
11. Fejezet:  KÉMIAI KARCINOGENEZIS 
 

 

A. BEVEZETÉS:  I. TÖRTÉNETI ÁTTEKINTÉS.  II. A KÉMIAI KARCINOGÉNEK CSOPORTJAI. 
 

B. GENOTOXIKUS KARCINOGÉNEK – A DNS-sel reagálva mutációt, majd daganatot keltenek. 
 

I. DIREKT HATÓ GENOTOXIKUS KARCINOGÉNEK – Enzimatikus aktiválást nem igényelnek. 

    1. Epoxidok és feszített laktonok: pl. Etilén-oxid, -propiolakton 

    2. Spontán módon kationos elektrofil-képzők: Karbónium-, aziridinium-, és episzulfónium-ion képzők. 
 

II. INDIREKT HATÓ GENOTOXIKUS KARCINOGÉNEK – Enzimatikus aktiválást igényelnek. 

    1. DNS-reaktív elektrofil metabolit-képzők 
       (1) Nem-ionos elektrofil metabolit-képzők: Epoxid-képzők, kinon-képzők, aldehid-képzők (pl. etanol). 

       (2) Kationos elektrofil metabolit-képzők: Karbónium-, aziridinium-, episzulfónium-ion képzők. 

    2. DNS-reaktív szabadgyök-képzők – pl. benzidin, orto-toluidin; HO• képzők. 

    3. A dohány és a dohányfüst mint karcinogén vegyületek keveréke. 
 

III. A GENOTOXIKUS VEGYÜLET-INDUKÁLTA KARCINOGENEZIS FOLYAMATÁNAK KORAI 

    LÉPÉSEI – Az iniciáció folyamata. 

    1. A végső genotoxikus karcinogén (= mutagén) reakciója DNS-sel kémiai DNS károsodást okoz. 

       (1) Elektrofilek reakciói: Pl. kovalens kötődés a Gua N2, N7 és O6 atomjához. 

       (2) Szabadgyökök (pl. HO•) reakciói: Addíció a Gua C8-hoz, H atom absztrakció a dezoxiribóz C4’-től. 
 

    2. A DNS hiba kiküszöbölése (DNS reparációval és/vagy apoptózissal) elmarad. 

       (1) DNS reparáció mechanizmusai – Direkt (pl. MGMT), excíziós, mismatch, posztreplikációs repair. 

       (2) Az apoptózis mechanizmusai – Kiváltói (pl. DNS károsodás) és folyamata (a kaszpáz-kaszkád). 
 

    3. Mutáció történik a sejt-proliferációt szabályzó kritikus génekben. 

       (1) Proto-onkogének aktiváló mutációja, pl. Ras mutáció: permanensen aktív Ras protein képződése. 

       (2) Tumor-szuppresszor gének inaktiváló mutációja, pl. p53 mutáció: inaktív p53 protein képződése. 

       (3) A kritikus gének mutációjának következményei: kooperatív hatás, újabb mutációk elszenvedése. 
 

C. NEM-GENOTOXIKUS (EPIGENETIKUS) KARCINOGÉNEK – Nem reaktívak a DNS-sel. 
 

I. MITOGÉN VEGYÜLETEK: 1. Mitogén hormonok, pl. TSH, LH, ösztrogének. 2. Növekedési faktorok, 

   pl. TGF. 3. A mitogén intracelluláris jelátvitelt direkt vagy indirekt módon aktiváló vegyületek, pl. 
   forbol észterek. 4. Mitogén hatású ligand-aktivált transzkripciós faktorokat (i.c. receptorokat) aktiváló 

   vegyületek – az AhR, CAR, PXR és PPAR aktivátorai – daganatkeltő hatásuk rágcsálókban bizonyított. 
 

II. KRÓNIKUS SZÖVETKÁROSODÁST (és regeneratív sejtproliferációt) ELŐIDÉZŐ VEGYÜLETEK. 
 

D. NEM-OSZTÁLYOZOTT KARCINOGÉNEK – Az azbeszt és az arzén mint példák. 
 

E. VEGYÜLETEK KARCINOGÉN HATÁSÁNAK ELŐREJELZÉSE – Tesztek állatokon v. in vitro. 
 

I. GENOTOXICITÁSI TESZTEK – Ezek jelezhetik:  1. A DNS károsodását közvetlenül: Comet assay; 
    2. A DNS károsodását közvetve – ezek a károsított DNS reparációját jelzik: pl. UDS és SCE kimutatása; 
    3. A kromoszómák károsodását: Mikronukleusz teszt; kromoszóma-aberrációs teszt;  4. A mutagén 
    hatást – in vitro vagy in vivo: Ames teszt, teszt TK+/- egér-limfóma sejteken (L5178Y), MutaMouse teszt. 
 

II. KARCINOGENITÁSI TESZTEK: 1. In vivo: Klasszikus bioassay egéren vagy patkányon; Alternatív 
    karcinogenitási tesztek: Tg-rasH2 egéren vagy p53+/- haploinszufficiens egéren. 2. In vitro: SHE (Syrian 
    hamster embryo) sejt transzformációs assay. 
 

F. FÜGGELÉK: 1. Miért végezzük el posztmitokondriális szupernatáns és NADPH regeneráló rendszer 
jelenlétében is az in vitro genotoxicitási teszteket?   2. A colchicin gyógyszer is!   3. Mutagenitási teszt Big 
Blue egéren.  4. A posztreplikációs (rekombinációs) reparáció a sister chromatid exchange (SCE) jelenség 
alapja.  5. Miért rezisztensek a MGMT-t expresszáló daganatsejtek a metiláló daganatgátlókra – pl. 
temozolomidra, dacarbazinra?   6. A nikotin átalakulása kotininné – eközben az AOX hidrogén peroxidot 
termel.  7. Adaptáció tiol-reaktív vegyületekhez – az elektrofil stressz-válasz, a Keap1 fehérje és az Nrf2 
transzkripciós faktor szerepe – az arzénevők rejtélye?   8. Kemopreventív vegyületek mint az elektrofil 
stressz-válasz kiváltói.   9. Az As kiszoríthatja a Zn-iont a cinkujjakból.   10. Epigenetikus mechanizmusok a 
daganatképződésben: A DNS metilációja, a hiszton-fehérjék acetilációja és metilációja, a mikroRNS-ek 
szerepe.   11. Vegyületek osztályozása karcinogén hatásuk alapján az IARC szerint. 
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A.  BEVEZETÉS 
 

I. TÖRTÉNETI ÁTTEKINTÉS 
 

Az első kémiai karcinogéneket foglalkozási eredetű daganatok kapcsán fedezték fel; ilyenek pl. az alábbiak. 
 

1. Kéményseprők scrotum rákja – Policiklikus aromás szénhidrogének (pl. benzpirén és dibenzantracén). 

    1775 Sir Percival Pott, angol orvos: Kéményseprőkön gyakori a scrotum rák; a korom okozhatja. 

    1916 Yamagiwa és Ichikawa (Japán): Kátrány ecsetelésével bőrrák kelthető nyulakon – a koromhoz 

 hasonlóan a kátrány is a szén vagy a fa égésterméke. 

    1920 Ernest Kennaway (UK): A koromban és a kátrányban lévő policiklikus aromás szén-hidrogének 

(PAH) – pl. a benzpirén és a dibenzantracén – karcinogének. 
 

2. Festékgyártó munkások hólyagrákja – Aromás aminok (pl. 2-naftilamin és benzidin) 

    1895 Ludwig Rehn, német orvos: A festékipari munkások között gyakori a hólyagrák. 

    1937 Wilhelm Heuper (Németo-USA): A 2-aminonaftalin (2-naftilamin) kutyákban hólyagrákot kelt. 

 A 2-naftilamin és a benzidin az „azofestékek” vagy „anilinfestékek” szintézisének alapvegyületei. 
 

1950 után 
 

3. A PVC reaktortisztító munkások máj-angioszarkómája – kiváltója: vinil-klorid (Creech and Johnson: 

     Angiosarcoma of liver in the manufacture of polyvinyl chloride. J. Occup. Med. 16: 150, 1974) 
 

4. Az azbeszt feldolgozók pleurális mesotheliomája – pl. hajógyártókban (Hampton Roads, VA, USA). 
 

5. A szintetikus gumi-gyártók leukémiája – kiváltója az epoxidot képező 1,3-butadién (lásd a 6. oldalon). 
 

6. Japán nyomdászok cholangiocarcinomája – kiváltója: 1,2-diklór-propán (lásd 7. Fejezet 27. oldalán). 
 

7. Japán vegyipari munkások hólyagrákja – kiváltója: orto-toluidin (lásd a 12. oldalon). 

 
II. A KÉMIAI KARCINOGÉNEK CSOPORTJAI 
 

 

• Genotoxikus karcinogének – a DNS-sel reagálva, génmutációt előidézve keltenek daganatot. 
 

• Nem-genotoxikus (epigenetikus) karcinogének – nem DNS-reaktívak; növelik a sejtproliferációt, ezért a 
  spontán mutációk gyakoriságát fokozzák. 
 

• Nem osztályozott karcinogének – hatásmechanizmusuk nem ismert, vagy vegyes. 
 

 

 

 

B.  GENOTOXIKUS KARCINOGÉNEK 
 

Két csoportjuk a direkt ható és az indirekt ható genotoxikus karcinogének – lásd az 1. táblázatban. Alább a 
táblázatban felsorolt karcinogéneket tárgyaljuk. Megadjuk, hogy a vegyületeket az International Agency for 
Research on Cancer (IARC) milyen osztályba sorolta. Az osztályokat a 11. Függelékben definiáltuk. 
 

I. DIREKT HATÓ – ezért enzimatikus aktivációt nem igénylő – GENOTOXIKUS KARCINOGÉNEK 
 

A direkt ható genotoxikus karcinogének önmagukban elektrofil vegyületek (vagy spontán kémiai átalakulás 

révén válnak elektrofillé), ezért közvetlenül (enzimatikus átalakulás nélkül) reagálhatnak a DNS-sel, pl. a 

DNS bázis nukleofil atomjához történő addíció révén. 
 

Közös jellemzőjük: Reaktivitásuk miatt már az expozíció helyén akut szövetkárosodást okoznak. A bőrön 

gyulladást, hólyagot keltenek, míg az illékony etilén-oxid és -propiolakton légúti irritánsok, tüdőkárosítók. 
Több közülük orvosi alkalmazást is nyer mint sterilizáló, vagy daganatellenes kemoterápiás szer. 
 

 

A direkt ható genotoxikus karcinogének csoportjai: 
 

1. Nem-ionos elektrofil vegyületek: epoxidok és feszített laktonok 
 

E vegyületek szénatomján részlegesen pozitív töltés-többlet 

(+) képződik az O atom elektronszívó hatása miatt. Az 

elektronhiányos (elektrofil) C atom kovalensen reagál 

endogén vegyületek (pl. fehérjék és/vagy DNS bázisok) 

elektronokban gazdag (nukleofil) atomjaival (pl. S, N, O), 

ezért szövetkárosodást és/vagy daganatképződést váltanak ki. 

(+) (+)

Etilén-oxid Béta-propiolakton

(+)
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(1) Etilén-oxid (ETO) 
 

• 10 C alatti hőn édeskés szagú, vízoldékony folyadék. Szobahőn reaktív, gyúlékony gőz; TWA = 1 ppm. 
• Alkalmazása: - Vegyipari (pl. etilén-glikol gyártás az ETO hidrálásával), mezőgazdasági (fumigáns).
 - Orvosi: gőze baktericid hatású; műanyagot, kötszert sterileznek vele zárt kamrában. 
• Akut szövetkárosító: Az etilén-oxiddal sterilizált trachea-tubust ezért jól ki kell szellőztetni, nehogy az 
   ETO, amely adszorbeálódik műanyagokhoz, a légcsőben felszabadulva ott nekrózist okozzon! 
• Állatokban bizonyítottan karcinogén. Az IARC mechanisztikus alapon és egyéb releváns adatok alapján új 
   minősítés adott ki 2012-ben: Carcinogenic to humans (1. osztály) – lásd értelmezését az 11. Függelékben. 
   - A korábbi vizsgálatok nem mutattak ki egyértelműen fokozott daganat-rizikót ETO-val exponáltakban. 
   - Az egri kórház esete – szivárgó ETO-sterilizáló (1976-93): Emlő-, tüdő- és méhkarcinóma halmozódás. 
• Biomarkere: A Hb terminális valinján adduktképzés  N-hidroxi-etil-valin (HO-CH2-CH2-HN-Val-Hb). 
 

(2) -propiolakton =3-hidroxipropionsav-lakton. Szúrós szagú, színtelen folyadék. Felhasználása többféle: 
 

• Vegyipari: Polimerek szintéziséhez szükséges akrilsav (H2C=CH-COOH) gyártásában intermedier. 
• Orvosi:  - Gőzével zárt térben eszközöket sterilizálnak. 
 - Szérum (pl. AIDS betegeké) és vakcinák (pl. influenza) sterilizálására 0,25%-os konc.-ban. 

    Ezekben a -propiolakton kovalensen reagál a vírus DNS-ével vagy RNS-ével, a felesleg pedig 
    vízzel reagálva hidrolizál – nem reaktív 3-hidroxipropionsavvá (HO-CH2-CH2-COOH) alakul. 
• Állatokban karcinogén. IARC: Possibly carcinogenic to humans (2B osztály) – lásd a 11. Függelékben. 
 

1. táblázat: A genotoxikus karcinogének csoportjai és példái – az aktiváló enzim(ek) zárójelben. 
 

GENOTOXIKUS KARCINOGÉNEK 

DIREKT HATÓK 
enzimatikus aktivációt nem igényelnek 

INDIREKT HATÓK 
enzimatikus aktivációt igényelnek 

 

NEM-IONOS ELEKTROFILEK 
• Epoxidok, pl. Etilén-oxid. 

• Feszített laktonok, pl. -Propiolakton. 
• Formaldehid – lásd a 7. Fejezet 9. Függelékében. 

 

KATIONOS ELEKTROFILEK 

• Karbónium-iont képzők – spontán módon 

    - Alkil-N-nitrozo-ureák, -uretánok, -guanidinek 
         Metil-nitrozourea (MNU) 
         Etil-nitrozourea (ENU) 
         BCNU (carmustin)* 
         Metil-nitrozouretán 
         Metil-nitro-nitrozo-guanidin (MNNG) 
 

    - Alkilszulfonátok 

          Dimetil-szulfát 

          Metil-metán-szulfonát (MMS) 

          Buszulfán (Myleran)* 
 

• Episzulfónium-iont képzők – spontán módon 

   Mustárgáz (kén-mustár, bisz-klóretil-szulfid) 
 

• Aziridinium-iont képzők – spontán módon 
    - Mustárnitrogének (nitrogén-mustárok)* 
       Pl. Mechloretamin (mustin) 
             Melphalan, chlorambucil, stb. 
 

• Fémionok, fémion-komplexek 
    - Cisplatin* 
    - Cd2+, Ni2+, Be2+ 
    - Kromát: CrVI

  CrIII; nem-enzimatikus redukció. 
 

 

ELEKTROFIL METABOLITOT KÉPZŐK 

NEM-IONOS elektrofil metabolitot képeznek 
• Epoxid-képzők (CYP): 
   Vinil-klorid, 1,3-butadién, aflatoxin B1, benzpirén 
• Kinon-képzők 
   Benzol  p-benzokinon (CYP és MPO) 
• Aldehid-képzők 
   Etanol  acetaldehid (ADH) 
 

KATIONOS elektrofil metabolitot képeznek 

• Karbónium-ion képzők: 
   Dimetil-benzantracén (CYP és SULT) 
   Dimetil-nitrózamin (CYP) 
 

• Nitrénium-ion képzők: 2-Naftilamin (CYP és UGT) 
   2-Acetil-aminofluorén (CYP és SULT) 
   Dimetilaminoazobenzol = vajsárga (CYP és SULT) 
   2-Aminobifenil, HAA-ok (CYP és NAT) 
 

• Episzulfónium-ion képzők: Vicinális dihaloalkánok, 
   pl. 1,2-dibróm-etán, 1,2-diklór-propán. Aktiváció: 
   konjugáció GSH-val  „fél kén-mustár”. 
 

SZABADGYÖK-METABOLITOT KÉPZŐK 
• Benzidin, orto-toluidin (UGT és PGHS) 
• HO• képzők 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

DOHÁNY-EREDETŰ KARCINOGÉNEK 
• A dohányban: Nikotin, Dohány-specifikus nitróz- 
   aminok, pl. NNK és NNN. 
 

• A dohányfüstben: PAH (pl. benzpirén), benzol, 
   1,3-butadién, acetaldehid, dimetil-nitrózamin, 
   4-aminobifenil, fémek: As, Cd, Cr, Ni. 

 

*Daganatellenes kemoterápiás szer; BCNU = bis-chloroethylnitrosourea; HAA = heterociklusos aromás aminok. CYP = Citokróm 

P450; MPO = Mieloperoxidáz; ADH = Alkohol dehidrogenáz; SULT = Szulfotranszferáz; UGT = UDP-glükuronozil transzferáz; 

NAT = N-acetiltranszferáz; NNK = Nicotine-derived nitroso-ketone; NNN = Nicotine-derived nitroso-nornicotine. 
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2. Kationos elektrofil-képzők – spontán, nem enzimatikus módon kationos elektrofil metabolitot képeznek. 
 

(1) Alkil-karbónium-ion képzők – Spontán módon, heterolitikusan hasadnak (a bekeretezett molekularész 

hasad le), így metil-, etil-, kloroetil-, vagy butil-karbónium ion képződik: +CH3,  +CH2-CH3,  +CH2-CH2-Cl, 

vagy +CH2-CH2-CH2-CH2
+, vagyis ezek olyan molekulák, amelynek C-atomján teljes pozitív töltés van. 

 

Alkil-N-nitrozo (–N=O) vegyületek, pl. alkil-N-nitrozo-guanidinek, alkil-N-nirtozo-ureák, alkil-N-nirtozo-uretánok. 

Vizes oldatban (>pH 7) spontán, heterolitikusan bomlanak; termékük karbónium-ion – pl. MNU  +CH3. 
 

• MNNG (N-metil-N'-nitro-N-nitrozoguanidin; laboratóriumi metilezőszer)  metil-kation: +CH3 
• Metil-nitrozourea (MNU) és etil-nitrozourea (ENU): kísérletes mutagén és karcinogén modellvegyületek. 
• Bisz-kloroetil-nitrozourea (BCNU, carmustin): daganatellenes kemoterápiás gyógyszer, amelyet Hodgkin 
   lymphoma és agytumorok kezelésére használunk. 
 

 

Az IARC mindegyik vegyületet a 2A 

csoportba sorolja (probably 

carcinogenic to humans, valószí-

nűleg karcinogén emberben). 

 

 

 

 

 

 
 

Alkil-szulfonátok: DMS, MMS  metil-kation: +CH3. Buszulfán  butil-kation: +CH2-CH2-CH2-CH2
+. 

 

• Dimetil-szulfát (DMS; olajszerű folyadék): vegyipari metilezőszer, amelyet a gyógyszeripar is használ. 
   - Irritáns: az expozíció helyén nekrózist okoz  Bőr: hólyag; Inhaláció: szem- és felső légúti irritáció. 
      A szövetkárosodás oka: a fehérjék metilációja, valamint kénsav és metanol képződése víz hatására. 
   - Mutagén és valószínűleg emberi karcinogén (IARC, 2A); fő reakcióteméke a DNS-sel: H3C-N7-guanin. 
   - Biomarkere: A Hb terminális valinjának metilációjával képződő N-metil-valin-Hb: H3C-HN-Val-Hb. 
 

Dimetil-szulfát Buszulfán (gyógyszer)Metil-metán-szulfonát       (MMS)
 

 

• Metil-metán-szulfonát (MMS; folyadék): Kísérleti mutagén; Ames teszt, Comet assay: + kontroll-vegyület. 
• Buszulfán (Myleran): Daganatgátló szer krónikus mieloid leukémia (CML) kezelésére (a tirozinkináz- 
   gátló imatinib kiszorította) és a csontvelő destruálására csontvelő- vagy őssejt-transzplantáció előtt. 
 

(2) Episzulfónium-ion képzők – pl. mustárgáz (kén-mustár, bisz-klóretil-szulfid, hólyaghúzó harci méreg), 

spontán ciklizációval alakul episzulfónium ionná (lásd 9. Fejezet). Megjegyzés: A vicinális dihaloalkánok 

(pl. 1,2-dibróm-etán, 1,2-diklór-propán) GSH-konjugáció után képeznek episzulfónium iont (ld. 11. old.). 
 

(3) Aziridinium-ion képzők – spontán ciklizációval alakulnak át pozitív töltésű aziridinium ionná (ld. ábra). 

Spontán aktiválódó mustárnitrogén-gyógyszerek: pl. mustin (= mechloretamin), melphalan és chlorambucil. 
 

• Indikációjuk: - Daganatok, lymphomák kezelése. 

 - Immunszuppresszió: csontvelő- és szervtranszplantáció, autoimmun betegségek kezelése. 

• Veszélyük: Szekunder daganat indukciója. IARC: Mindegyik szer 1. osztályú karcinogén emberben. 
 

Megjegyzés: Egyes mustárnitrogén 

szerek (mint pl. a ciklofoszfamid és 

az ifoszfamid) prodrugok. Ezek 

csak CYP-katalizált hidroxiláció 

után képzik azt a metabolitot (a 

foszforamid-mustárt), amely majd 

aziridinium ionná ciklizálódik. 

Mustárnitrogének - daganatgátló gyógyszerek: Mechlorethamin, R = CH3; 
Melphalan, R = fenilalanin;  Chlorambucil, R = 4-fenilbutánsav.                

HCl

Aziridinium-ion =

Etilén-imonium-ion(+)

(+) ..

(+)

Metil-nitrozo-urea (MNU) Etil-nitrozo-urea (ETU)

Metil-nitrozo-uretán Bisz-kloroetil-nitrozo-urea (BCNU)
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Mustárnitrogénekkel és más reaktív daganatellenes szerekkel expozíció történhet az infúziót összeszerelő és 

beadó, a kezelt beteget ápoló, a beteg vizeletét dekantáló személyben. Az így exponáltakban genotoxikus 

hatást (kromoszóma aberrációt, SCE-t) detektáltak. Védőruházat (pl. kesztyű, maszk) viselése kötelező! 
 

 

(4) Fém-ionok és komplexeik: cisplatin, kromát (CrVI), Cd2+, Ni2+ és Be2+ 
 

• Cisplatin (dikloro diamino-platinát) – az i.c. térben (alacsony Cl- konc) a Cl- ionok vízre cserélődnek.  

  - Reakciója DNS-sel: - Láncon belüli (intrastrand) keresztkötések: G-N7–Pt–N7-G, vagy G–Pt–A 

 - Láncok közötti (interstrand) keresztkötések – lassabban képződnek. 
 

Dikloro-diamino-platinát(II),
cisplatin

2HOH

Diaquo-diamino-platinát(II)
(bifunkcionális elektrofil)

DNS LEUKÉMIA

4-szer gyakoribb
a cisplatinnal
kezeltekben

2Cl- G-Pt-G

 
 

  - Alkalmazása: Szolid tumorok kezelése – pl. here- és petefészek-karcinóma. 

  - A leukémia gyakorisága a kezeltekben négyszeresére nő – „szekunder leukémia”; IARC minősítése: 2A. 
 

• Más karcinogén fém-ionok: - Cd2+ (prosztata-karcinóma) – IARC 1. csoport. 
 - Ni2+ (orrüregi- és tüdő-karcinóma a Ni-finomító munkásokban; IARC 1). 
 - Berillium (tüdő-karcinóma a berillium-feldolgozó munkásokban; IARC 1). 
 

• Kromát (CrVI) 
 

  - Foglalkozási karcinogén: az ércbányászok és a kromát-gyártók veszélyeztetettek. 

  - Daganatok: légúti (orrüregi, orrmelléküregi és bronchiális) karcinómák; IARC: 1 (CrVI vegyületek) 
 

  - A kromát spontán (nem enzimatikus) aktivációt igénylő karcinogén: 
     > Aktiváció: A sejtekbe jutott CrVI redukciója  CrIII (lásd az alábbi ábrát). 
     > Aktivátor: Az intracelluláris aszkorbát, amely redukálja a CrVI-ot (lásd az ábra bal oldalán). 
     > Aktivált formák: A szabad (nem komplexált) CrIII és a CrIII-monoaszkorbát komplex. 

     > Reakció a DNS-el: A CrIII és/vagy a CrIII-monoaszkorbát komplex a DNS foszfát-anionjához kötődik, 

         lásd az alábbi ábrában. 
 

O

H
H

H

H
H

Bázis
OH

Cr

OH
2

PO

O

O

O

O

OH

OH

OH

OH
2

O

O

O

O

H

OH

H

H

H
H

Bázis

A kromát - Cr(VI) - karcinogén hatásának alapja:
a Cr(VI) aktiválása redukcióval és a képződött Cr(III)-aszkorbát

komplex kötődése a DNS foszfát csoportjához.

Asc = aszkorbát, Asc . = aszkorbátgyök, DHA = dehidroaszkorbát

H
Cr(IV)

Cr(VI)

Cr(III)

+Asc

Asc-Cr(III)

+DNS

Asc-Cr(III)-DNS

Asc .

Asc

Asc

DHA
Cr(III)-aszkorbát komplex

3'

5'

 
 

• Arzén – a végső karcinogén a trivalens forma: AsIII (lásd „nem osztályozott” karcinogének; 28-29. old.). 

   Az IARC minősítése: Az arzén és a szervetlen arzénvegyületek 1. osztályú karcinogének. 
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II. INDIREKT-HATÓ – ENZIMATIKUS AKTIVÁCIÓT IGÉNYLŐ – KARCINOGÉNEK 
 

Önmagukban nem reaktívak, de enzimatikus biotranszformáció révén DNS-reaktív metabolitot képeznek. 
 

Csoportok: 1. DNS-reaktív elektrofil metabolit-képzők (nem-ionos és kationos elektrofil metabolit-képzők). 

                   2. DNS-reaktív szabadgyök-képzők. 

 

1. DNS-reaktív elektrofil metabolit-képzők – nem-ionos vagy kationos elektrofil metabolitjuk van. 
. 

AA..  NNEEMM--IIOONNOOSS  eelleekkttrrooffiill  mmeettaabboolliitt--kkééppzzőőkk:: részleges pozitív töltést (+) hordozó C-atomot tartalmaznak. 

(1) Epoxid-képzők – Az epoxidok részleges pozitív töltést hordoznak az O-hez kapcsolt C-atomokon. 

(2) Kinon képzők, pl. benzol  fenol, p-benzokinon; részleges pozitív töltés a p-benzokinon 4 db C-atomján. 

(3) Aldehid-képzők, pl. etanol  acetaldehid; részleges pozitív töltés az aldehid-csoport C-atomján. 

 

(1) Epoxid-képző vegyületek – az IARC ezeket az 1. osztályba sorolta; biotranszformációjukat ld. az ábrán. 
 

• Vinil-klorid  klóretilén-oxid  klóracetaldehid  DNS  hepatikus angiosarcoma (PVC gyártók!) 
   Közlemény a Split-i városi kórházból: Hozo et al.: Two new cases of liver angiosarcoma: history and perspectives of 

   liver angiosarcoma among plastic industry workers. Toxicol. Ind. Health 13: 639-47, 1997. 
 

• 1,3-Butadién: H2C=CH–CH=CH2  mono- és di-epoxid (A szintetikus gumi-gyártók exponálódhatnak!) 

   Karcinogenitás: Egér > patkány; Ember: leukémia – Zárt gyártási eljárás fontos az expozíció kivédésére! 
 

• Aflatoxin B1 (AFT)  AFT-8,9-oxid (epoxid); az AFT forrása: Aspergillus flavus penészgomba; Hatásai: 

  - Kis, de tartós expozíció: primer májtumor – okozó: penészgomba-fertőzött élelmiszer; szemes termény. 

  - Nagy, akut expozíció: májnekrózis. 1960, Anglia, pulykák: „Turkey X disease”. Oka: Penésszel fertőzött, 

    AFT-szennyezett, Braziliából importált takarmány-mogyoró, amely százezer pulyka pusztulását okozta. 
 

• Policiklusos aromás szénhidrogének (PAH), pl. benzpirén  diol-epoxid (lásd a következő oldalon); 

   Sir Percival Pott, 1775: kéményseprők scrotum-rákja – PAH van a koromban, de a dohányfüstben is! 
 

 

Az epoxidok képződését CYP enzimek katalizálják. Az epoxidok detoxikálása epoxid-hidroláz (EH) által 
katalizált hidrolízis révén vagy glutation S-transzferáz (GST) által katalizált glutation (GSH)-konjugáció 
révén történhet – lásd pl. az 1,3-butadién-epoxid képződését majd detoxikálását az EH és a GST által. 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

CYP (+) (+) átrendeződés

vinil-klorid klóretilén-oxid klóracetaldehid
bifunkcionális

elektrofil

- HOH- HCl

MUTÁCIÓ

HEPATIKUS ANGIOSARCOMA

(+)

:

(+)

: (+)

:

adenin v.
guanin

eteno-addukt

(+) (+)

 

1,3-Butadién

Toxikálás epoxidok képzésével

Detoxikálás
epoxid hidrolízissel

Detoxikálás
GSH-konjugációval

GST

 

 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

   Hepatikus GST aktivitás 
(nmol AFT-SG/min/mg protein) 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

        • Pulyka              1 

        • Egér               30 

        • Patkány       800 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

 

   Ezért érzékeny a pulyka! 

       Turkey X disease 
 

   Ezért rezisztens a patkány! Kovalens kötődés

fehérjékhez, DNS-hez

Aflatoxin B1 (AFT)

CYP

Aflatoxin B1-8,9-oxid

(+)

(+)

MÁJNEKRÓZIS,

HEPATOKARCINOGÉN HATÁS

AFT-(OH)-SG

GST, GSH

DETOXIKÁLÁS
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(+)

(+)

(+)

(+)

Benzpirén Benzpirén-7,8-oxid Benzpirén-7,8-dihidrodiol

Benzpirén-

7,8-dihidrodiol-9,10-epoxid

"a végsõ karcinogén"

CYP1A1

CYP1B1

Epoxid

hidroláz

CYP1A1

MPO

 

A benzpirén (BP) szerves anyagok tökéletlen égésének terméke. Bár képződik erdőtűzben, grillezés során, 

dízelmotor működésekor, a legnagyobb mértékű humán BP expozíció dohányzás során történhet. A BP, ill. a 

belőle képződő elektrofil DNS-reaktív BP-diol-epoxid a dohányzás-okozta bronchus karcinóma fő kiváltója. 
 

 

(2) Kinon-képző vegyület: Benzol (ld. 7. Fejezet) – az IARC minősítése: 1. osztályú humán karcinogén. 
 

A benzol toxikus hatásait (mielodepresszió és akut myeloid leukémia) kiváltó p-benzokinon képzésében két 

szerv működik közre: A májban főleg CYP2E1 képezi a fenol és hidrokinon prekurzor metabolitokat, majd 

a csontvelő myeloperoxidáz (MPO) enzimjének tulajdonítható – a fenolból fenoxil-gyök képzésén keresztül 

– a hidrokinon átalakítása 

az elektrofil C-atomokat (+) 

tartalmazó p-benzokinonná. 

Ez az utóbbi metabolit 

képes kovalensen reagálni 

pl. a DNS bázisok nukleofil 

atomjaival – lásd az alsó 

ábrán reakcióját a guanin 

ún. exociklusos N 

atomjával, majd a gyűrűben 

lévő N2 atomjával. 
 

A benzokinon ezen kívül 

elektron-felvétellel, majd az 

elektronnak az O2 molekula 

részére történő leadásával – 

ún. redox-körforgás során – 

szuperoxid anion-gyök 

(O2
) termelődést is ered-

ményezhet. 
 

A szuperoxid anion-

gyökből sokkal reaktívabb 

szabadgyökök – mint pl. 

hidroxil-gyök (HO•) – is 

képződhetnek a következő 

lépésekben: O2
  O2

=  

HOOH  Fenton-reakció 

 HO. Ezt a folyamatot a 

4. Fejezet 22-23. oldalán, a 

paraquat tárgyalása kapcsán 

részletezzük. A HO 

szabadgyök reagálhat a 

DNS-sel: egy H-atom 

absztrakciójával a dezoxi-

ribózból, és/vagy a HO 

gyök addíciójával a 

bázishoz – ld. a 16. oldalon. 

MÁJ

CSONTVELŐ

CYP2E1

MPO

HOOH

2 HOH

p-benzokinon

CYP

1 2 3

4

5

fenol

2

hidrokinon

2

(+)

(+)

(+)

(+)

AKUT MIELOID LEUKÉMIA
vagy

APLASZTIKUS ANÉMIA

Benzol
benzol-oxid

MPO =
Mieloperoxidáz

.. ..

..

p-benzokinon

- H
2
O

guanin (DNS)

(+)

(+)

(+)
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1
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(3) Aldehid-képző vegyület az etanol  acetaldehid  laphámrák – főleg a nyelőcsőben (lásd 7. Fejezet). 
 

Az IARC szerint (2009) az alkoholfogyasztással kapcsolatban a szervezetet érő acetaldehid bizonyítottan 

humán karcinogén (Group 1 karcinogén). Az acetaldehid (és kondenzációs terméke a krotonaldehid, 

CH3CH=CHCHO) képes DNS-adduktokat képezni, ezért genotoxikus karcinogén. 
 

A felső ábra azt szemlélteti, 

hogy az acetaldehid Schiff-bázis 

reakcióba lépve a DNS 

guaninjának (G) exociklusos 

amino csoportjával N2-etilidén-

G-t képez. Ez az acetaldehid fő 

DNS-adduktja. 
 

Az alsó ábra azt mutatja be, 
hogy hogyan változik az N2-
etilidén-dGuanozin tartalom a 
szájöblítési eljárással nyert 
szájnyálkahártya-sejtekben, az 1 
hetes időkülönbséggel három 
különböző dózisban (d1, d2 és 
d3) elfogyasztott vodka-tonik 
hatására. A dózisokat úgy 
választották meg, hogy azok 0,3, 
0,5 és 0,7‰-es véralkoholszintet 
hozzanak létre (Balbo et al.: 
Cancer Epidemiol. Biomarkers 
Prev. 4: 601-618, 2012). 
 

Az IARC döntően azon egyéneken (főleg kelet-ázsiaiak, pl. japánok) tett megfigyelésre alapozta az 

álláspontját, akikben az acetaldehid metabolizmusa igen lassú, mert bennük inaktív aldehid dehidrogenázt 

(ALDH2) kódoló gén variánsa (ALDH2*2) van jelen (lásd a 7. Fejezet, 3. Függelékét). Az ilyen 

emberekben drámaian magas különösen a nyelőcsőrák (laphámsejtes karcinóma) kockázata, általában pedig 

az ún. fej-nyaki, vagyis a felső aerodigesztív traktusban (szájüreg, garat, gége és nyelőcső) kialakuló 

laphámrák veszélye. Igazolták, hogy az inaktív ALDH2*2-t expresszáló egyénekben alkoholfogyasztás után 

jóval magasabb az acetaldehid koncentrációja a nyálban, mint az aktív enzimet expresszálókban. Az is 

fontos lehet, hogy acetaldehid szintje 9-szer magasabb a nyálban, mint a vérben, mert az etanol a 

nyálmirigyben is dehidrogenálódik (Väkeväinen et al.: Alcohol Clin. Exp. Res. 6: 873-877, 2000). 
 

Szerencsére viszonylag ritkán lesz alkoholista az, aki mutáns ALDH2*2-t hordoz, mert ilyen egyénben az 
inaktív ALDH miatt már kevés alkohol elfogyasztása is magas acetaldehid-szintet, és ezért kellemetlen 
tüneteket (kipirulás az arcon, szapora pulzus, hiperventilláció, hányinger, hányás, erős másnaposság) vált ki. 
 

A japánok 7%-ában azonban olyan alkohol dehidrogenáz (ADH) génvariáns fordul elő (az ADH1B*1), 

amely lassan metabolizáló enzimet kódol (ld. 7. Fejezet, 3. Függelék). (Megjegyzendő, hogy ez a variáns 

expresszálódik a kaukázusi rasszhoz tartozó egyének 90%-ában.) Ha az ADH1B*1 genotípus (lassú 

metabolizáló fenotípus) kombinálódik az ALDH2*2 genotípussal (inaktív fenotípus), akkor ennek két 

káros következménye is lehet: 
 

• Az ilyen egyén könnyen alkoholistává válhat, mert benne a flush-reakció és más kellemetlen tünetek 
  enyhék, hiszen a lassan metabolizáló ADH1B*1 lassan képezi az acetaldehidet. Az ilyen egyén azért is 
  válhat könnyen alkoholistává, mert benne az alkohol eliminációja lassú a lassan metabolizáló ADH1B*1 
  jelenléte miatt, ezért az alkohol hipnotikus és euforizáló hatásait sokáig élvezheti. 
 

• Ha az ilyen egyén alkoholista lesz, akkor számára igen magas a rizikója a felső aerodigesztív traktusban 
  kialakuló laphámráknak, mert benne a karcinogén acetaldehid „belső expozíciója” tartós, hiszen a lassan 
  metabolizáló ADH1B*1 sokáig termeli, az inaktív az ALDH2*2 pedig nem metabolizálja az acetaldehidet 
  ecetsavvá. 
 

Az acetaldehid mellett más tényezők (mint pl. az alkoholos hepatitis tárgyalása során említett szabadgyökök) 

is szerepet játszhatnak a tartós etilalkohol-fogyasztás karcinogén hatásában (lásd a 7. Fejezet 12. oldalán). 

Guanin (G) a DNS-ben N2-etilidén-G a DNS-ben

2 2

Acetaldehid
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BB..  KKAATTIIOONNOOSS--eelleekkttrrooffiill  mmeettaabboolliitt--kkééppzzőőkk:: Metabolitjuk teljes pozitív töltést hordoz a C, N, vagy S 

atomon. A karbónium- és nitrénium-ion enzimreakció(k) után, heterolitikus hasadással képződik. 
 

(1) Karbónium-ion képzők  két csoportjuk van: 
 

a. Benzil-csoportot tartalmazó vegyületek, mint pl.: 
 

• DMBA: Dimetilbenzantracén  egy PAH a korom- 

  ban, kátrányban és dohányfüstben (lásd az ábrát). 
 

• Szafrol  Növényi eredetű vegyület. IARC: 2B. 
 

  Aktivációjuk CYP és SULT enzimek által történik: 

  - A CYP hidroxilálja a „benziles metil csoportot” 

     ún. „benzilalkoholos” metabolittá. Ezt ezután a 

  - SULT (szulfotranszferáz) konjugálja, így benzil- 

     alkoholos-szulfát észter képződik, amely végül 

  - heterolitikusan hasad. A benzil-karbónium-ion 

     felelős az akut hepatotoxikus, valamint a késői 

     hepatokarcinogén hatásért kísérleti állatokban. 
 

  Kitérő: Az AIDS-gyógyszer nevirapinból is a májban és bőrben bezilalkoholos szulfát-észter, majd fehér- 

  jékhez kovalensen kötődő karbónium-ion képződik, ami hepatotoxicitást és allergiás kiütéseket válthat ki. 
 

b. Dimetil-nitrózamin (DMNA, vagy N-nitrozo-dimetilamin; ld. az ábrát lejjebb) – aktiválásának módja: A 
CYP2E oxidatívan N-demetilálja (azaz C-hidroxilálja, majd spontán formaldehid hasad le). A képződött 
metil-diazo-hidroxid két heterolitikus hasadáson esik át, miután metil-kation (+CH3) képződik. Az utóbbi 
felelős a DMNA akut hepatotoxikus és késői hepatokarcinogén hatásáért kísérleti állatokban. IARC: 2A. 
 

Dimetil-nitrózamin

N-nitrozo-dimetil-amin

CYP2E1

H2C=O

heterolitikus

bomlás

metil-

kation

spontán

spontán

N2, OH-

O6-metil-guanin
a DNS-ben

MUTÁCIÓ és
DAGANATKÉPZŐDÉS

N-demetiláció

metil-diazo-hidroxid

 

 

A dimetil-nitrózamin (DMNA) expozíció forrásai 
  • Ipari vegyület (sárgás olajszerű folyadék): kenőanyagokban és műanyagokban adalék. 
  • A dohányfüstben is jelen van. 
  • Nátrium-nitrittel pácolt húsokban (pl. sonka, füstölt és sózott hal) keletkezik; az így képződő DMNA-nak 
    gyomorrák-keltő szerepet tulajdonítottak – a gyomorrák viszonylag gyakori volt az 1970-es évekig. 
 

Hogyan képződik a DMNA nitrittel történő pácoláskor? – a következő három lépésben: 

  (1) A pácolt húsban a fehérjékből dimetil-amin képződik: H3CNHCH3 
  (2) A húshoz adott nitritből „nitrozáló species” képződik (pl. salétromossav-anhidrid). 
  (3) A dimetil-amin reagál a nitrozáló species-szel az alábbi séma szerint: 
 

                              Dimetil-amin   +   nitrozáló species, pl. O=N-O-N=O        DMNA0  
 

A pácolt húsban keletkező DMNA gyomorrákot indukálhat. Szerencsére kiderült, hogy antioxidánsok 
(pl. aszkorbinsav, E-vitamin) gátolják a DMNA képződést, mert redukálják a salétromossav-anhidridet 
nitrogén-monoxiddá, amely nem képes nitrozálni. Ezért vezették be a nitrit-szegény és aszkorbátos pácolást. 
 

A nitrit-szegény és aszkorbát-tartalmú pácolás, valamint a húsok fagyasztással történő tartósításának 
általánossá válása óta (az 1970-as években) a gyomorrák előfordulásnak gyakorisága jelentősen csökkent. 
 

 

2018-ban egy kínai eredetű valsartan-készítményt, 2019-ben egy indiai gyártású ranitidin-készítményt vontak ki 
DMNA-szennyezettségük miatt. E gyógyszerek szintézisét ugyanis módosították; az új eljárásban dimetil-aminnal 
szennyezett dimetilformamid oldószert, valamint Na-nitritet használtak, ezért DMNA képződött a fenti reakció szerint. 

"Benzil-alkoholos"

 szulfát észter!

SO4
2-

CYP

SULT
PAPS

PAP

_

karbónium-ion
a "végsõ karcinogén"

7,12-dimetilbenzantracén

(DMBA)

heterolitikus bomlás

"Benzil-alkoholos"

 hidroxil csoport!
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(2) Nitrénium-ion képzők  Az aromás aminok és heterociklusos aromás aminok (HAA) aktiválódnak így. 
 

Aktivációjuk: Előbb CYP-katalizált N-hidroxilációval aromás hidroxilaminná (Ar-NH-OH) alakulnak, 
majd az N-OH csoporton konjugálódnak (a) glükuronsavval, (b) szulfáttal, vagy (c) ecetsavval. 
 

a. A nitrénium-iont a CYP és az UDP-glükuronozil-transzferáz (UGT) képezi 
 

  2-Naftilamin  azofestékek alapavegyülete. 1895, Rehn német orvos közlése: 

  A festékipari munkásokban gyakori a hólyagrák. IARC: 1 csoportbeli karcinogén. 
 

  Aktivációja – enzimatikus (CYP és UGT) a májban, spontán a húgyhólyagban: 
  - Máj: CYP  Ar-NH-OH  UGT  Ar-N-O-glükuronid  a vizelettel ürül. 
  - Hólyag: A glükuronid hidrolizálódik a vizeletben   Ar-NH-OH  protonálódás  Ar-NH-OH2

+ 
                     dehidratáció (-HOH)  Ar-N+H (aril-nitrénium-ion)  genotoxikus hatás a mukózában. 
 

b. A nitrénium-iont a CYP és a szulfotranszferáz (SULT) képezi  erre az aktivációs módra két példát 
  mutatunk be. Mindkét vegyület – 2-AAF és a DMAAB is – patkányban genotoxikus hepatokarcinogén. 
 

• 2-Acetilaminofluorén, 2-AAF: kísérletes 

  karcinogén modellvegyület és pozitív 

  kontroll a UDS tesztben (ld. a 31. oldalt). 
 

  A 2-AAF aktivációja a májban (ld. ábra): 
 

  - CYP N-hidroxiláció  Aril-NH-OH  
 

  - SULT  Aril-NH-O-szulfát észter  

 

  - Heterolitikus hasadás szulfát-anionra és 

    aril-nitrénium-kationra  a pozitív 

    töltés rezonál az N és C atom között  

    az aril-karbónium-ion reagál a DNS-el 

    a májsejtekben = genotoxikus hatás. 
 

• Dimetilamino-azobenzol (vajsárga, metilsárga): 1918-ig engedélyezett ételszínezék volt (!), de kivonták, 
  mert kontakt-allergénnek bizonyult; ma analitikai reagens. IARC: 2B csoportbeli karcinogén. Aktivációja: 
 

  CYP  oxidatív N-demetiláció  CYP  N-hidroxiláció  SULT  Ar-N-O-szulfát észter  heteroliti- 
  kus hasadás szulfát-anionra és aril-nitrénium-kationra  a pozitív töltés rezonál az N és C atom között  
  aril-karbónium-ion 
   reagál a DNS-el, 
  genotoxikus hatás. 
 
 

 
 

 

 

c. A nitrénium-iont a CYP és az N-acetiltranszferáz (NAT) képezi: 
 

• 4-Aminobifenil: Valaha alapvegyület volt az azofestékek szintézisében. 
  Aktivációja hasonlóan történik, mint a dimetilamino-azobenzolé, azzal 
  a különbséggel, hogy a CYP hatására N-hidroxilációval képződött 
  hidroxilamint az NAT1 és NAT2 O-acetilálja. Ezután az acetát hetero- 
  litikus hasadása nitrénium-iont képez, a poz. töltés rezonanciája pedig 
  karbónium-iont eredményez; mindkét ion DNS-reaktív. Az IARC szerint 1. csoportbeli karcinogén. 
 

• Hasonló aktiváción esik át több heterociklusos aromás amin (HAA) is (Alaejos et al.: Metabolism and 
  toxicology of heterocyclic aromatic amines when consumed in diet. Food Res. Int. 41: 327-340, 2008). Az 
  ábrán látható phenylimidazopyridin-származék, (PhIP) ételekben (pl. erősen átsütött húsban) magas hőn 
  képződik kreatininből (sok van az izomban), aminosavakból és cukorból. 
  A PhIP mutagén, kísérleti állatokban karcinogén, az IARC szerint possibly 
  carcinogenic to humans (2B). Szerepet játszhat humán colorectalis, 
  gyomor-, pancreas-, emlő- és prostata-tumorok indukálásában. Gyors 
  metabolizálókban (akikben magas a CYP1A2 és NAT2 aktivitás) fokozott 
  a genotoxikus metabolit képződése. 
 

Emlékeztető: A kovalens kötés heterolitikus hasadása ionokat képez (egy aniont és egy kationt), 
homolitikus hasadása pedig gyököket (vagyis párosítatlan elektront hordozó molekula-fragmentumokat). 

2-Acetilaminofluorén

2-AAF

CYP SULT

PAPPAPS

heterolitikus
hasadás

Nitrénium ionKarbónium ion

kovalensen reagál a  DNS-sel

rezonancia

N-hidroxi-arilamin

SO4
=

N

O H

C C H3

O

N
H

C C H3

O

N
C C H3

O
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C C H3

O

N
C C H3

O

OSO3

+

+

-

 

Dimetilamino-azobenzol

vajsárga, metilsárga

Ar
CYP CYP SULT

Ar Ar

HETEROLITIKUS HASADÁS:

nitrénium ion <> karbónium ion

kovalens reakció DNS-sel  

A4-aminobifenil

A2-naftilamin

PhIP
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(3) Episzulfónium-ion képzők: vicinális dihalo-alkánok, pl. 1,2-diklór-propán és 1,2-dibróm-etán. 
 

A vicinális dihaloalkánok akut toxicitásáért és tartós expozició okozta karcinogenitásáért reaktív kationos-

elektrofil metabolitjuk felelős, amely egy episzulfónium ion. Glutationnal történő konjugációjuk egy ún. fél 

kén-mustár (half sulfur mustard) típusú vegyületet eredményez. Ebből spontán intramolekuláris 

gyűrűzáródással keletkezik a reaktív, kationos-elektrofil metabolit, az episzulfónium ion  lásd még a 4. 

Fejezet 36. oldalán (1,2-dibróm-etán) és a 7. Fejezet 27. oldalán (1,2-diklór-propán). 
 

• 1,2-Diklór-propán (1,2-DCP): Az 1,2-DCP főként kémiai intermedier (pl. a propilén gyártásban), de 

  oldószerként is használták mint hígító, tisztító és zsírtalanító szert. Japánban a nyomdászatban alkalmazták. 

  Nemrég vált ismertté, hogy az 1,2-DCP-vel történő tartós foglalkozási expozíciónak súlyos 

  következménye lehet: cholangiocarcinoma, az intra- és/vagy extrahepaticus epevezeték daganata. 

  Ennek relatív kockázata kiemelkedően magas: egy osakai üzemben 1,2-DCP-vel éveken át dolgozó 100 

  nyomdász közül 17-ben diagnosztizálták (IARC Monographs 110: 141-175, 2016). Akut nagyfokú 

  1,2-DCP expozíció máj- és vesekárosodást (nekrózist) válthat ki, a bőrön pedig dermatitiszt okozhat. 

  Genotoxicitási tesztekben (pl. comet assay, SCE reakció, Ames teszt) pozitív. Kísérleti állatokban 

  daganatkeltő. Az IARC 2016-ban 1. csoportbeli karcinogénnek nyilvánította: carcinogenic to humans. 
 

  Ábra: 1,2-Diklór-propán cholangiocarcinómát keltő folyamatának 

  kezdeti lépései. A lipofil 1,2-DCP a vérből a májba diffundál (1), ott 

  glutationnal (SG) konjugálódik (2). A konjugátumot a primer-aktív 

  MRP2 transzporter az epekanalikulusokba pumpálja (3). A kis 

  epevezeték ágakba jutó epe ezért magas koncentrációban tartalmazza 

  az 1,2-DCP GSH konjugátumát, ill. az abból spontán képződő 

  episzulfónium iont (4), amely DNS-reaktív. Az utóbbinak az epe- 

  vezeték hámsejtjeire kifejtett genotoxikus hatása (5) vezethet a 

  cholangiocarcinoma kialakulásához tartós 1,2-DCP expozíció esetén. 
 

   Rövidítések: SG = a glutation (GSH) deprotonált formája (azaz tiolát 

   anionja). A két pont a GSH konjugátum S atomja felett azt jelzi, hogy 

   az S atomnak nem-kötő elektronpárja van. Ezért reagál az S atom az 

   elektronhiányos (részlegesen pozitív) C atommal, amit a (+) jelez. 

 

• 1,2-Dibróm-etán (etilén-dibromid, EDB): Br-CH2-CH2-Br 
 

  - Valaha talajfertőtlenítésre alkalmaztak EDB tartalmú kapszulákat. 
 

  - Akut dermális expozíciója erythema, hólyagképződés, nekrózis ki- 
 alakulásával jár, inhalációs expozíciója légúti irritációt, égő érzést 
 okoz a torokban, szemben. Szisztémás akut hatásai: izgatottság, 
 majd letargia, végül kóma, valamint hepatikus és renális tubuláris 
 nekrózis az expozíció mértékétől függően. 
 

  - Kísérleti állatban karcinogén. IARC minősítése: valószínűleg humán 
 karcinogén (group 2A). 
 

  - Konjugációját glutationnal, ill. az episzulfónium ion képződést ábra 
 szemlélteti a 4. Fejezet 36. oldalán. 

 
 

Megjegyzések: (1) A mustárgáz (hólyaghúzó harci méreg – lásd a 9. Fejezet 3. oldalán) és a mustár-
nitrogének (daganatellenes szerek – ld. a 4. oldalon) spontán képeznek reaktív kationos elektrofil metabolitot 
– episzulfónium iont, ill. aziridinium iont. (2) Miért nevezik a vicinális dihalo-alkánok GSH konjugátumát 
fél kén-mustárnak? A kén-mustár a mustárgáz egy másik elnevezése. Ha összevetjük a „teljes” kén-
mustárnak is nevezhető mustárgáz és a dibróm-etánból képződő fél kén-mustár szerkezetét, akkor látható, 
hogy a mustárgázban 2 db. haloetil csoport, a dibróm-etán glutation-konjugátumában pedig csak 1 db. 
haloetil csoport kapcsolódik az S atomhoz:  Cl-CH2-CH2-S-CH2-CH2-Cl      és      Br-CH2-CH2-S-Glutation. 
 

 

Miután a mustárgáz (vagyis a „teljes” kén-mustár) egyik haloetil csoportja ciklizálódott episzulfónium-
ionná, azután pedig kovalensen reagált, a másik haloetil csoport is ciklizálódhat és reagálhat kovalensen. 
Ezzel szemben a dibrómetánból képződött fél kén-mustár csak egyszer ciklizálódhat és kötődhet kovalensen 
egy fehérje vagy a DNS nukleofil atomjához; vagyis kovalens reakciójának esélye is fele a mustárgázénak. 
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2. DNS-reaktív szabadgyököt képző vegyületek (Mut. Res. 506: 29-40, 2002) – két csoport: 
 

(1) Aromás aminokból képződő gyökök: 
• Benzidin: festékalap-anyag volt. Ludwig 

Rehn, 1895: Az azo-festékeket gyártókban 

gyakori a húgyhólyagrák; IARC 1. csoport. 

Aktivációjában a PGHS szerepe döntő. 
 

A prosztaglandin H-szintetáz (PGHS) 
fontos enzim a PG-szintézisben, mert az 
arachidonsavat alakítja át PGH2-vé, amely 
a prosztanoidok prekurzora. 
 

A PGHS-nak van COX (ciklooxigenáz) és 

POD (peroxidáz) aktivitása is. 
 

A COX előbb a PGG2-t képezi, amely egy 
endoperoxid és egy hidroperoxid csoportot 
(R-OOH) is tartalmaz. Ezután a POD az 
R-OOH csoportot alkoholos OH-csoporttá 
(R-OH) és vízzé redukálja: 
 

      R-OOH + 2H  R-OH + HOH 
 

A 2 H atomot a POD veheti 2 benzidin 
molekulából is, így a benzidin gyökké 
alakul (lásd az ábrán a 6. lépésben). 
 

A húgyhólyag urothel hámsejtjeiben és a vese 
gyűjtőcsatorna sejtjeiben sok PGHS van. Az 
utóbbi sejtekben a PGHS szerepet játszik a huzamos fenacetin-szedés okozta fenacetin nefropátia létrejöttében is. 
Ekkor a szubsztrátja a p-aminofenol, a fenacetin metabolitja, amelyből a PGHS p-aminofenoxi szabadgyököt képez. 
 
 

• o-Toluidin (IARC 1): A benzidinhez hasonlóan képezhet reaktív gyököt. Tíz japán vegyipari munkás 
hólyagrákját okozta ez az aromás amin dermális expozícióval – Nakano: J. Occup. Health 60:307-311, 2018. 

 

(2) Oxigén-eredetű szabadgyökök, pl. HO• – képződhet O2
 gyökből vagy HOOH-ból; ld. 4. Fejezet, 23. o. 

 

  O2  O2
  O2

=  HOOH  HO•  Reakció DNS-sel: - a bázissal (C8)  oxidatív bázis-károsodás.
 - a dezoxiribózzal (C4’)  lánctörés; ld. 16. old. 
 

Szuperoxid anion-gyök (O2
) és/vagy hidrogén-peroxid (HOOH) képző vegyületek és enzimek: 

• Redox-cycling vegyületek: pl. kinonok, mint a p-benzokinon (benzol-metabolit)  akut mieloid leukémia. 
• Bleomycin: Fe2+ komplexe erősen katalizálja a Fenton reakciót; poz. kontroll a mikronukleusz tesztben. 
• Enzimek: mitokondriális légzési lánc; MAO, XO, AOX; NADPH-oxidáz (NOX). A NOX szerepet játszhat 
  az arzén (ld. 27-28 old.), az azbeszt (ld. 26. old.) és a krónikus gyulladás-okozta daganatképződésben. 
 

 

3. A dohány és a dohányfüst mint karcinogén vegyületek keveréke 
 

• A dohányzás (és dohányrágás)-okozta daganatok, pl.: tüdő-, szájüregi-, nyelőcső- és hólyag-karcinóma. 

• A dohányzás karcinogén hatásáért felelős vegyületek – Eredetük szerint az alábbi két csoportjuk van: 
 
 

(1) A szárított és érlelt DOHÁNYBAN előforduló karcinogén vegyületek 
 

• Nikotin  tenyésztett sejteken in vitro észlelhető hatásai: 
 

   - Fokozza az oxigén-szabadgyökök képződését. Lehetséges mechanizmus: A nikotin metabolizmusában résztvevő 
      AOX (aldehid-oxidáz) HOOH-t termel, amelyből Fenton reakcióval HO• képződik – lásd a 6. Függelékben. 
 

   - Genotoxikus hatású  jele: A nikotin növeli a mikronukleusz képződést, azaz klasztogén hatású – ld. a 32. oldalon. 
 

   - Epigenetikus hatású is:  a proliferációt és  az apoptózist. Hatásmódja (?): Gyorsul a p53 fehérje degradációja 
      az mdm2 ubiquitin-ligáz által (Tox. Sci. 79:75–81, 2004; 167:408-418, 2019). – Ezekről lásd a 18. oldalt. 
 

• Dohány-specifikus nitrózaminok, pl. NNK (Nicotine-derived Nitroso-Ketone) és NNN (Nicotine-derived 

   Nitroso Nornicotine)  IARC 1. A dohánylevelek fermentációja során képződnek nikotinból nitrit hatására. 
 

   CYP-katalizált hidroxiláció révén az NNK két kationos elektrofil metabolitot képezhet  ld. a 13. oldalon: 
 

   - Metil-karbónium kationt, amely metilálhatja a DNS bázisokat, így pl. O6-metil-guanin képződik. 

   - Piridil-oxo-butil-karbónium kationt, amely piridil-oxo-butilálhatja a DNS foszfát-csoportját. 
 

Benzidin

szabadgyök
párosítatlan elektron

a N-atomon

M

Á

J

NAT

UGT

Exkréció a vesén át

1

2

3

4

5

HOH

6

7

felvétel a hólyag-urothel sejtjeibe

MUTÁCIÓ

HÓLYAGRÁK

HÓLYAG (urothelium)

PGHS
COX+ POD

Benzidin  (4,4'-diaminobifenil)

NAT = N-acetil-transzfreráz

PGHS = Prosztaglandin-H-szintetáz

UGT = UDP-glukuronozil-transzferáz

HÓLYAG (vizelet)

dGMP

8
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NNK NNNNikotin Dohány-specifikus

nitrózaminok

CYP-katalizált C-hidroxilálás

a zöld nyíllal jelölt C atomok egyikén, 

amit spontán bomlás követ
= N-dealkilálás

spontán
bomlás

spontán
heterolitikus

bomlás

metilált DNS

pl. O6-metil-guanin

kationos elektrofilek

DOHÁNY

piridil-oxo-butilált DNS

addukt-képzés a foszfát csoporton

metildiazohidroxid

 
 

 

NNK = Nicotine-derived

 Nitroso-Ketone
NNAL, az NNK expozíció 

biomarkere   a vizeletben

A dohány-specifikus nitrózamint (NNK) karbonil-reduktáz (CR) és aldo-keto reduktáz (AKR) enzimek

redukálják dohány-specifikus nitrózo-alkohollá (NNAL), amely glukuronidáció után a vizelettel ürül.

CR, AKR

 
 

A dohányzás karcinogén hatását, nem csak a dohányzás mérteke (a karcinogének bevitele), hanem a 
daganatkeltő vegyületek metabolikus aktivációjának és eliminációjának mértéke is befolyásolhatja. Ezért pl. 
az NNK-t aktiváló CYP, ill. az NNK-t elimináló karbonil-reduktáz és aldo-keto reduktáz tüdőbeli 
expresszójának mértéke is fontos tényező lehet (toxikokinetikai tényezők). Ezen túlmenően a DNS reparáció 
kapacitása, valamint a DNS-károsodott sejtek apoptózissal történő eliminációjának üteme is lényegesek 
lehetnek a daganatképződésben (toxikodinámiás tényezők – lásd lejjebb). 
 
 

(2) A DOHÁNYFÜSTBEN előforduló karcinogén vegyületek – ezek jórészt égéstermékek. 
. 

• Policiklusos aromás szénhidrogének, mint pl. benzpirén: a CYP alakítja reaktív diol-epoxiddá (ld. 7. oldal). 

• 1,3-butadién a CYP alakítja mono- és di-epoxiddá (lásd a 6. oldalon). 
• Nitrózaminok, pl. dimetil-nitrózamin (DMNA): a CYP alakítja reaktív metil-karbónium ionná (ld. 9. oldal). 
• Aromás aminok, pl. orto-toluidin és 4-aminobifenil: mindkettő hólyag-karcinogén (mint a benzidin = 4,4’- 
   diaminobifenil) emberben és állatokban (IARC 1. csoport). – Szerep a dohányzás-okozta hólyagrákban? 

• Aldehidek, pl. acetaldehid (CH3-HC=O) és akrolein (H2C=CH-HC=O). Az akrolein ,-telítetlen aldehid; 

   a -szén atom elektrofil, SH-reaktív. Akrolein okozza a dohányfüst nyálkahártya-izgató hatását, és a 
   hemorrágiás cisztitist ciklofoszfamid-kezelt betegben (az akrolein ugyanis a ciklofoszfamid metabolitja). 
• Szervetlen karcinogének: As, Cd, Cr, Ni – a szennyezett termőfölből jutnak a dohány növénybe. 
 
 

Megjegyzés: Az e-cigaretta gőzében is vannak reaktív aldehidek (lásd a 7. Fejezet 9. Függelékében). A 
formaldehid foglalkozási expozíciója okozhat nasopharingeális karcinómát és leukémiát. A formaldehid 
humán karcinogén (IARC 1. csoport), DNS-fehérje keresztkötések létrehozásával genotoxikus hatású. 
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III. A GENOTOXIKUS VEGYÜLETEK-INDUKÁLTA KARCINOGENEZIS FOLYAMATA 
 

 

A genotoxikus karcinogén-okozta daganatképződés korai lépései – az INICIÁCIÓ folyamata 
 

1. A végső genotoxikus karcinogén (mutagén) reagál a DNS-sel, így kémiai DNS károsodás (pl. addukt- 
    képződés, oxidatív károsodás) jön létre. 
 

2. A DNS hiba kiküszöbölése – DNS reparációval és/vagy a hibát hordozó sejt apoptózisával – elmarad. 
 

3. Mutáció történik a sejt-proliferációt szabályzó kritikus génekben – a proto-onkogénekben és/vagy tumor- 
    szuppresszor génekben: a proto-onkogének aktiváló és a tumor-szuppresszor gének inaktiváló mutációja. 
 

 

 

1. LÉPÉS: A végső genotoxikus karcinogén reagál a DNS-sel, így kémiai DNS károsodás jön létre. 
 

 

A reakció módja függ a DNS-reaktív végső genotoxikus karcinogén típusától – elektrofil vagy szabadgyök. 
 

(1) Elektrofil reagens: Kovalensen kötődik (adduktot képez), jellemzően a DNS bázis nukleofil atomjához; 
      esetenként (pl. az NNK-ból képződő piridil-oxo-butil karbónium ion) pedig a DNS foszfát csoportjához. 
 

(2) Szabadgyök (pl. HO•): Jellemzően két módon reagálhat a DNS-el – lásd az ábrát a 16. oldalon: 
      - Addícionálódhat a DNS bázishoz (pl. a guanin C8-hoz)  8-OH-ganin  az imidazol gyűrű hasadása. 
      - H atomot absztrahálhat a dezoxiribóz C4’ atomjáról  C4’ gyök  a foszfodiészter kötés hasadása. 
 

 

Ad (1) Elektrofil vegyület vagy metabolit adduktot képez a DNS bázison 
 

Preferált bázis a guanin (G); nukleofil atomjai (lásd az ábrát jobbra): az O6, 

az N7 (az imidazol gyűrűben lévő N atom) és az N2 (= exociklusos N atom). 
 

Példák: 
 

• Metil karbónium ion (DMNA-ból)  O6-metil-guanin (ld. a 15. oldalon). 
• Benzpirén-dihidrodiol-epoxid  N2-BP-guanin-addukt (ld. a 15. oldalon). 
• AFTB1-epoxid  N7-AFTB1-guanin-addukt – nincs illusztrálva. 
 

Az adduktképzés lehetséges következményei: 
 

• Az addukt képzés utáni 1. replikáció következménye mispairing = téves bázispárosodás – lásd az ábrát a 
  15. oldalon. 
• Az addukt-képzés utáni 2. replikáció következménye pont-mutáció: Az eredeti bázis helyett egy téves 
  bázis épül a DNS láncba. A pont-mutáció lehet tranzíció vagy transzverzió – lásd az alábbi táblázatban. 
 

Tehát: A DNS-károsodás 2 replikációt követően vezet mutációhoz, az eredeti bázis-sorrend változásához. 
 

 

Emlékeztetőül – a DNS replikációja során bekövetkező helyes bázispárosodás: 

Adenin, A  Timin, T,   illetve   Guanin, G  Citozin, C. 
 

 

TÁBLÁZAT 

Az addukt-hordozó G két módon is tévesen párosodhat, pl.: meG  T,  vagy bpG  A,  ill. aftG  A. 
 

 
GENOTOXIKUS KARCINOGÉN VEGYÜLET 

Dimetil-nitrózamin Benzpirén (bp) Aflatoxin (aft) 

Normális állapot C – G C – G C – G 

Addukt-képzés G-on      C – meG     C – bpG      C – aftG 

1. Replikáció mispairinggel      T – meG     A – bpG      A – aftG 

2. Replikáció pont-mutációval T – A A – T A – T 

A PONT-MUTÁCIÓ TÍPUSA: TRANZÍCIÓ TRANSZVERZIÓ TRANSZVERZIÓ 
 

Tranzíció során egy purin bázis helyére egy másik purin bázis kerül, pl. G helyére A (mint a dimetil- 
nitrózamin hatására), vagy egy pirimidin bázis helyére egy másik pirimidin bázis kerül (pl. T helyére C). 
 

Transzverzió esetén egy purin bázis helyére – a pont-mutáció eredményeként – egy pirimidin bázis kerül; 
például G helyére T (mint a benzpirén, ill. az aflatoxin hatására), vagy fordítva. 
 

A táblázatban lévő kék ívelt nyíl azt jelzi, hogy az eredeti bázis-pár helyén egy mutáns bázis-pár jelenik meg 

a DNS kettős láncban. 

dR 

2

7
6

8
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A helyes és az adduktképzés által előidézett téves bázispárosdás – példák 
 

A guanint a metil-karbónium
ion jellemzően az O6 atomon,

a benzpirén diol-epoxid pedig
az exociklusos N atomon

támadja, azaz ezen atomokon
képződik addukt - lásd az ábra
alsó két rekeszében.

HELYES BÁZISPÁROSODÁS: C-G (és T-A)

TÉVES BÁZISPÁROSODÁS: T-G
Okozók: metilezõk

TÉVES BÁZISPÁROSODÁS: A-G
Okozó: benzpirén-dihidrodiol-epoxid; ld. 7. old.

METILEZŐK, ETILEZŐK

- Direkt hatók
   MNNG, MNU, ENU (lásd 4. old.)
 

- Aktivációt igénylõk

   DMNA (lásd 9. old.)

   NNK (dohány, lásd 12. old.)

   Gyromitrin (gombatoxin)

   Dacarbazin (kemoter. szer)

   Temozolomid (kemoter. szer)

adenin
citozin helyett!

A benzpirén-dihidrodiol-epoxid

 a guanin N2-amino-csoportjához

 kötődik kovalens módon, így 

kimozdítja a guanint a térállásából.

timin
citozin helyett!

O6-metil-guanin

2

2

6

6

d-ribóz

d-ribóz

d-ribóz

d-ribóz

d-ribóz

d-ribóz

d-ribóz

8

8

bp

me

1

1

2

1
6

7

 
 

Elektrofil vegyületek addíciója a DNS guaninjához téves bázispárosodást eredményez – példák 
 

Felül: Helyes bázis-párosodás – a guanin 3 db. H-híddal kötődik a citozinhoz. 
 

Középen: Metil-addukt képződése a guanin O6 atomján megakadályozza, hogy az O6 is H-hidat létesítsen a 
citozinnal. Az O6 guanin ezért timinnel párosul 2 db. H hídon át. A felsorolt karcinogének spontán módon, 
vagy enzimatikus átalakulás után karbónium-iont képeznek (pl. a DMNA +CH3 iont – lásd a 15. oldalon). 
 

Alul: A benzpirén-dihidrodiol-epoxid (a benzpirén végső karcinogén metabolitja – ld. a 7. oldalon) a guanin 
exociklikus aminocsoportjához (N2) kötődik kovalensen. Az így képződött addukt olyan mértékben 
„kiforgatja” a guanint a normális térállásából, hogy a guanin csak az O6 és N7 atomjain át képes H-hidat 
képezni, tévesen az adeninnal. Kiegészítés: Az etanol első metabolitja, az acetaldehid is képez adduktot – 
Schiff bázis reakcióval – az N2 atomon: N2-etilidén-guanint (lásd a 8. oldalon). 
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Ad (2) Szabadgyökök (pl. HO•) reakciói a DNS-sel (Dizdaroglou, Free Rad. Biol. Med. 32:1103, 2002) 
 

A HO• szabadgyöknek két fő támadáspontja van a DNS-ben: 
 

• A DNS-bázis (általában G vagy A): HO• addíció történik a C8 atomhoz  8-hidroxi-purinok képződnek. 
 

  Lehetséges következményei: 
 

  - Mispairing a képződött 8-OH-purinnal, vagy mispairing a szomszédos pirimidinnel. 
 

  - Az öt-tagú imidazol-gyűrű hasadása (a C8 és az N9 atomok között). Ezzel az ún. „formamido-pirimidin” 
    származék alakul ki (Munk et al., Chem. Res. Toxicol. 20:432, 2007). A gyűrűhasadás oka: A HO• 
    addíciója után a guanin C8 atomjához egy O és két N atomhoz kötődik, de a C8 atom képtelen „tartani” 
    mindhárom elektronszívó atomot, ezért ezek a kötések szakadékonyak, így az imidazol-gyűrű felhasadhat. 
 

  Vedd észre: nemcsak a HO• gyök, hanem a hólyag-mukóza sejtekben a PGHS által katalizált reakcióban 
  képződő monoacetil-benzidin szabadgyök is a guanin C8 atomjához addicionálódik – lásd a 11. oldalon. 
 

• A dezoxiribóz: H atom absztrakció történik a dezoxiribóz C4' atomjától. 
 

  Következménye:  C4' gyök  O2 addíció  Criegee rearrangement  a foszfodiészter kötés hasadása, 
  azaz single strand break (SSB). (Gates, KS: An overview of chemical processes that damage cellular DNA: 
  spontaneous hydrolysis, alkylation, and reactions with radicals. Chem. Res. Toxicol. 22: 1747–1760, 2009). 
 

foszfodiészter

kötések

glikozidos

kötés

7

8-OH-guanin-
szabadgyök

8-OH-guanin

téves 
bázispárosodás

MUTÁCIÓ

H atom 
ABSZTRAKCIÓ 

a foszfodiészter híd
hasadása = DNS lánctörés

MUTÁCIÓ

8

4

A hidroxil-szabadgyök DNS-károsító 
és mutagén hatásának két támadáspontja

C4'-szabadgyök

HO  gyök
ADDÍCIÓ

5

3

HOH

 
 

 

2. LÉPÉS: A DNS hiba kiküszöbölése – DNS reparációval és/vagy apoptózissal – elmarad. 
 

 

A DNS hiba nem vezet feltétlenül mutációhoz, mert két módon is kiküszöbölhető: 
 

    (1) Olcsóbb módon: DNS-reparációval – csak idő- és energiaigényes. 
    (2) Drágább módon: A DNS-hibát hordozó sejt apoptózisával – a sejt életébe kerül! 
 

 

Ad (1) DNS reparáció fő módjai – rövid jellemzésüket lásd a következő oldalon. 
 

a. Direkt reparáció, pl. az MGMT által katalizált, illetve a DNS-fotoliáz által katalizált javítás. 
b. Excíziós reparáció: Bázis excízió (kis addukt esetén), illetve nukleotid excízió (nagy addukt esetén). 
c. Mismatch reparáció (MMR). 
d. Rekombinációs (más néven posztreplikációs) DNS reparáció 
. 

Megjegyzés: A bázis excíziós, a nukleotid excíziós és a mismatch reparáció megismeréséért kapták a Kémiai Nobel-

díjat 2015-ben Thomas Lindahl svéd, Paul Modrich amerikai és Aziz Sancar török kutató. 
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a. Direkt reparáció – közvetlenül a hibát szünteti meg; egy-egy speciális enzim végzi, mint például az: 
 

• O6-metilguanin-DNS-metiltranszferáz, MGMT: Önfeláldozó enzim, mert a guaninon lévő metil-, v. más 
  alkil-csoportot átveszi a katalitikusan aktív Cys-SH csoportjára. Ezzel reparálja a DNS-t, de egyben 
  inaktiválódik is – az MGMT az enzimek Dugovics Titusza! 
 

   Figyelem: Farmakológia! Az MGMT működése rezisztenssé teszi a daganatsejtet metilező daganatgátló szerekkel 

   (pl. dacarbazin, temozolomid) szemben, hiszen az MGMT kijavítja azt a károsodást, amely a daganatsejt apoptotikus 

   pusztulásához vezetne a p53-as fehérje – lásd a 18. oldalon – által közvetített módon. Az MGMT szerepét a metiláló 

   daganatgátló gyógyszerek hatékonyságában bővebben az 5. Függelék vázolja. 
 

• DNS-fotoliáz: UVB sugárzás hatására képződő ciklobután-pirimidin diméreket bontja – 14. Fej. 3. Függ. 
 

 
 

b. Excíziós reparáció – kimutatásán alapul az UDS teszt (lásd genotoxicitási tesztek alatt, a 31. oldalon). 
 

• Bázis excízió: a DNS láncot nem deformáló kis addukt esetén, az addukt-hordozó bázis eltávolítására – pl. 
  a 8-OH-Gua eltávolítása és helyettesítése. A bázis excízió négy enzim egymás utáni működését igényli: 
 

  - Oxoguanin-glikoziláz (OGG) – A bázis és a ribóz közötti N-glikozidos kötést hidrolizálja. Ezzel egy purin-nélküli 
     hely (apurinic site vagy AP site) képződik. 
  - AP-endonukleáz (APE), amely a ribóz és foszforsav közötti foszfodiészter hidat hidrolizálja. Ezzel egy nukleotid- 
     nélküli hely képződik, vagyis egyes lánctörés lép fel (single strand break, SSB). 
  - DNS-polimeráz δ, amely beilleszti az új nukleotidot a nukleotid-hiány helyére. 
  - DNS-ligáz, amely beköti a beillesztett új nukleotidot a DNS láncba, ezzel helyreállítja a foszfodiészter kötéseket. 
 

• Nukleotid excízió: A DNS láncot deformáló nagy addukt esetén, egy nukleotid-szakasz eltávolítására – pl. 
  a DNS láncot torzító BP-diol-epoxid (a guanin N2-n) és AFTB1-addukt (a guanin N7-en) excíziója így 
  történik. A reparáció során nem csak az addukt-hordozó nukleotid, hanem attól 3’ irányban 5-6, 5’ irányban 
  pedig 20-22 nukleotid kivágása és helyettesítése történik. Ez a folyamat kb. 30 enzimet igényel; ilyenek pl.: 
  az XPA (felismer), az XPB (helikáz), az XPF és XPG (endonukleáz), a DNS-polimeráz δ, és a DNS-ligáz. 
 

  XP = Xeroderma pigmentosum; ebben a genetikai betegségben egy vagy több XP fehérje mutáns és inaktív. 
  A betegben a nukleotid-excíziós reparáció nem működik, ezért megnő a hajlama daganatképződésre. 
 

 
 

c. Mismatch repair (MMR) javítja a DNS-polimeráz hibájából adódó „spontán” téves bázispárosodásokat 
(mismatch). Reparálhat azonban a metilálók-okozta károsodásokat (amit pl. az MGMT „elvét”, hiszen ekkor 
az O6-metil-G hibásan párosodhat T-nel – lásd a 14. oldalon), valamint interkaláló ágensek (pl. etídium-
bromid) okozta 1-2 bázisnyi deléciót vagy inszerciót is. A MMR fő lépéseit és résztvevő fehérjéit E. coliban 
azonosították (pl. MutS, MutL); emberben e fehérjék homológjai (pl. MSH, MLH) működnek: 
 

  - A hiba helyének felismerése: MutS fehérjék kötődnek ide (humán homológjuk a MSH2-MSH6 dimér). 

  - A MutL (endonukleáz) heterodimer (emberben MLH1-MLH3) kapcsolódása a DNS-MutS komplexhez. 

  - A MutL a mismatch helyétől néhány bázisnyira mind 3’, mind pedig 5’ irányban hasítja a láncot. 

  - A képződő rést a DNS-polimeráz δ kitölti, majd a DNS-ligáz összekapcsolja a láncvégeket. 
 

Megj.: A MMR fehérjéi a DNS hibát felismerve apoptózist is indukálhatnak a p53-tól (ld. 17. old.) független módon. 
 

HNPCC = Herediter non-polyposis colorectalis carcinoma: A humán mismatch repair gének – pl. az MSH2 
vagy az MLH1 – örökletes mutációi okozzák. 
 

 
 

d. Rekombinációs (vagy posztreplikációs) reparáció (lásd a 4. Függelék ábráját) – kimutatásán alapul a 

Sister Chromatid Exchange (SCE) teszt (lásd a genotoxicitási tesztek alatt, a 32. oldalon) 
 

Ha a hiba nem javítódik ki a DNS replikációjáig (S fázis), akkor a DNS polimeráz „átugorja” a hibát. Emiatt 
egy hosszú (kb. 1000 nukleotid hosszúságú) lánchiány („posztreplikációs gap”) képződik a DNS láncban. A 
hiány betöltése a DNS láncok rekombinációjával történik a replikációt követően. 
 

A rekombináció azonban nemcsak a posztreplikációs gap betöltésének, hanem a DNS kettőslánc-törés (DSB, 
lásd a 18. oldalon) kijavításának egyik módja is. 
 

 

PARP = Poli(ADP-ribóz)-polimeráz – segédenzim a DNS reparációban. A PARP a NAD+-ból származó poli(ADP-
ribóz) láncokat köt a DNS-t kompakt formába rendező hiszton-fehérjékhez; így negatív töltésű láncokat kapcsol a 
hisztonokhoz. Ezek elektrosztatikus taszító hatásuk révén a kromatin (DNS-fehérje komplex) dekondenzációját idézik 
elő, ezzel elősegítve a reparáló enzimek hozzáférését a DNS-hez. A PARP-aktiválódása azonban kétélű fegyver: Ha 
nagyfokú, akkor NAD+ depléció (NAD+ felhasználódás), ATP depléció (NAD+ nélkül nem forog a citrátkör) és 
sejtnekrózis következik be! – Megjegyzés: A PARP-gátló niraparib ovárium-rák kezelésében használt gyógyszer. 
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Ad (2) Apoptózis: a DNS hibát hordozó sejt programozott halála – Mechanizmusa: 
 
 

A DNS hiba közvetlen következményei: 
 

• A DNS replikáció blokkolódása (ha sok DNS hiba keletkezik), és/vagy 
• DNS-kettőslánc-törés – ezt a hiba okozhatja, vagy annak reparációja során lép fel. 
 

A replikációs blokk, ill. a kettőslánc törés egy elhárító (adaptív) választ vált ki (ld. ábra). Ennek fő lépései: 
 

• Felismerő fehérjék kötődnek a blokkolt replikációs villához (az RPA fehérje), ill. a kettős láncú DNS- 
  töréshez (az MRN fehérje-komplex). 
• A felismerő fehérjékhez (RPA, MRN) kapcsolódva, speciális protein-kinázok aktiválódnak: az ATR- 
  kináz (ataxia  teleangiectasia related), ill. ATM-kináz (ataxia teleangiectasia mutated – ld. a 21. oldalon). 
• Az ATR és ATM közvetlenül vagy más protein-kinázok (Chk1, Chk2) közvetítésével foszforilálják a p53 
  fehérje („a genom őrangyala”) bizonyos szerin aminosavait – pl. Ser15, Ser20, Ser46. 
• A foszforilált p53 „elszabadul” az mdm2-től, így a p53 aktiválódik és i.c. szintje megnő (p53 stabilizáció). 
• A p53 apoptózist indukál – az apoptózis mechanizmusát lásd lejjebb. 
 

 

 

Az ábra a DNS-károsodás által 
kiváltott adaptív válaszreakció – a 
DNA-damage stress response – néhány 
lényeges lépését szemlélteti, 
amelyekben a p53 fehérje a főszereplő. 
 

Ez a válaszreakció – a sejtosztódási 
ciklus leállításával és/vagy a sejt 
apoptótikus elpusztításával – elhárít-
hatja azt a veszélyt, hogy a DNS-
károsodás hatására a sejt daganatsejtté 
alakuljon. 
 

Az ábra hegyes fekete nyilai aktiválást 
vagy transzkripció-fokozást jelentenek, 
a talpas nyilak pedig gátlást. 

 
 

 
 

Az mdm-2 fehérje két módon „tartja féken” a p53 fehérjét: megköti és megöli. Mint kötő fehérje, az mdm-2 
a p53-hoz kötődik és azt „fogva” tartja. Mint ubiquitin-ligáz enzim, az mdm-2 ubiquitinnel konjugálja a p53 
proteint. Az ubiquitinált, így „halálosan megjelölt” p53 fehérje a proteoszómákban degradálódik. 
 

 

A p53 fehérje egy transzkripciós faktor (vagy transzkripció modulátor), az alábbi kettős szereppel: 
 

• Leállítja a sejtciklust  - A G1 fázisban, a p21 fehérje (egy CDK-gátló) génjének transzaktiválásával. A G1 
    blokk időt enged a DNS hiba kijavítására. (CDK = ciklin-dependens kináz). 
 - A G2 fázisban, a gadd45 fehérje (ez is CDK-gátló) génjének transzaktiválásával. 
• Apoptózist kelt, mert - Növeli egyes proapoptótikus proteinek expresszióját. Ilyen fehérjék az alábbiak: 
    > Bax – a mitokondriumból Cyt c-t szabadít fel, ez elindítja a kaszpáz-kaszkádot. 
    > Fas – egy halálreceptor; a Fas-ligand rajta hatva indítja el a kaszpáz-kaszkádot. 
 - Csökkenti antiapoptótikus fehérjék (pl. a Bcl2 és az IGF1-receptor) expresszióját. 
 

 
 

A p53 fehérje a genom őrangyala – the guardian of the genome, mert: 
• Leállítja a DNS-hibás sejt osztódását a G1fázisban, időt ad a reparációra; de ha ez nem történik meg, akkor 
• Kiváltja a DNS-hibás sejt apoptózisát, amely ezért nem alakulhatnak daganatsejtté. 
 

Kísérletes bizonyítékok 
• P53-null (p53-/-) sejtekben a DNS amplifikáció 106-szor gyakoribb, mint p53+/+ tartalmúakban. A p53-null 
   egérben ½ éves korig spontán daganat képződik. – Megj.: Az ATM-hiány is elősegíti a daganatképződést. 
• P53-haploinszufficiens (p53+/-) egérben a genotoxikus karcinogének már fél év alatt daganatot keltenek 
   (jóval gyorsabban, mint a p53+/+ egérben). Ezért a P53-haploinszufficiens egeret vegyületek karcinogenitá- 
   sának tesztelésére használják – ld. Alternatív karcinogenitási tesztek transzgénikus egereken a 36. oldalon. 
 

A p53 gén inaktiváló mutációja csírasejtekben (amely később minden szomatikus sejtben megjelenik) a 
dominánsan öröklődő Li Fraumeni szindrómát okozza. Ez a ritka betegség daganatok halmozódásával jár. 
 

KÖTI és ÖLI 

a p53 fehérjét 
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Kitérő: A DNS károsodás mellet a sejtet érő 

más inzultusok is kiválthatják a sejt 

apoptotikus halálát. A mellékelt ábra három 

ilyen fő mechanizmust szemléltet. 

 
 

Az apoptózis három fő kiváltója:  
 

(1) Halál-receptorok (Fas-, ill. TNF-receptor) 

aktiválása a receptorok liganduma (Fas, ill. 

TNF) által. Az aktivált receptor adapter 

molekulák (FADD, ill. TRADD) közvetítésével, 

a prokaszpáz-8 (PC-8) aktiválásával indítja el a 

kaszpáz-kaszkádot. 
 

(2) Mitokondrium-károsodás, amely előidézi a 

citokróm c (Cyt c) kiszabadulását a mitokondriá-

lis intermembrán térből. A Cyt c egy adapter 

molekulához (Apaf-1) kötődve, ATP jelenlétében 

előidézi a prokaszpáz-9 (PC-9) aktiválását, ezzel 

elindítva a kaszpáz-kaszkádot. 
 

(3) DNS-károsodás. A DNS károsodás okozta 

apoptózis kiváltásának kezdő lépéseit – pl. az 

ATM- és ATR-kináz aktiválódását, valamint a 

p53 fehérje döntő szerepét – az előző oldalon 

taglaltuk. A p53 növeli a Bax expresszóját, a Bax 

fehérje pedig a mitokondriumban antagonizálja a 

Bcl-2 fehérjének a Cyt c kiszabadulását gátló 

hatását. A kiszabadult Cyt c a fenti módon (2) 

elindítja a kaszpáz-kaszkádot. 
 

 
 

Mindhárom út a kaszpáz-kaszkádot aktiválja, melynek során inaktív prokaszpázokból (PC) proteolitikus 
aktivitással bíró kaszpázok (C) képződnek. (Kaszpáz = caspase = olyan cisztein-proteáz, amely fehérjéket 
aspartát után hasít.) Az initiátor kaszpázok effektor prokaszpázokat hasítanak (ezzel aktiválnak), az effektor 
kaszpázok (pl. C-3) pedig bizonyos sejtfehérjéket (pl. PARP, ICAD, SREBP) hidrolizálva váltják ki a 
„programozott” sejthalált, az apoptózist. A DNS-károsodás-okozta apoptózisban fontos szerepet játszik a 
p53 transzkripciós faktor stabilizálódása, szintjének jelentős emelkedése. A mitokondrium-károsodás által 
előidézett apoptózisban viszont a citokróm c (Cyt c) kiszabadulása az intermembrán térből a folyamat 
elindítója. A halál-receptorok aktiválása adapter-fehérjék (pl. TRADD, FADD) közvetítésével váltja ki a 
kaszpázok aktiválódását. Figyelemre méltó, hogy a DNS-károsodás, ill. a halál-receptor aktiváció által 
kiváltott apoptózis folyamatába is bekapcsolódnak a mitokondriumok, amelyekből kaszpáz-aktiváló 
citokróm c (Cyt c) szabadul fel. A citokróm c kiszabadulását proapoptótikus fehérjék (pl. Bax, t-Bid) 
fokozzák (hegyes nyíl jelzi), antiapoptótikus fehérjék (pl. Bcl-2) pedig gátolják (talpas nyíl jelzi). 
 

 

Rövidítések: FAK = Focal adhesion kinase; a FAK inaktiválása miatt a sejtek 
elszakadnak az extracelluláris mátrixtól. ICAD = Inhibitor of CAD (= caspase-
activated DNase). Az ICAD fehérjének a kaszpáz 3 által katalizált hidrolízise aktiválja 
a CAD-ot. Az aktivált CAD (egy DNáz) az ún. internukleoszómális szakaszokon 
hidrolizálja a DNS láncot 180-200 bázispárt (bp) vagy ennek többszörösét tartalmazó 
DNS fragmentumokra. Ezek a növekvő méretű DNS darabok gél-elektroforézissel 
elválasztva a gélen létraszerű képet adnak. Ez a „DNA laddering”, amely az apoptózis 
egyik jele – lásd az ábrán a bal szélső sávot. PARP = Poly(ADP-ribose) polymerase 
(ld. a 16. oldalon). SREBP = Sterol regulatory element binding protein. A SREBP 
hidrolízisével ez a transzkripciós faktor elszabadul az endoplazmatikus retikulumtól 
(ahova „le van horgonyozva”) és bejut a sejtmagba, ahol növeli az LDL receptor és a 
HMG-CoA reduktáz gének expresszióját. Ezzel nő a koleszterin intracelluláris 
koncentrációja, szterinek halmozódnak fel a plazmamembránban, a foszfatidilszerin pedig a membrán külső felszínére 
transzlokálódik. Így ismerik fel az apoptotikus sejtet a fagociták, amelyek „eltakarítják” e sejteket, valamint a belőlük 
képződött ún. apoptotikus testeket. 
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3. LÉPÉS: Mutáció történik a sejt proliferációját szabályozó kritikus génekben – a proto-onkogének-

ben és/vagy a tumor-szuppresszor génekben. 
 

Mi lehet a következménye annak, ha a DNS hiba kiküszöbölése elmarad? 

Ha a DNS hiba nem reparálódik és a sejt sem pusztul el apoptózissal, hanem a DNS replikálódik (S fázis), 

majd a sejt osztódik (M fázis), akkor az utódsejtekbe mutáns DNS juthat (lásd a táblázatot a 13. oldalon). 
 

Génmutáció (azaz örökletes DNS változás egy vagy több génben) létrejöttének feltételei 
 

• DNS hiba létrejötte – pl. addukt, oxidált bázis, lánctörés. 
• A DNS hiba kiküszöbölésének elmaradása – DNS reparációval és/vagy a sejt apoptózisával. 
• DNS replikáció mispairinggel – ennek következtében mutáns gén képződik a leányláncban. 
• Sejtosztódás – ezzel mutáns gént hordozó utód-sejtek képződnek. 
 

 

A mutáció – a daganatképződés szempontjából – szerencsés vagy szerencsétlen kimenetelű lehet. 
 

 

SZERENCSÉS esetben a mutáns gént hordozó sejtből nem lesz daganatsejt, mert például: 
 

• A mutáció „csendes” (vagyis nem változtatja meg a fenotípust vagy funkciót), mert pl. 

  - A mispairing nem a DNS kódoló régiójában (hanem a fenotípust/funkciót nem érintő) szakaszán jön létre. 

     Megjegyzés: Az emberi DNS-nek csak kb. 1,5%-a kódol mRNS-t, illetve fehérjét! 

  - A kódolt fehérje aminosav-sorrendje nem változik meg (mert 1 aminosavat több kodon is kódolhat). 

  - A kódolt fehérjébe ugyan más aminosav épül, de ez nem érinti a funkcióját. 
 

• A mutációt hordozó sejt életképtelen, mert pl. a mutáns gén funkcióképtelen „house keeping” (létfenntartó) 

  fehérjét kódol – ilyen pl. a glikolízis kulcsenzime a GAPDH, illetve a mitokondriális foszfát-transzporter. 
. 

• A mutáció nem érint a daganatképződés szempontjából kritikus gént. 
 

 

 

SZERENCSÉTLEN esetben a mutáns gént hordozó sejt „elindul” a féktelenül osztódó daganatos sejtté 

történő transzformáció útján, mert a mutáció – e szempontból – kritikus gént érintett. 
 

A daganatképződésben kritikus szerepet játszó gének két csoportja van 
 

    (1) Proto-onkogének 
    (2) Tumor-szuppresszor gének 
 

E gének mutációjával képződhetnek ugyanis olyan mutáns fehérjék, amelyek a sejtek proliferációját (vagyis 
a sejtpopuláció növekedését) serkentik, mert hatásukra gyorsul a mitózis és/vagy lassul az apoptózis. 
 

 

 

Ad (1) Proto-onkogének mutációja 
 

A proto-onkogének olyan normális gének, amelyek termékei serkentik a nyugvó sejt belépését a sejtosztódási 

ciklusba (G0  G1), ill. abban a sejt haladását (G1  S  G2  M), és/vagy gátolják az apoptózist. 

A proto-onkogének által kódolt fehérjék tehát fokozzák a sejtek proliferációját, a sejtpopuláció növekedését. 
 

 

Proto-onkogének termékei – azaz a proto-onkogének által kódolt fehérjék – lehetnek, például: 
 

• Növekedési faktorok, pl. HGF = Hepatocyte GF; EGF = Epidermal GF; IGF = Insulin-like growth factor. 

• Növekedési faktor receptorok, pl. HGF receptor; HER = Human Epidermal Growth Factor Receptor. 
 

   Kitérő: Monoklonális antitesteket használunk a HER1 ellen (cetuximab, panitumumab) a colorectalis rák, illetve a 

                HER2 ellen (trastuzumab = HERCEPTIN) az emlőrák célzott terápiájában. 
 

• Intracelluláris jelátvivő fehérjék, pl. G-fehérjék, ciklin-dependens kinázok (CDK), más protein-kinázok, 

   amelyek a mitogén jelátvitelt közvetítik a növekedési faktor receptoroktól a transzkripciós faktorokig. 

• Transzkripciós faktorok, amelyek a mitogén jelátvitel szereplői (pl. c-Myc) – növelik a ciklinek átírását. 

• Apoptózis-gátló fehérjék (pl. Bcl-2 – ld. ábra, 18-19. old.), amelyek elősegítik a DNS-hibás sejtek túlélését. 

• Tumor-szuppresszor fehérjéket inaktiváló fehérjék (pl. Mdm-2 – lásd a 18-19. oldal ábráit). 
 

 

A proto-onkogének mutációja akkor mozdítja elő a normál sejt daganatsejtté való átalakulását, 

ha a mutáció „aktiváló”, azaz a mutáns gén permanensen aktív (a sejtek proliferációját serkentő) fehérjét 

kódol (ami folyamatosan serkenti a sejtosztódási ciklust és/vagy fékezi az apoptózist). 
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Példa: A Ras proto-onkogén aktiváló mutációja 
 

 

A normális (vad típusú) Ras fehérje 
• 21 kDa méretű, a plazmamembrán belső felszínén elhelyezkedő fehérje – ún. G protein – amely: 
   - Képes megkötni GTP-t vagy GDP-t, 
   - GTP-kötötten aktív, GDP-kötötten pedig inaktív, 

   - GTP-áz aktivitással bír, tehát képes a kötött GTP-t hidrolizálni (GTP  GDP), így inaktiválódni. 
 

• Funkciója: jelátviteli „kapcsoló”, amely 
   - A sejtfelszíni növekedési faktor receptorok (pl. HER, az EGF receptora, egy receptor-tirozin kináz), és 
   - Az intracelluláris MAP-kináz kaszkád között helyezkedik el (lásd az alábbi ábrát). 
 

      A MAP-kináz kaszkád ún. szignál-aktivált transzkripciós faktorokat foszforilál, így aktivál. Ilyenek pl. 

        > az AP-1 (c-jun-fos dimér)   ciklin-D expresszió   CDK aktiválás   progresszió a G1 fázisban. 

        > a c-Myc transzkripciós faktor   ciklin-E expresszió   CDK aktiválás   mitogén hatás. 
 

 

Mutáns Ras képződhet (többek között) a Ras gén 

12. kodonjában történő mutációjával (ld. tábl. lent) 

 a Ras fehérje GTP-áz aktivitása elveszik 
      a Ras fehérje képtelen inaktiválódni, vagyis 
         GDP-kötött formába jutni; így aktív marad. 
            A permanensen aktív, GTP-kötött Ras 
             állandóan mitózisra serkentő jelet továbbít 
             a MAPK-kaszkád felé, attól függetlenül, 
             hogy a növekedési faktor receptort (pl. az 
             EGF-receptort) a növekedési faktor (pl. az 
             EGF) stimulálja-e, vagy sem. 
 

A Ras gén 12. kodonjában (GGT) többféle olyan 
mutáció történhet, amely a Ras fehérjében a 12. 
aminosav (glicin) egy másik aminosavval történő 
helyettesítéséhez, és ezzel a GTP-áz aktivitás 
elvesztéséhez vezet: 

 

Ras mutációt is okozó kémiai karcinogének, pl: 
 

• MNNG, amely metilezi a Gua O6 atomját. 
• AFTB1, amely adduktot képez a Gua N7 atomon. 
• ROS (reaktív-oxigén species), pl. HO•, amely H 
  atomot absztrahál a ribózból, vagy addícionáló- 
  dik a guanin C8 atomjához (lásd a 16. oldalon). 
 

Ras mutáció számos emberi tumorban is előfordul. 

Patkányok spontán sarcomájában fedezték fel a mutáns Ras proteint – innen a rövidített neve: Rat sarcoma. 
 

Kémiai karcinogének a normális Ras fehérje expresszióját is fokozhatják. Így hatnak pl.: 
 

• TCDD – igen potens Ah-receptor aktivátor, nem-genotoxikus karcinogén (lásd a 26. oldalon). 

• PAH (pl. benzpirén) – kevésbé potens Ah-receptor aktivátor, de genotoxikus hatású is (lásd a 7. oldalon). 
 

A normál humán H-Ras gént sejtenként 3 kópiában hordozó transzgénikus egér, az ún. Tg-rasH2 egér, 
amely a H-ras fehérjét nagy mennyiségben expresszálja, ezért fokozottan érzékeny kémiai karcinogénekre. 
A Tg-rasH2 egeret vegyületek karcinogenitásának tesztelésére használják – ld. Alternatív karcinogenitási 
tesztek transzgénikus egereken, a 36. oldalon. 
 

 

12. kodon Mutáció 
Kódolt  

aminosav 

GGT Nincs = VAD TÍPUS GLICIN 
CGT G  C transzverzió arginin 

GTT G  T transzverzió valin 

GCT G  C transzverzió alanin 

GAT G  A tranzíció aszpartát 

MMAAPPKKKK  

MMAAPPKKKKKK  

RRaass  

 

+P 

+P 

GF 

RECEPTOR 

MMAAPPKK  

cc--FFOOSS  

 AATTFF--22  

cc--JJUUNN  

EEllkk--11  

cc--MMyycc  

+P 

SSAAPP11  

SZIGNÁL-AKTIVÁLT 
NUKLEÁRIS 
TRANSZKRIPCIÓS 
FAKTOROK 

NÖVEKEDÉSI 

FAKTOR (GF) 
EEGGFF  

HHEERR  

GF 

RECEPTOR 

ccDD  ééss  ccEE  eexxpprreesssszziióó    CCDDKK  aakkttiivváállááss  

SSEEJJTTCCIIKKLLUUSS  PPRROOGGRREESSSSZZIIÓÓ  

ééss  MMIITTÓÓZZIISS  

cE, cD = ciklin E és D.   CDK = ciklin dependens kináz. 
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Ad (2) Tumor-szuppresszor gének mutációja 
 

A tumor-szuppresszor gének olyan normális gének, amelyek termékei gátolják a sejt belépését a sejtosztódási 

ciklusba (G0G1), ill. abban a sejt haladását (G1SG2M), és/vagy apoptózist indukálnak. A tumor-
szuppresszor gének által kódolt fehérjék tehát fékezik a sejtek proliferációját, a sejtpopuláció növekedését. 

 

 

Tumor-szuppresszor gének termékei (azaz az általuk kódolt fehérjék) például az ATM fehérje (ld. a17. 

oldalon, és itt lejjebb is), a p53 fehérje (ld. a 17. oldalon, és itt is lejjebb), és a pRb fehérje (ld. lejjebb). 
 

 

A tumor-szuppresszor gének mutációja akkor segíti a normális sejt daganatsejtté történő átalakulását, 
ha a mutáció „inaktiváló”, azaz a mutáns gén permanensen inaktív fehérjét kódol 

(ami képtelen fékezni a sejtosztódási ciklust és/vagy serkenteni az apoptózist). 
 

 

 

Példa: A p53 tumor-szuppresszor gén inaktiváló mutációja 
 

A normális (vad típusú) p53 protein (lásd a 17. oldalon is) tumor-szuppresszor hatású, mivel: 

• fékezi a sejtosztódási ciklust, mert  p21 és a gadd45 ciklin-dependens kináz-gátló fehérjék expresszióját, 
• elősegíti az apoptózist, ugyanis: 
  - növeli Bax és Fas (proapoptotikus proteinek) expresszióját, és 
  - csökkenti IGF1 és Bcl-2 (antiapoptótikus fehérjék) expresszióját (ld. az ábrákat a 17. és 19. oldalon). 
 

A mutáns p53 protein:  - Inaktív, ezért nem képes leállítani a sejtciklust és apoptózist indukálni, továbbá 

                                        - Kötődhet a vad típusú (aktív) p53 proteinhez és ezzel inaktiválhatja azt is. 
 

p53 mutációt is okozó kémiai karcinogének, mint pl.: 
 

• AFTB1 – A kodon 249 mutációját okozza a p53 génben: AGG  AGT (transzverzió); ezért a mutáns p53 
  fehérjében a 249. aminosav cserélődik (Arg  Ser), ezzel pedig a mutáns p53 inaktívvá válik. Ez a mutáció 
  szinte mindig kimutatható az AFTB1-szennyezett élelmiszert (pl. penészes gabonából őrölt lisztet) 
  fogyasztó emberek hepatomájában. A p53 gén 249-es kodonjának mutációja tehát diagnosztikus értékű 
  AFTB1-okozta primer májtumorra. – Az AFTB1 epoxid-képző, indirekt genotoxikus karcinogén; ld. 6. old. 
 

• Dohányzás, amely más típusú p53 mutációkat indukál, jellemzően bronchus karcinómát okozva. 
 

• Napfény (UVB sugárzás) is más p53 mutációkat keltve bőr karcinómát okoz – ld. 14. Fejezet 3. Függelék. 
 

 

Megjegyzések: 
• p53 gén-mutációk a humán tumorok 50%-ában fordulnak elő, de szerepük nem mindig daganat-iniciáló. 
• A humán papillomavírus (HPV) E7 fehérjéje a fertőzött emberi sejt p53 fehérjéjéhez, a vírus E6 fehérjéje 
pedig a sejt p21 és pRb fehérjéihez kötődik. Ily módon a vírus e három tumor-szuppresszor hatású fehérje 
degradációját váltja ki. Így kelt a HPV szemölcsöt, oropharingeális tumort és méhnyakrákot. 
 

 

 

Más tumor szuppresszor fehérjék: 
• ATM protein kináz (ATM = Ataxia Telangiectasia Mutated). Az ATM kináz aktiválódása a DNA-damage 
  stress response része  – ld. 17. oldal, ábra; mutációja okozza az ataxia-telangiectasiát, amely együtt jár: 
  - A gyermekkori daganatok (pl. ALL, Hodgkin kór, non-Hodgkin lymphoma) megszaporodásával (~10%!) 
  - A daganatellenes kemoterápiás szerek káros, daganatkeltő hatásának fokozódásával – ezek nem adhatók! 
 

• ARF (másik neve p19) – gyakran mutált humán tumorokban. 
  A normális ARF fehérje köti és inaktívan tartja az Mdm2-t (ld. az ábrát a 17. oldalon), így „felszabadítja 
  a p53-at az Mdm2 rabságából”, lehetővé téve azt, hogy a p53 fehérje működjön, vagyis hogy a DNS- 
  károsodott sejtben a p53 leállíthassa a sejt-ciklust és apoptózist is indukálhasson. A mutáns ARF inaktív. 
 

• pRb (retinoblastoma protein) inaktiváló mutációja mindig kimutatható az egér 3-metilkolantrén (3MC)- 
  indukálta kísérletes transzplacentális tüdő tumorában. A normális pRb köti és inaktívan tartja az E2F 
  transzkripciós faktort, így gátolja a mitogén jelátvitelt. Mutációja okozza az emberi retinoblastomát. 
 

Megjegyzés: Az E2F egy transzkripciós faktor, amely sok olyan gént aktivál, amelynek fokozott 

expressziója elengedhetetlen a sejtosztódáshoz. Ilyenek pl. az S fázisban folyó DNS szintézis enzimjei 

(timidilát-szintáz, dihidrofolát-reduktáz), a ciklinek (pl. cE és cD) és a ciklin-dependens kinázok (CDK). 
 

 

 
 

Lényeges különbség a proto-onkogének és a tumor-szuppresszor gének mutációjában: A proto-onkogének 
aktiváláshoz elegendő az egyik alléljük mutációja. A tumor-szuppresszor gének inaktiválásához azonban mindkét 
alléljük (az apai és az anyai) mutációja szükséges. Ezért is nevezik ezeket domináns, illetve recesszív mutációknak. 
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(3) A kritikus gének mutációjának következményei: 
 

a. Az AKTÍV proto-onkogén fehérjék és INAKTÍV tumor-szuppresszor fehérjék egymással kooperálva 
    fokozzák a féktelenül osztódó, „transzformált” sejtek képződését – egy egyszerűsített modell: 
 

 

Proto-onkogének („GÁZ”), 

amelyek aktiváló mutáción estek át 

pl. ROS  ras mutáció, 

kodon-12: G  T transzverzió 
 

 
 

Tumor-szuppresszor gének („FÉK”), 

amelyek inaktiváló mutáción estek át 

pl. AFTB1, UVB, BP  p53 mutáció; 

3MC  pRb mutáció 
 

                                                                         
GYORSUL 

a SEJTOSZTÓDÁSI CIKLUS és 

LASSUL az APOPTÓZIS 
+ 

FÉKEZETLEN 

a SEJTOSZTÓDÁSI CIKLUS és 

DEFEKTES az APOPTÓZIS 

 
OOFÉKTELENÜL, SZABÁLYOZATLANUL OSZTÓDÓ = „TRANSZFORMÁLT” SEJTEKOO 

 
 

 

ANALÓGIA: A sejt száguld a sejtosztódási ciklusban, 

mint egy olyan versenyautó a Hungaroringen, melynek beszorult a gázpedálja és nem fog a fékje. 
 

 

b. Újabb sejtciklust gyorsító mutációk elszenvedése 
 

A fokozott mitotikus aktivitás öngerjesztő folyamat a tumorképződésben, legalább két módon is: 
 

• A gyorsan osztódó sejtekben nő az újabb mutációk lehetősége, mert: 
  - A DNS replikáció – S fázis – során a feltekeredett és a hisztonfehérjékhez kötött DNS (azaz a kromatin) 
     „fellazul” („chromatin opening”), ezáltal a DNS-reaktív vegyületek is könnyebben elérik. 
  - Rövidül a G1 fázis, ezért rövidül a DNS-hiba (még a DNS replikációja előtti) kijavítására fordítható idő. 
 

• A gyorsan osztódó sejtekben tovább nőhet a proto-onkogének expressziója, mert rövidül a G2 fázis, vagyis 
   a DNS enzimatikus metilációjára fordítható idő, így ún. globális DNS hipometiláció jön létre. Emiatt 
   fokozódik a gének hipometilált promoter szakaszain a pre-iniciációs komplex képződése, ezzel pedig 
   gyorsul a proto-onkogének transzkripciója, majd a proto-onkogén fehérjék szintézise is. 
 

 

 

Magyarázatul: A G2 fázis során a DNS promoter szakaszaiban a citozinok C5 atomját a DNS-metiltranszferáz 
enzimek (DNMT) metilálják. Ennek következménye gén „silencing” (a génről a mRNS-re történő átírás lassulása 
vagy leállása), mert a metilált DNS-hez a transzkripciós faktorok nem képesek kötődni, ezért a pre-iniciációs komplex 
nem alakul ki, így a gén transzkripciója nem indulhat el. Ismert, hogy a nem expresszált gének teljesen metiláltak. Az 
alvadási faktor gének például csak a májban expresszálódnak, mert más szövetekben e gének promoter szakasza 
metilált. Gének (pl. az MGMT gén) promoter régiójának metilálásáról szó esik még az 5. Függelékben is. 
 

A daganatképződés során a proto-onkogének promoter szakasza hipometilálttá válik, ezzel nő a proto-onkogének 
transzkripciós faktorok általi aktiválhatósága. Ezzel szemben a tumor-szuppresszor gének promotere (pl. az ATM-

kináz gén promotere)  eddig nem ismert okból  hipermetilált lesz, ezért expressziójuk csökken! Ezek az ún. 
epigenetikus – azaz a DNS bázissorrendjét nem érintő – változások is hozzájárulnak a sejt daganatos átalakulásához 
(lásd még az 5. és 10. Függelékeket is). 
 

 

 
 

A karcinogenezis további lépései – Klasszikus nézet szerint a karcinogenezis többlépcsős (multistage) 

folyamat, melynek három (egymástól nem élesen elkülöníthető) szakasza van: 
 

1. Iniciáció. Ebben a fent ismertetett fázisban irreverzibilis bázis-sorrend változás – mutáció – történik a 
proto-onkogénekben és/vagy tumor szuppresszor génekben, amelyek előfeltételei a daganatsejtté történő 
átalakulásnak. Az iniciált sejt hosszabb-rövidebb ideig „alvó” állapotban van jelen a szövetekben. 
 

2. Promóció. Ebben a fázisban az iniciált sejt szaporodásnak indul és belőle szelektív klonális expanzióval 
még nem malignus preneoplasztikus lézió (focus) képződik. A promóció során reverzibilis epigenetikus 
folyamatok mennek végbe, amelyek a mutáns (és a normális) gének expresszióját befolyásolva vezetnek a 
sejtek további proliferációjához. A promóciót előidéző vegyületeket nevezik promotereknek (ld. lejjebb). 
 

3. Progresszió. E szakaszban a szaporodó sejtekben további génmutációk, különösen pedig kromoszóma- 
károsodások következnek be. Ezek hatására a preneoplasztikus lézió neoplasztikus lézióvá (rákká) alakul, 
amelyekben a „féktelenül” osztódó és „korlátlanul” túlélő sejtek jellemzően poliklonális eredetűek. 
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C.  NEM-GENOTOXIKUS (EPIGENETIKUS) KARCINOGÉNEK 
 

Ezek nem reagálnak DNS-sel, mégis karcinogének  két fő csoportjuk van: 
 

I. MITOGÉN VEGYÜLETEK – amelyek az alábbi négy csoportba sorolhatók 
 

1. Mitogén hormonok  ilyenek például az alábbiak. 
 

• TSH: Antithyroid szerek (pl. metimazol, propiltiouracil)  csökkentve a T3 és T4, de fokozva a TSH szek- 

  récióját  pajzsmirigy karcinómát indukálnak patkányban, de emberben nem. 
 

• LH: LH-szint emelő szerek Leydig-sejt tumort (a here tesztoszteron-termelő sejtjei) keltenek patkányban. 

  Ilyenek a GnRH analógok, a D-receptor agonisták ( PRL  GnRH) és az antiandrogének. A humán 

  Leydig sejteket azonban az LH kevésbé készteti proliferációra, ezért tűnik emberben irrelevánsnak a 

  patkányban gyakori, kémiailag indukált Leydig-sejt tumor (Crit. Rev. Toxicol. 26: 169-261, 1999). 
 

• Ösztrogének 
 

  - Ösztrogén-tartalmú orális fogamzásgátlók (OCP) az 1970-es évek közleményei szerint ritkán benignus 
     máj-adenómát okozhatnak, amelynek fő veszélye a tumor megrepedése és vérzés. Egy 1979-es publikáció 
     szerint 1 millió OCP-t nem-szedő nő közül 1-ben, viszont az OCP-szedő nők között 34-ben 
     diagnosztizáltak hepatikus adenómát. Azóta a máj-adenóma kockázata jelentősen csökkent, mert a mai 
     orális fogamzásgátló készítmények ösztrogén tartalma sokkal alacsonyabb. 
 

  - Az IARC 2012 óta a menopauzális korban adagolt ösztrogént (magában vagy progesztogénnel), illetve 

     fogamzásgátlóként progesztogénnel kombináltan 1. csoportbeli humán karcinogénnek tartja  az 
     okozott karcinómák lokalizációját az alábbi táblázat ismerteti. Az ösztrogének daganatkeltő hatásának 

     módja valószínűleg összetett: egyrészt az ER-receptoron át indukált nem-genotoxikus mitogén hatással, 
     másrészt katekol-ösztrogénné, majd DNS-reaktív kinonná oxidálódva, genotoxikus módon is hathatnak. 
 

Az IARC által értékelt ösztrogének és szelektív ösztrogén-receptor modulátorok (SERM) humán 

karcinogenitásának fő jellemzői (az IARC csoportosítást a 11. Függelék ismerteti) 
 

Ösztrogén 
vagy SERM 

IARC 
csoport 

Daganat 
IARC Monograph 
kötet(ek), év* 

Ösztrogén 
menopauzális kezelés 

1 
Endometrium és ovárium karcinóma. 
Kevésbé erős bizonyíték vonatkozik az 
emlőkarcinómára. 

72, 100A, 2012 

Ösztrogén-progesztogén 
kombinált 
menopauzális kezelés  

1 

Emlő- és endometrium karcinóma. 
A kombinátumban lévő progesztogén 
csökkenti az ösztrogén-okozta fokozott 
endometrium karcinóma kockázatot. 

72, 91, 100A, 2012 

Ösztrogén-progesztogén 
kombinált 
orális fogamzásgátlók§ 

1 
Emlőkarcinóma, in-situ és invázív 
méhnyak karcinóma, májkarcinóma 

72, 91, 100A, 2012 

Dietilstilbösztrol 
(DES) 

1 

(1) Emlőkarcinóma a terhességük alatt 
kezelt nőkben. (2) Hüvelyi és méh-nyaki 
tisztasejtes adenokarcinóma az in utero 
exponált nőkben. 

21, Sup 7, 100A, 
2012 

Tamoxifen# 1 Endometrium karcinóma 93, 2010 

Toremifen 3  66, 1996 

Klomifen 3  21, Suppl 7, 1987 
 

* Az utolsó értékelés éve. 
 

§ Meggyőző bizonyíték igazolja, hogy ez a kezelés védő hatású a humán endometrium és ovárium karcinóma ellen. 
 

# Meggyőző bizonyíték igazolja, hogy az emlőkarcinómás betegeken a tamoxifen csökkenti az ellenoldali emlő- 

   karcinóma kialakulásának kockázatát, ugyanis a tamoxifen ER-antagonista az emlőben. Ugyanakkor a tamoxifen 

   ER-agonista a csontban és az endometriumban; ezért emberben endometrium karcinómát okozó nem-genotoxikus 

   karcinogén. A tamoxifenről a 13. Fejezet 7. Függeléke tartalmaz fontos ismereteket: pl. (1) prodrug (a CYP2D6 

   hidroxilálja aktív, emlő-specifikus antiösztrogénné), (2) indirekt módon ható (reaktív szulfát-észtert képző) 

   genotoxikus hepatokarcinogén patkányban, de nem az emberben. 
 

 A DES-okozta transzplacentális karcinogenezist a 12. Fejezet 4. és 15. oldalain tárgyaljuk. 
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2. Növekedési faktorok  pl. TGF: TGF-túlexpresszáló transzgén-egérben hónapok alatt máj-tu képződik. 
 

3. A mitogén intracelluláris jelátvitelt direkt vagy indirekt módon aktiváló xenobiotikumok  ld. ábra. 
 

• Az i.c. mitogén jelátvitel DIREKT aktivátorai, pl. PKC aktivátorok  mint pl. az endogén diacylglycerol: 

   - Phorbol-észterek, pl. tetradecanoylphorbol-13-acetát (TPA), krotonolajból; kísérletes tumor promoterek. 

   - Fumonisin B1 (FB1): a kukoricán is élő Fusarium penészgombák toxinja. 
 

• Az i.c. mitogén jelátvitel INDIREKT aktivátorai (ezek a mitogén jelátvitelt fékező fehérjék gátlói), pl.: 
 

   - Protein-foszfatázok (PP) gátlói: 
      > Protein-tirozin-foszfatáz (PTP)-gátlók, mint pl. ROS (pl. HOOH), UV (főleg az UVB) sugárzás, AsIII. 
 

      > PP2A-gátlók: pl. microcystin (MC). Kék-zöld algák toxinja. Tartós expozíciója karcinogén, akutan 
         hepatotoxikus hatású (Caruaru, BR, 1996: Hemodializált betegek halálát okozta a microcystinnel 
         szennyezett dializáló folyadék – lásd a 2. Fejezet 19. oldalán). 
 

   - GAP-gátlók: pl. zsírsavak (FA); zsírdús táplálkozás növeli a colorectalis tumorok képződésének esélyét. 
 

 

ÁBRA: A mitogén jelátvitelt közvetítő 

mitogén-aktivált-kináz (MAPK) útvonal 

sémája. A mitogén jelátvitelt főleg 

növekedési faktor receptorokat aktiváló 

növekedési faktorok (pl. EGF, FGF és 

PDGF) indíthatják el, de Gq-proteinhez 

kapcsolt receptorok endogén aktivátorai (pl. 

PGF2, norepinephrin és 5HT) is 

működésre késztethetik pl. a protein-kináz 

C (PKC) aktiválásán keresztül. A MAPK 

útvonal egy foszforilációs kaszkád (+P 

jelöli a foszforilációt). A kinázok egymást, 

végül pedig transzkripciós faktorokat (pl. 

C-FOS, C-JUN) foszforilálják (ezzel 

aktiválják), azok pedig a ciklinek (pl. cD, 

cE) transzkripcióját fokozzák. A ciklinek 

ún. ciklin-dependens kinázokhoz (CDK) 

kötődve aktiválják e kinázokat, amelyek a 

sejt osztódási ciklusának fázisait (G0, G1, S, 

G2, M) gyorsítják fel. 
 

A növekedési faktor receptor és a MAPK 

útvonal között a Ras fehérje jelátviteli 

kapcsolóként működik, amely aktív GTP-

kötött formában, de inaktív GDP-kötött 

formában – lásd a 19. oldalon. 
 

Protein-foszfatázok (pl. PP2A, PTP) 

defoszforilálják, ezzel inaktiválják a 

jelátvivő fehérjéket, így gátolják a mitogén 

jelátvitelt. 
 

 

Jelölések: GAP = GTPáz aktiváló protein. A GAP serkenti a Ras GTPáz aktivitását, ezzel a Ras-t GDP-kötött, inaktív 
formává alakítja. PP2A = egy szerin/treonin protein-foszfatáz. PTP = protein-tirozin foszfatáz. As = arzén (AsIII). 
ROS = reactive oxygen species. SHR = SH-reaktív vegyületek. TPA = tetradecanoyl phorbol acetate. FB1 = 
fumonisin B1, egy penészgomba toxinja. MC = microcystin. OKA = okadánsav, a kagyló-mérgezés okozója. CALY 
= calyculin A. UV = UV-sugárzás (főleg UVB). Fontos: Az UVB genotoxikus hatású is, mert DNS károsodást vált ki 
(ciklobután-pirimidin dimérek képződését) – ld. 14. Fejezet 3. Függelék. Hegyes nyíl = aktiválás; talpas nyíl = gátlás. 
 

MEGJEGYZÉS: A daganatellenes terápiában sok olyan gyógyszert is használunk, amelyek az ábrán látható 
proliferatív jelátviteli útvonal szereplőinek gátlói. Ilyenek pl. a receptor-tirozin-kináz (TK) gátlók, pl. az 
EGF-receptor-TK gátló erlotinib és gefitinib, egyes szerin/treonin-kináz gátlók, mint pl. a raf-kináz gátló 
sorafenib (a raf-kináz egyfajta MAPKKK) és a ciklin-dependens kináz (CDK) gátló ribociclib. 
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4. Mitogén hatású, ligand-aktivált-transzkripciós faktorokat (azaz intracelluláris receptorokat) aktiváló 

xenobiotikumok – A CAR-, PXR-, és PPAR-aktivátorok hepatokarcinogenitása csak rágcsálókban igazolt! 
 

Aktiváló vegyület 

(receptor-ligand) 
Intracelluláris receptor 

Az intracelluláris receptor 

dimerizációs partnere 

Fenobarbitál, DDT 
Constitutive androstane receptor, CAR 

és Pregnane X receptor, PXR 
Retinoid X receptor, RXR 

Peroxiszóma proliferátorok 

pl. a lipid-csökkentő fibrátok 

Peroxiszóma-proliferátor-aktivált 

receptor , PPAR 
Retinoid X receptor, RXR 

TCDD (dioxin) Arilhidrokarbon receptor, AhR ARNT = HIF-1 
 

A klinikai tapasztalat szerint a tartós kezelés fibráttal, vagy fenobarbitállal (pl. epilepsziásokban) nem 

növeli az emberi májtumor-rizikót. Kísérletek igazolják, hogy a PPAR, a CAR és a PXR aktivátorai (pl. 
fibrátok, fenobarbitál) nem vagy igen gyengén tumorkeltő hatásúak azon humanizált egerekben, amelyek 

mája emberi (és nem egér) PPAR-t, vagy CAR-t, vagy PXR-t expresszál (Toxicol. Sci. 140: 259, 2014). A 
fibrátok tumorkeltő hatásának módját rágcsálókban a 10. Függelék részletezi. Az IARC szerint a 
fenobarbitál és a DDT a 2B, a klofibrát a 3. csoportba tartozik – a 11. Függelék definiálja a csoportokat. 
 

Az IARC humán karcinogénnek nyilvánította a TCDD-t (group 1) „based on limited evidence in humans 
and sufficient evidence in experimental animals”. Tudvalevő, hogy TCDD állati karcinogén hatása az Ah-
receptoron át valósul meg, ami emberben is megtalálható. Kísérletek igazolják, hogy a konstitutívan aktív 
humán Ah receptort expresszáló egerek májában daganat képződik (Toxicol. Sci. 167: 581, 2019). TCDD-
exponált emberekben nőtt egyes daganatok előfordulása – ilyenek pl. a tüdőrák, sarcomák, lymphomák, bár 
az utóbbiak kockázatának emelkedése nem konzisztens. 
 

A CAR, a PXR és az AhR aktivátorai ismert CYP induktorok (emberben is), rágcsálókban azonban a 

sejtproliferációt is gyorsítják a májban. Egér májában az aktivált CAR (mint transzkripciós faktor) pl. növeli 

a proliferatív hatású ciklin D expresszóját és csökkenti az antiproliferatív hatású p53 fehérje expresszióját. 

Ilyen módon kelt a fenobarbitál hepatomegáliát és májtumort egérben (Toxicol. Sci. 159: 25-41, 2017). 

 

II. KRÓNIKUS SZÖVETKÁROSODÁST OKOZÓ VEGYÜLETEK 
 

Tartós adagolásuk patkányokban daganatképződést indukál. Ilyen vegyületek, például: 
 

• Kloroform: Májtumort kelt, az ismételten adott kloroform (metabolitja a foszgén) májkárosító hatása miatt. 
 

• Nátrium-szacharin (2 g/kg/nap dózisban, 2 évig adagolva) hólyagtumort indukált hím patkányokban. 
   Mechanizmus: szacharin-fehérje-szilikát összetételű mikrokristályok képződnek a hólyagban, ezek pedig 

   krónikus szövetirritációt okoznak. A kristályokban az 2μ-mikroglobulin (ld. a 7. Fejezet 8. oldalán) köti 
   a szacharint! A kristályok képződését elősegíti a vizelet lúgos pH-ja, amit a Na-szacharin biztosít. Sem 
   emberben, sem más állatban nem figyeltek meg szacharin-indukált hólyagtumort. Sem a hím patkányban 
   működő tumorkeltő mechanizmus, sem az expozíció mértéke nem releváns emberben! Az 1 L cukormentes 
   üdítőt fogyasztó emberben a szacharin bevitele csak 5 mg/kg (Pharmacol. Ther. 71: 225-252, 1996). 
 

• Limonén, trimetil-pentán tartós adagolása vesetumort indukál hím patkányokban – Emberben irreleváns! 
   A limonén a citromhéjban található terpén, a trimetil-pentán elágazó láncú szénhidrogén a benzinben. 

   E vegyületek kizárólag a hím patkányban képződő 2μ-mikroglobulinhoz kötődve filtrálódnak a vesében. 
   A fehérje-komplex reabszorbeálódik a tubulus-sejtekbe; ott idült tubulussejt-károsodást, majd tumort kelt. 
 

 

A krónikus szövetkárosodás karcinogén hatásának mechanizmusa: A szövetkárosodás környezetében növekedési 
faktorok (pl. TGF, HGF) túlexpresszálódnak. Ezek az ép sejteket mitózisra késztetve elősegítik az elpusztult sejtek 
pótlását (szövet-regeneráció). A folyamatos szövetkárosodás tartós növekedési faktor túlexpresszióhoz, így tartós 
mitogén hatáshoz, ún. regeneratív hiperpláziához, végül pedig TUMOR-képződéshez vezet – lehet, hogy így okoz 
vesekarcinómát a tartós triklór-etilén expozíció is (ld. 7. Fejezet). 
 

 

A legtöbb nem-genotoxikus karcinogén fokozza a genotoxikus karcinogének hatását = tumor promoterek. 
Némelyik tumor promoter (pl. a forbol-észterek, mint a TPA) egyetlen dózisban alkalmazva is hatékony. 
 

A nem-genotoxikus karcinogének daganatkeltő hatásának mechanizmusa összetett: 
 

1. Mitogén hatásúak, ezért növelik a spontán vagy a kémiailag indukált mutációk gyakoriságát. (A spontán 
téves nukleotid beépülés – az ún. mismatch – gyakorisága: 108-109 bázispár közül 1 téves). 
 

Mitogén vegyületek azért növelik a spontán (és a kémiailag indukált) mutációk frekvenciáját, mert: 

• Rövidül a G1 fázis, ezzel rövidül a DNS hiba még a replikáció (S) előtti kijavítására fordítható idő. 



Gregus Zoltán: KÉMIAI KARCINOGENEZIS 

 
27 

 

• Az S fázisban a DNS-hiszton kapcsolat fellazul, ezért reaktív vegyületek könnyebben elérhetik a DNS-t. 
 

• Rövidül a G2 fázis, ezért rövidebb idő jut DNS metilációra, ezért DNS hipometiláció következik be. A 
   proto-onkogének hipometilált promoter szakaszán fokozódik a pre-iniciációs komplex képződése, ezért nő 
   a proto-onkogének transzkripciója, a proto-onkogén fehérjék pedig tovább gyorsítják a sejtosztódási 
   ciklust. – Eddig ismeretlen okból a tumor-szuppresszor gének promotere viszont hipermetilált lesz, ezért 
   expressziójuk csökken. Így a tumor-szuppresszor fehérjék kevésbé fékezik az osztódási ciklust és/vagy 
   kevésbé okoznak apoptózist! További adalékok epigenetikus mechanizmusokról (köztük a mikroRNS-ek 
   szerepéről) a 10. Függelékben olvasható. 
 

2. A mitogén vegyületek általában az apoptózist is gátolják; ezért is növelik a spontán mutációk gyakori- 

ságát, hiszen az apoptózis gátlásával a DNS-károsodott sejtek eliminálása csökken. 
 
 

 

D.  NEM-OSZTÁLYOZOTT KARCINOGÉNEK-OKOZTA DAGANATKÉPZŐDÉS 
 

A nem-osztályozott karcinogének még nem ismert módon ható, vagy összetett hatásmechanizmussal bíró 

karcinogén vegyületek. Példaként itt az azbesztet és az arzén vegyületeit tárgyaljuk. 
 

I. AZBESZT 
 

1. Fizikai és kémiai jellemzők 

• Ásványi anyag, lemezes, rostos szerkezettel; tűzálló és jó hőszigetelő. 

• Szilikátok keveréke. Két típusa, ill. három fontosabb altípusa ismert – fehér, barna, kék. 
 

TÍPUS ALTÍPUS KÉPLET 
A mezotelióma 
relatív rizikója 

SERPENTINE azbeszt Chrysotile = fehér Mg6(Si4O10)(OH)6 1 

AMPHIBOLE azbeszt 
Amosite = barna Mg7Fe2+

7(Si8O22)(OH)2 100 

Crocidolite = kék Na2Fe2+
3Fe3+

2(Si8O22)(OH)2 500 
 

Figyelem: A barna és kék azbeszt vasat is tartalmaz; ezek különösen veszélyesek – ld. az ábrát a 28. oldalon. 

 

2. Expozíció módja: főleg pulmonális. A legtöbb belélegezhető azbesztrost mikroszkópikus méretű, hosszú 

   (3.0-20.0 m), de vékony (~0.01 µm átmérőjű) szálakból áll. 

 

3. Expozíciós források – egykor 
 

• Foglalkozási expozíció – példák: 
 

  - Építőipar – cementbe kevert azbesztből készült építőanyag az eternit. Létezik eternit-pala és eternit-cső is. 
  - Kovács- és gépipar – pl. a gépkocsik fékbetétjét egykor azbeszttel borították. 
  - Kazángyártás – kazánok hőszigetelésére azbeszttel történt. 
  - USA, 1950 előtt: hajógyártás – hajókazánokat és fűtőcsöveket azbeszttel hőszigetelték. 
 

Az amerikai hajógyári munkások egykori azbeszt-expozíciójáról írják: They toiled in the bellies of great gray 
warships during and after World War II, wrapping mazes of pipes, engines, boilers and turbines with asbestos 
insulation. Fogs of asbestos dust often were so thick that workers couldn't see each other. 
 

A mezothelioma gyakorisága a Virginia állambeli Hampton Roads körzetében (amely a hajógyártás egyik központja) 
7-szerese az amerikai átlagnak! Becslések szerint 100 000 ember halálát okozta, ill. fogja okozni a hajóépítők azbeszt-
expozíciója az USÁ-ban. 
 

 

  Ma az azbesztgyártás és felhasználás az Európai Unióban tilos. 
 

• Nem foglalkozási expozíció – pl. azbeszttel szennyezett épületekben élőkben. 
 

  Németországban pl. azbeszt tartalmú építőanyaggal (azbesztcement, eternit-pala, 
  eternit-cső) készültek lakások, főleg török vendégmunkások számára az 1960-70- 
  es években (Neumann et al.: Int. Arch. Occ. Env. Hyg. 74: 383-95, 2001). 

 

4. Azbeszt-indukálta daganatok formái 
 

• Pleurális mezotelióma (ez a leggyakoribb): 70%-át foglalkozási expozíció okozza; 85%-ukban a tüdőben 

  magas az azbeszt-tartalom (fénymikroszkóppal kimutatható a tüdőbiopsziás anyagból). IARC: 1. osztály. 
 

• Ritkább formák: tüdőrák, peritoneális mezotelióma. 
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5. Azbeszt-indukálta pleurális mezotelióma klinikai jellemzői 
 

• A lappangási idő átlagosan 38 év. Mivel az azbesztgyártás és felhasználás 1970 körül ért a csúcsra, a 

  mezoteliómák száma évente nőtt (Németországi esetek 1988: 168, 1998: 515) és 2010 körül tetőzött. 

• Az átlagos életkor a diagnózis felállításakor 60 év, a hosszú lappangási időnek megfelelően. 

• Kezdeti tünetek: köhögés, „pleurális beszűrődés” a mellkasfelvételen. 

• Átlagos túlélési idő a diagnózis felállítása után mindössze 14 hónap! 
 

6. Az azbeszt karcinogén hatásának mechanizmusa: valószínűleg közvetetten genotoxikus hatású. 
 

Fe
NADP

Glükóz-6-P

    -dehidrogenáz

NADPH

oxidáz

SOD

NADPH
Fagocitótikus

vacuola

Glükóz-6-P

ALVEOLÁRIS
MAKROFÁG

Oxidatív 

DNS-károsodás 

PTP-S-OH
Mitogén jelátvitel

fokozódása

Mutáció

kritikus génekben

MESOTHELIOMA

PTP-SH

Azbeszt (Fe)

SOD = Szuperoxid-dizmutáz; PTP = protein-tirozin-foszfatáz  
 

• Az azbeszt közvetetett módon oxidatív DNS károsodást okoz, mert: 
 

   - Az alveoláris makrofágokba felvett azbeszt aktiválja a NADPH-oxidázt, így nő O2
 és HOOH képződés. 

 

   - Az azbesztben lévő Fe2+ ion katalizálja a Fenton reakciót: 
     HOOH  HO•  oxidatív DNS-károsodás, pl. 8-OH-guanin képződés, DNS lánctörés – ld. a 15. oldalon. 
 

   - HOOH  PTP-S-OH = a PTPázok inaktiválódnak, ezért a mitogén jelátvitel gyorsul – „redox signaling”. 
 

      Emlékeztető: A HOOH protein-szulfénsav (Prot-S-OH) termékeket képez a vörösvérsejtekben is, ahol ezek 

      Heinz-test képződést eredményeznek az ún. hemolizáló MetHb-képzők hatására – lásd a 8. Fejezet 7-9. oldalain. 
 

• Az i.c. térbe jutott azbesztszálak egyrészt kromoszóma töréseket okozhatnak, így deléció, transzlokáció 

   történhet, másrészt akadályozhatják a kromoszómák szegregációját a mitózis során, ami aneuploid sejtek 

   képződéséhez vezet – ezek genotoxikus hatások. 
 

• A dohányzás megnöveli az azbeszt-indukálta tüdőrák gyakoriságát. A dohányfüst számos genotoxikus 

   karcinogént tartalmaz. Ilyenek pl. dohány-specifikus nitrózaminok, DMNA, 4-aminobifenil, PAH, Cd2+ 

   (lásd a 12. oldalon). A dohányfüst mint szilárd részecskéket tartalmazó aeroszol is aktiválhatja az alveo- 

   láris makrofágokat, bennük a NADPH-oxidázt (NOX), és így növeli a O2
, a HOOH és HO• képződését. 

 

7. A mezotelióma kemoterápiája: Pemetrexed (DHFR gátló, mint a methotrexát) kombinálva cisplatinnal. 

 

 

II. ARZÉN – lásd még az 5. és 6. Fejezetben is. 
 

1. Arzén-okozta emberi daganatok és expozíciós források 
 

• Bőr: Bazálsejtes cc. (általában nem metasztatizál)  okozó: As-tartalmú ivóvíz és a nap UVB sugárzása.

 Laphámsejtes cc. (metasztatizálhat)  régi ok: Sol. Fowleri 1% As2O3, 2-30 csepp (=1-15 mg) per os. 
 

• Hólyag-, vese-, és máj-tumor: As-tartalmú ivóvíz fogyasztás (EU határérték: 10 μg/L; néhol még 50 μg/L). 
 

• Tüdőrák: Arzén-tartalmú port belégzőkben  pl. rézolvasztárok, peszticid-gyártók. Az ólom-arzenát valaha 

   a vasúti talpfák konzerválója volt. A mono- és dimetilarzenát (MMAsV, DMAsV – ld. 6. Fejezet) gyomirtó 

   gyapotföldeken. 
 

Kísérleti állatokban az arzén csak különleges körülmények között daganatkeltő (pl. transzgén egéren; UV 

besugárzással kombinálva; terhes patkánynak adva a nőstény utódokban = transzplacentális karcinogenezis). 
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2. Mechanizmusok az arzén karcinogén hatásában – többfélék lehetnek: 
 

a. Nem-genotoxikus mechanizmusok  a mitogén jelátvitel felerősítése, valószínűleg az alábbi módokon: 
 

 

• Az AsIII aktiválja az endotél- és érsimaizom sejtekben a NADPH oxidázt. A NOX* O2
 gyököt termel. 

   Az O2
 gyökből HOOH képződik, amely oxidálja a protein-tirozin-foszfatáz (PTP) enzim -SH csoportját 

   szulfénsavas csoporttá: PTP-SH (aktív) + HOOH  PTP-S-OH (inaktív). A NOX-ról lejjebb további 
   fontos információ olvasható a csillaggal megjelölt kiemelt részben. 
 

   A PTP inaktiválódása miatt a növekedési faktor (pl. az EGF) receptorok (pl. a HER2) foszforiláltsága –  
   ezzel aktivitása – fokozódik, ezért a növekedési faktor receptorokról induló mitogén jelátvitel felerősödik. 
 

• Az AsIII növeli proto-onkogén fehérjék (pl. Mdm-2, c-Myc, E2F) expresszióját – Az E2F transzkripciós  
   faktor transzaktivál a DNS szintézishez szükséges géneket is (pl. dihidrofolát reduktáz, timidilát szintetáz). 
 

• Az AsIII csökkenti a tumor-szuppresszor fehérjék (pl. a p27 ciklin-dependens-kináz gátló) expresszióját.  
 

• Az AsIII hatására a DNS-metiláció a gének promoter-szakaszain megváltozik: 
  - Globális hipometiláció lép fel; emiatt pl. nő az ösztrogén receptor expresszió  mitogén hatás a májban  tumor. 
  - DE: A tumor szuppresszor gének (pl. a p53 gén) hipermetilálódnak (!) = „gén silencing”. Emiatt csökken a p53 
     fehérje expressziója. Következménye: csökken a p53-indukált apoptózis és fokozódik a hajlam a tumorképződésre. 
 

 

b. Indirekt genotoxikus mechanizmusok, mint pl. az alábbiak: 
 

• A DNS reparáció gátlása, mert: 
 

  - Csökken a DNS-ligáz expressziója – ez nem direkt gátló hatás 

  - Csökken a PARP aktivitás – ez direkt hatás lehet: Az AsIII kötődve a PARP Zn-finger doménjének SH- 

     csoportjaihoz kiszorítja onnan a Zn2+ iont, ezáltal inaktiválja a PARP enzimet. Így az AsIII gátolhatja az 

     XPA-t is, amely Zn-finger protein, a nukleotid excíziós repair résztvevője – ld. 17. old. és 9. Függelék. 
 

• Endotél- és érsimaizom sejtekben az AsIII aktiválja a NADPH oxidázt (NOX)* A NOX O2
 gyököt termel. 

  Az O2
 gyökből HOOH képződik, amely a Fenton reakcióban hidroxil szabadgyökké bomlik (HO). A HO 

  oxidatív DNS károsodást vált ki 8-OH-Gua képződés és a ribóz C4’atomjáról való H atom absztrakció 

  révén; ezek DNS lánctöréshez vezethetnek – lásd a 16. oldalon. Vedd észre: a NOX-aktiválásból származó 

  HOOH képződés másik következményét – a mitogén jelátvitel erősítését – feljebb, az a. pontban említettük. 
 

 

* NADPH-oxidáz (NOX) enzim nem csak fagocita sejtekben van jelen, hanem az endotél- és érsimaizom-

sejtekben is. Ezek a sejtek nem képeznek olyan sok O2
 gyököt (a HOOH prekurzorát), mint a fagociták az 

ún. oxidative burst során. Az endotél- és érsimaizom-sejtekben lévő NADPH-oxidáz azonban az O2
 gyököt 

az intracelluláris térbe bocsátja, így a belőle képződő HOOH oxidálhatja (így inaktiválhatja) a citoplazma 

SH-fehérjéit, pl. a PTP-t, így fokozva a mitogén jelátvitelt (lásd feljebb az a. pontban), a HO• pedig elérheti 

a nukleáris DNS-t is! Ezzel szemben oxidative burst esetén a fagociták a szuperoxid-anion gyököt az 

extracelluláris térbe bocsátják – lásd az ábrát az azbesztről az előző oldalon – és mint „vegyi fegyvert” 

használják a szervezetbe jutott élő kórokozók ellen (bár a szomszédos sejtek is károsodást szenvedhetnek el). 
 

 

c. Direkt genotoxikus mechanizmusok  bár szerepük bizonytalan, ilyen hatást jeleznek: 
 

• A comet assay: A DNS-hez in vitro adott metilált AsIII-metabolitok (pl. dimetil-AsIII-OH – ld. a 6. Fejezet 
  12. oldalán) DNS-lánc törést okoznak redukálószer (pl. NADH) jelenlétében (az okozó dimetil-arzin lehet). 
 

• Klasztogén hatást jelző tesztek, az arzenittel (AsIII) kezelt egérben: 
  - Mikronukleusz jelenléte a magvas vörösvérsejtekben (lásd a 32. oldalon), és 
  - Kromoszóma aberrációk (pl. törött kromoszómák) a csontvelőből vett sejtekben. 
  

• SHE (Syrian hamster embryo) sejt transzformációs assay (ld. a 36. oldalon): arzenittel (AsIII) inkubált SHE 
  sejtekben karcinogénekre jellemző transzformáció, kromoszóma aberrációk és SCE mutathatók ki. 
 

d. Ko-karcinogén hatás: Az arzenit-tartalmú vízzel – 10 mg/L As; ami 200-szorosa a korábbi 50 g/L-es 

  határértéknek (!) – itatott egér bőrében UV-besugárzás hatására karcinóma fejlődik ki, míg a csapvizet 

  fogyasztó egér bőrében nem. A kémiai karcinogének (pl. DMBA) daganatkeltő hatását is növeli az AsIII. 
 

Tartós As-expozíció legmegbízhatóbban a lábujj-köröm As-tartalmának mérésével igazolható (neutron-

aktivációs analízissel). 
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E.  VEGYÜLETEK KARCINOGÉN HATÁSÁNAK TESZTELÉSE 
 

Két tesztrendszer: 
 

I. Genotoxicitási tesztek – Ezekkel azt tesztelik in vitro vagy in vivo, hogy a vegyület (vagy annak 

metabolitja) okoz-e DNS-károsodást, kromoszóma-károsodást, vagy mutációt. Pozitív genotoxicitás 

valószínűsíti, hogy a vegyület karcinogén és teratogén hatású. 
 

II. Karcinogenitási tesztek – Ezek olyan állatkísérletek vagy tenyésztett sejteken végzett kísérletek, 

amelyekben azt vizsgálják, hogy a tesztvegyület tartós adagolása (ill. jelenléte a sejtek környezetében) okoz-

e daganatképződést az állatokban, ill. daganatkeltő vegyületekre jellemző sejttranszformációt (a sejtek 

fenotípusának jellegzetes megváltozását). 

 
 

I. GENOTOXICITÁSI TESZTEK 
 

Ezek a tesztek csak a genotoxikus karcinogének kimutatására alkalmasak; nem-genotoxikus (epigenetikus) 

karcinogéneket nem jeleznek.  
 

Egyes genotoxicitási vizsgálatokat in vitro végeznek tenyésztett baktériumokon (pl. Ames teszt), vagy emlős 

sejteken (pl. kromoszóma aberrációs teszt CHO sejteken, TK+/- egér lymphoma-sejt assay). Más tesztek csak 

in vivo végezhetők (pl. MutaMouse teszt, Big Blue Mouse teszt), és vannak olyanok is, amelyek in vitro és 

in vivo is kivitelezhetők (pl. Comet assay, UDS-vizsgálat, SCE-vizsgálat, mikronukleusz teszt). 
 
 

Előírások gyógyszerjelölt vegyületek genotoxicitásának vizsgálatáról 
 

• Gyógyszerjelölt vegyület esetén az első humán vizsgálatok (Fázis-I) előtt genotoxicitási vizsgálatokat kell 
végezni legalább in vitro. A Fázis-II vizsgálatok megkezdése előtt pedig egy in vivo genotoxicitási teszt 
eredményét is ismerni kell. 
 

• Pozitív genotoxicitási teszt-eredmény esetén csak akkor folytathatók a humán vizsgálatok, ha kizárható, 
hogy a genotoxikus hatás emberben releváns, vagy ha a genotoxicitás a terápiás hatás elkerülhetetlen 
velejárója – pl. ha a gyógyszerjelölt alkiláló típusú DNS-reaktív daganatgátló. 
 

 

 

A genotoxicitási tesztek típusai – az osztályozás a genotoxicitási teszt által jelzett változás szerint történt: 
 

A GENOTOXICITÁSI 
TESZT jelezhet 

In vitro In vivo 

1. DNS KÁROSODÁST 

    KÖZVETLENÜL 

 

• Comet assay (egy sejt gél- 

  elektroforézis assay) 
 

 

• Comet assay* (egy sejt gél- 

   elektroforézis assay) 
 

2. DNS KÁROSODÁST 

    KÖZVETVE 

    (a DNS reparációt jelzi) 

• UDS (unscheduled DNS szintézis) 
 

• SCE (sister chromatid exchange) 

• UDS (unscheduled DNS szintézis) 
 

• SCE (sister chromatid exchange) 

3. KROMOSZÓMA- 

    KÁROSODÁST 

• Mikronukleusz teszt 
 

• Kromoszóma aberrációs teszt 

  CHO sejteken 

 

 

• Mikronukleusz teszt* 
 

 

 
 

4. MUTÁCIÓT 

 

• Ames teszt – bakteriális reverz 

   mutációs teszt# 
 

• TK+/- egérlymphoma-sejt assay – 

  emlőssejt forward-mutációs teszt# 
 

 

• MutaMouse teszt 

 
 

• Big Blue mouse teszt 

 
 

 

* Célszerű a comet assay-t és a mikronukleusz tesztet együtt végezni, azonos állaton. 
# Forward mutáció esetén a normális (wild type) gén mutáns génné alakul, reverz mutáció esetén pedig az 
   eleve mutáns gén visszaalakul normális (wild type) génné. 
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1. A DNS károsodását közvetlenül jelző tesztek: 
 

Comet assay in vitro és in vivo – más név: egy sejt gél-elektroforézis; single cell gel electrophoresis, SCGE 
 

 

Kérdés: Okoz-e a tesztvegyület olyan DNS károsodást, amelynek következtében a sejtmagban foglalt DNS 

állományból kisebb-nagyobb töredékek képződnek? Ha igen, akkor elektroforézis hatására a töredékek – 

méretüktől függően – hosszabb-rövidebb távolságra elvándorolnak, ezért egy sejt nukleáris DNS állománya 

elektroforézis után nem kompakt kerek formát, hanem üstökös-szerű formát vesz fel. 
 

      DNS károsodások, amelyeket a comet assay jelezhet: DNS egyes és kettős lánctörés, DNS-DNS és DNS-

fehérje keresztkötések létrejötte. 
 

 

Kivitelezése: 

1. Kezelés tesztvegyülettel. A comet assay elvégezhető in vitro (tesztvegyülettel kezelt sejtszuszpenzión, 

vagy sejttenyészeten), valamint in vivo (tesztvegyülettel kezelt kísérleti állaton) is. A tesztvegyület a 

sejtekben vagy a kísérleti állatban genotoxikus metabolittá is biotranszformálódhat, majd reagálhat DNS-sel 

és károsíthatja azt, pl. kisebb-nagyobb DNS fragmentumokra „törheti”. 
 

2. Kezelés után sejtszuszpenziót készítenek a sejttenyészetből, illetve a kezelt állat bármely szövetéből (2-24 

órával a vegyület beadása után). Fontos lépés: EDTA hozzáadásával gátolják a Ca2+-függő endonukleázokat. 
 

3. A sejteket mikroszkóp-tárgylemezre felvitt agaróz gélbe ágyazzák. 
 

4. A beágyazott sejteket tartalmazó tárgylemezt két kezelésnek vetik alá. 

    - Először a lemezt detergensben áztatják, hogy a sejt plazma- és intracelluláris membránjai feloldódjanak, 

      a fehérjék pedig kimosódjanak a sejtből. 

    - Ezután a beágyazott sejteket tartalmazó lemezt NaOH oldatban áztatják (pH >13), amely a DNS kettős- 

      lánc szétcsavarodását (unwinding) idézi elő. 
 

5. A lemezeken lévő, gélbe beágyazott, egyedi sejtmagokból származó, immár egyláncú DNS-állományt 

elektroforézisnek vetik alá. Ha a DNS állomány intakt (nem tartalmaz fragmenseket), akkor az egy magból 

származó DNS nagy mérete miatt nem képes a gélben vándorolni, ezért a helyén marad (ld. az A képet). Ha 

a DNS állomány fragmenseket tartalmaz, akkor a DNS töredékek vándorolni képesek a gélben, mégpedig 

annál gyorsabban minél kisebbek. Így képződik az intakt DNS-t jelző kerek folt helyett az üstökös forma, 

amelynek „feje” az ép DNS-t, a „csóvája” a DNS fragmenseket tartalmazza (ld. a B-D képeket). Figyelem: 

Az elektroforetikus vándorlás balról jobbra történt, vagyis ez az „üstökös” a csóvájával halad előre! 
 

6. A lemezt DNS-specifikus fluoreszcens festékkel megfestik (pl. a DNS-hez interkalálódó etídium- 

bromiddal, amelynek fluorescenciája a DNS-hez kötődve 20-szorosra nő), majd mikroszkóp alatt kiértékelik 

az „üstökös képződés” gyakoriságát, valamint az üstökösben a „csóva” arányát a fejhez képest; ezek 

arányosak a DNS károsító hatással. (Vigyázz az etídium-bromiddal, mivel mutagén – az interkaláció miatt!) 
 

 
 

Megjegyzés: A kezelést tesztvegyület mellett a vivőanyaggal és pozitív kontroll-vegyülettel is elvégzik. 
Pozitív kontroll lehet pl. a direkt genotoxikus metil-metánszulfonát (MMS; ld. a 4. oldalon) és a CYP-
katalizált metabolikus aktivációt igénylő dimetil-nitrózamin (DMNA; lásd a 8. oldalon). 
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2. A DNS károsodását közvetve jelző tesztek: ezek a károsodott DNS reparációját jelzik 
 

2.1. Unscheduled DNS szintézis (UDS) kimutatása – in vitro és in vivo 
 

Kérdés: Okoz-e a tesztvegyület excíziós vagy posztreplikációs reparációt igénylő (ezért unscheduled DNS 

szintézissel járó) DNS-károsodást? 
 

Kivitelezés: Az in vitro tesztet patkánymájból izolált, tenyésztett hepatocitákon végzik. A pozitív kontroll- 

vegyület ismert hepatokarcinogén, pl. 7,12-dimetilbenzantracén (ld. a 8. oldalon), vagy 2-acetilaminofluorén 

(ld. a 9. oldalon). 

 

1. A sejteknek a DNS-replikációjukhoz kötött – vagyis az S fázisban „tervezett” (scheduled) – DNS 

szintézisét hidroxiureával blokkolják. Ezután a sejteket inkubálják a tesztvegyülettel (vagy vivőanyaggal, ill. 

a pozitív kontroll-vegyülettel) és bróm-deoxiuridinnal (BrdU), ami a timidin analógja (ld. lent). A 

tesztvegyület, vagy annak a májsejtek által képzett metabolitja olyan DNS-károsodást idézhet elő, amelynek 

javítása excíziós, vagy poszt-replikációs reparációt igényel. A reparáció során a kimetszett szakasz – vagy az 

ún. posztreplikációs hiány – „unscheduled” (nem ütemezett, azaz nem a DNS-replikációhoz kötött) DNS 

szintézissel pótlódik, amelynek során BrdU épül be ezekbe a DNS szakaszokba. (Az ábrában a pontozott T 

betűk jelzik a beépült timidin analóg BrdU-t.) 
 

Kitérő: A hidroxiurea a ribonukleotid reduktáz gátlója. A 

ribonukleotid reduktáz elengedhetetlen a DNS szintézishez az S 

fázisban, hiszen ez az enzim deoxiribonukleotidokat képez 

ribonukleotidokból. A hidroxiureát daganatok sugár-kezelése 

előtt adják a betegnek a daganatsejtek „szikronizálása” céljából. 

Hidroxiureával gátolva a tumorsejtek belépését az S fázisba, 

azok a sugárhatásra legérzékenyebb G1 fázisban gyűlnek össze. 

 

2. Az inkubált sejtek kenetén a timidin-analóg BrdU beépülését vizsgálják. A BrdU immun-fluoreszcens 

eljárással kimutatható. E célból egy BrdU-ellenes primer antitesttel inkubálják a kenetet, majd a primer 

antitest kötődését egy fluorofórral jelzett szekunder antitesttel detektálják. Ezután fluoreszcens mikroszkóp 

alatt vizsgálják a kenetet és megszámolják a BrdU–primer antitest–szekunder antitest komplexeket jelző 

fluoreszkáló szemcséket (lásd a képet lejjebb). 
 

Ha a szemcsék száma jelentősen magasabb a teszt-vegyülettel kezelt sejtekben, mint a vivőanyaggal kezelt 

májsejtekben látható szemcsék száma, akkor a tesztvegyület DNS-reaktívnak minősítendő. 

 

In vivo teszt: Patkányoknak adják a tesztvegyületet, majd májukból sejteket izolálnak, és azokat hidroxi-

ureával és BrdU-nel inkubálják. A BrdU beépülés vizsgálata és értékelése a fent leírtak szerint történik. 

 

Timidin Bróm-deoxi-

uridin (BrdU)

A BrdU a timidin analógja, 
amely BrdU-PPP-vé foszforilálódva

a timidin-PPP (dTTP) helyett beépül a DNS-be, 
és ott immunfluoreszcens eljárással detektálható.     

 

http://www.cockayne-syndrome.org/English/US_CS%20Lab%20Tests.htm#Unscheduled DNA Synthesis Test
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2.2. Sister chromatid exchange (SCE) kimutatása – in vitro és in vivo 
 

Kérdés: Okoz-e a tesztvegyület posztreplikációs (más néven rekombinációs) reparációt igénylő (ezért sister 

chromatid exchange jelenséggel járó) DNS-károsodást? – a rekombináció sémáját lásd a 4. Függelékben. 
 

 

Kivitelezés: 

1. Az in vitro tesztet phytohemagglutininnel osztódásra bírt humán limfocitákon végzik, amelyeket a 

tesztvegyülettel (vagy vivőanyaggal, ill. pozitív kontroll-vegyülettel) és BrdU-nel inkubálnak A BrdU (egy 

timidin-analóg, ld. feljebb), amely csak az újonnan szintetizálódó DNS-láncba épül be a timidin helyett. 
 

Pozitív kontroll-vegyületek, pl.: 
 Etil-metánszulfonát: Direkt ható genotoxikus vegyület, a 4. oldalon látható metil-metánszulfonát analógja. 

 Ciklofoszfamid: Indirekt ható, CYP-katalizált metabolikus aktivációt (hidroxilációt) igénylő genotoxikus vegyület; 
   mustárnitrogén típusú daganatellenes szer (prodrug, aktív metabolitja a foszforamid-mustár). 

 Mitomycin C: Redukció révén aktiválódó indirekt genotoxikus vegyület, daganatellenes szer (prodrug). Az aktiváló 
   enzim a DT-diaforáz (újabb néven NAD(P)H : quinone-oxidoreduktáz, NQO1) – lásd a 7. Fejezet 4-5. oldalán. 
 

2. A sejtosztódást 72 óra múlva – a 2. mitózis folyamán – colchicinnel leállítják metafázisban, hogy a 

kromoszómákat alkotó két kromatid ne váljon szét. – A colchicin gyógyszer is; lásd a 2. Függeléket! 
 

3. A BrdU beépülés láthatóvá tételére leggyakrabban egy speciális fluoreszcens festéket (Hoechst 33258) 

használnak, amely a sejtbe permeálva kötődik a DNS-hez. E festék fluoreszcenciája kioltódik, amikor olyan 

DNS szakaszhoz kötődik, amelyben mindkét DNS láncban található BrdU (bifilamentális BrdU-jelölt 

szakasz), de nem oltódik ki, ha olyan DNS szakaszhoz kötődik, amelyen belül csak az egyik lánc hordoz 

BrdU-t (monofilamentális BrdU-jelölt szakasz). 
 

4. Fluoreszcens mikroszkóppal vizsgálják a 2. mitózis metafázisában képződött kromoszómákban a BrdU 

beépülést, a SCE jelenséget keresve. A SCE-t az jellemzi, hogy mind a két kromatidban, a bennük lévő 

DNS-duplexben előfordulnak szülői (BrdU-mentes) és leány (BrdU-tartalmú) szakaszok; a jelenséget 

ugyanis olyan DNS-károsodás okozza, amely rekombinációs módon reparálódik (ld. a 4. Függeléket). Ezek a 

szakaszok azonban úgy helyezkednek el, hogy ha a kromoszóma egyik kromatidjában lévő DNS-duplexben 

egy adott helyen bifilamentális BrdU-jelölt szakasz fordul elő (ahol a Hoechst festék fluoreszcenciája 

kioltódik), akkor e szakasszal „szemben” a kromoszóma másik kromatidjában lévő DNS-duplexben 

monofilamentális BrdU-jelölt szakasz helyezkedik el (ahol a Hoechst festék fluoreszcenciája megmarad); 

továbbá, a két fajta szakaszok reciprok módon helyezkednek el a két kromatidban. Vagyis a SCE-t olyan 

kromoszómák jelzik, amelyek egyik kromatidja szakaszosan nem fluoreszkál, a másik kromatidja viszont 

éppen ezeken a szakaszokon fluoreszkál (és fordítva). Az ilyen kromoszómát nevezik „harlequin” 

kromoszómának (ld. a jobb oldali ábrát). Ha a SCE-t mutató sejtek száma a tesztvegyülettel kezelt sejtek 

között jelentősen nagyobb, mint a vivőanyaggal kezelt sejtek között, akkor a tesztvegyület DNS-reaktív. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

BAL: Normális kromoszómák. A 2. mitózist közvetlenül megelőzően az egyik kromatidban lévő DNS-duplexnek 

csak az egyik lánca tartalmaz BrdU-t; ez fluoreszkál, míg a másikban lévő duplexnek mindkét DNS-lánca tartalmaz 

BrdU-t, amely kioltja a Hoechst festék fluoreszcenciáját. JOBB: SCE-t mutató kromoszómák. Mindkét kromatidban 

vannak monofilamentális BrdU-val jelölt DNS-duplex szakaszok – ezek fluoreszkálnak – és bifilamentális BrdU-val 

jelölt DNS-duplex szakaszok – ezek nem fluoreszkálnak. Az ilyen kromoszómát nevezik „harlequin” kromoszómának. 
 

Az in vivo tesztet patkányokon végzik. Az állatokat a tesztvegyülettel (vagy vivőanyaggal, ill. pozitív 

kontroll-vegyülettel) kezelik, majd májukból hepatocitákat izolálnak, azokat tenyésztik, osztódásukat EGF-

fel stimulálva. Ezen a sejttenyészeten végzik az SCE kimutatását a fent leírtak szerint. 
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3. Kromoszóma-károsodást jelző tesztek 
 

3.1. Kromoszóma aberrációs teszt CHO sejteken 
 

Kérdés: Okoz-e a tesztvegyület kromoszóma aberrációt tenyésztett CHO sejtekben – pl. a kromoszómán ill. 

kromatidon hézagot, törést, a törött részek egyesülését jelző módosulást, a kromoszóma-szám változását? 
 

 

CHO sejtek = Chinese hamster ovary eredetű emlős sejtek; amelyek sejtciklus-ideje 10-12 óra. 
 

Kivitelezése: 

1. A CHO sejteket a tesztvegyülettel (vagy vivőanyaggal, ill. pozitív kontroll-vegyülettel) 2 óráig inkubálják. 

2. A tesztvegyületet a sejtek mosásával eltávolítják. 

3. A sejteket 20 órán át (~2 sejtciklus) tápoldatban inkubálják, az inkubációs periódus utolsó 3 órájában 

    colchicin jelenlétében. – A colchicin gyógyszer is; lásd a 2. Függeléket! 
 
 

    A colchicin gátolja a tubulin polimerizációját mikrotubulusokká és az utóbbiakból szerveződő osztódási orsó 

    létrejöttét a sejtosztódás metafázisában. Ezért a kromoszómák képtelenek kettéválni és az un. sister-kromatidok a 

    leánysejetekbe szegregálódni. A colchicinnel kezelt sejtekben tehát a kromatidok kromoszómákat képezve együtt 

    maradnak, azok festés után mikroszkóp alatt megfigyelhetők. 
 

 

4. A sejteket hipotóniás sóoldatban duzzasztják, tárgylemezre 

    fixálják és Giemsával festik. A Giemsa metilénkék és eozin 

    keveréke; a kationos metilénkék a DNS foszfát-csoportjaihoz 

    kötődik, ezért megfesti a kromoszómákat. – Emlékeztető: A 

    metilénkék a methemoglobinémia gyógyszere is (ld. 8. Fejezet). 
 

5. Mikroszkóp alatt 50-100 sejtet vizsgálnak. Kérdések: Milyen 

    kromoszóma aberrációk fordulnak elő, nőtt-e az aberrált kromo- 

    szómákat hordozó sejtek aránya a tesztvegyülettel történt 

    inkubáció hatására a vivőanyaggal inkubált sejtekhez képest? 
 

A teszt elvégzendő úgy is, hogy a tesztvegyületet a CHO sejtekkel patkány-máj posztmitokondriális 

szupernatáns (amely tartalmazza a SER-hez kötött CYP enzimeket) és NADPH-képző rendszer (lásd az 1. 

Függeléket) jelenlétében inkubálják. Ha a tesztvegyület csak ekkor okoz kromoszóma aberrációt, akkor arra 

következtethetünk, hogy a vegyület CYP által képzett metabolitja (és nem az anyavegyület) genotoxikus. 

 

3.2. Mikronukleusz teszt 
 

 

Kérdés: Okoz-e a tesztvegyület „mikronukleusz képződésben” megnyilvánuló kromoszóma aberrációt 
(törést) a tesztvegyülettel kezelt rágcsáló (egér vagy patkány) csontvelő sejtjeiben (in vivo teszt) vagy pl. 
osztódásra késztetett emberi limfocitákban (in vitro teszt)? 
 

 

A mikronukleusz a sejtmagon kívül maradt kromoszóma vagy kromoszóma töredék. Az a kromoszóma, ill. 

töredék, amely nem tartalmaz centromért, ugyanis nem képes kapcsolódni az osztódási orsót képező mikro-

tubulusokhoz, így a sejtosztódás után nem „húzódik be” a leánysejt magjába. 
 

In vivo mikronukleusz (MN) teszt egéren vagy patkányon: 
1. Az állatokat a tesztvegyülettel (vagy a vivőanyaggal, vagy a pozitív kontroll-vegyülettel) kezelik. 
 

2. 24 és 48 óra múlva csontvelőt vesznek a femurból, a kenetet Giemsával festik, mikroszkóp alatt 
megszámolják, hogy az éretlen, még maggal bíró vörösvérsejtek között milyen arányban vannak 
mikronukleusz-hordozó sejtek. Ha ezek aránya magasabb a tesztvegyülettel kezelt állatok csontvelőjében, 
mint a vivőanyaggal kezeltekében, akkor a tesztvegyület kromoszóma-károsító, „klasztogén hatású”. 
 

Megjegyzés: Mikronukleusz-képződés vizsgálható az állatok perifériás vérében is. A mikronukleusz-hordozó 
vörösvérsejtek a vérben flow cytometriával is megszámlálhatók. 
 

In vitro mikronukleusz teszt phytohemagglutininnel osztódásra bírt humán limfocitákon: 
1. A limfocitákat 20 órán át inkubálják a tesztvegyülettel (vagy vivőanyaggal, ill. + kontroll-vegyülettel). 
 

2. Cytochalasin B-t adnak a sejtekhez. A CB egy mikotoxin, amely gátolja mikrofilamentumok képződését, 
így megakadályozza citoplazma osztódását a sejtosztódás során; ezért kétmagvú sejtek képződnek. 
 

3. Újabb 24 óra múlva a sejteket kinyerik, tárgylemezen fixálják, Giemsával festik, és mikroszkópos 
vizsgálattal meghatározzák a kétmagvú limfociták között a mikronukleuszt tartalmazók arányát. 



Gregus Zoltán: KÉMIAI KARCINOGENEZIS 

 
35 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Megjegyzések: 

1. A kétmagvú limfociták képzése cytochalasin B-vel egy kísérleti manipuláció, amely megnöveli a teszt 

érzékenységét és specificitását. A kétmagvú limfociták ugyanis a tesztvegyülettel történt expozíció után 

képződnek, ezért döntően a tesztvegyület hatására képződő mikronukleuszokat tartalmazzák. Az egymagvú, 

sejtekben a már korábban (nem a tesztvegyület hatására) képződött mikronukleuszok találhatók. 
 

2. A CHO sejteken végzett kromoszóma aberrációs teszthez hasonlóan, a limfocitákon végzett in vitro 

mikronukleusz teszt is elvégzendő úgy is, hogy a tesztvegyületet a humán limfocitákkal patkány-máj 

posztmitokondriális szupernatáns (CYP) és NADPH-képző rendszer (ld. 1. Függelék) jelenlétében 

inkubálják. Ha a tesztvegyület csak ekkor vált ki mikronukleusz képződést, akkor arra következtethetünk, 

hogy a CYP által képzett metabolitja genotoxikus (ez esetben kromoszóma törést okozó, vagyis klasztogén). 
 

3. Pozitív kontroll-vegyületek lehetnek: 
  - Direkt (aktivációt nem igénylő) klasztogén: bleomycin – daganatellenes kemoterápiás szer! 

  - Indirekt (aktivációt igénylő) klasztogének: ciklofoszfamid (a CYP aktiválja) és mitomycin C (az NQO1 aktiválja) –  

     mindkettő kemoterápiás szer; dimetil-nitrózamin (a CYP aktiválja; lásd a 8. oldalon). 

 

4. Mutagén hatást jelző tesztek 
 

4.1. Ames teszt – reverz mutáció vizsgálata eleve mutáns Salmonella typhimurium baktériumokon. 
 

Olyan mutáns Salmonella typhimurium törzseken végzik, melyek elvesztették azt a képességüket, hogy 

hisztidint szintetizáljanak, ezért nem képesek szaporodni hisztidin hiányában (hisztidin-mentes táptalajon). 
 

Kérdés: Okoz-e a tesztvegyület vagy CYP által képzett metabolitja „reverz mutációt” mutáns baktériumok-

ban, amelynek következtében visszanyerik képességüket arra, hogy hisztidin hiányában szaporodjanak? 
 

 

Kivitelezése – két fő lépésben: 
 

1. A következő összetevőket keverik össze, majd elő-inkubálják: 
 

    • Mutáns baktériumok – hisztidint képtelenek szintetizálni, ezért hisztidin hiányában nem szaporodnak. 

    • A tesztelendő vegyület (vagy vivőanyag, ill. pozitív kontroll – pl. metil-metán-szulfonát (ld. 4. oldal). 

    • Patkány-máj posztmitokondriális szupernatáns (PMSN) – tartalmazza a SER-t, benne CYP enzimeket. 

    • NADPH-képző rendszer (NADP + glukóz-6P + glukóz-6P-DHáz) – támogatja a CYP működését. 
 
 

 Az 1. Függelékben olvas- 

 ható magyarázat a CYP 

 és a NADPH-képző rend- 

 szer szerepéről. 
 

 Az elő-inkubálás alatt 

 a tesztvegyületet a CYP 

 (NADPH jelenlétében) 

 átalakíthatja (metabo- 

 likusan aktiválhatja) 

 végső mutagénné (pl. 

 egy epoxiddá).  
 

 

2. A tesztvegyülettel  PMSN-el elő-inkubált S. typhimurium baktériumokat hisztidin-mentes agaron 

szélesztik, majd még 2 napig inkubálják. Kérdés: Szaporodnak-e a baktériumok, azaz képeznek-e telepeket? 

Ha igen, akkor a tesztvegyület mutagén, mert ún. reverz mutációt idézett elő: az eleve mutáns (hisztidin 

nélkül nem szaporodó) baktérium „visszamutálódott” normális (hozzáadott hisztidin nélkül is szaporodó) 

baktériummá. A mutagén hatás annál erősebb, minél több telep képződött, mint az alsó Petri-csészében. 

Teszt vegyület

24 h 48 h 72 h

Limfocita (LC)

Mononukleáris
LC

Binukleáris
LC

CB Fixálás

mikronukleusz 
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4.2. Forward mutáció vizsgálata a timidin-kináz génre nézve heterozigóta (TK+/-; más néven 
haploinszufficiens) egér-limfóma-sejteken (L5178Y) – a TK+/- sejtben az egyik allél kódol, a másik nem. 
 

Kérdés: Okoz-e a tesztvegyület inaktiváló mutációt a timidin-kináz génre nézve heterozigóta (TK+/-) egér-

limfóma-sejteken (L5178Y); vagyis átalakítja-e ezeket a sejteket TK+/- genotípusúból TK-/- genotípusúba? 
 

 

Elméleti háttér: A timidin-kináz (TK) foszforilálja a timidin nukleozidot, így beépíthetővé teszi a DNS-be. 

A TK képes foszforilálni a timidin analógjait is, mint amilyen az 5-trifluor-timidin (5-TFT). A foszforilált 5-

TFT (5-TFT-P) tovább foszforilálódik 5-TFT-PPP-vé, és mint hamis szubsztrát, beépül a DNS-be, de ott a 

DNS-lánc terminációját okozza, ezáltal a sejt pusztulását idézi elő. Ha azonban a sejtben nincs működőképes 

TK (mint a TK-/- genotípusú sejtekben), akkor az 5-TFT monofoszfátja nem képződhet, ezért az nem 

foszforilálódhat tovább di- és trifoszfáttá, és az 5-TFT-PPP nem épülhet be a DNS-be. Ezért az ilyen egér-

limfóma-sejtet az 5-TFT nem pusztítja el. Vagyis míg a TK+/- (haploinszufficiens) sejtek képesek 

„öngyilkosságot elkövetni” 5-TFT-vel, addig a TK-/- (teljesen inszufficiens) sejtek nem képesek erre. 
 

5-trifluor-timidin
(5-TFT)

5-TFT-monofoszfát
(5-TFT-P)

5-TFT-P

5-TFT-PP

5-TFT-PPP
DNS-5-TFT-P

lácterminálás

SEJTHALÁL
 

 

Kivitelezése: 
 

1. Az L5178Y TK+/- sejteket a tesztvegyülettel (vagy vivőanyaggal, ill. + kontroll-vegyülettel) inkubálják. 

    Megj.: A jelölésben L = leucin, Y = tirozin; azaz a mutáns gén kodonja L helyett Y aminosavat kódol. 
 

2. 5-TFT-t adnak a sejtszuszpenzióhoz, majd a sejtek tenyésztik. 
 

3. Ha a tesztvegyülettel kezelt sejtek képesek telepeket képezni, akkor arra következtetnek, hogy a sejtek 

    nem képesek az 5-TFT-t foszforilálni citotoxikus nukleotiddá, mert bennük bekövetkezett a TK+/-  TK-/- 
    mutáció, vagyis a tesztvegyület mutagén. Ha telepek nem képződnek, az jelzi, hogy a TK+/- genotípus nem 
    változott, a TK enzim expresszálódik, ezért a sejtekben a toxikus 5-TFT-PPP képződik, amely a sejtek 
    elpusztulását okozza. – Megj.: A normális sejtekhez (TK+/+) képest a heterozigóta TK+/- sejtek csak 50%- 
    nyi aktív TK enzimet expresszálnak, míg a homozigóta TK-/- sejtek semmit sem. 
 

 

4.3. Mutagenitási tesztek transzgénikus egereken: MutaMouse teszt, Big Blue mouse teszt 
 

 

Kérdés: Okoz-e a tesztvegyület inaktiváló mutációt az egérbe (MutaMouse, illetve Big Blue mouse) bevitt 
bakteriális génben (a LacZ génben, illetve a LacI génben)? 
 

 

Elméleti háttér: A MutaMouse és a Big Blue mouse transzgénikus egértörzsek. Mindkét egér minden sejtje 

tartalmaz egy bakteriális gént: a MutaMouse a LacZ gént (amely a -galaktozidáz enzimet kódolja), a Big 
Blue mouse pedig a LacI gént (amely a LacZ gént represszáló fehérjét kódolja). Ezeket az egértörzseket úgy 
állították elő, hogy a LacZ, ill. a LacI gént egy virális (bakteriofág) DNS-be építették, majd az így nyert 
LacZ, ill. a LacI gént tartalmazó virális DNS-t (vektort) egy egér megtermékenyített petesejtjébe injektálták, 
majd ezt a petesejtet egy nőstény egér petevezetékébe helyezték. Ezért a született egerek minden sejtje 

hordozza a virális DNS-t, és abban a LacZ, ill. a LacI gént. Megjegyzés: A -galaktozidáz a galaktozidokat 
(galaktóz tartalmú glikozidokat) hidrolizálja; pl. a laktózt galaktózra és glükózra. 
 

Kivitelezés: 
 

1. A MutaMouse vagy a Big Blue egereket kezelik a tesztvegyülettel (vagy vivőanyaggal, ill. pozitív 
kontroll-vegyülettel). A beadott tesztvegyületet az egér DNS-reaktív metabolittá metabolizálhatja, az 
károsíthatja a DNS-t, beleértve a LacZ ill. LacI gént képviselő bakteriális DNS-szakaszt is, ezáltal a 
bakteriális gén inaktiváló mutációját idézheti elő. 
 

2. DNS-t izolálnak a kezelt egér bármely szövetéből és kinyerik a LacZ gént ill. LacI gént hordozó virális 
DNS-t (vektor). A továbbiakban s MutaMouse és a Big Blue mouse tesztek lépései eltérőek (3/a, ill. 3/b). 
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3/a. MutaMouse teszt: A következő lépésben azt vizsgálják, hogy vajon az egérből izolált LacZ gén intakt 

maradt, és így képes aktív -galaktozidázt kódolni, vagy pedig mutálódott, és ezért inaktív -galaktozidáz 

enzimet kódol. E célból az egérből izolált LacZ gént hordozó virális gént (vektort) bakteriofággal gén-

manipulált baktériumokba transzfektálják. (Ezekből a baktériumokból hiányzik a LacZ gén és a galaktóz-

epimeráz gén; az epimeráz az UDP-galaktózt alakítja UDP-glukózzá.) Ezután a baktériumokat P-Gal 

(phenyl-galactose glikozid) tartalmú táptalajon tenyésztik. 
 

A -galaktozidáz aktivitás meglétét, ill. hiányát (=mutáció) a baktériumok pusztulása, ill. növekedése jelzi: 

A -galaktozidáz aktivitást mutató, nem mutáns baktériumok elpusztulnak, mert bennük a P-Galból előbb 
galaktóz, majd UDP-galaktóz képződik, az UDP-galaktóz pedig az epimeráz-hiány miatt felszaporodva 

toxikus koncentrációt ér el. Ezzel szemben a -galaktozidáz aktivitást nem mutató, mutáns baktériumok 
szaporodnak, mert bennük a nem képződik toxikus koncentrációban UDP-galaktóz. Ezért a telepek száma a 
mutagén hatással arányos. 

 

3/b. Big Blue mouse teszt: A következő lépésben azt vizsgálják, hogy vajon az egérből izolált LacI gén 

intakt maradt, és így a LacZ gént represszáló aktív LacI fehérjét képes kódolni, vagy pedig mutálódott és 

ezért nem képes a LacZ gént represszáló aktív fehérjét kódolni. E célból az izolált LacI gént hordozó virális 

gént (vektort) bakteriofággal normális (vagyis -galaktozidázt termelő) baktériumokba transzfektálják, majd 

a baktériumokat olyan táptalajon tenyésztik, amely tartalmaz egy X-Gal nevű galaktóz-tartalmú glikozidot, 

amelyet a -galaktozidáz hidrolizál. A hidrolízis egyik terméke a galaktóz, a másik egy indolvegyület (X), 

amely egy kék színű indigó származékká dimerizálódik (lásd a 3. Függelékben). 
 

A telepek -galaktozidáz aktivitását azok kék elszíneződése jelzi. Ha a LacI gén (a -galaktozidáz-gént 

represszáló LacI fehérje génje) nem inaktiválódott mutáció következtében, akkor a LacI fehérje képes a -

galaktozidáz gént represszálni, emiatt a -galaktozidáz nem fejeződik ki a baktériumokban, azok az X-Gal 

glikozidot nem hidrolizálják, így a baktérium-telepek nem színeződnek kékre. Ha viszont a -galaktozidáz-
gént represszáló fehérje génjének (LacI) mutációja bekövetkezik, akkor az aktív LacI fehérje hiányában a 

baktériumok képesek -galaktozidázt expresszálni, az X-Gal-t hidrolizálják, ezért kék színűek lesznek. Tehát 
a kék telepek száma a mutagén hatással arányos. 
 
 

A transzgénikus egértörzsekben végzett mutagenitási tesztek jelentősége 
 

A MutaMouse ill. a Big Blue mouse tesztnek számos előnye van, mint pl.: 
 

• A tesztvegyület az egérbe elvileg bármely adagolási móddal bevihető. 
 

• A tesztvegyület az egér bármely szövetébe eljuthat, ott metabolizálódhat, és a metabolitok is különböző 
   szövetekhez juthatnak el. Ezekben az anyavegyület vagy a metabolitja mutációt idézhet elő. 
 

• Bármely szövetben vizsgálható így a genotoxikus hatás (mutáció), szemben pl. az in vivo mikronukleusz 
   teszttel, amelyben a genotoxikus hatást (kromoszóma-károsodás) a csontvelőben detektálják. 
 

A transzgénikus egértörzsekben végzett mutagenitási tesztek hátránya a jelentős munka-, idő- és költség-

igény, ezért ezeket inkább mechanisztikus vizsgálatokban alkalmazzák, mintsem rutin szűrővizsgálatokban. 
 

 

 

II. KARCINOGENITÁSI TESZTEK 
 

E tesztek némelyike a genotoxikus és a nem-genotoxikus karcinogének kimutatására is alkalmas – ilyenek 

pl. a klasszikus bioassay és a Tg-rasH2 egéren végzett vizsgálat. 
 

1. In vivo karcinogenitási vizsgálatok 
 

(1) Klasszikus bioassay egéren vagy patkányon – lényegében ez egy krónikus toxicitási teszt (lásd a 13. 

Fejezet 5-6. oldalán), amelyben a következő kérdésekre is keresik a választ: 
 

• Nő-e a daganatok száma a tesztállatokban (egér és patkány), amelyeket elválasztásuktól az állatok élet-
tartalmával összemérhető időn át kezelnek a tesztvegyülettel (egereket 18, patkányokat 24 hónapig)? 
 

• Megjelennek-e az oldószerrel kezelt kontrollokban nem tapasztalt, új típusú daganatok? 
 

Hátránya: Nagy idő-, munka-, és kísérleti állat igény, amit pl. az alábbi követelmények indokolnak. 
 

• Állatigény: legalább két faj; mindkét nem; legalább 50 állat dózis és ivarcsoportonként; közülük legalább 

25 érje meg a kezelési időszak végére tervezett boncolást és kórszövettani kiértékelést. 
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• Munkaigény: A vizsgálatot a testsúly és tápfogyasztás, klinikai tünetek, szemészeti elváltozások és a 

tapintható daganatok folyamatos megfigyelése mellett kell lefolytatni. Minden állatot – függetlenül attól, 

hogy megérte-e a vizsgálat végét – részletes kórbonctani és kórszövettani vizsgálatnak kell alávetni, 

amelynek során különös figyelmet kell fordítani a neoplasztikus és pre-neoplasztikus elváltozások 

azonosítására. A tesztanyaggal történt terhelést toxikokinetikai (szérumszint) méréssel kell bizonyítani. 
 

(2) Alternatív karcinogenitási tesztek transzgénikus egereken 
 

Az alternatív teszteket olyan transzgénikus egereken végzik, amelyekben egy proto-onkogén fehérje (pl. ras, 

ld. a 20. oldalon) expressziója fokozott mértékű, vagy egy tumor szuppresszor gén által kódolt fehérje (pl. 

p53, ld. a 21. oldalon) expressziója csökkent mértékű. Ezért ezek az egerek már fél éves karcinogén-

expozíció hatására is fokozott daganatképződéssel reagálnak. A hatósági előiratok megengedik, hogy az 

egyik klasszikus bioassay (pl. az egereken végzett) kiváltható legyen egy alternatív karcinogenitási teszttel. 
 

• Karcinogenitási teszt Tg-rasH2 egéren 
 

A Tg-rasH2 egérben a normális (nem mutáns, vagyis vad típusú) humán H-Ras gén sejtenként 3 kópiában 

fordul elő promoterével együtt, ezért az ilyen egér sejtjeiben a H-Ras fehérje nagy mennyiségben van jelen. 

Ezen túlmenően karcinogének képesek a H-ras fehérje expresszióját fokozni. 
 

A ras fehérje a plazmamembrán belső felszínén elhelyezkedő 21 kDa méretű G protein. Jelátviteli 
kapcsolóként viselkedik a sejtfelszíni növekedési faktor (pl. EGF) receptor (HER, egy receptor-tirozin kináz) 
és az intracelluláris MAPK-kaszkád között, így kulcs szerepe van az ún. proliferatív jelátvitelben. A Ras 
génnek több változata van; pl. H-Ras, K-Ras, N-Ras. 
 

 

A Tg-rasH2 egerekben a genotoxikus karcinogének (pl. MNU = N-methyl-N-nitrosourea, ciklofoszfamid), 
és a nem-genotoxikus karcinogének (pl. TPA = tetradecanoylphorbol-13-acetát, krotonolajból származó 
forbol-észter, ill. TCDD = dioxin; ld. a 23-24. oldalon) is jelentősen növelik a spontán tumorok 
gyakoriságát. – Megjegyzés: Hat hónapos korig a spontán tumorok frekvenciája alacsony a Tg-rasH2 
egerekben, 18 hónapos korra azonban a kezeletlen állatok 50%-ában is daganatok fejlődnek ki. 
 

• Karcinogenitási teszt P53+/- haploinszufficiens egéren 
 

A P53+/- haploinszufficiens egérben csak a gén egyik allélje működik, a másik nem; ezért a p53 fehérje 

expressziója a normális 50%-a, így ezek az egerek csökkent p53 funkcióval bírnak. 
 

A p53 fehérje a „genom őrangyala”, mert DNS-károsodás hatására stabilizálódik, ezért intracelluláris szintje 
megnő és leállítja a sejtciklust G1 fázisban (lehetővé téve ezalatt a DNS reparációját), vagy apoptózist 
válthat ki (így elpusztítja a károsodott DNS-t hordozó, potenciálisan daganatsejtté átalakulni képes sejteket). 
 

 

A P53+/- haploinszufficiens egerekben a genotoxikus karcinogének már 6 hónap alatt daganatot indukálnak, 

de a nem-genotoxikus karcinogének nem. A P53+/- haploinszufficiens egerekben a spontán tumorok 

gyakorisága minimális hat hónapos korig, később azonban emelkedik. Emlékeztető: A homozigóta P53-/- 

knock-out egerek többsége már 6 hónapos korban daganatos lesz. – Megjegyzés: A P53+/- haploinszufficiens 

egerekben a kialakult tumorok felében a heterozigozitás elveszik, vagyis a működő P53 kópia eltűnik. 
 

 

2. In vitro karcinogenitási vizsgálatok, pl. SHE (Syrian hamster embryo) sejt transzformációs assay 
 

Háttér: Karcinogén vegyületek (nem teljesen tisztázott módon) változásokat – ún. transzformációt – idéznek 
elő tenyésztett sejtek fenotípusában. Ezeket az alábbi táblázat sorolja fel és a következő oldalon lévő képek 
szemléltetik (Maire et al., Mutation Research 744: 97-110, 2012 – az Elsevier kiadó engedélyével). 
 

Jellemzők Normális sejttelep Transzformált sejttelep 

A sejtek növekedési mintázata szabályos, tovafolyó növekedés növekedés „keresztül-kasul” 

A sejtek rétegződése egyrétegű tenyészet többrétegű tenyészet 

A sejtmag/citoplazma aránya normális megnőtt (erősen bazofil festődés) 

A sejtek „kontaktgátlása” 
az ún. feeder sejtek által 

Van: a sejtek nem növekednek a 
feeder sejtek fölött. 

Nincs: a sejtek a feeder sejtek fölött 
is növekednek, azokat így elfedik. 
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SHE sejttranszformációs assay  fényképek kisebb és nagyobb nagyítással 
 

 
 

NORMÁLIS sejtek telepe: 40x nagyítás NORMÁLIS sejtek telepe: 100x nagyítás 

 

 
 

TRANSZFORMÁLT sejtek telepe 

40x nagyítás 

TRANSZFORMÁLT sejtek telepe 

100x nagyítás 

 

Kivitelezése: Az assayt szíriai aranyhörcsög embriókból izolált sejteken végzik. Ezek szuszpenzióját a 

felhasználásig fagyasztva tárolják (krioprezerváció). Az SHE sejtek normális diploid sejtek, amelyek 

expresszálják a xenobiotikumokat biotranszformáló enzimeket és a p53 fehérjét is. 
 

• Az SHE sejtek egy részét nem letális dózisú röntgensugárzással osztódásra képtelenné teszik. A sejt-

tenyésztő edényekbe először ezeket az ún. feeder (tápláló) sejteket telepítik, majd a feeder sejtek letapadása 

után viszik az edénybe a Rtg-sugárzással nem kezelt, osztódni képes ún. célsejteket (target cells). A feeder 

sejtek a célsejteknek tápanyagot biztosítanak és a metabolikus aktivitásukat is támogatják. 
 

• Miután a célsejtek is letapadtak, a tenyésztőedényekbe beviszik a pozitív kontroll-vegyület (pl. benzpirén; 

lásd a 7. oldalon), ill. a tesztelendő vegyület oldatát (legalább 10 koncentrációban). A sejteket a 

vegyületekkel 7 napig inkubálják. Eközben a célsejtek az edény falán telepeket (colony) képeznek. 
 

• Hét nap múlva az edényhez tapadt sejteket mossák, etanollal fixálják és Giemsa oldattal (metilénkék, eozin 

és azúr B keveréke) festik. A sejtmag kékre, a citoplazma rózsaszínre festődik. A megfestett célsejt-telepeket 

sztereomikroszkóp alatt vizsgálják és értékelik. Megadják a transzformált sejttelepek %-os arányát az összes 

értékelhető sejttelep számához viszonyítva. A vegyület karcinogenitása ezzel arányos. 
 

A transzformált sejtek fogékony állatba oltva képesek tumort kelteni; ezt azonban rutinszerűen nem 

vizsgálják. 
 

Hatósági állásfoglalás: A hatóságok (pl. FDA, EMA) jelenleg az SHE sejttranszformációs assayt kiegészítő 

(nem egyedüli) vizsgálatként értékelik, amely támogathatja a genotoxikus karcinogének karcinogén 

potenciálját. Az SHE sejttranszformációs assay értéke a nem-genotoxikus karcinogének kimutatásában még 

bizonytalan. 
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F.  FÜGGELÉK 
 

1. Miért végezzük el posztmitokondriális szupernatáns (PMSN) és NADPH képző rendszer jelen-
létében is az in vitro genotoxicitási teszteket – pl. a kromoszóma aberrációs tesztet CHO sejteken, az in 
vitro mikronukleusz tesztet limfocitákon és az Ames tesztet mutáns Salmonella baktériumokon? 
 

A májhomogenátum 10 000 g-s centrifugálásával nyert ún. posztmitokondriális felülúszója tartalmazza a 
simafelszínű endoplazmás retikulumot (SER, amit 100 000 g-s centrifugálással történő kiülepítés után 
mikroszómális frakciónak neveznek). A SER membránjába ágyazva működnek a citokróm P450 enzimek 
(CYP), amelyeket egyetlen NADPH–CYP-reduktáz enzim támogat. 
 

A CYP–NADPH-CYP-reduktáz enzim-rendszer számos reaktív metabolitot képez, C-hidroxilációt (ld. 

DMNA, NNK), N-hidroxilációt (ld. 2-AAF, 2-naftilamin), ill. epoxid-képződést (ld. vinil-klorid, AFTB1, 

benzpirén, butadién) katalizálva. Ha a fent említett tesztekben olyan vegyületet vizsgálunk, amelyet 

kizárólag a CYP alakít át genotoxikus metabolittá, akkor a teszt csak akkor lesz pozitív, ha a CYP és 

működésének feltétele adott (vagyis PMSN és NADPH képző rendszer jelenlétében). Ezzel szemben a teszt 

negatív lesz a CYP működésének hiányában, vagy akkor is, ha a genotoxikus metabolit képzéséért nem a 

CYP, hanem olyan enzim felelős, amelynek működését PMSN és NADPH képző rendszer nem biztosítja (pl. 

a SULT, amely PAPS koszubsztrátot igényel – ld. pl. a DMBA átalakulását a 9. oldalon). Ha viszont a 

tesztvegyület pozitív PMSN és NADPH képző rendszer hiányában is és jelenlétében is, akkor arra következ-

tetünk, hogy az egy direkt ható (enzimatikus átalakítást nem igénylő) genotoxikus vegyület. 
 

A CYP és a NADPH-CYP-reduktáz enzimrendszer működéséhez NADPH, pontosabban (NADPH + H)+ 
kell. Vedd észre: a molekuláris O2-nek csak az egyik atomja épül be a hidroxilált metabolitba, vagy az 
epoxidba, a másik O atom vízzé redukálódik NADPH felhasználása árán. A NADPH ellátás biztosítható 
NADP+, glukóz-6-P és glukóz-6-P-dehidrogenáz hozzáadásával (NADPH képző rendszer). 
 

                    

RH + O2 + (NADPH + H)+ + HOH + NADP+

+ O2 + (NADPH + H)+  + HOH + NADP+
CYP

NADPH - CYP-reduktáz

Glukóz-6-P-dehidrogenáz

glukóz-6-P6-P-glukonát

Hidroxiláció:

Epoxidáció:

NADPH - CYP- reduktáz

CYP

 
 

Megjegyzés: A CYP dehidrogenálást is katalizálhat (pl. paracetamol  NAPBQI, vagy etanol  
acetaldehid). Ebben az esetben az O2-nek az az O atomja, amely hidroxiláció vagy epoxidáció során a 
vegyületbe épül, dehidrogenálás során 2 H atomot elvon a vegyületből (a paracetamolból, ill. az etanolból), 
és így egy második molekula HOH is képződik a dehidrogenált metabolit (NAPBQI, acetaldehid) mellett. 

 

2. A colchicin gyógyszer is! – Mottó: A toxikológiából sokat tanulhatsz – még farmakológiát is! 
 

A colchicin a Colchicum autumnale (őszi kikerics, mezei sáfrány, krókusz) alkaloidája. A colchicin kötődik 

a tubulinhoz, így gátolja a tubulin polimerizációját mikrotubulusokká. Ezen alapul (1) kísérletes célra 

felhasználható hatása, amelyet a kromoszómák vizsgálatában alkalmazunk (pl. az SCE vizsgálatban, és a 

kromoszóma aberrációs tesztben), ill. (2) az akut köszvényes rohamban kihasználható terápiás hatása is. 
 

Ad 1: A colchicin – gátolva a tubulin polimerizációját – blokkolja mikrotubulusokból szerveződő osztódási 
orsó képződését a sejtosztódás metafázisában. Ezért a kromoszómák képtelenek kettéválni és az ún. testvér-
kromatidok a leánysejetekbe szegregálódni. A colchicinnel kezelt sejtekben tehát a kromatidok kromo-
szómákat képezve együtt maradnak, azok metilénkék-festés után mikroszkóp alatt láthatók (ld. 34. old.). 
 

Ad 2: A mikrotubulusok nélkülözhetetlenek a sejtek migrációjához és az exocitózis folyamatához is. A 
köszvényes arthritisben a colchicin gátolja a granulociták migrációját az ízületbe, és itt a tejsav képződését a 
granulociták glikolízise során (amely elősegítené a húgysav kicsapódását), valamint egy gyulladáskeltő 
fehérje exocitózisát e sejtekből. A terápia esetleges káros hatásai viszont a sejtosztódás gátlásából adódnak 
(pl. a vékonybél-mukóza károsodása, csontvelőkárosodás-okozta leukopénia), valamint a szintén 
mikrotubulusokat igénylő axonális transzport zavarából (perifériás neuropátia, súlyos esetben bénulással). 
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Még egy érdekesség: Az akut colchicin (ill. krókusz) mérgezés tünetei számos hasonlóságot mutatnak az 
akut arzénmérgezésben észlelhető tünetekhez! Az első jelek 2-5 órával a bevétel után a tápcsatorna 
károsodására utalnak: égő érzés a szájban, nyelőcsőben, hányás, hasmenés, hasi fájdalom (haemorrhagiás 
gastroenteritis), láz. Később hipovolémiás sokk léphet fel a gasztrointesztinális folyadékvesztés és a 
kapilláris-permeabilitás fokozódása miatt. Végül, 24-72 órán belül “multi-organ failure” alakulhat ki 
vesekárosodással (oliguria, véres vizelet), csontvelő depresszióval (leukopénia, anemia), izomgyengeséggel 
(neuropátia); az utóbbi légzési elégtelenséget is okozhat. A felépülés 1 hetet igényelhet. A kezelés támogató. 
 

3. Mutagenitási teszt Big Blue egéren – illusztrációk 
 

A tesztet a 34-35. oldalakon írtuk le. Itt a következőket 

illusztráljuk: 
 

(1) A teszt kivitelezésének sémáját (balra). 

(2) Az E. coli telepekben a -galaktozidáz aktivitásának 

kimutatására szolgáló enzimreakciót, vagyis az X-gal 

hidrolízisét (balra, lent). 

(3) Az E. coli telepeket a táptalajon (lent). Ezek közül a 

színtelenek olyan baktériumokat tartalmaznak, 

amelyekben a kezelt egérből származó LacI nem volt 

mutáns. Az egyetlen kék telep pedig olyan bakté-

riumokat tartalmaz, amelyekben a kezelt egérből a bak-

tériumba átvitt LacI gén inaktív volt mutáció miatt. 

(4) A benzpirén (BP) tesztelésének eredményét: a BP-

nel kezelt Big Blue egér lépében 7,5-szer gyakoribb 

volt a LacI gén mutációja, mint a vivőanyaggal kezelt 

egér lépében (jobbra, lent). 
 

 

Vedd észre: A teszt elnevezése megtévesztő – nem az egerek kékek, hanem a 
mutáns (inaktív) LacI gént hordozó E. coli telepek! 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

Ha a LacI inaktiválódott a mutagén hatására, 

akkor a -galaktozidáz működik 
(képzi az indigót), a telep kék lesz. 
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FFEELLTTÉÉTTEELLEEZZEETTTT  MMUUTTAAGGÉÉNN 

Transzgén egér, amelynek 
sejtjei bakteriális 
LacI (Lac represszor) 
gént tartalmaznak 

DNS izolálás 
bármely szövetből 

A vektor izolálása a 
DNS-ből és beillesztése 
lambda fágba 

 A fágot E. coli 
   tenyészethez adják. 
 Ezután az E. colit olyan 
   táptalajra szélesztik, 
   amely X-Gal 
   szubsztrátot tartalmaz. 
 Az X-Galt a -galaktozidáz 
   kék színű vegyületté 
   képes alakítani. 

A nem mutált LacI gént 
hordozó sejtek 
aktív represszort termelnek, 
ezért a -galaktozidáz 
nem szintetizálódik. 

A mutált LacI gént 
hordozó sejtek 
inaktív represszort termelnek, 
ezért a -galaktozidáz 
szintetizálódik. 

Mutáció gyakorisága  =
Kék telepek száma

Összes telep száma

SZÍNTELEN telepek KKÉÉKK  tteelleeppeekk 
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4. A posztreplikációs (rekombinációs) reparáció, a sister chromatid exchange (SCE) jelenség alapja 
 

Ha egy DNS hiba a DNS replikációig (vagyis még a G1 fázisban) nem reparálódik, akkor a replikáció során 
a hibát hordozó szülői lánc mellé szintetizálódó leány-láncban egy hosszú (akár 1000 nukleotid méretű) ún. 
posztreplikációs hiány képződik. Ez a hiány a replikáció után a DNS láncok rekombinációjával pótlódik 
be. A rekombinációs reparáció eredményeként a szülői láncba újonnan szintetizálódott (leány-lánc) szakasz, 
a leány-láncba pedig korábban szintetizálódott (szülői lánc) szakasz kerül. Ez magyarázza a SCE jelenségét 
(ld. a 31. oldalon). – Figyelem: Az ábra színes, csak így követhetők jól a változások. 
 

A0

B0

A1

B1

A0

B0

A1

B1

A0

B0

A1

B1

A0

B0

A1

B1

A0

B0

A1

B1

A0

B0

DNS replikáció

Posztreplikációs
reparáció - 1.

DNS-hiba az A0 láncban

pl. nagy addukt, vagy UV hatására
képződött pirimidin dimer.

Hosszú posztreplikációs hiány
képződik a B1 leány-láncban

az A0 lánc hibája miatt.

A0 és B0 szülő-láncok mellé

B1 és A1 leány-láncok épülnek

Posztreplikációs
reparáció - 2.

Posztreplikációs
reparáció - 3.

Excíziós
reparáció

A B1 lánc hiányát átkereszteződés

révén a B0 lánc tölti ki, ezért hiány

képződik a B0 láncban.

A B0 lánc hiányát átkereszteződés

révén a B1 lánc tölti ki.

A posztreplikációs reparáció
megszüntette a B1 lánc hiányát.

Az excíziós reparáció kivágta az A0

lánc hibáját, majd a DNS polimeráz
és ligáz betöltötte a lánchiányt.

A posztreplikációs (rekombinációs) reparáció eredménye:
 új DNS szakasz (piros) a szülő-láncban (B0)

 eredeti DNS szakasz (kék) a leány-láncban (B1).

Ez az alapja a sister chromatid exchange jelenségnek.

 
 

A rekombináció a DNS kettős lánc törés javításának is az egyik módja. 
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5. Miért rezisztensek a MGMT-t expresszáló daganatsejtek a DNS-metiláló daganatgátlókra  például 
a temozolomidra és dacarbazinra? 
 

FIGYELEM: A diazometán a szerves vegyületek

szintézisében gyakran használt reagens, metilálószer.
Használata óvatosságot igényel, mert igen mérgező,
karcinogén, allergén, illékony (bp -23C) és 
robbanékony. Igen reaktív, ezért már az expozíció 
helyén károsodást okozhat, a bőrön és a szemben 
gyulladást és nekrózist, belélegezve légúti károsodást 
és bronhuskonstrukciót, súlyos esetben tüdőödémát.

Temozolomid

spontán hidrolízis aktiválja
minden szövetben

Dacarbazin

CYP aktiválja
fõleg a májban

O6-metil-guanin
(DNS)

guanin
(DNS)

N-demetilálás

CYP1A2, CYP2E1

pH > 7

pH < 7

MGMTMGMT-CH3

DNS

reparáció

a daganatsejt
TÚLÉLÉSE

a daganatsejt
APOPTÓZISA

diazometán

NADP+

1. hidrolízis
2. spontán hasadás

MGMT = O6-metilguanin

                metiltranszferáz

H3C
+    =  metilkarbónium

                 kation

 
 

A metil-guaninin metiltranszferáz, MGMT (ld. a 16. oldalon) működése rezisztenssé teszi a daganatsejtet 
metilező kemoterápiás gyógyszerekkel (pl. temolozomiddal, dacarbazinnal) szemben. Az MGMT ugyanis 
eltávolítja a metil (vagy más alkil) csoportot a DNS guaninjáról, vagyis kijavítja azt a DNS károsodást, 
amelyet az alkiláló gyógyszer okoz, és amely a daganatsejt apoptotikus halálához vezetne, p53-as fehérje 
által közvetített módon (ld. a 17-18 oldalon). A dacarbazinnal vagy temozolomiddal kezelt daganatos 
betegben tehát e szerek által kiváltott DNS károsodás reparációja nem kívánt, mert hatástalanná teszi a 
kezelést! Tehát a MGMT gén expressziójának hiánya („epigenetikus silencing”, amit a gén promoter 
régiójának enzimatikus metilációja okoz) éppen ezért kedvező a fenti szerek hatásosságához. Ezért kezelés 
előtt érdemes megvizsgálni az MGMT promoter metiláltsági státuszát a daganatban: ha metilált, akkor a 
MGMT gén nem működik, így az MGMT enzim – amely a dacarbazin vagy temozolomid kezelés DNS-
károsító hatását visszafordítaná – nem expresszálódik. Ekkor érdemes e szerekkel kezelni a beteget! 
 

Fontos, figyelmet érdemlő megjegyzés: 

A metilezők-okozta DNS-bázis metilezés és a DNS enzimatikus metilezése két teljesen eltérő folyamat! 
 

(1) A metilező típusú genotoxikus vegyületekből képződő metil-karbónium ion – annak spontán kémiai 
reaktivitása miatt – metilálja a guanin 6-os C-atomjához kötött O atomot (lásd a 13-14. oldalon is). Ez tehát 
egy kémiai DNS károsodás! Ez a kémiai DNS károsodás az ép sejtet daganatsejtté teheti (ha a DNS 
károsodás nem vált ki apoptózist) – ekkor a DNS károsodás nem kívánt, káros hatás. Ezzel szemben a 
kémiai DNS károsodás a daganatsejtet eliminálhatja (ha a DNS károsodás a daganatsejt apoptózisát okozza) 
– ekkor a DNS károsodás (pl. dacarbazin ill. temozolomid hatására) kívánt, terápiás, daganatellenes hatás. 
 

(2) Ezzel szemben a DNS metilációja (amely bizonyos citozinek 5-ös C-atomján történik) normális 
enzimatikus folyamat, amelyet DNS-metiltranszferázok (DNMT) katalizálnak, S-adenozil-metiononint 
használva metil-donorként. Amennyiben DNMT-ok egy gén promoter régiójában lévő citozineket 
metilálják, a metilált promoter régióhoz nem tudnak transzkripciós faktorok kapcsolódni, ezért erről a génről 
nem történhet mRNS transzkripció (gene silencing). – Köztudott, hogy minden sejtünkben mindegyik 
génünk jelen van, mégsem expresszálódik mindegyik fehérje bármely sejtünkben. Az alvadási faktorok pl. a 
májsejtekben expresszálódnak, mert a hepatocitákban génjük promotere nem metilált. Ezzel szemben az 
alvadási faktorok nem expresszálódnak a bélhámsejtekben, mert az enterocitákban génjük promotere 
metilált, ezért „néma”. – Még egy fontos adalék a DNS metilációhoz: A DNS-nek a G2 fázisban történő 
metilációja során a metilációs mintázat éppúgy lemásolódik a templát láncról, mint a DNS bázis-sorrendje. 
Ha tehát egyedfejlődésünk alatt a metilációs mintázatot exogén vagy endogén hatások (pl. táplálkozás, 
dohányzás, betegség) módosítják, akkor a módosított mintázat fennmarad. Intrauterin hatások tehát így is 
befolyásolhatják génjeink expresszióját és ezen keresztül hajlamunkat betegségekre (pl. diabetes, daganat). 



Gregus Zoltán: KÉMIAI KARCINOGENEZIS 

 
44 

 

6. A nikotin metabolizmusa kotininné – közben az aldehid-oxidáz (AOX) hidrogén peroxidot termel. 
 

A tenyésztett sejtekhez adott nikotin fokozza a sejtek oxigén-szabadgyök képzését és proliferációját. 
A nikotin metabolizmusa is eredményezheti ezeket a hatásokat, mert a nikotin biotranszformációjában részt 
vevő aldehid-oxidáz (AOX) hidrogén peroxidot (HOOH) termel; ebből Fenton reakció révén HO• képződhet. 
 

Nikotin nikotin 1'(5') iminium ion

kotinin

CYP2A6, CYP2B6

Dehidrogenálás

AOX

"REDOX SIGNALING"

DNS KÁROSODÁS

HOH

PTP = Protein-
           Tyrosine
           Phosphatase

Az aldehid oxidáz (AOX) 2 lépésben
oxidálja a szubsztrátját: 
(1) vizet épít be, ezután
(2) FAD, majd O

2
 közvetítésével

2H atomot von el, így HOOH-t képez.

AOX

HOOH

1

2

 
 

Az ábra azt is mutatja, hogy a nikotin metabolizmusának végterméke a kotinin. A kotinin tehát a nikotin-
expozíció biomarkere. A kotinin jelenléte a vizeletben, a vérplazmában, vagy a nyálban arra utal, hogy az 
illető dohányzik (még mindig!). – Emlékeztető: A monoamino-oxidáz (MAO) is így termel HOOH-t. A 
MAO és az AOX rokon enzimek, mindkettő molibdént és flavint tartalmazó oxidáz. 
 

 

7. Adaptáció tiol-reaktív vegyületekhez – az „elektrofil stressz-válasz”, amelyben az Nrf2 
transzkripciós faktor elszabadul fogva tartójától, a Keap1 fehérjétől, és fokozza detoxikáló enzimek, 
export-transzporterek és reparáló enzimek expresszióját. Megoldódik az arzénevők rejtélye? 
 

A szervezet képes adaptálódni a fehérjék -SH 
csoportját támadó tiol-reaktív vegyületekhez. 
Ilyenek pl. (1) a lágy elektrofilek, amelyek 
kovalensen kötődnek az -SH csoporthoz, (2) a 
tiol-oxidánsok, mint a HOOH (az oxidatív 
stressz egyik terméke), amely az -SH 
csoportot -S-OH (szulfénsav) csoporttá, majd 
diszulfiddá oxidálhatja, és (3) a diszulfid 
vegyületek, amely egy tiol csoporttal reagálva 
kevert diszulfidot képezhetnek. A tiol-reaktív 
vegyületeket a citoszolban lévő Keap1-Nrf2 
protein komplex (ld. az ábrát) „érzékeli”. 
Ebben a komplexben a Keap1 fehérje – egy 
ciszteinben gazdag homodimér – „fogva 
tartja” az Nrf2 transzkripciós faktort (ld. az 
ábrát) és ubiquitinálja is, mert a Keap1 egy 
ubiquitin-ligáz. – Az ubiquitinről ld. 12. 
Fejezet 19. oldalát. 
 

Tiol-reaktív vegyületek (pl. a trivalens 
arzénvegyületek, a paracetamol kinonimin 
metabolitja (az NAPBQI), az α,β-telítetlen 
aldehidek, az epoxidok, az izotiocianátok, és 
az oxidatív stressz során képződő HOOH) 

kovalensen kötődhetnek a Keap1 -SH csoportjaihoz, vagy azokat oxidálhatják pl. diszulfiddá (ld. az ábrát). 
Ennek hatására a Keap1 disszociál az Nrf2-től, és az így szabaddá vált (és az ubiquitinálódástól 
megmenekült, ezzel stabilizálódott) Nrf2 transzkripciós faktor a sejtmagba transzlokálódhat. Itt 
dimerizálódik a small Maf fehérjével (sMaf), majd az Nrf2-sMaf dimér olyan gének promoter régiójához 
kötődik, amelyekben egy jellemző szekvencia – az ún. electrophile response element (EpRE) – található, és 
így növeli e target-gének transzkripcióját mRNS-sé, ill. az utóbbiak transzlációját proteinekké (ld. az ábrát). 
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Sok olyan gén tartalmaz EpRE szekvenciát, amelyek termékei az elektrofil és/vagy oxidáns vegyületek 
eliminálásában, vagy az okozott károsodás reparációjában vesznek részt. Ilyenek pl. glutation S-transzferáz 
(GST), a glutation szintézis első lépését katalizáló gamma-glutamil-cisztein-ligáz (GCL), a glutation-
diszulfidot redukáló glutation reduktáz (GR), az epoxid hidroláz (EH1), a HOOH-t elimináló glutation 
peroxidáz (Gpx), a Fenton-reakciót katalizáló vasat megkötő ferritin, szerves xenobiotikumokat a sejtből 
kiszállító Mrp exporterek (pl. Mrp2, Mrp3, Mrp4), az oxidánsok által diszulfiddá oxidált proteineket 
redukáló (reparáló) tioredoxin (Trx) és tioredoxin reduktáz (TrxR), valamint a denaturálódott fehérjéket 
megemésztő proteoszómák fehérje-komponensei (ld. az ábrát). Ez az adaptív válasz növeli a sejtek ellenálló 
képességét az elektrofil és oxidáns vegyületek citotoxikus, esetleg karcinogén hatásával szemben. 
 

Kísérleti megfigyelés az Alzheimer-kór egér-modelljén: Amennyiben az ilyen egerek agyában az 
astrocytákban lévő Nrf2 gén kifejeződését génmanipuláció révén fokozták, az agyi neuronokban az 
Alzheimer-kórra jellemző kóros fehérjék (pl. tau és az amyloid-béta) mennyisége igen jelentősen csökkent, 
és az egerek memóriája és mozgáskoordinációja javult (Jiwaji et al., Nature Communications 13:135, 2022). 
Lehetséges, hogy a kedvező hatás annak a következménye, hogy az Nrf2 transzkripciós faktor növelte a 
denaturált tau és amyloid-béta fehérjék eliminálódását a fenti módokon? 
 

Érdekesség: Legendák szerint az 1800-as években egyes tiroliak rendszeresen arzén-trioxidot (As2O3) 

fogyasztottak, mert állítólag növelte a fizikai teljesítőképességüket. Az arzénevők fokozatosan emelték a 

dózist, végül az átlagember számára halálos adagnál is többet elviseltek mérgezési tünetek nélkül. Mivel az 

arzenit kísérleti állatban kiváltja a fent leírt adaptív elektrofil stressz-választ, felvethető, hogy a tiroli 

arzénevők arzén-toleranciája – ha igaz – ezen a mechanizmuson (is) alapulhat. Az elektrofil stressz-

válaszban bekövetkező glutation-szintézis fokozódás, Mrp-transzporter indukció (és bizonyára egyéb 

változások is) fokoznák a III-vegyértékű arzén detoxikálását (glutationnal) és az AsIII(GSH)3 komplex 

celluláris exportját (Mrp exporterek segítségével), így hozzájárulhatnak a jelenséget magyarázó 

toleranciához a toxikus (és karcinogén) arzén-trioxiddal szemben (amely vízzel 2 mol As(OH)3-t képez). 

 
 

8. Egyes kemopreventív vegyületek az ún. elektrofil stressz-válasz kiváltói. 
 

A 7. Függelékben leírt módon számos 
alacsony toxicitású tiol-reaktív vegyület (lágy 
elektrofil vagy oxidáns) képes az Nrf2 
transzkripciós faktor aktiválására és – az ún. 
Nrf2 “cél-gének” transzkripciójának foko-
zásával – az adaptív elektrofil stressz-válasz 
előidézésére. Az ilyen vegyületek (ld. az 
ábrát balra) kemopreventív szerek közé 
tartoznak, mert a velük történő előkezelés 
fokozza a toleranciát a kifejezetten toxikus 
és/vagy karcinogén hatású xenobioti-
kumokkal szemben. Egy igen potens Nrf2-
aktivátor szintetikus kemopreventív szer a 
CDDO (nincs az ábrán; ld. az Internetet) 
például állatkísérletben véd a paracetamol 
májkárosító és az aflatoxin májtumor-keltő 
hatása ellen (Klaassen and Reisman, Toxicol. 
Appl. Pharmacol. 244: 57-65, 2010). A 
CDDO-t klinikailag tesztelik krónikus máj- 
és vesebetegségek kezelésére. 
 

Megjegyzés: A fenti kemopreventív szerek némelyike (pl. a t-butil-hidrokinon, a t-butil-hidroxianizol, és a 
rezveratrol) antioxidáns. Ezért az általuk indukált Nrf2-mediált adaptív választ valaha “antioxidáns 
válasznak”, az Nrf2 transzkripciós faktor DNS-kötőhelyét pedig antioxidant-response element-nek (ARE) 
nevezték el. Csak később vált nyilvánvalóvá, hogy e vegyületek elektrofil kinon-metabolitja – és nem az 
antioxidáns anyavegyületek – indukálják a választ. Ezért megtévesztő és kerülendő az “antioxidáns válasz” 
és az ARE megnevezés; helyettük jobb az elektrofil stressz-válasz és az EpRE! 

AZ Nrf2-AKTIVÁLÓ KEMOPREVENTÍV SZEREK 3 CSOPORTJA:

oltipraz

Kevert diszulfidot
képezhet a Keap1-el

curcumin

a kurkumában van

rezveratrol

a vörös szőlőben van

sulforafan

a brokkoliban van

terc-butil-

hidrokinon

terc-butil-

hidroxianizol

I. Hidrokinon vegyületek, amelyek a szervezetben kinonná oxidálódhatnak
  A kinonok elektrofil C-atomot tartalmaznak. Hidrokinon vegyület és Nrf2-aktiváló
  a szilibinin is, a szilimarin hatóanyaga.

II. Elektrofil C-atomot tartalmazó vegyületek

III. Kevert diszulfid-képző vegyület
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9. Az arzén kiszoríthatja a Zn-iont a cinkujjakból – szerepet játszhat ez az AsIII karcinogén hatásában 
és az akut promielocitás leukémiát (APL) gyógyító hatásában is? 
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Cinkujjak. A cinkujjak DNS-hez kötődő fehérjék (pl. DNS reparációs enzimek, transzkripciós faktorok) 

DNS-kötő régiójában található szerkezeti elemek, amelyek biztosítják a cinkujj-fehérjék helyes 

asszociációját a DNS-hez. Amint az ábra szemlélteti, a Zn-iont 4 cisztein SH-csoportja, egyes cinkujjakban 

pedig hisztidin(ek) imidazol-nitrogénje is komplexálja. Az aprataxin, a PARP-1 (poli(ADP-

ribóz)polimeráz-1) és az XPA (xeroderma pigmentosum A) DNS hibák kijavításában közreműködő fehérjék 

(lásd a 16. oldalon). – Egy különleges cinkujj motívum a RING finger, amelyben 7 Cys és 1 His komplexál 

két Zn-iont. RING finger elemet tartalmaz pl. a promielocitás leukémia gén (PML) terméke is (ld. lejjebb). 
 

Interakció cinkujj-fehérjékkel mint az AsIII karcinogén hatásának egyik lehetséges mechanizmusa. 

Egyes háromvegyértékű tiol-reaktív arzénvegyületek képesek a Zn-iont a cinkujjakból kiszorítani. Az arzenit 

– As(OH)3 – csak a Cys3-His1 és a Cys4 motívumokat tartalmazó cinkujjakban kötődik erősen a Zn-ion 

helyére, a monometil-arzenit  – Me-As(OH)2 – viszont a Cys2-His2 cinkujjakba is bekötődik (Zhou et al., 

Chem. Res. Toxicol. 27: 690-698, 2014). A Zn2+ helyettesítése deformálja a cinkujjakat, zavarja a cinkujj-

fehérjék DNS-hez történő kötődését, így pl. a hibás DNS reparációját is. Ez a mechanizmus is szerepet 

játszhat az arzén daganatkeltő hatásában. 
 

Interakció cinkujj-fehérjékkel mint az AsIII terápiás hatásának egyik lehetséges mechanizmusa. As2O3 

(Trisenox®) infúzió alkalmazásával (10 mg/nap 1-2 hónapon át) egy ritka leukémia – az akut promielocitás 

leukémia (APL) meggyógyítható. Az APL-ban kromoszóma-transzlokáció történik, melynek során a 15. 

kromoszómán található promielocitás leukémia gén (PML) transzlokálódik a 17. kromoszómán lévő 

retinoinsav-receptor- (RAR) gén mellé, ezáltal PML-RAR gén-fúzió jön létre. A fúziós gén a 

granulociták éretlen prekurzor-sejtjeiben (a promielocitákban) PML-RAR fúziós proteineket kódol. A 

normális PML egy tumor szuppresszor fehérje, amely Zn-kötő RING finger elemet tartalmaz. A PML-

RAR fúziós protein képződésével azonban a PML tumor szuppresszor szerepe megszűnik. 

Az APL kezelhető (1) all-transz-retinoinsavval (ATRA) – amely a PML-RAR fúziós proteinben 

lévő RAR fehérjéhez kötődve a promielociták differenciálódását indukálja érett granulocitákká – ill. (2) 

As2O3 oldat (ami tulajdonképpen arzenit oldat) infúziójával, amely a promielociták apoptózisát 

eredményezi. Az As2O3 hatásmechanizmusáról feltételezik, hogy az arzenit a PML-RAR fúziós fehérjében 

a PML protein RING finger elemének Zn-kötő helyeire kötődve megváltoztatja a PML-RAR 

konformációját. Az így denaturálódott PML-RAR fúziós fehérjét a sejt eliminálja: a protein ubiquitinnel 

konjugálódik, és így „halálos jelölést kapva” a proteoszómákban degragálódik. E degradatív folyamat 

túlterhelése estén pedig a PML sejtek apoptózisa következik be. (Aki tájékozodni szeretne fehérjék 

ubiquitinálódásáról és proteoszómális degradációjáról, az az Interneten megteheti!) 
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10. Epigenetikus mechanizmusok a daganatképződésben: DNS metiláció, hiszton acetiláció és metiláció, 
a mikroRNS-ek szerepe. 
 

Amint a 20-22. oldalakon tárgyaltuk, a kémiai karcinogenezishez vezető genotoxikus mechanizmusok a 
DNS bázissorrendjének változásával mutációt idéznek elő; a proto-onkogének aktiváló mutációját (ezért a 

mutáns gén permanensen aktív  a sejtciklust serkentő vagy az apoptózist fékező  fehérjét kódol), és/vagy a 

tumor-szuppresszor gének inaktiváló mutációját (így a mutáns gén permanensen inaktív  a sejtciklust 

fékezni vagy az apoptózist serkenteni képtelen  fehérjét kódol). 
 

A kémiai karcinogenezishez vezető nem-genotoxikus, más néven epigenetikus mechanizmusok nem a 
DNS bázissorrendjének megváltoztatásával (mutációval) idézik elő aktív proto-onkogén-fehérjék és/vagy 
inaktív tumor-szuppresszor fehérjék képződését, hanem a normális proto-onkogén-fehérjék túltermelődését 
és/vagy a normális tumor-szuppresszor fehérjék csökkent képződését váltják ki. Milyen molekuláris 
epigenetikus mechanizmusok segíthetik elő a kémiai karcinogenezist? 
 

1. DNS metiláció változása: proto-onkogének promoter szakaszának csökkent metilációja és/vagy tumor-
szuppresszor gének fokozott metilációja. az alábbiakban az ilyen mechanizmusok két csoportját taglaljuk. 
 

Amint a 22. oldalon említettük, a DNS promoter szakaszok bizonyos citozinjainak C5 atomját DNS metil-
transzferázok metilálják. A metilált DNS-hez nem képesek kötődni transzkripciós faktorok. Ez az ún. gén- 
silencing egyik módja. A DNS metilációjának fokozódása másodlagosan is elősegítheti a gén-silencing-et: 
kiváltva a DNS-hez asszociálódott hiszton-fehérjék N-terminális lizin-NH2 csoportjának 
deacetilációját (hiszton-deacetilázok hatására) és metilációját (hiszton-metiltranszferázok 
hatására). Ez a poszttranszlációs változás tömörebbé teszi a hiszton-DNS kapcsolatot, ezzel 
nehezítve a transzkripciós faktorok hozzáférését a DNS-hez. Eddig nem tisztázott okok 
miatt, a proto-onkogének promoter szakasza hipometilálttá válik a daganatképződés során, 
ezzel nő a proto-onkogének aktiválhatósága transzkripciós faktorok által. Ezzel szemben a 
tumor-szuppresszor gének promotere hipermetilált lesz, ezért expressziójuk csökken. 
 

Farmakológiai vonatkozás: Az 5-aza-2'-deoxycytidin (decitabine, készítménye DACOGEN) DNS-metiltranszferáz-

gátló daganatellenes szer. (Vedd észre: az 5-aza-2'-deoxycytidin olyan citozin-analóg vegyület, amelynek C5 atomját  

ahol DNS-be foglalt citozinon a metiláció megtörténne  egy N atom helyettesíti.) Tumor-szuppresszor gének 
promoter szakaszának metiláltságát csökkentve ez a szer „felébreszti” e géneket, így helyreállítja a tumor-szuppresszor 
proteinek expresszióját. Főleg mielodiszpláziás szindróma kezelésére adják. 
 

2. Transzkripciós faktorok és mikroRNS-ek expressziójának változása, amely növeli a proto-onkogén 

fehérjék és csökkenti a tumor-szuppresszor fehérjék kifejeződését  lásd az alábbi ábrát. 
 

Az ábra illusztrálja, hogy a 
genetikai információ egy 
fehérje-kódoló génről (piros 
szakasz a DNS templát 
láncban) a messenger RNS-re 
(mRNS) íródik át (transz-

kripció). A mRNS  miután a 

sejtmagból exportálódik  a 
riboszómákhoz kötődve 
templátként szolgál, hogy 
meghatározza a fehérje 
aminosav (as) sorrendjét 
(transzláció). A fehérje-kódoló 
gének közötti DNS 
szekvenciák mikroRNS-eket 
(miRNS, vagy miR) kódol-
hatnak. Ezek rövid, 21-25 
nukleotidból álló RNS mole-

kulák, amelyek a sejtjeinkben lévő mRNS-ek 60%-ának fehérjévé történő transzlációját szabályozzák, 
jellemzően represszálják. A miRNS bázispárosodással kötődik az ún. cél-mRNS nem-transzlálódó 
szakaszához (untranslated region, UTR) és gátolja a mRNS transzlációját fehérjévé (ld. az ábrát). Mivel a 
miRNS a cél-mRNS-hez rövid szakaszon és általában csak részleges komplementaritással kötődik, egyféle 
miRNS akár többszáz mRNS-t is célba vehet, ezért egyféle miRNS sok fehérje expresszióját represszálhatja. 

5

-P-ribose-P-
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Ligand-aktivált és szignál-aktivált transzkripciós faktorok (zöld körrel, ill. négyzettel jelölve) a fehérje-

kódoló gének és miRNS-kódoló gének promoter szakaszaihoz (zöld szakasz a DNS templát láncban) 

kötődnek, és így szabályozzák (fokozzák vagy gátolják) azok transzkripcióját; ezzel közvetlenül regulálják 

több mRNS és/vagy a miRNS expresszióját, végső soron pedig specifikus fehérjék szintézisét. 

 
Megjegyzendő, hogy a miRNS-ek csaknem mindig represszálják fehérjék transzlációját. Ezért egy miRNS 
fokozott transzkripciója a fehérjének a cél-mRNS-ekről történő transzlációjának csökkenését eredményezi. 
Ezzel szemben a miRNS csökkent transzkripciója a fehérjének a cél-mRNS-ekről történő transzlációjának 
de-repressziójához, vagyis specifikus fehérjék fokozott szintéziséhez vezet. 

 

A 23. oldalon számos példát adtunk olyan vegyületekre, amelyek epigenetikus mechanizmussal idéznek elő 

daganatképződést: ligand-által aktivált transzkripciós faktorok (vagyis i.c. receptorok, pl. CAR, PXR, 

AhR) aktiválásán át (3. pont), vagy mitogén intracelluláris jelátviteli útvonalak résztvevőin hatva (pl. a PKC 

aktivátorai, ill. a PP2A gátlói), végső soron az ún. szignál-aktivált transzkripciós faktorok aktiválásával 

(4. pont). 

 

A következő példa azt mutatja, hogy a fibrát-észterek (triglicerid-szint csökkentő gyógyszerek, mint a 

klofibrát és fenofibrát) rágcsálókon megfigyelt daganatkeltő hatása olyan komplex epigenetikus 

mechanizmuson alapul, amelyben szerepet játszik egy ligand-aktivált transzkripciós faktor (a PPAR), egy 

mikroRNS (a let-7), és egy szignál-aktivált transzkripciós faktor (a c-Myc). Lássuk most, hogyan! 
 

A fibrátok a hepatikus peroxiszomák proliferációját, hepatomegáliát és májtumort indukálnak rágcsálókban 

(de nem emberben). A fibrátok intracelluláris receptoron keresztül hatnak: aktiválják a májban a 

peroxiszóma-proliferátor-aktivált receptor--t (PPAR). A fibrát-aktivált PPAR egérben nemcsak a 

plazma-triglicerid-csökkenést kiváltó géneket (pl. a lipoprotein lipáz génjét) aktiválja (mint emberben is), 

hanem (az embertől eltérően) egy mikroRNS (a let-7) génjén is hat, mégpedig represszív módon. A let-7 

gént represszálva a fibrátok csökkentik a let-7 mikroRNS képződését. A let-7 mikroRNS egyik cél-mRNS-e 

a c-Myc mRNS, amelynek transzlációját tehát a let-7 mikroRNS represszálni képes. Mivel azonban a 

fibrátok csökkentik a let-7 mikroRNS képződését, ezzel fokozzák a c-Myc mRNS transzlációját c-Myc 

proteinné. A c-Myc fehérje egy szignál-aktivált transzkripciós faktor, amelynek mitogén hatása van: a c-Myc 

túlexpressziója növeli a májsejtek proliferációját és gátolja apoptózisukat, így elősegítve a májtumor-

képződést.  A humanizált egérben, amelynek májában nem egér PPAR, hanem emberi PPAR 

expresszálódik, a let-7 mikroRNS képződése nem változik, és nem következik be a peroxiszomák 

proliferációja, a hepatomegália és májtumor-képződés sem. Ezért nem relevánsak ezek a fibrát-észter 

keltette, rágcsálókon megfigyelt hatások emberre nézve: a fibrátok nem karcinogének emberben. Ezt 

nemcsak mechanisztikus vizsgálatok sora, hanem több évtizedes klinikai tapasztalat is igazolja. 

 

Még egy érdekes, toxikológiai vonatkozású információ a mikroRNS-ekről: Bizonyos mikroRNS-ek jelen 

vannak a vérplazmában, ott stabilak, plazma-szintjük szövetkárosodáskor szövetspecifikus módon nő. 

Paracetamol mérgezett egyének vérplazmájában például több mikroRNS szintjének (pl. miR-122, miR-192) 

nagyfokú növekedését találták (Krauskopf et al.: Application of high-throughput sequencing to circulating 

microRNAs reveals novel biomarkers for drug-induced liver injury. Toxicol. Sci. 143: 268-276, 2015). 

Lehetséges, hogy a jövőben különböző mikroRNS-ek toxikus szövetkárosodások biomarkerei lesznek, pl. 

májkárosodásban a klasszikusan használt transzamináz enzimek  AST és ALT mellet vagy helyett. 

Daganatos betegek szérumában is egyes mikroRNS-ek magasabb koncentrációban fordulnak elő, így ezek 

daganat-markerek is lehetnek. A mikroRNS-ek plazma-koncentrációja kvantitatív polimeráz láncreakció 

(qPCR) segítségével viszonylag gyorsan és olcsón mérhető. 
 

És ráadásként még egy téma: Hogy kerülnek a mikroRNS-ek a sejtekből a vérplazmába? Exosomákba 

csomagolva, az exosomák exocitózisával! Az exosomák gömb alakú, 40-100 nm átmérőjű, foszfolipid 

kettősréteggel határolt mikrovezikulumok, amelyek mikroRNS-t, mRNS-t és fehérjéket is tartalmaznak. A 

plazmába jutott exosomákat más sejtek endocitosissal felvehetik, tehát sejtek így is kommunikálhatnak 

egymással. Már folynak a kísérletek arról is, hogyan lehetne az ilyen vezikulumokat – a természetes vagy 

szintetikus eredetűeket – felhasználni gyógyszerek (pl. makromolekulák) sejtekbe juttatására. Ez lehet a 

gyógyszerformulázás és az ún. drug targeting újabb módszere? 
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11. Vegyületek osztályozása karcinogén hatásuk alapján az IARC szerint. 
 

Az International Agency for Research on Cancer (IARC) 1965-ben alapított, a WHO alá tartozó, 

Lyonban működő szervezet. Az IARC egyik fő feladata, hogy vegyületek (esetleg keverékek és anyagok – 

pl. nanoanyagok) daganatkeltő hatását a szakirodalomban elérhető adatok és saját kutatási eredményeik 

alapján – nemzetközi szakértők bevonásával – elemezze, értékelje, és ez alapján azokat minősítse és 

osztályozza. Az IARC a részletes értékeléseit vegyületenként vagy vegyületcsoportonként az IARC 

Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans c. sorozatában (röviden IARC Monographs) 

teszi közzé, amelynek 2022 áprilisáig 131 kötete jelent meg. 

 

Az IARC az alábbi csoportokba sorolja a vegyületeket – elérhető az alábbi linken: 

https://monographs.iarc.fr/agents-classified-by-the-iarc/ 
 

Csoport Minősítés 
A minősített vegyületek száma 

2022 áprilisáig 

Group 1 Carcinogenic to humans 121 

Group 2A Probably carcinogenic to humans 93 

Group 2B Possibly carcinogenic to humans 320 

Group 3 Not classifiable as to its carcinogenicity to humans 501 

 

Részletes leírás az IARC vizsgálati módszertanáról, az IARC által értékelendő vegyületek kiválasztásának 

elveiről, az IARC Monographs felépítéséről és a karcinogén osztályok jellemzőiről a következő linken 

érhető el: http://monographs.iarc.fr/ENG/Preamble/CurrentPreamble.pdf 

 

Az alábbi linken található táblázat felsorolja az IARC által minősített vegyületeket ABC sorrendben, 

megadja minősítésüket, az utolsó minősítésük dátumát, és azon IARC Monograph kötet(ek) számát, 

amely(ek)ben a vegyület karcinogenitására vonatkozó részletes adatokat közzétették: 

http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf 
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