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MOLEKULARNA GENETIKA I FARMAKOGENETIKA
U ONKOLOGIJI DJECJE DOBI

SANJA KAPITANOVIC*

Nastanak tumora proces je s vise stupnjeva, koji nastaje kao posljedica niza genetskih promjena $to normalnu stanicu vode u
zloc¢udnu preobrazbu. Rezultati brojnih istraZivanja upucuju na aktivaciju onkogena i/ili inaktivaciju tumor supresorskih gena te
gena za popravak DNA kao kljucna zbivanja u procesu nastanka primarnog tumora te potom njegovog napredovanja do zlocudnog,
invazivnog i metastatskog tumora.

Temeljem novih spoznaja proizaslih iz projekta humanog genoma medicina prilagodena pojedincu mogla bi uskoro postati
stvarnost. Na kemoterapeutike primijenjene u standardnim dozama odredeni broj oboljelih ne odgovori na terapiju, odgovori dje-
lomicno, ili se razviju nezeljene nuspojave. Farmakogenetika se bavi nasljednim razlikama u genima ciji su proteinski produkti
ukljuceni u odgovor na terapiju. Podatci dobiveni analizom genoma pojedinca mogli bi omoguciti precizniji odabir terapije, kako bi
se postigao $to bolji ucinak lijecenja uz §to manje nepozeljnih i toksicnih nuspojava. Kako bi farmakogenetika usla u svakodnevnu
praksu, potrebno je provesti prospektivna farmakogenetska testiranja, kojima bi se ispitala povezanost pojedinih genskih lokusa s

odgovorom na terapiju u ispitivanoj populaciji.

Deskriptori: TUMORI — dijagnoza, genetika; CITOGENETIKA — metode; CITOGENETSKA ANALIZA — metode

UvOoD

Nastanak tumora proces je s vise stup-
njeva, koji nastaje kao posljedica niza ge-
netskih promjena S§to normalnu stanicu
vode u zlocudnu preobrazbu. Rezultati
brojnih istrazivanja upucuju na aktivaciju
onkogena i/ili inaktivaciju tumor supre-
sorskih gena kao klju¢na zbivanja u pro-
cesu nastanka i napredovanja zlo¢udnih
tumora (1, 2).

Zlo¢udni tumori dje¢je dobi specifiéni
su po tome Sto se, s obzirom na to da se
javljaju u ranoj zivotnoj dobi, u njih pod-
razumijeva naslijedena genetska promje-
na, koja nosi predispoziciju za obolije-
vanje od raka. Obiteljska anamneza djete-
ta oboljelog od raka ¢esto otkriva druge
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oboljele ¢lanove obitelji, §to upucuje na
to da je nasljedivanje promijenjenog gena
iz generacije u generaciju uzrok nastanku
tumora u oboljelog djeteta. Danas je poz-
nat veci broj onkogena i tumor supresor-
skih gena koji su ukljuéeni u nastanak tu-
mora u djecjoj dobi (3-6).

ONKOGENI

Proto-onkogeni su geni koji u euka-
riotskoj stanici imaju kljuéne uloge u re-
gulaciji rasta i sazrijevanja stanica. Zbog
genetskih promjena kao $to su mutacija,
viSestruko umnazanje, translokacija ili
preuredenje, dolazi do njihove pretvorbe
u onkogene, ¢ime poprimaju sposobnost
zlo¢udne preobrazbe stanice. Produkte
onkogena, ovisno o njihovoj strukturi ili
ulozi u stanici, dijelimo na viSe skupina.
Po svojoj fukciji mogu biti: faktori rasta,
receptori za faktore rasta, proteini koji po-
sreduju u prijenosu signala kroz stani¢nu
memebranu (sekundarni glasnici), protei-
ni koji reguliraju ekspresiju drugih gena
(transkripcijski faktori), ili drugi proteini
vazni za stani¢ne funkcije. Danas je poz-

nato da aktivacija nekoliko dominantnih
onkogena dovodi do nastanka zlo¢udnih
tumora u djece (1, 2).

Burkittov limfom. Proto-onkogen c-myc
smjesten je na dugom kraku kromosoma
8 u covjeka i kodira jedan fosfo-protein
stani¢ne jezgre. U najve¢em broju (90%)
djece oboljele od Burkittova limfoma
ukljucen je u translokaciju t(8;14), u kojoj
c-myc onkogen bude translociran s dugo-
ga kraka kromosoma 8 na kromosom 14.
Funkcijska posljedica ove translokacije je
ta da gen c-myc ovom strukturnom pro-
mjenom dode pod utjecaj pojaivaca u
regulatornoj regiji gena za teSke lance
imunoglobulina na kromosomu 14. U
ovom je sluéaju gen c-myc destabiliziran s
jedne strane oSteéenjem vlastite regula-
torne regije, a takoder i smjestajem pod
regulatornu regiju jednog od imunoglobu-
linskih lokusa. Promijenjena transkripcija
gena c-myc za posljedicu ima povecani
broj progenitorskih B-stanica u prolifera-
ciji. Kako su ove stanice podlozne novim
genetskim promjenama, krajnji rezultat
svih tih promjena je nastanak tumora Bur-
kitova limfoma (3-6).
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Neuroblastom. Jedna od strukturnih
promjena onkogena, karakteristicna ba$
za tumore djecje dobi, visestruka je um-
nozenost gena n-myc u neuroblastomima
u djece. Onkogen n-myc smjeSten je na
kromosomu 2 u covjeka i viSestruko je
umnozen, u prvom redu u uznapredova-
lim stadijima ovog tumora. Testiranje
DNA neuroblastoma, jednog od naj¢es¢ih
tumora dje¢je dobi, na viSestruku um-
nozenost gena n-myc, moze nam biti do-
bar pokazatelj u predvidanju odgovora
oboljelog na terapiju (3-6).

Ewingov sarkom. Promjena onkogena
ETSI koji kodira jedan transkripcijski
faktor pokazala se korisim biljegom za
Ewingov sarkom i periferne neuroepite-
liome. Gen ETS1 smjesten je u ovjeka na
kromosomu 11. Kad je zbog strukturne
promjene premjeSten na kromosom 22,
njegova ekspresija biva promijenjena, no
to¢na uloga gena £7.S/ u tumorigenezi jo§
nije razjasnjena (3-6).

TUMOR-SUPRESORSKI GENI

I dok onkogeni djeluju na geneticki
dominantan naéin (tj. dovoljno je da bude
promijenjen samo jedan alel gena da bi
doslo do neprevilnog rasta i diobe stani-
ca), istrazivanja su pokazala da su na-
sljedni karcinomi rezultat promjene gena
koji djeluju na geneticki recesivan nacin
(tj. nuzno je da oba alela gena budu pro-
mijenjena, mutirana ili deletirana). Drugu
skupinu gena ¢ine tumor-supresorski geni.
Suprotno onkogenima, tumor-supresorski
geni su ona skupina gena ¢ija je normalna
funkcija da kontroliraju rast i diobu stani-
ca 1 koc¢e njihov nepravilan rast te po-
sljedi¢no i nastanak tumora. Ovi su geni
¢esto mutirani ili inaktivirani u tumorskim
stanicama. U nasljednim sindromima prvi
je alel inaktiviran od rodenja, a drugi se
inaktivira tijekom zivota. U nastanku
zlo¢udnih tumora u djece dokazane su
promjene nekoliko tumor-supresorskih
gena (1,2, 7).

Retinoblastom. Istrazivanje retinobla-
stoma u djece, odnosno genetskih promje-
na tumor-supresorskog gena Rb, koji je
odgovoran za nastanak ovog tumora, po-
moglo je u stvaranju teorije dvostrukog
hitca u nastanku i napredovanju tumora.
Knudsonova originalna two-hit hipoteza
sugerira da oba alela jednog gena moraju
biti promijenjena da bi doslo do nastanka
tumora. Knudson je 1971. godine
predlozio ovu teoriju na osnovi promjena
tumor-supresorskog gena Rb utvrdenih u
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nasljednim i sporadi¢nim slucajevima re-
tinoblastoma u djece. U obiteljskim slu-
¢ajevima jedna od dviju promjena gena
Rb prisutna je ve¢ u spolnim stanicama
jednog od roditelja te djece, koja na taj
nacin nasljeduju predispoziciju da obole
od retinoblastoma. Ako dode do druge
steCene promjene gena Rb u stanicama
djetetove retine, razvit ¢e se retinobla-
stom. Suprotno tome sporadi¢ni slucajevi
retinoblastoma razvijaju se kao posljedica
dviju uzastopnih ste¢enih promjena gena
Rb u stanicama retine (3-7).

Lil-Fraumeni sindrom. SteCena pro-
mjena gena p53 smjestenog na kromoso-
mu 17 u ¢ovjeka i proteina koji ovaj gen
kodira jedna je od najce$éih genetskih
promjena u sporadi¢nim karcinomima u
Covjeka. Nasljedna promjena tumor-su-
presorskog gena p53 povezana je sa
sklono$¢u obolijevanju od zloé¢udnih tu-
mora i opisana je kao Li-Fraumeni sin-
drom. Djeca koja naslijede mutaciju gena
pS53, €esce obolijevaju od Wilmsova tu-
mora, rabdomiosarkoma, Ewingova sar-
koma te neuroblastoma (3-8).

Wilmsov tumor. Wilmsov tumor ili ne-
froblastom je embrionalni tumor, koji na-
staje iz ostataka nerazvijenih bubrega, a
javlja se s ucestalosc¢u od 1 na 10 000 dje-
ce. Genetska predispozicija za nastanak
Wilmsova tumora povezana je s muta-
cijom tumor-supresorskoga gena WTI ,
smjestenog na kromosomu 11. Protein
WTTI u svojoj strukturi posjeduje domenu
koja mu daje sposobnost vezivanja na
DNA, tj. pripada skupini transkripcijskih
faktora koji reguliraju ekspresiju drugih
gena. Mutacija gena WTI dovodi do gu-
bitka sposobnosti vezivanja proteina WT1
na DNA, §to za posljedicu ima nastanak
Wilmsova tumora (3-6).

Nasljednaadenomatoznapolipoza.Na-
sljedna mutacija gena APC smjestenog na
kromosomu 5, vezana je za obolijevanje
od nasljedne adenomatozne polipoze. U
oboljelih se u djec¢joj dobi, u drugom
desetlje¢u zivota, na sluznici debelog
crijeva razvije na stotine, pa i tisuce ade-
nomatoznih polipa razli¢itog stupnja dis-
plazije. Ovi dobro¢udni tumori posjeduju
odredeni zlo¢udni potencijal pa neki od
njih dozive zlo¢udnu preobrazbu, najcesée
u tridesetim i Cetrdesetim godinama zivo-
ta, ako se bolesnici ne lije¢e. Prva promje-
na gena APC u oboljelih od obiteljske
adenomatozne polipoze odgovorna je za
nastanak mikroadenoma u kriptama sluz-
nice debelog crijeva, dok je druga ste¢ena

promjena, tj. inaktivacija drugog alela od-
govorna za prelazak mikroadenoma u
makroskopski vidljive adenome, te uz
mutacije gena K-ras 1 p53 za zlo¢udnu
pretvorbu. Karakteristika napredovanja
neoplasti¢nog procesa, koji u podlozi ima
nasljednu promjenu gena APC, ubrzana je
inicijacija, tj. ubrzani pocetak procesa na-
stanka i napredovanja tumora (7, 9).

Neurofibromatoza tip 1. Neurofibro-
matoza tip 1 jedna je od najces¢ih na-
sljednih bolesti u ¢ovjeka i javlja se s
ucestalos$éu od 1 na 2000 zivorodene dje-
ce. Bolest je vezana za nasljednu mutaciju
tumor-supresorskoga gena NF1, u covjeka
smjestenog na kromosomu 17. Najozbilj-
nija komplikacija ove bolesti je velika
sklonost obolijevanju od zlo¢udnih tumo-
ra. Djeca oboljela od neurofibromatoze
tip 1 izloZena su 16 puta veéem riziku da
obole od zlo¢udnog tumora prije petnae-
ste godine Zivota. Najc¢es¢i zlocudni tu-
mori koji se javljaju u oboljelih od neuro-
fibromatoze tip 1 su tumori centralnog i
perifernog ziv€anog sustava, akutne leu-
kemije te sarkomi (4, 7, 10).

GENI ZA POPRAVAK DNA

Geni za popravak DNA (MMR od
engl. mismatch repair) odgovorni su za
odrzavanje integriteta stanicnog genoma.
Ovu obitelj gena ¢ine: AMSH2, hMLHI,
hPMS1, hPMS2, hMSHG6 te hMLH3. Pro-
dukti ovih gena djeluju u kompleksu, a
sudjeluju u prepoznavanju te popravku
pogrjesno sparenih baza koje nastaju pri
sintezi novih molekula DNA. Ako neki od
proteina, zbog mutacije gena, postane ne-
funkcionalan i popravak DNA postaje
nemogu¢, posljedica toga je nakupljanje
grieSaka duz citavog genoma i pojava
fenomena koji se naziva “mikrosatelitna
nestabilnost” ili “nestabilnost genoma”.
Nestabilnost genoma je promjena koja se
pojavljuje u ponavljajué¢im slijedovima
nukleotida koji su rasporedeni duz ¢itavog
genoma. U Covjekovu genomu ovakvih
repetitivnih polimorfnih biljega ima oko
50.000-100.000 i teoretski u svima njima
moze do¢i do promjena zbog nasljedne
mutacije gena MMR (1, 2).

Sindrom Lynch. Nasljedne mutacije
gena MMR genetska su podloga za razvi-
tak sindroma HNPCC (od engl. heredi-
tary non-polyposis colon cancer) ili Lyn-
chovog sindroma. Najveci broj slucajeva
ovog sindroma vezan je za nasljednu mu-
taciju gena AMSH?2 (51%) te gena h(MLH 1
(33%). Svi ¢lanovi obitelji HNPCC iz-
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loZeni su visokom riziku da u ranoj zZivot-
noj dobi obole od zlo¢udnih tumora koji
se javljaju u sklopu Lynchovog sindroma.
Molekularna dijagnostika omogucuje
rano otkrivanje osoba koje su nositelji na-
sljedne mutacije i njihovo uklju¢ivanje u
programe pracenja (11).

MYH polipoza. MYH polipoza je au-
tosomno recesivna nasljedna bolest, koja
je prvi put opisana 2002. godine, a pove-
zana je s povecanim rizikom obolijevanja
od karcinoma debelog crijeva. U oboljelih
se na sluznici debelog crijeva razvija na
desetke adenomatoznih polipa, koji po-
kazuju veliku sklonost zlocudnoj preo-
brazbi. Dokazano je da su nasljedne mu-
tacije gena MYH, gena za popravak DNA,
i to bialelna inaktivacija ovoga gena,
uzrok nastanku ovog tipa polipoze. Uce-
stalost MYH polipoze je jo$ i sad nepo-
znata 1 Cesto se moze zamijeniti s obi-
teljskom adenomatoznom polipozom
(FAP), ili atenuiranim oblikom nasljedne
adenomatozne polipoze (AFAP). Danas
se smatra da bi ¢ak 33% slucajeva multi-
plih kolorektalnih adenoma (15 do 100
adenoma) te 7,5% oboljelih s klasi¢nim
fenotipom nasljedne adenomatozne poli-
poze moglo biti posljedica bialelne muta-
cije gena MYH (12).

NASLJEDIVANJE TUMORA

Pojam nasljedni rak upotrebljava se da
bi se izdvojili oni zlo¢udni tumori koji na-
staju nasljedivanjem mutacije od roditelja,
ili oni koji nastaju zbog de novo mutacije
nastale u spolnim stanicama roditelja.
Prema danasnjim spoznajama ucestalost
karcinoma u djece koji su posljedica
naslijedene mutacije iznosi manje od 5%.
Mutacija odgovorna za nastanak zlo-
¢udnog tumora moze nastati i vrlo rano u
embriogenezi. Nositelji ovako nastale de
novo mutacije nisu roditelji oboljelog dje-
teta ni ne moze se dokazati u njegove
brace i sestara, no mutacija se od obolje-
log prenosi na sljedece generacije. Reti-
noblastom, neurofibromatoza tip 1 te obi-
teljska adenomatozna polipoza su bolesti
povezane s velikim brojem novih muta-
cija (4,9, 10).

FARKAMOGENETIKA

Upoznavanje covjekova genoma te
usavrSavanje i uvodenje u molekularnu
dijagnostiku brojnih novih metoda mo-
lekularne biologije omoguéilo je razvoj

novog podru¢ja molekularne, personalizi-
rane medicine. Projekt humanog genoma
omogucio je detekciju brojnih SNP poli-
morfizama koji se mogu primijeniti u
molekularnoj dijagnostici te razvoju no-
vih lijekova prilagodenih pojedincu. Per-
sonalizirana medicina sluzi se podatcima
o genotipu pojedinca kako bi identificira-
la osobe s povecanom sklono$éu obolije-
vanju od odredenih bolesti te ih ukljucila
u odgovarajuce programe pracenja i pre-
ventivno lije¢enje. Buducdi da je odgovor
svakog pojedinca na terapiju jedinstven,
potreban je i personaliziran pristup odabi-
ru optimalne terapije. Na velik broj lijeko-
va primijenjenih u standardnim dozama
odredeni broj oboljelih ne odgovori na te-
rapiju, odgovori djelomicno ili se razviju
nezeljene nuspojave. S pojavom novih
vrlo skupih i ciljanih lijekova namece se
potreba za §to preciznijim odabirom tera-
pije, kako bi se postigao §to bolji u¢inak
lije¢enja uz $to manje toksi¢nih nuspoja-
va. Tehnoloski napredak u podru¢ju mo-
lekularne genetike omogucéio je otvaranje
novog podru¢ja nazvanog farmakogene-
tika, koje se bavi nasljednim razlikama u
odgovoru na terapiju. Cilj farmakogene-
tike je na osnovi poznavanja genotipa
pojedinca odabrati odgovarajucu terapiju,
kako bi se postigao $to bolji ucinak
lije¢enja uz $to manje nepozeljnih i tok-
si¢nih nuspojava (13, 14).

Veéi je broj ¢imbenika odgovoran za
razli¢itost farmakokinetike i farmakodi-
namike pojedinog lijeka u pojedinca, a
¢ine ih etnicka pripadnost, dob, funkcija
jetre i bubrega, druge bolesti u pojedinca,
prehrana, puSenje i konzumacija alkoho-
la. Medutim, u velikom broju oboljelih
genetski ¢imbenici imaju ¢ak veci u€inak
od prije navedenih. Danas je poznato da
varijacije u genima koji kodiraju enzime
vazne za metabolizam lijekova, njihovu
resorpciju i eliminaciju, utje¢u na far-
makokinetiku i farmakodinamiku antitu-
morskih lijekova (15).

Danas je poznat veliki broj naslijedenih
polimorfizama gena koji kodiraju enzime
Sto sudjeluju u metabolizmu lijekova i sve
se vise zna o njihovom utjecaju na
ucinkovitost, odnosno toksi¢nost antitu-
morske terapije (15, 16).

Enzimi I. faze I metabolizma lijekova,
posebno citokrom P450 (CYP), mogu ak-
tivirati ili inaktivirati primijenjeni lijek.
Enzimi II. faze metabolizma lijekova, kao
§to su uridin difosfat glukuronosil-tran-
sferaze (UGTs), obi¢no inaktiviraju aktiv-

ni oblik lijeka ili njegovog metabolita pu-
tem konjugacije. Polimorfizmi u genima
koji kodiraju ove enzime mogu, dakle,
utjecati na razli¢ite farmakokinetske i far-
makodinamske profile lijekova. Polimor-
fizmi gena za P-glikoprotein (P-gp) i dru-
ge receptore mogu utjecati na resorpciju i
eliminaciju lijeka, te tako utjecu na spe-
cifi¢nu farmakokinetiku lijeka u pojedin-
ca. Na isti na¢in mijenja se i osjetljivost
tumorske stanice na odredeni kemotera-
peutik, pa i farmakodinamski profil moze
varirati od pojedinca do pojedinca (15).

Jedno od osnovnih nacéela farmakoge-
netike je detektirati polimorfizme poveza-
ne s toksiénim nuspojavama, §to bi u
konacénici trebalo rezultirati identifika-
cijom pojedinaca koji ne smiju primati
odredeni lijek, ili ga moraju primiti u dozi
prilagodenoj pojedincu. Drugo nacelo je
detektirati biljege uz pomoc¢ kojih se moze
predvidjeti ucinkovitost terapije. Znaci,
farmakogenetsko testiranje bolesmila pri-
je pocetka terapije moze nam pomoéi da
identificiramo pacijente izloZzene po-
veéanom riziku da raziju toksi¢ne nu-
spojave, odnosno one koji ¢e slabo odgo-
voriti na terapiju (17). Ocekuje se da ce
razultati prospektinih farmakogenetskih
istrazivanjaomogudititerapijuprilagodenu
pojedincu, odnosno ,,individualiziranu
medicinu‘.
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MOLECULAR GENETICS AND PHARMACOGENETICS IN PEDIATRIC ONCOLOGY

S. Kapitanovic

Cancer is defined as an uncontrolled proliferation of cells that results in the transformation of a normal cell into a cancer cell.
Progress in molecular genetics has led to our understanding of cancer as a genetic disease. Cancer is the result of many genetic
changes in oncogenes, tumor-suppressor genes and MMR genes that lead to the development of a primary tumor from a previously
normal cell and then to the growth, progression, and spread of this tumor to distant parts of the body (metastasis).

With the complete sequence of the human genome available, individualized medicine may soon become reality. Most patients
show large interindividual variability in drug response. For chemotherapeutics given at standard doses, a substantial proportion of
patients do not respond, respond only partially, or experience adverse drug reactions. Pharmacogenetics deals with inherited differ-
ences in the response to drugs. A major limitation that moderates the use of pharmacogenetic testing in the clinical setting is the lack
of prospective clinical trials demonstrating that such testing can improve the benefit/risk ratio of drug therapy. Pharmacogenetic
profiles database establishment is important for future research studies in the field of pharmacogenetics of childhood malignan-

cies.
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