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mait. Ketté az Erdss-szdma azoknak, akik
olyanokkal irtak kozos cikket, akik Erdos-
sel is irtak. A kettes Erd6s-szamot adok ko-
z6tt az els6k kozott 4llok a sorban. Vagyis
én is sokakkal irtam; irok kozos cikkeket.

— A szamitogépek mennyire befolydsol-
Jjdk a matematikai kutatasokat.

- Az informatikéban és azon kiviil is al-
kalmaznak fliggvényegyenleteket, s van-~
nak mar olyan programok, amelyek bizo-
nyos, nem til nehéz, de nem is olyar kény-
nyl, rengeteg szdmoléssal jard matemati-
kai miiveleteket elvégeznek. ,,Matematikai
gyermekem”, Losonczi Laszlé sikeresen
hasznal ilyen programokat nehezebb fligg-
vényegyenletek megoiddsara. De emiithe-
tem itt még Jarai Antalt, Székelyhidi Lasz-
16t vagy Gillanyi Attilat. '

— Hogyan ldtja, a matematika jé irany-
ba halad? '

— A mar emlitett kutatdsok szerint igen.
Vannak ugyanakkor aggaszto jelenségek.
A matematikusok Oridsi témege megddb-
bentd, és nehezen szamon tarthato. A n6-
vekvd ambicidk miatt, sajnalatos modon
nd a tudatos plagizacidk szama. Ugyan-
akkor szaporodnak a nem szandékos pla-
giumok is. Erdds P4l mér korabban széva
tette, hogy a matematikusok napjainkban
tobbet irnak, de kevesebbet olvasnak. Igaz,
akkora a thltermelés a publikdcidkbol,
hogy lehetetlen mindent nyomon kévetni.
Ez az egyik arnyoldal. A masik sajnélatos
jelenség, hogy ismét kezd kissé széthizdd-
ni a tiszta és az alkalmazott matematika.
Volt mér ez igy, azutin ismét kozelebb ke-
rititek egymashoz.

— A sok matematikusnak ad munkdt a jové?

— Hogyne! Amig ez a vilag 4ll, mindig
lesz Ujabb és 1ijabb megoldasra varé ma-
tematikai probléma. Mindig lesznek fon-
tos és érdekes problémak.

— Professzor ur, lehet szeretni a mate-
matikdt nyolcvanévesen is? Latom, aho-
gyan beszél réla, csillog a szeme. Miként

valtozik az idd muldsdval az ember viszo-
nya a valasztott tudomdnydhoz?

— Hogyan kezdted?

— Lehet szeretni a matematikadt nyolc-
vanévesen is?

— Lehet! Lehet szeretni, csak kicsit
masképp. Nem olyan nagyon masképp,
ahogyan az emberek gondoljdk. Kicsit
mésként. Persze, hogy lehet szeretni! En
még publikdlé matematikus vagyok, de
élénken el tudom képzelni azt az allapo-
tot is, amikor mar nem irok, csak olvasok.
A matematikat akkor is szeretni fogom.
AXkor is szeretem majd, ha mér csak be-
szélgetek rola.

Budapest, 2004 juliusaban
Az interjit készitette:
STAAR GYULA
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- A rék, és ami mogétte van

Tumorevolucid
¢s terapias lehetoségek

A szervezetiinket felépitd sejtek a leg-
A&Sbb esetben tudatos kozremiikodé-

. Astink nélkiil 14tjak el feladataikat.
Ha megvagjuk magunkat, a sejtjeink osz-
todni kezdenek, differencidlédnak, majd
kis id6 milva a seb Gsszezarddik és beforr.
Ha fertézés ér benniinket, a sejtjeink ellen-
anyagokat termelnek, és megprébaljak ar-
talmatlannd tenni a betolakodokat.

Molekuléris szinten els@sorban a fe-
hérjék végzik a sejtek és a szervezet
miikddéséhez szikséges — a fenti pél-
dékhoz hasonlé — feladatokat. Azt az in-
formacidt, hogy fehérjéink pontosan ho-
gyan épiiljenek fel, egy hosszi, négyféle
nukleotidbdl allé6 molekula, a DNS ta-
rolja. Ezek alapjan azt hihetnénk, hogy
a DNS igen stabil molekula, és a benne
tarolt informacié allandd, de ez korant
sincs igy. Egy 4tlagos napon minden sej-
tiinkben a DNS-t felépité nukleotidbdl
t6bb tizezer médosul Ggy, hogy a médo-
sulds megvaltoztathatja a tarolt informa-
ciét, és annak értelmét. Ezek egy részét
kiilsé behatas okozza, ilyen az UV-su-
garzas, amely a DNS-ben 1év8 egymas-
sal szomszédos timin vagy citozin béazi-
sok kozo6tt hozhat 1étre kovalens kétést,
vagy akéar a dohanyfiist egy komponen-
se, amely a guanin béazisokra képes egy
metilcsoportot épiteni. A valtozasok ma-
sik forrasa azonban bels§ eredetdi, a sejt
normdlis anyagcseréje soran elkeriilhe-
tetleniil keletkezd reaktiv dgensek okoz-
zék.

Ezek a mdédosuldsok két esetben jelen-
tenek komoly veszélyt a sejtre. Az elsd,
ha az adott DNS-szakaszrél RNS-4tirs
(transzkripcid) torténik. Az atirdst egy
RNS-polimerdz nevli enzim végzi. Ez
végighalad a DNS-szilon, és azt minta-
ként felhasznalva, létrehozza azt az RNS-
molekulat, ami nélkiilézhetetlen a sejt
szédmaéra megfeleld fehérje szintéziséhez.
Ha a DNS-en rendellenesség adédik, az
RNS-polimeraz nem mindig lesz képes a
helyes informéaciét kddold RNS atiraséa-
ra, igy arr6l nem fog a sejt szdmaéra funk-
cidképes fehérje képzddni. A masik eset,
amikor a sejt osztddik, és megkett6zodik

a DNS-e. Ilyenkor egy Ugynevezett DNS-
polimerdz enzim halad végig a DNS sza-
lain. Ennek feladata a nagy pontossagil
masolas. Ha moddosult bazishoz ér, azt
nem mindig képes felismerni, és a ma-
solas megakadhat. Ilyen esetben az adott
helyen a DNS-szé] el is térhet, vagy a ma-
soldsa nem fejezbdik be a rendelkezésre
4116 id6 alatt, és a sejt elpusztulhat, vagy
genetikai véltozasokat szenvedhet.

DNS-hibajavité folyamatok

Természetesen a sejt védekezik a médosu-
lasok ellen, méghozz4 gy, hogy folyama-
tosan ellenérzi a DNS-t, és a megvaltozott
nukleotidokat eltavolitja, helyikre pedig
sériilésmentes nukleotidokat épit be. Az
ezért felelSs rendszereket 6sszefoglald né-
ven DNS-hibajavité mechanizmusoknak
nevezzilk. A DNS-hibajavités jelentdségét
az is j61 mutatja, hogy jelenleg mar t5bb
mint 300 kiilonbozd fehérjének tulajdoni-
tunk szerepet a DNS-ben tarolt informacid
integritdsdnak megorzésében.

A DNS moédosuldsainak tipusa — az em-
litett néhany példén til — szinte végtelen
lehet. A sejtben velik foglalkozo6 rendsze-
reket legtSbbszor a hibafelismerés mdédo-
zata alapjan osztjuk csoportokba. A gyak-
ran el6fordulé modosuldsokra 1éteznek
olyan fehérjék, amelyek kozvetlentil felis-
merik azokat. Ezt a csoportot bdziskivigo
hibajavitisnak nevezziik (1. dbra). A fel-
ismerés utdn a médosult bazist levélaszt-
jék a DNS cukor-foszfat gerincérél, majd
bemetszést generdlva, kivagjdk az immar
bazis nélkiili (un. abazikus) nukleotidot. A
kovetkez8 1épésben egy, a DNS masolasat
végz6 polimerdzhoz nagyon hasonld en-
zim kitolti a folytonossdgi hidnyt a megfe-
leld nukleotiddal, a mésik ép DNS-minta-
szélat masolva, igy visszaall a modosulas
el6tti informacidtartalom.!

Tekintettel a DNS-hibdk sokfélesé-
gére, a sejtnek nem gazdasidgos minden
egyes hibara fenntartani egy olyan fe-
hérjét, amely azt specidlisan felismeri.
Az Ggynevezett nukleotidkivago hibaja-
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vité mechanizmusok sokkal altalano-
sabban miikodnek (I. dbra). Ahelyett,
hogy a felismerd fehérjék egy-egy
specidlis hibat keresnének, sokkal in-
kéabb a DNS altalanos alakjat vizsgal-
jék, mikdzben teljes hosszéban folya-
matosan pasztazzak a DNS-t, és azo- .
kat a részeket azonositjik, amelyek
eltérnek a normalistdl. - Miikodéstikre
jellemzd, hogy nemcsak a karosodott
nukleotidot tavolitjak el, hanem egy
DNS-szakaszt is a hiba kéryezeté-
ben. Ezutdn egy DNS-polimerdz tolti
fel a hidnyz6 részt (1. dbra).?

Még ennél is energiatakarékosabb
megoldas az, amikor a sejt a hibandl
elakadt RNS-polimerdzt azonositja,
hiszen igy még a moddosult szerkezet
keresésébe sem kell energiat fektetnie,
rdadasul az €ppen 4tir6do6, vagyis az
adott pillanatban legfontosabb tertilet
meghibasodasat javithatja.

Adddhatnak olyan szitudcidk, amikor
olyan nagy a DNS-kérosodds mértéke,
hogy az emlitett rendszerek nem képesek
az Osszes hiba eltdvolitasra. Igy a mo-
dosuldsok megmaradnak addig, amig a

1. abra. Néhany DNS-hibajavit6 titvonal

o
e

2.abra. AX

betegek csak specidlis 8ltozékben tartozkodhatnak
a napon, amely megvédi dket a kdros sugarzisoktol

olyan tn. DNS-hibaétiré polimerdzok
veszik at, amelyek képesek nukleotidot
illeszteni a hibas. bazisokkal szemben
is. Bar a médosulds {gy megmarad, ezt
egyéb javitd mechanizmusok a kés&b-
biekben még eltavolithatjak. A sejt sza-
méra a problémat inkabb
az jelenti; hogy sok esetben
a moédosult bazissal szem-

|
l
|
ligéz I
|
|

ben mér nem az eredeti
informaciodtartalmat jelen-
t6 nukleotid épiil be, és az
informécidtartalom vissza-
fordithatatlanul és végér-
vényesen megvaltozik. Ezt
nevezzlik mutdcidonak. A
mutacié azon kivil, hogy
az evolucid hajtdereje, koz-
vetleniil felelds a karcino-
genezisért, vagyis a sejtek
rakos elvaltozasaért.

kérosadott bazis
azonositasa

kérosodott bazi . . oy
i | DNS-hibajavitisban
szerepet jatszé gének-
hez kiotheté betegségek
a keletkezett hidny
feltoltése

A kiilénféele DNS-hibaja-
vitd mechanizmusok mii-
kddése elengedhetetlen
a sejt életben maradésa-
hoz. Ezekben a folyama-

tokban szidmos fehérje,

az (j DNS-szakasz
bsszekapcsoldsa
az eredetivel

DNS megkettézddésére keriil a sor. Mi-
vel a folyamatot végzd DNS-polimeriz
csak az ép nukleotidokon képes atha-
ladni, hiba esetén a masolas elakadhat.
Ilyenkor az tigynevezett hibatoleran-
cia mechanizmusok 1épnek miikédésbe.
Ezek feladata, hogy atjuttassdk a méaso-
last végzd replikacids komplexet az aka-
dalyt jelent6 modosuldson. Ekkor a nagy
pontossdgi DNS-polimeraz szerepét

16

fehérjekomplex vesz r1ész,
bonyolult halézatokat alkotva. Ezek a
fehérjék ugyantgy keletkeznek, mint
a sejtjeink Gsszes egyéb folyamataiban
résztvevd fehérjéi, igy jogosan meriithet
fel benniink a kérdés, hogy mi térténik,
ha az 6ket kddolé DNS-szakaszban ko-
vetkezik be valamilyen valtozas. Ha a ja-
vitast végzd fehérjék, fehérjekomplexek
egyes tagjai hidnyoznak, vagy hibésan
miikodnek, stulyos betegségek léphetnek

zenvedd

oderma pigmentosumban s

fel, amelyek kozos jellemz&je
lehet példdul a rékra vald haj-
lam, a fényérzékenység, és/
vagy a korai oregedés. A be-
tegek egy részénél eléfordul-
hat egyéb idegrendszert (1atas,
hallds, mozgas) érint6 rendel-
lenesség is.?

A nukleotidkivagé hibaja-
vit6 mechanizmusokban részt-
vevd fehérjekomplex valamely
tagjanak hidnya a Xeroderma
pigmentosum (XP) betegség
kialakuldséhoz vezethet. A be-
tegségben szenveddk kiilono-
sen érzékenyek a napsugérzds-
ra. Szamukra akdr par perces
napfény is hetekig tart6 hélya-
gos borpirt okozhat, mig mas
esetekben a bOr szarazsagit
(xeroderma), illetve elszine-
z8dését (pigmentosum) okoz-
za. Esélyiik a daganatos megbetegedésre
igen nagy (2. dbra)*.

Az Ggynevezett Cockayne-szindroma
(CS) hatterében a CSA- és CSB-fehérjék
valamelyikének a hidnya 4ll. Ezek is-
merik fel az RNS-polimerazt, mely egy
adott hibdnak koszonhetden nem képes
folytatni az 4atirdst. Fehérjéket toboroz-
nak a kérosodas helyére, melyek kijavit-
jak a-hibat. Ha ez nem torténik meg, az
RNS szintézise és ebbdl kovetkezdleg a
fehérjeszintézis is gatakba titkozik. A be-
tegségre jellemzo az idegrendszer, a bel-
s6 szervek, szervrendszerek, csont, vala-
mint az {ziiletek nem megfeleld fejlédé-
se, halldscsokkenés, szemrendellenessé-
gek és korai Sregedés.

A sejtosztédasban szerepet jatszo
BLM-fehérje hidnyédra vezethet6 vissza
a Bloom-szindréma, melyre névekedé-
si problémdk, fényérzékenység, dagana-
tos megbetegedésre vald hajlam, illetve
csokkent immuntevékenység jellemzo.
A BLM-fehérje DNS-helikéz aktivitassal
rendelkezik, mely a DNS-spiral ,,szétte-
kerését” végzi a hibajavitas sordn. Ezen
kiviil a BLM-fehérje kapcsolatba 1ép
mas fehérjékkel, melyekkel a DNS sta-
bilitasanak fenntartdsaban vesz részt.
Hidnyéban ezek a mechanizmusok nem
mitkddnek, ami nagymértékii kromoszd-
ma-atrendezddésekhez és végiil a Blo-
om-szindroma kialakulasdhoz vezethet.

Egy madsik DNS-helikdz, a WRN-
fehérje abnormalis formédja okozza a
Werner-szindrémadt, mely korai Orege-
dést okoz. Ez a genetikai betegség nem
tal gyakori, nagyjabol tizmillié szlletés-
re jut egy eset (3. abra).

A Rothmund-Thomson-szindromat is
egy meghibisodott DNS-helikdz okoz-
za. A betegség soran emésztbrendsze-
ri, csontozat-fejlodési rendellenességek,

Természet Vildga 2014. januar
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Fitior )

3. 4bra. Werner-szindromas betegeknél a korai dregedés jelei mar a kés6i
kamaszkorban jelenikeznek (Forrds: University of Washington)

bor-, haj-, korom-, fogkialakulasi prob-
1émék jelentkezhetnek. Kiemelkedden
magas a daganatok kialakuldsinak koc-
kézata is, kiilondsen csont-, és bérrak
fejlédhet ki.

A rak kialakulasa

Ha a sejt védelmi mechanizmusa a DNS-
kérosoddsokkal - szemben zavart szen-
ved, ennek kétféle f6 kovetkezménye le-
het, amelyek az emlitett betegségeknél is
megfigyelhettk. Egyrészt hatdssal lehet a
transzkripcidra, ezaltal a fehérjeszintézist
érinti. Ez a szervek, szovetek fejlédésére
gyakorol hatds. Masrészt a genetikai allo-
méany gyors valtozasa rak kialakuldsdhoz
is vezethet.

Mit is jelent valdjaban a rék? A rék egy
olyan sejtcsoport, ‘ami kiesik a szervezet
ellenérzése aldl, a szabalyzd ingerekre
nem reagél, €s kontrolldlatlan osztdédasba
kezd, ezéltal daganatot képez. Mig a join-
dulati daganat nem képez éttétet, és csak
akkor karositja az életfunkcidkat, ha a mé-
rete miatt zavarja a tobbi szerv milikodését,
addig a rosszindulatil daganat a véraram
segitségével eljuthat a szervezet barmely
pontjara, és attéteket képezhet.

Miben mas a raksejt, mint az Osszes
t6bbi? Valdjdban genetikai massdgrél van
§z0, ugyanis legttbbszor szdmos gén sé-
ritl, koztik olyanok is, amelyek kiils-
nos fontossaghak a rak kialakuldsa szem-
pontjabol. Ezek a proto-onkogének é&s
tumorszupresszorok.

A tumorszupresszorok  funk-
cidja, ahogyan a nevilkk is emre utal, a
tumorképz6déssel jardé folyamatok visz-

szaszoritdsa. Szerepiik normalis esetben’

példaul a sejtosztédas féken tartdsa, vagy
annak biztositdsa, hogy a sejt megfeleld
idében a megfeleld mdédon pusztuljon el.
Ha ezek szabéalyzéasa zavart szenved, igen
gyakran alakul ki rdk. A p53 fehérje pél-
déul tipikus tumorszupresszor. Fehérjeter-
méke DNS-karosodas hatéséra ledllitia a
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sejteiklust, id6t hagyva a javité mechaniz-
musoknak a hiba kikiisz8bslésére. A p53 a
daganatok kézel 50%-dban mutaciot szen-
vedett vagy hianyzik. Ha a p53 nem képes
betslteni funkcidjat, a javité mechanizmu-
soknak nem lesz elég idejiik elvégezni fel-
adatukat, melynek kovetkeztében tovabbi
mutdcidk halmozddnak fel a sejtben.’

A proto-onkogének az egészséges sej-
tek normaélis miikddéséhez sziikségesek,
példaul a sejt osztddaséat segitik. Ha egy
proto-onkogénben mutacio kovetkezik be,
onkogénné alakulhat, A krénikus mieloid
leukémia egyik tipusédban kimutattik az
ugynevezett Philadelphia-kromoszémat.
Ebben az esetben a 9. és 22. kromoszé-
mak végei cserélédnek ki egymassal (re-
ciprok transzlokdcio), melynek kovetkez-
tében egy kisebb méretii 22. (Philadelphia)
kromoszdma keletkezik. A csere kovetkez-
tében a kromoszémavégeken elhelyezke-
db ber é€s az abl gének 8sszeolvadasaval
egy ber-abl hibrid gén keletkezik, amely
onkogénként viselkedik. A réla képz8dd
fehérje olyan egyéb fehérjék aktivalasdban
vesz részt, amelyek elsegitik a kontrolla-
latlan sejtosztodést (4. abra)s.

Tumorevolicio

A tumorok kialakulasa korantsem egysze-
rii folyamat. A leirtak alapjan megéllapit-
hatjuk, hogy szdmos ponton torténhet hiba
a sejtben, ami rakos elfajulashoz vezethet,
de altaldban egyetlen gén muticidja nem
elég ehhez. A sejt tobb ponton is ellen-

0zi 6nmagat, s az immunrendszeriink is

monitorozza a sejtjeinket a szervezetiink
védelmében. A rendszer azonban nem t5-
kéletes. Esetenként t4lél egy-egy sejt, ami
daganatot képezhet. A legtébb tumor visz-
szavezethetd egyetlen sejtre. Hiba lenne
azonban azt hinni, hogy a daganatot alkotd
sejtek nem valtoznak. Egyetlen tumort is
ltaldban heterogén réksejtek populcidja
alkotja. A killénbozé sejtosszetételli daga-
nat koénnyen alkalmazkodik a kdrnyeze-

ti valtozasokhoz, tartalmazhat olyan sej-
teket, melyek ellenalldak az alkalmazott
terapidkra, ami a betegség kitjulasdhoz
vezethet. A folyamat hitterét két elmeé-
let magyarézza: a klonalis evolicio és a
tumordssejt-modell.

A tumordssejt-hipotézis éllitdsa szerint
a daganat egyes sejtjei Ossejthez hasonld
tulajdonsaguak, igy irdnyitjék a tumor ki-
alakuldsat, fejlodését, terjedését vagy ki-
tjulasat. Ezeknek a sejteknek — egy egész-
séges Ossejthez hasonléan — korlatlan 6n-
megljitd képességiik van, és differencia-
16désra is alkalmasak. Ezek kovetkeztében
a tumordssejtek képesek kiilonbozé tulaj-
donsagt sejteket iétrehozni, igy kialakitva
a heterogén tumort. Ezen modell alapjan
az attétek kialakuldséért a tumorgssejtek
terjedése tehetd feleldssé, mig a rak ki-
Gjuldsa 'a tumordssejt-terapidra mutatott
rezisztencigjanak eredménye (5A. dbra).

A Klondlis evolucié elmélete alapjén a
daganat sejtjei id6vel mutécidk kiilonbozd
kombinacidira tesznek szert, igy 1épesrol
1épésre kivalasztodnak a legmegfelelébb,
legagresszivabb sejtek, amelyek iranyit-
jak a tumor fejlddését. Eszerint a tumor
kialakuldsa egy adott sejtben jelentkezd
tobbszorts mutacié megjelenésével torté-
nik. A tumor fejlédése soran a genetikai
instabilitds és a kontrolllatlan osztédas
miatt 1étrejShetnek ujabb mutécidkat hor-
dozé sejtek, Gjabb tulajdonsagokkal. Ezek
a sejtek tovabbi nagy mennyiségli, azonos
tulajdonsagokkal rendelkez6 : utédsejtet
hozhatnak létre, vagy tovabbi mutdcidkat
szerezhetnek, ndvelve a tumor heteroge-
nitdsat. Az Gjonnan keletkez8, Gjabb mu-
tacidkon atesett sejtek még nagyobb néve-
kedési eldnyre tesznek szert, ezittal mas
tumorsejtekkel szemben. A klonalis evo-
licié hipotézise alapjan szdmos réaksejt-
tipusbdl kialakulhat olyan sejt, amely po-
tencialisan 4ttétet képezhet, ellendliéva
vélhat a terdpidkra és hozzajarulhat a be-
tegség kitjuldsahoz (5B. dbra).

A tumordssejt-modell és a klondlis evo-
Iicids hipotézis is egyetért abban, hogy a
tumor egyetlen, tobbszords muticién at-
esett sejtbdl ered, mely kés6bb korlatlan
osztddasra és utddképzésre valik képessé.
A két hipotézis j6l megfér egymds mellett.
A mellrak kutatasa soran végzett tanulma-
nyok alapjan a tumorok heterogenitdsa-
ért felelGs folyamatok a klondlis evolicid
mellett a tumor&ssejt-modell jellegzetessé-
geit is mutatjék. Eszerint a differenciacid
és a klondlis szelekcié kombindcidja ve-
zet az 6nmegljitd képességgel rendelke-
78 sejtek kialakulasahoz. A tumort alkotd
killonbdz6 sejtek kozott lehetnek diffe-
rencidltak, melyek szaporodd képessége
csokkent, €s olyanok is, melyek fokozott
Onmegujitd és szaporodd képességgel ren-
delkeznek (6. dbra).
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Kramaszématdrés.

Egészséges
9. kromoszoma

Egészsdges
22. kromoszoma
- ——
gén ber gén
abl gén
Gabl gén

~Reciprok transzlokacio
Megviéltozott
9. kromoszéma

Phitadelphia
kromaszéma

nek altalaban az egész testen
at kell haladnia, mire eljut a
raksejtekhez. A terdpia so-
rdn az elsd és legfontosabb
cél a raksejtek elpusztitisa,
és visszatérésének megaka-
dalyozasa. Azonban el&for-
dulhat, hogy a betegség mar
olyan stddiumban van, ahol
ez nem lehetséges. Ilyenkor
a kontrollalas valik fontos-
s4, tehdt a terjedés €s nove-
kedés megakadalyozasa, il-

ber-abthibrid géey

4, abra. A kromoszémadtrendezidés kovetkezménye
a ber-abl hibrid gén, melynek terméke foszforilalcié
segitségével aktivalni képes egyéb, a sejtosztodas
serkentésében szerepet jatszd fehériéket

Tumorterapia

A daganatokkal szembeni harcot megnehe-
Ziti az a tény, hogy a raksejtek a legtsbb tu-
lajdonsagukban megegyeznek a testi sejtje-
inkkel, hiszen azokbél alakulnak ki. Létezik
azonban néhény olyan tulajdonsig, melyek-
ben eltémek, ilyen a gyors osztéddsi képes-
ség vagy a megnévekedett energiaigény. A
hagyoményos gyogyszeres terapidk ezeket a
lehetdségeket probaljak kiakndzni.

A kemoterapiardl a legtSbb embernek
a daganatos megbetegedések kezelése, a
réksejtek elpusztitdsa jut eszébe. Ez a fo-
galom azonban nemcsak erre vonatkozik,
hanem &sszefoglal6 neve minden betegség
gybgyszeres kezelésének. A mfitéttsl és a
sugarkezeléstdl abban tér el, hogy majd-
nem mindig szisztematikus eljarasként
hasznaljdk. Mig a sugdrkezelés a testnek
csak egy bizonyos részén fejti ki hatésat,
addig a kemoterdpia esetében a gydgyszer-

5. abra. A tumorok keletkezését
és fejlodését magyarazoé elméletek
modelljei. A tumoréssejt-modell (A)
€s a kKlonalis evolucié hipotézise (B).
A villaim a DNS-kérosftast, a csillag a
létrejott mutaciot jelzi (az elsé csillag
minden esetben azt a tobbszoros
mutici6t jelenti, amely kovetkeztében
létrejon egy raksejt)

18

letve a daganat méretének
csokkentése. Elbrehaladott
éllapotban a tiinetek enyhi-
tése, €s az életmindség javi-
tésa kap kbzponti szerepet.
A kemoteréapia alkalmazésa-
nak iddpontjat a betegség stadiuma nagy-
ban befolyasolja. Az orvosok a rék tipusa,
a beteg egészségi 4allapota és kora alapjan
mérik fel, hogy milyen szereket, mekkora
dézisban és mennyi ideig hasznéljanak a
terdpia sorén. A gyogyszerek bejuttatasé-

6. dbra. A tumoréssejt-modell és a
klonalis evoliicié hipotézise szerint a
leirt folyamatok — napjaink mellrikra
iranyulé kutatasai alapjan — a tumor
heterogenitdsaért egyarant felelgsek’

ra t6bb lehetdség van. Torténhet szijon at,
intravénasan, izomba adva vagy bor ald in-
jekcidzva. Az intravénds a leggyakrabban
hasznélt médszer. Az oralis bevitel hatra-
nya, hogy az emésztrendszer sok esetben
nem engedi a felszivodast, mig a tobbi le-
hetdség esetében gyakran bdr vagy izom
irritacio léphet fel. A kemoterdpia soran a
betegek tébbségének életét a gydgyszerek
okozta mellékhatdsok is nehezitik. A to-
vabbi nehézségek elkeriilése végett fontos,
hogy a betegek tajékoztassik kezeldorvo-
sukat minden 4ltaluk szedett gyogyszer-
6], étrend kiegészitérdl, vitaminrdl, ezek
ugyanis kolcsénhatasba léphetnek a kemo-
terapias szerekkel, €s csokkenthetik, illet-
ve modosithatjak hatisukat.?

Az elmult években nagy hangsilyt ka-
pott az Ggynevezett célzott terdpia. A ha-

gyoményos kemoterapia legtobb esetben
nem specifikus modon gitolja a sejtek
oszt0dasat, és azt hasznalja ki, hogy a rak-
sejtek gyorsabb osztddasra képesek egész-
séges tarsaikhoz képest. Azonban a szer-
vezetiinkben is taldlhatéak olyan sejtek,
amelyeknek nagyobb az osztéddsi rata-

Célfahérie

i R Tumor regressiis
Célfehérje

Gitié molekula

Foszfat ¢soport

Céifehérje

Foszforilicidért
feleldsrégio

7. é4bra. Inhibitor alkalmazésa krénikus
mieloid-leukémia kezelésére. A ber-
abl foszforilaciéért felel6s régiéjahoz
kapcsolédni képes a gatlé molekula.
Ennek kioszonhetden az nem tudja
betblteni funkcidjat, igy megsziinik a
jel a korlatlan sejtosztodasra ™

juk, ilyenek példdul a haj névekedésében
szerepet jatszo sejtek. Ezek a hagyoma-
nyos kemoterdpia sordn szintén nagymér-
tékben pusztulnak, €s szervezetink mas
sejtjei is sériilhetnek. Ezzel ellentétben, a
célzott terdpia 4ltaldban olyan molekunlak
gatldsan keresztiil torténik, amelyek a tu-
mor fejlédéséhez és novekedéséhez nélkii-
16zhetetlenek (7. dbra). A célzott terapia
olyan betegek szdmadra is reményt jelent-
het, akiknél mas kezelés hatistalan. Ezt a
modszert altalaban a hagyomanyos keze-
1ésekkel kombinélva, azok mellett, és nem
pedig helyette alkalmazzdk®

Igazén hatasos mddszer az ugyneve-
zett személyre szabott terdpia lenne. En-
nek alkalmazasakor személyre szabott mo-
lekuléris diagnozis felallitdsa szilkséges.
Ez azonban igen nagy feladat, ismerve a
tényt, hogy az egyes tumorok, sét a tumo-
rokat alkotd sejtek genetikai héttere is el-
tér§ lehet.

A daganatos megbetegedések millidk
halédlaért felelések évente. A tudoméany
elére haladasaval egyre tobbet tudunk
meg a hatterérdl. Legtsbb esetben a rék
kialakuldsaért a DNS-ben felhalmozddé
hibak felelosek. Az evollcid soran ki-
alakultak olyan DNS-hibajavité mecha-
nizmusok, melyek bonyolult fehérjehd-
lozatok segitségével igyekeznek féken
tartani a mutdciokat, és helyredllitani a
genom stabilitasat. A folyamat azonban
nem mindig tokéletes, és a rizikofakto-
rok (dohanyzas, UV-fény, egészségte-
len életmdd) mindennapos halmozésa-
val tilterheljiik Sket, ezért felgyorsul a
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DNS-hibék és -mutécick keletkezésének a
sebessége, amely gyakran vezet az egész-
daganatok képzddéséhez. A rak elleni kiiz-
delmet tehat nagyban neheziti, hogy igen
heterogén betegségrél van sz, ugyanis
kimondhatd, hogy minden daganat egye-
di, rdadasul a terdpia sordn valGjdban a
sajat modosult sejtjeinket kell elpusztita-
nunk. Az a tény, hogy ezek a sejtek az id6
elérehaladtaval is tovabbi genetikai vélto-
zasokon mehetnek keresztiil, még inkabb
bonyolitja a terapids lehetéségeket. Mind-
ezek miatt fontos, hogy minél t5bb mole-
kularis részletét feltarjuk a DNS-mutéci-
6k kialakulasénak, valamint ezek hatdsét a
karcinogeneczisre, hiszen a rékkal folytatott
kiizdelemben csak akkor van esélyiink nagy
biztonsaggal gy6zni, ha megismerjiik a ki-
alakulasanak pontos részleteit.
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Egy Nobel-dijas, aki a mai akadémiai
rendszer szamara nem lenne eléggé
termelékeny

bozont elnevezték, gy gondolja,
hogy a mai akadémiai rendszerben
egyetlen egyetem sem alkalmaznd, mivel
nem tartanfk Ot eléggé ,termelékenynek™.
Az Edinburgh Egyetem emeritus profesz-
szora, aki azt mondja, soha nem kiildstt

P eter Higgs brit fizikus, akir6l a Higgs-

_egyetlen e-mailt, nem bongészett az in-

terneten vagy egyetlen hivast sem bonyo-
litott le mobiltelefonnal, kevesebb mint
10 cikket publikdlt uttor6 munkéja utén,
amely 1964-ben jelent meg, és amelyben
azonositotta a mechanizmust, amellyel a
szubatomi anyag tdmeghez juthat.

Kétli, hogy hasonl6 4ttorés elérhetd a mai
akadémiai kultiraban, ahol a kutatoktol el-
varjak, hogy egyiittmiikddve sorozatosan
termeljék a cikkeket. Azt mondta: , Nehéz
elképzelni, hogyan lenne elegendd béke €és
nyugalom szdmomra a mai viszonyok k-
z6tt azt csindlni, amit 1964-ben tettem.”

Utban Stockholmba a 2013-as Nobel-dfj
atvételére, a 84 éves Higgs azt mondta,
majd-nem biztos abban, hogy kirGigtik vol-
na, ha 1980-ban nem jeldlik 6t Nobel-dijra.

Ahogy késobb megtudta, az Edinburgh
Egyetem vezetdi azt a nézetet vallotték,
,Jlehet, hogy megkapja a dijat, ha pedig
nem. Még mindig meg tudunk szabadulni
t6le.”

Higgs azt mondja, ,jelenléte kinos lett
a tanszék részére, amikor a kutatsi ered-
ményeket osszegezték.” A tanszéken min-
denki tizenetet kapott: ,, Kérem, adjik le 4j
publikécidik listajat” Erre Higgs: “Visz-
szakiildtem egy iizenetet: Nincsen.” Mire
1996-ban nyugdijba vonult, kinosan érezte
magét az j kutatasi kultirdban. :

»Miutan nyugdijba vonultam, sok idd
eltelt, mig visszamentem a tanszékre.
Ugy gondoltam, mar nincs ott a he-
lyem. Tobbé méar nem az én szokésom
szerint mentek a dolgok. Ma mir nem
kapnék egy kutatdi allast. Ilyen egysze-
i a dolog. Nem gondolom, hogy elég-
gé termelékenynek tekintenének.”

Higgs felfedte, hogy karrierje veszély-
be keriilt az 1960-1970-es években, mi-
vel vitdba keveredett fénokével, Michael
Swann-nal, aki késébb a BBC elndke lett.
Higgs tiltakozott az ellen, ahogyan Swann
kezelte a didktiintetéseket, valamint az
egyetern részvénytulajdonat dél-afrikai
tarsasagokban az apartheid rendszer alatt.
,»Swann nem értette a problémakat és el-
itélte a didkok vezetbit.

" Peéter Higgs

Sajnélja, hogy a részecske, amelyet
1964-ben azonositott, az ,,Isteni részecske”
becenevet kapta. ,,Néhany ember Gsszeke-
veri a tudoményt és teoldgidt. Azt hiszik,
az tortént, hogy CERN-ben bebizonyitot-
tak isten 1étezését.”

Tizéves kora 6ta ateista, €s attol €1, hogy
abecenév ,,megerSsiti a zavaros gondolko-
dast azok fejében, akik mér eddig is zava-
rosan gondolkodtak. Ha elhiszik, hogy a
teremtés hét napig tartott, akkor &k intelli-
gensek lehetnek?”

Elmondta, hogy 1999-ben visszautasitot-
ta a lovagi cimet. ,Oszintén szélva eléggé
cinikus vagyok azzal kapcsolatban ahogy a
kitiintetések rendszerét hasznaljak. Az egész
rendszert a hatalmon 1év8 kormény politikai
célokra hasznélja fel.”

Még nem dontdtte el, hogyan fog sza-
vazni a skét fiiggetlenséggel kapcsolatos
népszavazason. ,,A hozzdallasom kicsit
attol fiigg, hogy mekkora haladést ér el a
Konzervativ Part &riilt jobboldala az Eu-
répabol vald kilépés terén. Ha az Egyesiilt
Kirdlysag azzal fenyeget, hogy visszavonul
Eurépabdl, akkor hatdrozottan arra fogok
szavazni, hogy Skocia lépjen ki ebbsl”

Soha nem érzett kisértést arra, hogy televi-
ziét vasaroljon, de rabeszélték, hogy nézze
meg a Big Bang Theory cimii mfisort tavaly,
de azt mondja, nem tetszett neki. x

(Decca Aitkenhead, The Guardian, 2013.
december 6.)

Forditotta : Bencze Gyula
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