2_2006_prelom.gxd

11/30/2006 7:47 PM Page 135

—p—

ONKOLOGIJA / odmevi

leto X / §t. 2 / december 2006

Geni in rak
19. Onkoloski vikend, Lasko, 26. in 27. maj 2006

Barbara Peri¢

ZACETEK

Februarja 1953 sta James Watson in Francis Crick v reviji
Nature razkrila dvojnoverizno vija¢no strukturo molekule
DNA in njeno vlogo informacijske molekule Zivljenja.
Skoraj petdeset let pozneje, leta 2000, sta mednarodni
konzorcij Projekt ¢loveski genom in druzba Celera
Genomics loc¢eno, a istoc¢asno, v revijah Nature in Science
objavila osnutka nukleotidnega zaporedja tri milijarde
nukleotidnih parov dolgega ¢loveskega genoma. Temu so
sledile raziskave, ki sku3ajo pojasniti viogo posameznih
genov in njihovih beljakovinskih produktov. Iz teh izvira
tudi pojasnjeni molekularni temelj stevilnih bolezni, kar
spremeni njihovo tradicionalno razumevanje, predvsem pa
prepreCevanje in zdravljenje.

Kako uspesno vklju¢ujemo nova spoznanja iz
karcinogeneze, citogenetike in funkcijske genomike v svoje
delo zdravniki in znanstveniki na Onkoloskem institutu in
kako zelo so nam pri tem v pomo¢ strokovnjaki iz drugih
ustanov ter celo tujine, smo skusali predstaviti na 19.
onkoloskem vikendu.

KARCINOGENEZA, MIKROMREZE, GENOMIKA, ETIKA...

Tudi letos je bil prijeten gostitelj predavanj Kulturni center
Lasko, kjer nas je v petek dopoldan najprej pozdravil doc.
dr. Branko Zakotnik, dr. med. Po uvodnem nagovoru nas je
akademik prof. dr. Joze Trontelj skusal opozoriti na eti¢ni
vidik uporabe funkcijske genomike v medicini. »Potrebni
bosta primerna obcutljivost in modrost, pa tudi u¢inkovita
zdravstvena politika, da ne bomo zabredli v ravnanja, ki
bodo prinesla vec slabega kot dobrega, « je misel, v kateri je
strnjena vsa problematika uporabe spoznanj genomike.

Za vse tiste, ki se vsakodnevno srecujemo z bolniki z
rakom, je verjetno najzanimivejsi proces karcinogeneze.

Ta se je kot veda zacela razvijati potem, ko se je za nekatere
gene izkazalo, da so neposredno vpleteni v nastanek in
razvoj rakavih celic. Vi§ji znan. sod. dr. Srdjan Novakovic je
poudaril, da vseh genov, udelezenih v razvoj neke vrste
raka, $e ne poznamo, predvsem pa ni pojasnjeno, zakaj so
le nekatere celice iz skupka rakavih celic sposobne
potovati, se pritrditi v oddaljenih organih in ponoviti
klonalno rast.

Zdrava celica se v rakavo spremeni zaradi delovanja
karcinogenih dejavnikov, in ker je izmed vseh ionizirajoce
sevanje vsaj med bolniki najbolj znan krivec za razvoj raka,
je bilo zanimivo izvedeti, kak$ne so posledice jedrske
nesrece v Cernobilu, kjer je bilo ionizirajo¢emu sevanju
izpostavljeno vec sto tiso¢ oseb, in kaksna je stopnja
kontaminacije v Sloveniji.

Poleg mutacij posameznih genov so lahko posledica
delovanja karcinogenov tudi spremembe delov
kromosomov. Metode molekularne citogenetike, kot so
interfazni FISH, vec¢barvni FISH in primerjalna genomska
hibridizacija ter novejse, ki temeljijo na tehnologiji
mikromrez, so pomemben del diagnostike in sledenja
nekaterih rakavih obolenj. V zadnjem ¢asu nam ravno te
metode pomagajo pri nac¢rtovanju zdravljenja, ki je
prilagojeno posameznemu bolniku, uspeh takega pristopa
pa je znan predvsem iz primera zdravljenja s herceptinom
pri bolnicah s pomnozitvijo Her2/neu.

Seveda ne smemo pozabiti na metode za odkrivanje
mutacij posameznih genov, saj stevilna rakava obolenja ze
leta povezujemo z njimi in odkrivanje mutacij s pridom
uporabljamo predvsem kot del preprecevanja bolezni. Ker
so mutacije onkogenov in tumor zaviralnih genov razli¢nih
velikosti, za njihovo odkrivanje ne zadostuje ena sama
metoda. Prvi dan predavanj jih je bilo predstavljenih kar
nekaj: analiza konformacij enoveriznih DNK (single
stranded conformational polymorphism — SSCP), analiza
heterodupleksov (heteroduplex analysis — HA),
denaturacijska visokolo¢ljivostna tekocinska kromatografija
(denaturing high performance liquid cromatography —
DHPLC) in druge. V bliznji prihodnosti pa veliko obetajo
predvsem genske mikromreze ali biocipi, ki bodo, upajmo,
kmalu na voljo tudi pri nas.

Kot je povedal eden od gostov, prof. dr. Radovan Komel,
mikromreZze omogocajo vpogled v celotno izrazanje genov
in lahko dajo informacijo o nagnjenosti k bolezni, o obliki
in stanju Ze nastale bolezni, pa tudi o teznjah in nacinu
njenega napredovanja.

V popoldanskem casu sta gosta z bruseljske univerze na
primeru 186 slovenskih druzin z dvema ali ve¢ primeri raka
dojk/jaj¢nikov pokazala, kaksne tezave nastopijo, Ce je gen,
ki ga zelimo analizirati, velik in lahko mutacijo pri¢akujemo
na katerem koli delu. V primeru analize slovenskih druzin so
mutacijo BRCAT1 ali BRCA2 s kombinacijo treh razli¢nih
metod nasli pri 57 druzinah, zanimivo pa je, da se v tej
populaciji pet mutacij pojavlja pogosteje. Ceprav so bile
preostale mutacije razporejene vzdolZ celotnega zaporedja
genov BRCA1/2, so lahko z analizo samo stirih fragmentov
PCR (polymerase chain reaction) odkrili usodno mutacijo kar
pri 39 od 57 druzin (68 %). 1z tega sledi, da lahko pri ¢lanih
druzin z znacilnostmi dednega raka dojk/jaj¢nikov sprva
opravijo le gensko testiranje teh &tirih fragmentov in v
primeru neuspeha is¢ejo mutacijo v preostalem zaporedju.
Ta nacin je uspeSen, hkrati pa manj zamuden in cenejsi.
Med omenjenimi petimi mutacijami je tudi za Slovence
znacilna (angl. founder) mutacija BRCA2 gena ISV16-2A>G.
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S predstavitvami klini¢nih primerov in satelitskim
simpozijem se je prvi dan Onkoloskega vikenda pocasi
blizal koncu. Seveda pa ne bi bil popoln brez vecerje, po
kateri nas je vecina predstavila Se svoje plesne in pevske
sposobnosti. Moram priznati, da tudi v tem dosegamo
zanimive rezultate.

DEDNI RAKI

Vecina bolnikov z rakom zboli naklju¢no, v¢asih pa vec
¢lanov neke druzine zboli za isto vrsto raka — takrat
govorimo o druzinski obliki bolezni; za nekatere od teh
rakov celo poznamo gen ali gene, prek katerih se dedujejo,
in takrat govorimo o dednem raku. Dedni raki in onkolosko
genetsko svetovanje so bili predmet sobotnih predavanj.

Kot smo prejsnji vecer zakljucili z dednim rakom
dojk/jaj¢nikov, smo z isto temo zaceli naslednje jutro.
Obstaja pa tudi pomembnejsi razlog, da je bil ravno ta rak
predstavljen prvi: onkolosko genetsko svetovanje se je
namrec¢ pri nas razvilo ravno ob pomoc¢i bolnicam z rakom
dojk/jaj¢nikov ter njihovim svojcem. Kako svetovanje
poteka na Onkoloskem institutu, sta nam predstavila doc.
dr. Janez Zgajnar, dr. med., in Katarina Lokar, prof. zdr. vzg.
Predstavila sta tudi ukrepe, ki so na voljo nosilcem mutacije
BRCA1/2 (pogoste redne kontrole, kemopreventiva, kirurski
posegi), in poudarila, da ima zal vsak od njih kako
pomanjkljivost. Za tem smo si lahko ogledali natan¢no
predstavitev rezultatov testiranja slovenskih druzin z rakom
dojk/jaj¢nikov mag. Mateje Krajec, dr. med., ki ze od
zacetka sodeluje z laboratorijem univerze v Bruslju. Za
konec nam je visji znan. sod. dr. Novakovic predstavil e
metodo analize talitvene krivulje produktov PCR. Za to
potrebne primerje in sonde so oblikovali v Enoti za
molekularno biologijo Onkologkega instituta, z metodo pa
je mogoce hitro in izredno obcutljivo doloc¢iti prisotnost
Stirih najpogostejsih mutacij gena BRCAT.

Zgodbi o uspesnem in Ze uteCenem genetskem svetovanju
je sledil prikaz dedne bolezni, kjer bo za uspeh treba vloZiti
Se kar nekaj dela, predvsem pri organizaciji svetovalne
mreZe. Govora je bilo o raku Sirokega c¢revesa, bolezni, ki je
drugi najpogostejsi vzrok smrti med malignimi obolenji.
Ceprav se rak sirokega ¢revesa deduje v okviru razli¢nih
sindromoyv, obstajata dva najpogostejsa nac¢ina dedovanja.
Dedni nepolipozni rak Sirokega ¢revesa ali HNPCC
predstavlja 2-3 odstotke vseh rakov Sirokega c¢revesa.
Poznamo pet genov, katerih mutacije povzrocajo HNPCC,
za kar 95 odstotkov primerov bolezni pa je odgovorna
mutacija na genih hMLH1 ali h(MSM2. Deduje se
avtosomno dominantno, 80 odstotkov nosilcev mutacije pa
bo za ¢asa Zivljenja zbolelo za rakom Sirokega ¢revesa.
Druga oblika dedne bolezni je familiarna adenomatozna
polipoza (FAP), katere vzrok je mutacija gena APC. V obeh
primerih imamo moZznost genetskega testiranja, pri bolnikih
z HNPCC pa lahko zaradi visoke stopnje mikrosatelitne
nestabilnosti (MSI) s testom te ugotovimo, koliksna je
verjetnost, da je tumor posledica mutacije enega od genov.
Prof. dr. Metka Ravnik-Glavac je predstavila

molekularnogenetsko metodo dolocitve visoko
mikrosatelitno nestabilnih tumorjev, s katero lahko med
novo odkritimi karcinomi Sirokega ¢revesa loc¢imo
sporadi¢ne tumorje in tiste, ki so nastali zaradi mutacije v
sklopu HNPCC. Test MSI ima tako vlogo presejalnega testa.
V Sloveniji so testirali 595 novo odkritih karcinomov
Sirokega Crevesa, med temi je bilo 7,2 odstotka moc¢no
mikrosatelitno nestabilnih. Med temi jih 18,6 odstotka ni
imelo hipermetilacije promotorja MLH1, ki je znacilna za
sporadi¢ne primere tumorja, zato so pri teh analizirali
prisotnost mutacij, znacilnih za HNPCC, in jo v 87,5
odstotka tudi potrdili. Imamo torej uc¢inkovito metodo za
odkrivanje bolnikov z HNPCC, ki omogoca tudi odkrivanje
sorodnikov z mutacijo in predstavlja zaCetek preprecevanja
ali zdravljenja v zgodnji fazi bolezni.

V obeh do sedaj opisanih primerih dednih rakov je eden
izmed preventivnih ukrepov profilakti¢ni kirurski poseg, kar
velja tudi za dedno obliko medularnega raka scitnice
(MTC). MTC se pojavlja dedno v sindromih MEN 2A, MEN
2B in kot druzinska oblika brez drugih endokrinopatij
(FMTC) ter je posledica mutacije RET protoonkogena. Pri
nas smo v letih 1979 do 2003 genetsko testirali 69 bolnikov
z medularnim rakom $¢itnice ter odkrili mutacijo pri 14
bolnikih in pri 16 od 31 pregledanih sorodnikov. Z
genetskim testiranjem so bili odkriti trije nosilci mutacij
brez MTC, pri katerih je bila opravljena preventivna
tiroidektomija. Ker se nakazuje povezava med starostjo
bolnikov ob diagnozi MTC, velikostjo tumorja in vrsto
mutacije, bo morda mogoce v prihodnosti to upostevati pri
nacrtovanju preventivne tiroidektomije.

Kot zadnji sklop predavanj je sledila predstavitev podrocija,
kjer se gensko testiranje Sele uveljavlja. Kot za vecino
opisanih bolezni tudi za maligni melanom velja, da je
priblizno 10 odstotkov primerov dednih. Znano je
dedovanje prek visoko penetrantnega gena CDKN2A, redki
so nosilci mutacije CDK4, na pojav melanoma pa vpliva
tudi oblika nizko penetrantnega gena MC1R, za katerega je
znacilna visoka stopnja polimorfizma v populaciji. Gensko
testiranje, s katerim smo zaceli leta 2002, je predstavila
gostja s Pediatri¢ne klinike Magdalena Avbelj, dr. med. Na
Onkoloskem institutu koncujemo testiranje celotnega gena
CDKN2A in MC1R iz do sedaj zbranih 44 vzorcev DNK
bolnikov z znacilnostmi druzinske oblike malignega
melanoma in njihovih svojcev. Kot ¢lani GenoMELA bomo
lahko na podlagi dobljenih podatkov oblikovali u¢inkovit
program zgodnjega odkrivanja in preprecevanja malignega
melanoma.

Temu je sledil le Se sklep, zato bo tako tudi tu. Ker poskusa
ta zapis le povzeti nekatere glavne zanimivosti vikenda, se
iskreno opraviCujem vsem avtorjem prispevkov, ki niso
navedeni. Poslovili smo se polni na¢rtov in navdusenja, saj
nas kljub obetavnim zacetkom v onkoloskem genetskem
svetovanju Caka Se kup dela.
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