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Pouzetek
Pred skoraj stoletjem je bita prvič opisana družina' v kateri se je rak dedoval na

avtosomno-dominanten način. Potrditi, da so določene vrste raka dedne bo-

Iezni, je bito mogoče šele pribtižno pred desetletjem, ko so b/e razvite metode

molekularnogenetske analize in odkrite prue mutaciie, kl so se po Mendlovem
načinu dedovanja prenašale iz roda v rod. Geni, ki sodelujejo pri nastanku
raka, so onkogeni in tumorsko zaviralni geni. Večina družinskih rakavih bolezni
zajema podedovano mutacijo v enem samem tumorsko zaviralnem genu ali

onkogenu, kar samo po sebi še ne pomeni bolezni. Verjetno pa se zaradi te

mutacije tudi v drugih tumorsko zavĺralnih genih in onkogenih sproži niz na-

datjnjih mutacijskih dogodkov, kar končno pelje do nastanka raka' Z odkritjem

števitnih genov, ki so neposredno povezani z nastankom dednih rakavih sin-

dromov, je molekularnogenetska diagnostika postala najzanesljivejša metoda

za odkivanje teh bolezni' odprle so se možnosti genetskega pregleda pred
pojavom bolezenskih simptomov, s tem pa tudi možnosti za preprečevanje
razvoja botezni, zgodnje odkrivanje ln uspešne'1še zdravljenje.

Uvod
Že pribliŽno pred enim stoletjem so domnevali, da rak nastane zaradi napak v
celičnem jedru, saj so zgodnje citogenetske raziskave odkrile, da so v rakastih

celicah velike kromosomske delecije, insercije ali preureditve. Toda šele z
novimi metodami in tehnikami molekularne genetike, ki so se začele razv'tjati

pred pribliŽno dvema desetletjema, je bilo mogoče potrditi, da je prav vsaka
vrsta raka genetska bolezen. Če je neka bolezen genetsko pogojena, še ne
pomeni, da je tudi dedna. Pravzaprav je le majhen deleŽ vseh rakavih obolenj

dednih bolezni. Razlika med nedednimi (sporadičnimi) in dednimi oblikami

raka je v tem, da pri sporadičnih oblikah raka mutacije nastanejo v somatskih
(nespolnih) celicah kasneje v času Življenja, pri dednih oblikah raka pa so
mutacije v nekaterih, za nastanek raka odgovornih genih' nastale Že v pretek-

losti v spolnih celicah prednikov, ki so jih nato prenašali na svoje potomce. o
večgeneracijski druŽini' v kateri so druŽinski člani pogosto zbolevali za rakom,
je prvi poročal Warthin Že daljnega leta 1913. opazil je tudi, da se je bolezen v

opisani druŽini dedovala na avtosomno dominanten način. Velika večina doslej
poznanih dednih rakavih sindromov se res prenaša na avtosomno dominanten
način, kar pomeni, da je podedovanje enega samega mutiranega alela (ene

kopije gena) za določeno vrsto raka kritičnega gena dovolj, da se pri

posamezniku močno poveča verjetnost zarazvoj te Vrste raka. lskanje genov,

katerih okvare (mutacije) povzročajo razvoj raka,je pri dednih rakavih obolen-
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jih relativno enostavnejše prav zaradi Mend|ovega načina dedovanja' S pri-
merjavo nukleotidnega zaporedja V genomu zdravih in bolnih članov iste
druŽine je namreč mogoče z metodami t.i' genetske Vezave (angleško tinkage
disequilibrium) odkriti gene, ki so vključeni v nastanek raka v tej druŽini. Kljub
temu pa sta prepoznavanje in izolaci1a (kloniranje) človeškega gena eksperi-
mentalno zelo naporen in dolgotrajen proces, ki vključuje številne metode
tehnologije rekombinantne DNA in zahteva nekaj let intezivnega dela velikih
skupin vrhu nskih raziskovalcev.

Zdaj vemo, da rak pri človeku nastane kot rezultat nakopičenja zadostnega
(kritičnega) števila mutacij, ki podrejo harmonično ravnotežje znotraj normalnih
celic. Mutacije nastanejo v genih, ki igrajo pomembno vlogo pri uravnavanju
rasti celic in pri celični diferenciaciji, in ne v genih, ki so pomembni za celično
preŽivetje. V normalnih celicah obstaja interakcija med pozitivnimi (celična
rast) in negativnimi (diferenciacĺja in ustavitev rasti celic) signali, kar ohranja
homeostazo. Glavni molekularni dogodek, ki povzroči nastanek raka, je od-
stranitev prevlade negativnega signala nad pozitivnim signalom. Značilnost
rakastih celic sta torej njihova nenehna rast in nezmoŽnost za končno diferen-
ciacijo.

Geni, ki so odgovorni za pozitivne signale, se imenujejo onkogeni, geni, odgo-
vorni za negativne signale, pa tumorsko zaviralni geni.

onkogení in tumorsko zavtralni geni
onkogenĺ so mutirane oblike normalnih človeških celičnih genov, protoonko-
genov, ki so najpogosteje vključeni v prenos signalov ali uravnavanje izraŽanja
genov. onkogeni delujejo na vseh ravneh biokemijskih procesov, vključujoč
hormone, receptorje, encime ĺn transkripcijske dejavnike. Skupno vsem onko-
genom je, da mutacije v teh genih vodijo do dodatnih dejavnosti oz. povečajo
dejavnost beljakovin, ki jih kodirajo, kar povzroči nenadzorovano celično deli-
tev. Onkogeni delujejo prevladovalno (dominantno), kar pomeni, da je preko-
merna aktivnost enega samega alela (ene kopije gena) v celici dovolj, da se ta
celica začne pospešeno deliti, to pa nadalje povzroči klonalno razširitev te
celične linije. Doslej so odkrili Že veliko različnih onkogenov' ki so večinoma
vključeni v poznejše stopnje pri razvoju tumorjev. Znana paje povezanost pro-
toonkogena REIz nekaterimi dednimi oblikami raka. Podedovane mutacije v
protoonkogenu REr so namreč odkrili pri bolnikih z dedno multiplo endokrino-
patijo tipa 2 (MEN2A' MEN2B) in pri bolnikih z druŽinsko obliko raka ščitnice
(angleška kratica FMTC za Familial Medular Thyroid Carcinoma), mutirani ali
heterozigotno deletirani gen REr pa povzroči tudi avtosomno dominantno
obliko Hirschsprungove bolezni (Tabela 1).

Tumorsko zaviralni geni kodirajo raznoliko skupino beljakovin, ki so po števĺl-
nih mehanizmih vključene v negativno uravnavanje celične rasti in razvoja.V
nasprotju z onkogeni, kĺ delujejo dominantno, delujejo tumorsko zaviralni geni
recesivno. Potrebna je mutacija v obeh alelih istega tumorsko zaviralnega
gena, da lahko pride do razvoja bolezni, oziroma en normalni alel gena še pre-
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GEN LOKALIZACIJA BOLEZENI

RB 13p14 Retinoblastomi, osteosarkomi, limfoidne levkemije, rak
pljuč' dojke' prostate, mehurja

TP53 17P13 Li-Fraumenĺ sindrom' rak prostate, dojke' pljuč' črevesa,
mehurja, jeter' moŽgan, nadledvične ż|eze, limfomi'
levkemije

WT1 11p13-15 Wilms-ov tmor

NF-1 17ql1 .2 Nevrofibromatoza, periferni nevrofibromi

NF-2 22q Nevromi sluhovoda, schwannom, meningiomi, rak dojke,

črevesa

VHL 3p26 Rak ledvičnih celic

APC 5q21 Rak črevesa (FAP_druŽinska adenomatozna pol ipoza)

MSH2 2p16 Rak črevesa (HNPCC-dedni nepol ipozn I rak črevesa),
end ometrij żelodca pankreasa me a ova nja

MLHl 3p21.3-23 Rak črevesa (HNPCC-dedni nepolipozni rak ěrevesa)
żelodca, pankreasa, mehurja, ovarija

PMSl 2q31 -33 Rak črevesa (HNPCC-dedni nepolipozni rak Črevesa),
endometrija, Želodca' mehurja, ovarija

PMS2 7p22 Rak črevesa (HNPCC-dedni nepolipozni rak črevesa),
endometrija, Želodca, pankreasa, mehurja, ova

BRCAl '17q21 Rak dojke,

BRCA2 13q Zgodnji rak ke, (rak dojke pri moških)

RET 10q11,2 Multopla endokrina neoplazija tipa 2, rak ščitnice'
bolezen

STK11 19p1 3.3 Peutz-Jeghers sindrom, rak Želodca' tankega in širokega
črevesa, jajčnika, testisev, melaninske pigmentacije na

koŽi in sluznici.

NBCCS 9q22 Karcinom bazalnih celic

Tabela 1: lzbrani geni, povezani z nastankom dednih rakavih sindromov ter

sporadičnih oblik raka

prečuje in zavira začetek raka. zaradi te lastnosti so take gene imenovali

tumorsko zaviralni (supresorski) geni.

Knudsonova dvostopenjska ľripoteza o nastanku raka
Da obstajajo tumorsko zaviralni geni, je Že v zgodnjih sedemdesetih letih 20'

stoletja, dolgo pred tem, ko jih je bilo mogoče v teoriji potrditi na molekularno-

genetski ravni, domneval švedski znanstvenik Alfred Knudson. opazoval je

ěpidemioloŠke značilnosti bolnikov z retinoblastomom. otroci iz tistih druŽin, v

katerih je Že bila navzoča ta redka oblika očesnega raka, so zbolevali mlajši

kot otroci iz drużin, kjer te bolezni ni bilo. Ta opazovanja so vodila Knudsona,

da je postavil dvostopenjsko hipotezo o nastanku raka. Hipoteza predpostav-
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lja, da pri sporadični (nedruŽinski) obliki bolezni nastaneta dve spontani
mutaciji, vsaka na enem alelu istega tumorsko zaviralnega gena znoťraj ene
somat-ske celice, kar se zgodi le redko. Pri druŽinski obliti ňolezni pa 1é ena
podedovana mutacĺja v tumorsko zaviralnem genu Že navzoča v vseh celicah
(spolnih in somatskih) posameznika, kar pońeni, da mora nastati le še ena
mutacija na drugem alelu istega gena V katerikoli somatski celĺci, da se proces
na-stajanja tumorja lahko začne. Da se bo to zgodilo, je dosti bolj verjetno,
zato se druŽinska oblika bolezni pojavĺv zgodnejšiŽivĺjônjskidobi''Celĺca, ki
ima nedejavna oba alela kritičnega tumorskó zaviialnega g'enu, se začne deli-
ti nenadzorovano in lahko postane maligna.

Geni "vľatarji.
Podedovana heterozigotnost za mutacijo pa še ni zadosten pogoj za razvoj
bolezni, kar kaŽe na to, da je tudi v kancerogenezo dednĺh oblik rałá vključenih
"eč različnih genov. Spoznanjc, da imajo doiočei'; tuillúlji plideriĺliil ŕakavih
sindromih mutacije v istih genih kot enaki sporadĺčni tumorjĺ v zgodnji fazi
razvoja, je vodilo do sklepa, da je verjetno inaktivacija teh gônovŘ1učn".u
začetek in razvoj določenĺh neoplazem. Knudsonova ieorija ]e bila záto v no-
yejš.9m času potrjena in le nekoliko dopolnjena. Vogelsteiń iń Kinzler sta pred
kratkim namreč predstavila koncept genov >>vratarje-v<' lnaktĺvacija genov vra-
tarjev naj bi bila potrebna za prestop genetskega praga neoplastičněga proce-
sa v.danem tkivu. Ko je enkrat gen vratar inaktiviran (tumoŕsko zaviřalni gen)
ali aktiviran (protoonkogen) v celici, pride do klonalne ekspanzije, tiji slěoijo
številni genetski dogodki. Večina druŽinskih rakavih bolezni vrl1ueup pooô-
dovano mutacijo v enem samem tumorsko zaviralnem genu ali ońłogenu, tar
samo po sebi še ne pomeni bolezni. Verjetno pa se zaradĺ te mutacije sproŽi
niz nadaljnjih mutacijskih dogodkov tudi v drugĺh tumorsko zaviralnih genih in
onkogenih, kar končno pripelje do nastanka raka'
V molekularnogenetski diagnostiki dedneoa raka ie torei bistveno orlkrĺvanie
napak v genih vratarjih. Z odkritjem številnih tumor-supreśorskih genov in enä-
ga onkogena (REI)' ki so neposredno povezani (geni vratarji) ź nastankom
dednih rakavih sindromov, je postala molekularnogenetska ďagnostika teh
sindromov najzanesljivejša metoda za odkrivanje in potrjevanje teĺ bolezni'
V tabeli 1 so prikazana imena nekaterih Že poznanih genov, ki so vključeni v
dedne oblĺke raka, njihov položaj na kromosomih ter vrste rakavih boiezni, ki
nastanejo, če so ti geni pri človeku okvarjeni.

Pomen molekularnogenetske diagnostike dednih
ľakaviłr sindľomov
odkritje številnih genov, ki so povezanĺ z nastankom dednih oblik raka, je na
molekularnogenetski ravni omogočilo ugotavljanje dednih preoispozic4 za
razvoj teh bolezni. odkritje mutacij v genih, odgovornih zarazvoj posameznih
sindromov v druŽinah, pri katerih druŽinske anämneze kažejo n'a navzočnost
dednih rakavih sindromov, ima velik pomen za druŽino xot zá širšo družbo. Za
posamezno druŽino pomeni pozitivna molekularnogenetska analiza (odkritje

10



podedovane patogene mutacije v kritičnem genu) potľditev diagnoze dednega

raka. To pa ima pómemben vpliv na nadaljnje obravnavanje in zdravljenje bol-

nika, saj lahko posameznik s podedovano mutacijo razvije številne sinhrone

(hkratná) in metahrone (s časovnim zamikom) tumorje, ki so lahko tudi na

iazličnih organih. Tako je na primer pri bolnici z nepolipoznim rakom širokega

črevesa in áanke' prikateriodkrijemo mutacijo V genu hMsH2 (Tabela ''l) zelo

verjetno, da se ji bo kasneje v Življenju razvil tudi rak endometrija. odkrita

muiacija v druŽińi pomeni tudi moŽnost genetskega pregleda pred pojavom

simptomov pritistih druŽinskih članih, ki so (š-e) zdravi, vendar pri njih obstaja

verj'etnost, da so tudi podedovali mutacijo. Če se še zdravi posamezniki po

geńetskem posvetovanju odlocijo za genetski pregled in se pri njih odkrije nav-

žočnost mutacije, morajo biti zajeti v preventivne programe' Ti programi

vključujejo psihósocĺalno skrb in občasne preglede zazgodnje odkrivanje bo-

leini' Źgodnje odkrivanje bolezni je povezano z moŽnostjo preprečevanja

bolezni in zato tudi z uspešnejšim zdravljenjem.

V širšem druŽbenem smislu pa molekularnogenetska analiza omogoča ugo-

tavljanje incidence posamezne patologije in izdelavo nacionalnih registrov

oejniń rakov. S pomočjo reg|strov je omogočeno spremljanje druŽin in aplika-

cija novih spoznanj za zgodnje odkrivanje in uspešno zdravljenje ogroŽenih

diuŽinskih čianov tudi v prihodnje' odkrivanje bolezni v zgodnejših stadijih po-

meni tudi zmanjšanje stroškov zdravljenja in zmanjšanje umrljivosti zaradi

raka.

V Sloveniji Že potekajo molekularnogenetske raziskave in diagnostika neka-

terih dednih rakavih sindromov. V našem laborator'lju za molekularno genetiko

lnštituta za patologijo tako poteka zdaj genetska analiza druŻin z dednimi

oblikami črevesnegá in ledvičnega raka ter druŹin z multiplimi endokrinimi neo-

plazijami.

Zakliuček
Za nekatere dedne oblike raka so pri vseh druŽinah, v katerih je ta oblika raka

navzoča' odgovorne mutacije V enakem genu. Za večino dednih oblik raka pa

velja, da je řeč različnih genov povezanih z enakim rakovim sindromom. Za

take boleżni rečemo, da so genetsko raznolike (heterogene) bolezni. Tako je

na primer druŽinska adenomatozna polipoza genetsko enotna bolezen, saj pri

vecini bolnikov iz različnih druŽin lahko najdemo mutacije v enem samem genu

(APC).Po drugistrani pa lahko s sedanjim znanjem odkrijemo mutacije le pri

äo x'oo 40 % áruŽin z dednim nepolipoznim rakom širokega črevesa in danke,

čeprav pri vseh druŽinah analiziramo vsaj štiri različne gene (hMLH1, HMsH2'
pusl, PMS2) (Tabelo 1), ki so vsi lahko povezani z nastankom te dedne obli-

ke raka. obsiajajo namreč še tudi drugi geni, ki so vkljuceni v dedni nepoli-

pozni rak črevésa, ki pa doslej še niso bili odkriti. Molekularnogenetska diag-

nostika je smiselna tako v genetsko enotnih kot v genetsko raznolikih boleznih.

odkritje podedovane mutacije namreč v vsaki posamezni druŽini odpre

moŽnóst za genetski pregled pred pojavom sĺmptomov, s čimer je povezano
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tudi nadaljnje zgodnejše odkrivanje in preprečevanje razvoja boleznĺ in s tem
tudi uspešnejŠe zdravljenje.
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