ščitnice)

Geni proteinov G za citoplazmatski prenos stimulatornih
signalnih poti

- udeleŽen pri raku pljuč, jajčnikov, debelega črevesa in trebušne sli_
navke

- udeleŽen pri levkemijah

C-myc
N-myc
L-myc

Bcl -2

Bcl-1

MDM-2

Geni za prepisovalne faWorje. ki aktivirajo gene. odgovorne za rast

- udeleŽeni pri levkemijah, raku dojk, Želodca in pljuč
* udeleŽen pri nevroblastomu in glioblastomu
- udeleŽen pri raku pljuč

Geni za druge vrste molekul
_ zapis za protein, ki normalno blokira celično smrt (folikularni B lim_

fom)
- (PRAD1) zapis za ciklin, ki je stimulatorna komponenta ure celič-

nega ciklusa (rak dojk, glave in vratu)
- zapis za antagoniste p 53 tumor supresorskega proteina (sarkomi
vezivnega tkiva)

TUMOR SUPRESORSK/ GEN/

APC
DPC 4

NF-1

Nf-2

Geni za oroteĺne v citoplazmi

- udeleŽen pri raku debelega črevesa in Želodca
- zapis za prenosne molekule signalnih poti, ki inhibiĘo celično

delitev (rak trebušne slinavke)
- zapis za protein, ki inhibira stimulatorni (Ras) protein (nevrofibrom,

feohromocitom, mieloične levkemije)
- udeleŽen pri meningeomu, ependimomu in švanomu

13



MTS 1

B

p53

WT1

BRCA 1

BRCA 2

VHL

Geni za proteine v jedru

-zapisza p 16 protein, komponenta za ure celičnega ciklusa (števil-
ni raki)

- zapis za p RB protein, glavni zaviralec celičnega ciklusa
(retinoblastom, rak mehurja, pljuč' dojk in kosti)

_ zapis za p 53 protein, ki lahko ustavi celično delitev in sproŽi na-
stanek abnormalnih celic, ki preidejo v proces programirane smrti
(številni raki)

- udeleŽen pri Wilmsovem tumorju

Geni za proteine. katerih mesto v celici še ni določeno

- udeleŽen pri raku dojk in jajčnikov

- udeleŽen pri raku dojk
- udeleŽen pri raku ledvičnih celic

Tabela 2 Molekularna pot k zdravljenju raka

zNAČlLNosT RAKA MoLEKULARNA TARČA ZDRAVILA

Aktivacija onkogena,
ki vodi v prebitek
Ras proteina

- Ras proteini
- Abl, EGF receptor,

Erb-B2 in Src kinaze
- Pkc-cĺ, Raf in ciklin -
odvisne kinaze

- lnhibitorji Íarnezil
transferase

- lnhibitorji tirozin kinaze
- Protitočni inhibitorj
- Serin/treonin kinazni

inhibitorji

lzguba tumor supresorskih
genov

APC, AT, RB in p 53 geni - Genska terapija, ki
normalizira funkcijo
supresorskega gena

_ Protitočni agensi' ki
blokirajo sintezo Et F

Abnormalni mehanizem
DNK reparacije

DNK )NAPAČNl(
reparacijski encimi MSH2,
MLH, PMS1, PMS2

- Genska terapija, ki
normalizira encimsko
aktivnost

- lnhibitorji kontrolnih točk'
ki spodbudijo občutljivost
na agense, ki poškodujejo
DNK

lzguba procesa
Staranje malignih celic

Telomeraza Telomerazni inhibitorji

Angiogeneza - FGĘ VEGF rastni faktorji
- lntegrinski receptorji

- TNP-470, suramin
- Antagonisti

Metastaze Metaloproteaze
Kolagenaze

- Proteazni inhibitorji
- Kolagenazni inhibitorji
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Slika I SIGNALNA POTA (stimulaciska in inhlbitovna)
NORMALEN CELICE

STilULATORMTPOTA |l{HlBÍToRSKA PoTA

Rastnl ĺaktor
(slgnal ''začetl,')

NoRMÁII{AcEUcA
lnhlblloľ
(slgnal "končatl')

.PNIMER
STIMULATORNE
NENORMALNOSTI

PRIMER
INHIBITORNE
NENORMALNOSTI

Stika 2 PoT-ENG|ALNE TARčE VEčSToPENJSKE oNKoGENEZE
PR! CLOVEKU

lnlclaclla sglokcÜa -ł

nestabllnost
Akumulaclla

lnvazlla Progľeslra

Beceptoř

molokule
I

I spořočl|o
I se ustavl

'ü'
Calica se dell, ko
se ne bl smela, keÍ
lnhibltoÍni slgnal
ni dosegel ledra

NI

----> Mélastaza

-)

---) --+ --->

--) Aktlvaclla onkogenov
lnaktlvacła lnhlbltalnlh

g0nov
Spremembe v apoptozl/

genov prežlvetJa
Anglogsneza, lnvazlJa

genl za pľogresi'o
Geni za řeżlgtenco

na zdravlla

--)

oedlĺerenclaclJa, prollÍeÍaclla, přežlvetle, reulstenca

Goni za meta.
stazlranle

sprošča za řast sli-
cellca Sosednja cellca

sprošča za ľast
lnhlbltorne íaktorJe

llčn6 dellvo

DNA
lnhlbltoľnl
pŕolelnl
csllčn6
dolltv€

/r.-* -- \

l

Jedľo

Cltoplazmatski prenosnl

Pľepisovalni
ĺaktorrl

U]a cellčnega
clklusa se bo

odločala

/ Receptořll na

--- celični membrani

'aktorĺa

ľastnega

I I lFeceotor

|{ u"""no

/lľ"''"
Celica se dell
brez zunanlega
rastn9ga íaktořla
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Slika 3 VEčSToPENJSKA oNKoGENEzA RAKA DEBELEGA
čnevesn !N DANKE PRl čLovEKU

Gen i APC
KÍomosom : 5 q

spÍemombe: mutacllďlzguba

K-Ías
12q

mutaclle

oCC psg
18 q 17P

mutaclja/lzguba mutaclia/lzguba

I

ł

DNA
hipomstllaciia

Oruge
spremembg

ł ł

Slika 4 Signalna pota sesaIske celice vkljuěujejo šlevilne k9mp9'
neńte, ki Ý slučaju spremembe v koIičini all strukturi vodi'
jo v neoplastičnó rast. Med teml komponentami so rec-ep_
iorii za rästne faktorje, Ras protein in kinazni_enclmi (Abl,
Srć;. nĺoĺn;e RB proteina in p 531roteina lah.ko prav tako
pośpešijo nastanek neopIazme. Te spľemembe pozročajo
tudi nekontroliran potek ceIičnega ciklusa.

PoltEzAvAzRll(oll ltl{APEtłrsKpnlstoP
Receptor
Íastnega

'al,toÍla

Povečano štovllo
v 20% přl ľaku dolk

BloklÍatl 5 protlt€|gsl
all lnhlblřatl receptor5ko
blokemĺćno íunkcllo

AkllvlÍan z mutacllo
pÍl raklh v 20.30%

Aktlvlrgn z abnormalnlml
kľomosoml pÍl lgvkemll

Aktlv|ťan z mutacÜaml
pll2.56Á ftkov

Mutlřan all skÍalšan
prl 40% rakov

Mutlran all skralšan
pľl 50% řokov

lnhlblratl nas
dozoÍgvanje

lnhlblrali kinaze all
bloklÍatl slntezo protitočno

lnhlblÍ8tl enzlme' ki
délule|o prl 8lnt€2l
na krlllěnlh mestlh

obnovltl z génsko terapiio
all blokiřati pÍotein ErF'
aktlviran s pRB lzgubo

Obnovltl z gensko teraplio
äll usmńiti cEllce z adenovirusi

m6dĺalnl Poznl
Normálnl
€pllollJ

Hlpoŕ
plotlÍorallvnl

pHB
pľoteln ps3

pÍoteln
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Slika 5 PRIKAZ GENOV IN RASTNIH FAKTORJEV
Kl KoNTRoL|RAJo cELlčNI clKLUs

M
Gĺ

G2

IGF

s

genicelič-
nega ciklusa
weel cdc25

supresorski
rastniÍaktoľji

EGF
PDGF

cdc2
+

ciklin B

ľPF

pľotoonkogeni
c-erb
c-sis
c-sľc

cdc2
+

ciklin A
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