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tkotogia oecology (—kornyezettan)

orokletes daganatokat vizsgdlo sokgénes készletek* multigene hereditary cancer
testing panels Gyarilag Osszeallitott olyan készletek, amelyek szamos, az 6roklédo
daganatokban szerepet jatszo6 gén egyideji vizsgalatat teszik lehetvé.
Modszertanilag NGS alaptiak. Példaul orokletes emld- és petefészekrak esetén a
BRCA1 és BRCA2 gén mellett tovabbi 23 gén, tovabba egy génszabdlyozd rész
vizsgalatara alkalmas (-=PALB2, CHEK2, BARDI1, BRIP1, RAD51C, RAD51D, TP53,
MRE11A, RAD50, NBN, FAM175A, ATM, STK11, MEN1, PTEN, CDH1, MUTYH,
BLM, XRCC2, MLH1, MSH6, PMS2, MSH2, 3’ UTR of EPCAM).

orokletes petefészekrak hereditary ovarian cancer az a petefészekrak, amelynek
létrejottében rakképzddésre hajlamositd csirasejtes génmadsulds is részt vesz.
Csaknem mindegyik HR-hidnyos rdk, vagyis olyan, amelyben a kétszalt DNS-torés
rokonmads javitdsa nem megy végbe, genetikailag ingatag sejtekbdl all.

A HR-hidnyos petefészekrakokat két csoportra osztjuk: a BRCA gének masulasabol
ered6k (BRCA1l-masulas ~17%, BRCA2-masulas ~5%) és mas rokonmas
atrendezddési gén (RAD51IC, RAD5ID, BRIP1 stb.) madasuldsabdl keletkezdk
(3%) csoportjara.

Nagyritkdn (~1%) keletkezik oOrokletes petefészekrak Lynch-kérban és mas
csirasejtes génhibdk eseteiben. Ezek nem HR-hidnyos rakok.

orokletes rak olyan rdk, amelynek létrejottében részt vesz rakképzddésre
hajlamosito csirasejtes génmasulat is. Ellentéte a szérvanyos, ebben a génmasolasok
a testi sejtekben keletkeznek.

A korokozo gének mindegyikének sokféle csirasejtes eltérése ismert; tobbségiik nem
figg Ossze a rakképzddéssel. A rakkal kapcsolatosokat rakhajlamositod
masulatoknak nevezziik. El6fordulnak olyanok is, amelyekrdl nem tudjuk, hogy
van-e szerepiik a daganatképzdédésben. Ezek jelolésére a nemzetkozi irodalom a
variant of unknown significance (VUS) kifejezést hasznalja, magyarul ismeretlen
jelentdségti masulat* lehet a neve.

A génekben taldlhaté genetikai eltéréseket klinikai jelentéségiik szerint 5
osztalyba soroljuk:

1. osztdly: jéindulatt (benign)
2. osztaly: valdszinileg joéindulatu (likely benign)

3. osztaly: bizonytalan jelent6ségti (uncertain significance)



4. osztaly: valoszintileg koros (likely pathogenic)
5. osztaly: koros (pathogenic)

A jelenleg érvényes iranyelvek szerint (International Agency for Research on Cancer,
IARC; Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant Alleles,
ENIGMA) csak a 4. és 5. osztalyba tartozo, kdrosként véleményezett hibakat szabad
rakhajlamositonak mindsiteni. Természetesen ismereteink bodviilésével valtozhat
valamely géneltérés besorolasa, példdul a bizonytalanbdl a korosba vagy a
joindulattba kertilhet.

oroklédés heredity, inheritance a biologidban valamely genetikai jelleg/allapot
(genetic trait/condition) ataddsa sziil6tdl az utédoknak. Tehat a jelleg ataddsanak a
folyamata, szemben a genetikaval, amely annak a tudomanya. A genetikai iizenetet
altalaban a DNS, egyes virusokban az RNS hordozza.

Az 0Oroklédésnek tobb formajat kiilonboztetjik meg: -—anyai O6roklédés,
—atirdsirdnyité  oroklédés, —egygénes Oroklédés, —nemhez kotott (X-
és  Y-kromoszomdahoz kapcsolt) ©roklédés, —tobbgénes oroklédés  és
—tobbtényezds 6roklddés.

oroklodéstan —genetika

oroklodhet6ség heritability azt fejezi ki, hogy a DNS milyen mértékben vesz részt az
egyedség kialakuldsaban. Masként az 0©roklédési tényezdk (gének) milyen
mértékben jarulnak hozza ehhez. FErtékét 0-1 szamsoron fejezziik ki,
sokasagszamitasi és kisérleti modszerekkel hatarozzuk meg. A 0 érték azt jelenti,
hogy az adott egyedségi vonasban az 6roklédésnek nincs szerepe; mig az 1 érték a
forditott: a vonas teljes mértékben a DNS fiiggvénye. Természetesen a tulajdonsagok
tobbsége 0 és 1 kozott van, azaz Oroklédési tényezOk és kornyezeti hatdsok
egyltittesének az ereddje.

Osbaktérium archaea sejtmag és maghdrtya nélkiili egyszerti egysejtli szervezet,
sejtmagu sejthez. A baktériumoktodl a bazissorrendjiik, mint példdul energiatestecsi
RNS-iik alapjan jol elkiilonithetok. A maghijasok egyik nagy tartomanyat alkotjak, a
baktériumok és az sejtmagosok kozott helyezkednek el. Kérokozd nincs kozottiik.
(—»maghijasok, magsejtiek)

Osszeadodo mennyiség* extensive quantity (—»mennyiség) B Osszeadddo sejthalal*
synthetic lethality (—sejthalal)

osszeadodo sejthalal synthetic lethality két vagy tobb olyan genetikai
(géntevékenység, jelvitel) zavar, amely kiilon-kiillon nem, de egyiittesen a sejt



pusztuldsahoz vezet. A raksejtekben el6forduld formajat rdksajdtos dsszeadddo sejthaldl
(cancerspecific synthetic lethality) elnevezéssel is illetik. Ilyen a BRCA-hibas
raksejtekben a PARP-gatlokkal kivalthaté masodik génmiikodés kiesése, ezért a sejt
elpusztul, ugyanakkor az egészséges sejtekben nem okoz zavart.

A PARP-gatlok irodalma hatalmasra duzzadt, és szemléletvaltast hozott a raksejtek
Osszeadddo sejthaldllal valo pusztitdsaban. Egyértelmtivé valt, hogy barmely
raksejtet karosité kezelés kiegészithetd a DNS-hiba masik javitdsi mddjat gatld
kezeléssel, és ez igy sokkal hatékonyabb. A lehetdségek hihetetleniil nagyok,
messzemenden nemcsak PARP-gatlok jonnek szoba.

OsszetevO component valaminek az alkotorésze, elem; valamilyen rendszernek
az egysége.

osszlet* polymer soktagu egység, sok ismétlddd tagbol allé nagymolekula, ekként
hatédsos; avagy azonos feladatott ellato fehérjéket kodold gének csoportja.

Osszletesedés® polymerization sokassa valas: egytagi molekuldk ismétl6dd egyestilése
gyenge vagy erds kotésekkel.

Ossztes* complex tkomptex) a biologidban nem elektronkotésekkel Osszekapcsolt
molekuldk, leginkdbb fehérjék, egymast kiegészitd Osszedlldsa valaminek a
megvaldsitasara; mikodési egység, példaul fehérjedssztes. A molekuldk kapcsolodasa
kiilonb6z6 — altaldban dtmeneti — kotésekkel jon 1étre a feladat ellatdsanak idejére.

O0szton az On- és a fajfenntartdst célzo, velesziiletett, tudattalan késztetés.
Megnyilvanulhat menekvésben, védekezd mozdulatokban, megsejtésekben,
nemiségben stb.

osztrogéntobblet az ellensulyozatlan Osztrogénhatds €s az 0OsszOsztrogénhatds
fogalmanak k6zos elnevezése.

ellenstlyozatlan 6sztrogénhatds unopposed estrogen az 0sztrogén—progeszteron arany
eltoldddsa az Osztrogén javara. A megfeleld Osztrogén—progeszteron ardny a néi
nemi szervek szabdlyos mikodésének letéteményese; eltoloddsa zavart kelt. Harom
formajat kiilonboztetjiik meg:

* Rovid idejli erés Osztrogénhatas. Veszteglétiiszd kovetkezménye. A tobbé-kevésbé
szabdlyosan érett tiisz0 (Graaf-tiisz0) nem reped meg, tovabb novekszik
(vesztegltiiszd, persistent follicle), és bOséggel képez Osztrogént. Ennek hatdsara,
viszonylag rovid id6 alatt a méhnyalkahdrtya gyorsan nd, jelentdsen megvastagszik,
talteng (endometrial hyperplasia).

= Tartds gyenge Osztrogénhatas. A tiisz6érés zavaranak kovetkezménye. A tliszOk
nem érnek meg teljesen, id6 el6tt visszafejlédnek, ezért nem keletkezik sargatest.
Ilyenkor egyszerre tObb tiisz8 érhet kiilonb6z6 mértékben, vagy egyik érését,



pusztulasat egy masik érése, majd sorvadasa koveti, és ezek legkiilonb6zdbb
valtozatai fordulhatnak el6. A tiisz6k nem termelnek egyszerre sok Osztrogént, sot
kevesebbet, mint a szabdlyosan érdk, de mivel az elvaltozas hetekig, honapokig, sot
éveken keresztiil is tarthat, az 0sztrogénhatas 0sszeadodik a méhnyalkahartyaban.

= Kimeriilt petefészeki Osztrogénhatds®. A valtozokorban a vérzés megsziinése a
petefészkek kimeriilésének a kovetkezménye: megszlinik a tiiszéérés, a
tiiszOrepedés, a sargatest képzddése. A petefészkek Osztrogénképzése azonban nem
all le; kevés Osztrogén az érésnek induld, de gyorsan elsorvado tiiszOkben még
évekig képzddhet, tobbé-kevésbé folyamatosan. Ennek hatasdra a méhnyalkahartya
valamelyest burjanzik, rendszerint szabalytalanna valik. A csekély mértékben
novekvé méhnyalkahdrtya fenntartdsara elegendd a képz6dd Osztrogén, és mert
lényeges Osztrogéningadozasok sincsenek, a méhnyalkahdrtya nem valik le, nem
keletkezik vérzés. A tiiszéallomany teljes kimeriilésével az Osztrogénképzddés is
megsziinik, és a méhnyalkahartya visszafejlodik, elsorvad.

0sszosztrogénhatas (élethossznyi Osztrogénhatas) lifetime estrogen exposure a né élete
folyaman képzddott, méhnyalkahartyat érd 0sszes Osztrogénhatas. A hdvérzérzések*
szamaval és az dallapotossaggal fligg Ossze. A korai serdiiléssel és/vagy késoi
vérzéselmaraddssal tobbszor van havibaj, Osszességében sok Osztrogén hat a
méhnyalkahdrtyara. A vdrandodssag alatt nincs méhnyalkahartya, ezért a sziilések
szamaval lényegesen kevesebb a méhnyalkahartyat ér6 6sszes 0sztrogénhatas.

otvozet alloy két vagy tobb fémbdl vagy fémbol és nem fémes elemekbdl allo (pl.
acél, amely vas, szén, nikkel 6tvozete)kristalyos keverék, pl. acél, amely vas, szén,
nikkel &tvozete. Tulajdonsdguk mads, mint az Osszetevéjiiké. Otvozet pl. két vagy
tobb fém Osszeolvasztasaval keletkez6 ontvénye.



