ΠΟΛΥΣΤΑΔΙΑΚΗ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ – ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΓΟΝΩΝ ΚΑΙ ΕΠΙΔΙΟΡΘΩΣΗ DNA – ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΑ ΚΑΙ ΟΓΚΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ ΓΟΝΙΔΙΑ
1. ΠΟΛΥΣΤΑΔΙΑΚΗ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ

1.1. Βήματα Πολυσταδιακής Καρκινογένεσης

Κύριο χαρακτηριστικό των κακοήθων όγκων είναι η μονοκλωνικότητα. Για την ανάπτυξη ενός κακοήθους όγκου από ένα φυσιολογικό κύτταρο απαιτείται πολύς χρόνος, ο οποίος είναι γνωστός ως «λανθάνουσα περίοδος». Μια τέτοια μακρά «λανθάνουσα περίοδος» παρατηρείται από την έναρξη του καπνίσματος μέχρι την ηλικία διάγνωσης καρκίνου του πνεύμονα και δεν συνάδει με την απευθείας μετατροπή ενός φυσιολογικού κυττάρου σε καρκινικό, αλλά μάλλον με τη σταδιακή ανάπτυξη διαδοχικών γενεών κυττάρων, τα οποία ολοένα και περισσότερο ομοιάζουν με τα καρκινικά.

Η υπόθεση αυτή στηρίζεται σε παρατηρήσεις σε ιστολογικό επίπεδο, όπου διαπιστώθηκε η παρουσία «προκακοήθων» αλλοιώσεων, αλλά και σε πειραματικά μοντέλα, όπου αναγνωρίσθηκαν συγκεκριμένοι πληθυσμοί κυττάρων με ορισμένα χαρακτηριστικά που θυμίζουν εκείνα κακοήθων κυττάρων. Έτσι, ο καρκίνος είναι δυνατόν να θεωρηθεί ως το αποτέλεσμα μιας σύνθετης βιολογικής διεργασίας.

Η πολυσταδιακή φύση της ανάπτυξης του καρκίνου έχει αποδειχθεί σε πειράματα με τρωκτικά, στα οποία χορηγήθηκαν χημικά καρκινογόνα. Τα περισσότερα από τα καρκινογόνα αυτά προκαλούν βλάβη του DNA και ορισμένα μάλιστα σε σύντομο χρονικό διάστημα. Τα τελευταία αυτά καρκινογόνα ονομάζονται «γενοτοξικά» και, είτε είναι πλήρως ικανά να προκαλέσουν μετατροπή ενός φυσιολογικού κυττάρου σε καρκινικό είτε να προκαλέσουν έναρξη της διεργασίας της καρκινογένεσης. Γενικά, μετά την επίδραση ενός καρκινογόνου παράγοντα, διευκολύνεται η ανάπτυξη του όγκου με τη δράση των προαγωγέων (Promoters), οι οποίοι διεγείρουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Ως προαγωγείς δρουν, τόσο γενοτοξικοί όσο και μη γενοτοξικοί παράγοντες. Ενδεικτικά αναφέρουμε τις ορμόνες (οιστρογόνα, προγεστερόνη, τεστοστερόνη, γοναδοτροπίνες), διάφορες φαρμακευτικές ουσίες (αντισυλληπτικά, αναβολικά στεροειδή, αναλγητικά), τα χολικά οξέα, τα κεκορεσμένα λιπαρά οξέα, το αλάτι, τον καπνό, τη σακχαρίνη, παράγωγα υδρογονανθράκων και το προπιονικό οξύ.
Τα στάδια της καρκινογένεσης περιλαμβάνουν την έναρξη (Initiation), που περιλαμβάνει την κυτταρική βλάβη και τον πολλαπλασιασμό των παθολογικών κυττάρων, και την πρόοδο (Progression), κατά την οποία τα παθολογικά κύτταρα αποκτούν την ικανότητα αυτόνομου πολλαπλασιασμού με τελικό αποτέλεσμα την εμφάνιση του καρκίνου. Η επέκταση των καρκινικών κυττάρων σε πολλαπλές θέσεις, όπου αναπτύσσονται αυτόνομα, ονομάζεται «μετάσταση». Ένα από τα μεγαλύτερα επιτεύγματα του 20ου αιώνα υπήρξε η αποσαφήνιση των διαφόρων σταδίων της καρκινογένεσης κατά το μοριακό γενετικό επίπεδο.

1.2. Μοριακή Βάση του Καρκίνου
Το 1988, ο Vogelstein πρότεινε ένα γενετικό πολυσταδιακό μοντέλο για τον καρκίνο του παχέος εντέρου (Εικόνα 1), στο οποίο κάθε φάση χαρακτηρίζεται από συγκεκριμένες γενετικές αλλαγές και αντίστοιχο ιστολογικό εύρημα, αρχίζοντας από την υπερπλασία, προχωρώντας στον αδενωματώδη πολύποδα και καταλήγοντας στον καρκίνο.

Οι γενετικές αλλαγές σε αυτό το  μοντέλο περιλαμβάνουν ενεργοποίηση ογκογονιδίων και απώλεια συγκεκριμένων χρωμοσωμιακών περιοχών, οι οποίες αργότερα αποδείχθηκε ότι ήταν η θέση ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Για τους περισσότερους όγκους, οι γενετικές αλλαγές δεν κληρονομούνται από τους γονείς μας, αλλά αναπτύσσονται σε ένα μέχρι πρότινος φυσιολογικό κύτταρο. Οι απόγονοι αυτού του κυττάρου μετά την κυτταρική διαίρεση φέρουν την ίδια γενετική ανωμαλία, αλλά τα υπόλοιπα κύτταρα παραμένουν φυσιολογικά.

Η μοριακή βάση της πολυσταδιακής καρκινογένεσης που περιγράφηκε αρχικά για τον καρκίνο του παχέος εντέρου φαίνεται ότι έχει εφαρμογή σε όλους τους τύπους καρκίνου, αν και ποικίλει ο βαθμός κατά τον οποίο έχουν εντοπιστεί τα υπεύθυνα γονίδια. Κάθε καρκίνος χαρακτηρίζεται από μια συγκεκριμένη αλληλουχία γονιδιακών αλλοιώσεων. Ωστόσο, δεν είναι απαραίτητο όλες οι περιπτώσεις του συγκεκριμένου καρκίνου να εμφανίζουν αυτές τις γονιδιακές αλλοιώσεις.

Η εμφάνιση ενός νεοπλασματικού πληθυσμού αποτελεί το αποτέλεσμα της αθροιστικής δράσης πολλαπλών (πέντε, δέκα ή περισσότερων) γενετικών αλλαγών οι οποίες λαμβάνουν χώρα, κατά την εξέλιξη του φυσιολογικού κυττάρου σε νεοπλασματικό. Οι γενετικές αυτές αλλαγές αφορούν ουσιαστικά σε 2 κατηγορίες γονιδίων, που ονομάζονται ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια αντίστοιχα, ανάλογα με τη βιολογική τους λειτουργία. Αυτά τα γονίδια διευκολύνουν τη μετάδοση σημάτων, σχετικών με την κυτταρική αύξηση, από την κυτταρική μεμβράνη στον πυρήνα, ενώ εμπλέκονται και στις διεργασίες της κυτταρικής διαίρεσης / διαφοροποίησης ή κυτταρικού θανάτου και διατηρούν την ακεραιότητα του DNA, συμμετέχοντας στην επιδιόρθωση αυτού σε περίπτωση βλάβης. Αν ληφθεί υπόψη ότι οι μεταλλάξεις είναι σπάνιες υπό φυσιολογικές συνθήκες, φαίνεται απίθανο να αποκτήσει το κύτταρο κατά τη διάρκεια της ζωής του ανθρώπου όλες εκείνες τις μεταλλάξεις που απαιτούνται για να μετατραπεί σε καρκινικό, εκτός και αν χάσει κάποια στιγμή τη δυνατότητα να προστατεύει το DNA του. Μικρό ποσοστό των καρκίνων οφείλεται στο γεγονός ότι τα μέλη γενετικά προδιατεθειμένων οικογενειών κληρονομούν μεταλλάξεις σε συγκεκριμένα γονίδια που ευνοούν την ανάπτυξη του καρκίνου. Η πλειοψηφία, ωστόσο, των καρκίνων οφείλεται σε βλάβη του DNA από χημικές ουσίες, ακτινοβολία ή ιούς και συχνά συνδυάζεται με δημιουργία ελεύθερων ριζών Ο2.

Η συχνότητα του καρκίνου αυξάνεται δραματικά με την αύξηση της ηλικίας. Ιδιαίτερα μετά τη μέση ηλικία, παρατηρείται εκθετική αύξηση της συχνότητας του καρκίνου. Η γήρανση επομένως, τόσο σε κυτταρικό επίπεδο όσο και σε επίπεδο οργανισμού, είναι σημαντική για την ανάπτυξη του καρκίνου. Τα γηρασμένα κύτταρα δεν έχουν την ικανότητα να διαιρεθούν, είναι ανθεκτικά στον αποπτωτικό θάνατο και αποκτούν λειτουργίες διαφοροποιημένων κυττάρων. Η γήρανση είναι δυνατόν να θεωρηθεί ως μηχανισμός κατά του καρκίνου, ο οποίος εμποδίζει τη συσσώρευση μεταλλάξεων. Η γενετική βάση της γήρανσης και η σχέση της με τον καρκίνο αποτελεί αντικείμενο ενδελεχούς έρευνας τα τελευταία χρόνια.
Η κατανόηση της πολυσταδιακής καρκινογένεσης αποτελεί βασική προϋπόθεση για την πρόληψη του καρκίνου. Το γεγονός ότι συγκεκριμένες ιστολογικές και γενετικές αλλοιώσεις προηγούνται της εμφάνισης του καρκίνου αποτελεί τη βάση της δευτερογενούς πρόληψης. Τέτοια χαρακτηριστικά παραδείγματα είναι η ανίχνευση των πολυπόδων στο παχύ έντερο και της δυσπλασίας του τραχήλου με το τεστ Παπανικολάου για τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας. Μεταβολή επίσης των διατροφικών συνηθειών είναι δυνατόν να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης αυτών των πρόδρομων αλλοιώσεων  του καρκίνου του παχέος εντέρου. Οι μηχανισμοί, οι οποίοι είναι γνωστό ότι ευθύνονται για τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων αποτελούν τη βάση για την ανάπτυξη νέων αποτελεσματικών θεραπειών, χωρίς τις παρενέργειες της αντικαρκινικής αγωγής που εφαρμόζεται σήμερα.
2. ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΓΟΝΩΝ ΚΑΙ ΕΠΙΔΙΟΡΘΩΣΗ DNA
2.1. Στάδια Ενεργοποίησης Καρκινογόνων

Τα καρκινογόνα διακρίνονται στα γενοτοξικά και στα μη γενοτοξικά. Τα γενοτοξικά καρκινογόνα συνδέονται με το DNA αλλοιώνοντας τη δομή του. Η μη επιδιόρθωση και αναπαραγωγή του DNA που περιέχει περιοχές συνδεδεμένες με καρκινογόνο οδηγεί στην αλλαγή της αλληλουχίας (μετάλλαξη) στις θυγατρικές αλυσίδες του DNA που συντίθενται ή σε ανασυνδυασμούς του DNA εμφανείς ως χρωμοσωμιακές ανωμαλίες. Η παραμονή της αλλοίωσης στη δομή του DNA που μεταφέρεται στο θυγατρικό DNA έχει τη δυνατότητα να διαταράξει τον έλεγχο της κυτταρικής αύξησης και αναφέρεται ως το «εναρκτήριο» (Initiating) βήμα στη διαδικασία της ογκογένεσης.
Τα περισσότερα χημικά καρκινογόνα υπόκεινται σε μεταβολισμό με σκοπό την απομάκρυνσή τους από τον οργανισμό, κατά τη διάρκεια, όμως, του μεταβολισμού δημιουργούνται ενεργά μόρια που έχουν τη δυνατότητα να μεταβάλλουν τη δομή των κυτταρικών μακρομορίων. Η ενεργοποίηση των χημικών καρκινογόνων επιτελείται κυρίως, μέσω οξείδωσης από τα κυτοχρώματα Ρ450 που βρίσκονται στην εσωτερική μεμβράνη του κυττάρου. Τα προϊόντα της οξείδωσης είναι υποστρώματα για άλλα ένζυμα που συνδέουν τα υπολείμματα του καρκινογόνου με γλουταθειόνη, γλυκουρονίδια ή ρίζα θειικού. Τα δημιουργούμενα σύμπλοκα είναι υδρόφιλα και απεκκρίνονται εύκολα από τον οργανισμό. Ορισμένα από τα προϊόντα αυτών των μεταβολικών αντιδράσεων έχουν καρκινογόνες ιδιότητες, όπως πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες, αρωματικές αμίνες, Ν-νιτροζαμίνες και αφλατοξίνες. Η ανίχνευση με εργαστηριακές μεθόδους των περιοχών σύνδεσης του DNA με τα χημικά καρκινογόνα θεωρείται αποτελεσματικός δείκτης αυξημένου κινδύνου για καρκινογένεση. Ωστόσο, επειδή η παρουσία τους δεν διαρκεί παραπάνω από λίγες ώρες ή ημέρες, η χρησιμότητά τους είναι περιορισμένη. Αντίθετα, η ανίχνευση των μεταλλάξεων είναι πιθανώς ο μοναδικός βιολογικός δείκτης, χαρακτηριστικός προηγούμενης έκθεσης σε καρκινογόνο παράγοντα. Ανάλυση των μεταλλάξεων είναι δυνατόν να πραγματοποιηθεί, είτε σε φυσιολογικούς είτε σε νεοπλασματικούς ιστούς. Οι μεταλλάξεις εκείνες, οι οποίες, όταν ανιχνεύονται δείχνουν έκθεση σε συγκεκριμένους παράγοντες ονομάζονται μεταλλάξεις «υπογραφής» (“Signature” Mutations).
2.2. Επιδιόρθωση του DNA
Τα 2x109 νουκλεοτίδια από τα οποία αποτελείται το DNA σε κάθε ανθρώπινο κύτταρο εκτίθενται καθημερινά στη βλαπτική επίδραση διαφόρων παραγόντων, τόσο εξωγενών (περιβαλλοντικών), όσο και ενδογενών. Το γεγονός αυτό απαιτεί τη συνεχή επιτήρηση, ώστε τα αλλοιωμένα νουκλεοτίδια να απομακρυνθούν και να αντικατασταθούν προτού αναδιαπλασιασθεί το DNA και δημιουργηθούν μεταλλάξεις. Η αποκατάσταση της φυσιολογικής δομής του DNA επιτυγχάνεται με τα διάφορα ένζυμα επιδιόρθωσης του DNA, τα οποία αποκόπτουν τις κατεστραμμένες ή λανθασμένες βάσεις και τις αντικαθιστούν μέχρι να αποκατασταθεί η φυσιολογική αλληλουχία του νουκλεοτιδίου. Η υπεριώδης ακτινοβολία είναι πιθανώς το συνηθέστερο εξωγενές μεταλλαξιογόνο, στο οποίο εκτίθενται τα ανθρώπινα κύτταρα. Η σημασία του συστήματος επιδιόρθωσης του DNA με εξαγωγή του αλλοιωμένου νουκλεοτιδίου για την προστασία ενάντια στην καρκινογένεση μέσω υπεριώδους ακτινοβολίας καταδεικνύεται στην κληρονομική νόσο κεχρωμένο ξηρόδερμα (Xeroderma Pigmentosum). Στα άτομα που πάσχουν από αυτή τη νόσο λείπει ένα από τα ένζυμα επιδιόρθωσης και ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του δέρματος λόγω έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία είναι 1.000 φορές μεγαλύτερος σε σχέση με τα φυσιολογικά άτομα.
Το πρώτο βήμα στη διαδικασία επιδιόρθωσης είναι η αναγνώριση της μεταβολής στη δομή του DNA από διάφορα ένζυμα. Ακολούθως το DNA με το παθολογικό νουκλεοτίδιο αποκόπτεται και συντίθεται νέο DNA, ώστε να αποκατασταθεί η συνέχειά του. Ένα μικρό ποσοστό των ασθενών με καρκίνο που θεραπεύονται με ακτινοβολία εμφανίζουν εξαιρετική ευαισθησία με έντονες παρενέργειες. Η καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών επιδιόρθωσης του DNA και των ενζύμων που εμπλέκονται στην επιδιόρθωση του DNA λόγω βλάβης από την ιονίζουσα ακτινοβολία θα βοηθήσει πιθανώς στη ρύθμιση των δόσεων της ακτινοβολίας, ώστε να μειωθούν αυτές οι αντιδράσεις.

Κακοζευγαρωμένες βάσεις του DNA, λόγω λαθών κατά την αντιγραφή επιδιορθώνονται με ειδικά ένζυμα τα οποία στοχεύουν τις κακοζευγαρωμένες βάσεις ή με «μπάλωμα» της κακοζευγαρωμένης περιοχής χρησιμοποιώντας ομόλογα βακτηριακών γονιδίων. Βασική προϋπόθεση των επιδιορθωτικών μηχανισμών είναι η αναγνώριση της σωστής από τη λανθασμένη βάση στην κακοζευγαρωμένη περιοχή και αυτό δεν είναι δυνατόν να γίνει από ένα ένζυμο, το οποίο ελέγχει το DNA για την παρουσία δομών, οι οποίες δεν αποτελούν φυσιολογικό συστατικό του DNA. Τουλάχιστον 4 ελαττωματικά γονίδια, τα προϊόντα των οποίων εμπλέκονται στην επιδιόρθωση του DNA, έχουν ταυτοποιηθεί ως σχετιζόμενα με τον κληρονομικό μη πολυποειδικό καρκίνο του παχέος εντέρου. Γενικά, η αστάθεια στη δομή του DNA συνάδει με διαταραχές στις πρωτεΐνες που εμπλέκονται στο σύστημα επιδιόρθωσης και θεωρείται δείκτης νεοπλασματικού δυναμικού.
3. ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΑ ΚΑΙ ΟΓΚΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ ΓΟΝΙΔΙΑ

3.1. Λειτουργίες Ογκογονιδίων και Ογκοκατασταλτικών Γονιδίων

Την τελευταία 20ετία, πειραματικές μελέτες και μοριακές παθολογοανατομικές μελέτες συντείνουν στην άποψη ότι κάθε φάση της πολυσταδιακής διεργασίας της καρκινογένεσης καθορίζεται από έναν περιορισμένο αριθμό αλλοιώσεων σε μια σχετικά μικρή ομάδα κυτταρικών γονιδίων, γνωστών ως ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια. Οι λειτουργίες των γονιδίων αυτών ποικίλουν. Ένα ογκογονίδιο είναι εκείνο το γονίδιο, η λειτουργία του οποίου ενεργοποιείται στον καρκίνο. Η ενεργοποίηση επιτελείται με διάφορους μηχανισμούς όπως: α) σημειακές μεταλλάξεις, οι οποίες ενεργοποιούν ένα ένζυμο, β) ελλείψεις οι οποίες αφαιρούν αρνητικές ρυθμιστικές περιοχές από πρωτεΐνες ή γ) αυξημένη έκφραση, λόγω διαταραχής της έκφρασης του προαγωγέα ή της ύπαρξης πολλαπλών αντιγράφων του γονιδίου («ενίσχυση»). Η ενεργοποίηση του ογκογονιδίου είναι κυρίαρχος (Dominant) μηχανισμός, δεδομένου ότι η αλλοίωση ενός μόνο αλληλόμορφου είναι αρκετή για να επιτρέψει την έναρξη ή την πρόοδο του καρκίνου. Η μη ενεργοποιημένη μορφή του ογκογονιδίου ονομάζεται πρωτοογκογονίδιο. Το πρωτοογκογονίδιο είναι ουσιαστικά ένα καθόλα φυσιολογικό γονίδιο, συχνά με σημαντικές λειτουργίες αναφορικά με τον έλεγχο των κυτταρικών σημάτων για τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση, την κινητικότητα ή την επιβίωση του κυττάρου.
Ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο είναι εκείνο όπου η αλλοίωση της λειτουργίας κατά την καρκινογένεση έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια του ελέγχου στην πρόοδο του κυτταρικού κύκλου. Η απώλεια της λειτουργίας ενός ογκοκατασταλτικού γονιδίου είναι ένας υπολειπόμενος (Recessive) μηχανισμός, δεδομένου ότι συνήθως απαιτείται η απενεργοποίηση αμφότερων των αλληλομόρφων του γονιδίου, προκειμένου να παρακωλυθεί η λειτουργία του. Η απενεργοποίηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων λαμβάνει χώρα μέσω: α) απώλειας ολόκληρων χρωμοσωμικών τμημάτων που φέρουν τα αλλήλια του γονιδίου, β) μικρών απωλειών ή εισαγωγών που οδηγούν σε λάθη κατά τη μεταγραφή του γονιδίου, γ) διαταραχής του προαγωγέα ούτως ώστε να μην είναι εφικτή η μεταγραφή του γονιδίου ή δ) σημειακών μεταλλάξεων που μεταβάλλουν το είδος των αμινοξέων που είναι σημαντικά για τη δραστηριότητα της πρωτεΐνης του γονιδίου.

Πρόσφατα, τα ογκοκατασταλτικά γονίδια διαιρέθηκαν σε 2 μεγάλες ομάδες. Η πρώτη ομάδα είναι γνωστή με την ονομασία «φρουροί των πυλών» (Gatekeepers) και τα πρωτεϊνικά προϊόντα τους ελέγχουν τις εισόδους σε κομβικά σημεία του κυτταρικού κύκλου, δρώντας σαν «φρένα» στην είσοδο του κυττάρου στον κυτταρικό κύκλο. Τα γονίδια της δεύτερης ομάδας ονομάζονται «φροντιστές» (Caretakers), επειδή η κύρια λειτουργία τους είναι να διατηρούν την ακρίβεια της κυτταρικής διαίρεσης και τη σταθερότητα του γονιδιώματος και να επιδιορθώνουν το DNA μετά τη βλάβη αυτού. Η αδρανοποίησή τους δεν προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, αλλά συντελεί στην ταχεία συσσώρευση επιπρόσθετων γενετικών αλλαγών. Η συνδυασμένη ενεργοποίηση ογκογονιδίων και η αδρανοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων δρα ευοδωτικά στην πρόοδο του καρκίνου. Οι εμφανέστερες βιολογικές συνέπειες αυτών των μεταβολών είναι: 1) ο αυτόνομος κυτταρικός πολλαπλασιασμός, 2) η αυξημένη ικανότητα για απόκτηση γενετικών αλλαγών, λόγω διαταραχής του μηχανισμού επιδιόρθωσης του DNA, 3) η μείωση της απόπτωσης με αποτέλεσμα τη δυνατότητα επιβίωσης σε αντίξοες συνθήκες, 4) η ικανότητα να διηθούν τους ιστούς και να δημιουργούν μεταστάσεις και 5) η ικανότητα να ενεργοποιούν τη δημιουργία νέων αγγείων (αγγειογένεση). Ο συνδυασμός και η αλληλεπίδραση αυτών των βιολογικών συντελεστών οδηγεί στον καρκίνο λόγω βαριάς διαταραχής της φυσιολογικής ανάπτυξης.
3.2. Τα κυριότερα Ανθρώπινα Ογκογονίδια

Πολλά πρωτοογκογονίδια κωδικοποιούν μόρια, τα οποία εμπλέκονται στη ρύθμιση της κυτταρικής απάντησης σε μιτογόνα σήματα, όπως:
· Παράγοντες ανάπτυξης (π.χ. μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας Α),

· Υποδοχείς παραγόντων ανάπτυξης (π.χ. υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα και το c-erbB-2).,

· Μόρια υποδοχής σήματος (π.χ. μέλη της οικογένειας RAS),

· Διάφορες κινάσες (π.χ. BCR-ABL, RAF1),

· Ρυθμιστικές υπομονάδες κινασών του κυτταρικού κύκλου,

· Φωσφατάσες,

· Αντί-αποπτωτικά μόρια (BCL2) και

· Μεταγραφικούς παράγοντες.

Τα συχνότερα ενεργοποιημένα ογκογονίδια στον άνθρωπο είναι:

· Το c-erbB-2, καρκίνος μαστού και ωοθήκης

· Μέλη της οικογένειας RAS, καρκίνος πνεύμονα, παγκρέατος και παχέος εντέρου και

· Το myc, καρκίνος μαστού και οισοφάγου και ορισμένες μορφές οξείας και χρόνιας λευχαιμίας.

Στην περίπτωση του c-erbB-2, η ενεργοποίηση προκύπτει κατά κανόνα από την ενίσχυση (Amplification) της έκφρασης του φυσιολογικού γονιδίου, που παρατηρείται στο 27% των προχωρημένων καρκίνων του μαστού. Η πρωτεΐνη του γονιδίου αυτού αποτελείται από ένα εξωκυττάριο τμήμα και ένα ενδοκυττάριο τμήμα με δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης (Εικόνα 2). Η δραστηριότητα αυξάνει, όταν ενεργοποιείται το ογκογονίδιο και αναστέλλεται από τη χορήγηση μονοκλωνικών αντισωμάτων εναντίον της τυροσινικής κινάσης κατά τη θεραπεία του προχωρημένου καρκίνου του μαστού.
Τα γονίδια της οικογένειας RAS κωδικοποιούν την παραγωγή μικρών κυτταροπλασματικών μορίων που εμπλέκονται στην οδό μεταγωγής σήματος σχετικού με την ανάπτυξη, αλληλεπιδρώντας με ενεργοποιημένες τυροσινικές κινάσες.

Η πρωτεΐνη του ογκογονιδίου c-myc είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας, ο οποίος ενεργοποιείται, όταν απαιτείται η είσοδος του κυττάρου στον κυτταρικό κύκλο. Το myc επιτείνει την έκφραση διαφόρων γονιδίων που εμπλέκονται σε ποικίλες διεργασίες, γεγονός το οποίο εξηγεί γιατί ενεργοποιείται σε διάφορους τύπους καρκίνου. Η ενεργοποίηση του myc πραγματοποιείται κυρίως μέσω ενίσχυσης της χρωμοσωμικής περιοχής που φέρει το γονίδιο. Είναι όμως δυνατό να επιτευχθεί η ενεργοποίηση μέσω χρωμοσωμικής διαμετάθεσης σε διάφορες λευχαιμίες.

Το ογκογονίδιο bcl-2 κωδικοποιεί την παραγωγή μιας πρωτεΐνης ικανής να παρατείνει τη διάρκεια της ζωής του κυττάρου, εμποδίζοντας την έναρξη του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου (απόπτωση). Η πρωτεΐνη αυτή μειώνει τη διαπερατότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης. Η αύξηση της διαπερατότητας της μιτοχονδριακής μεμβράνης αποτελεί βασικό ερέθισμα για να ξεκινήσει η διεργασία της απόπτωσης. Το bcl-2 είναι ενεργοποιημένο σε διάφορα Β λεμφώματα.

3.3. Ογκοκατασταλτικά Γονίδια και Σύνδρομα Οικογενούς Καρκίνου

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια ανακαλύφθηκαν με τη μελέτη των μεγάλων DNA ιών και την ανάλυση οικογενών συνδρόμων καρκίνου. Το 1971 ο Knudson πρότεινε την ύπαρξη των «2 χτυπημάτων» προκειμένου να εξηγήσει την κληρονομικότητα του ρετινοβλαστώματος, θεωρώντας ότι τα άτονα είναι δυνατό να κληρονομήσουν μόνο ένα φυσιολογικό αλληλόμορφο γονίδιο, διότι το δεύτερο έχει απολεσθεί (μερικά ή ολικά) ή έχει αδρανοποιηθεί. Επομένως, τα άτομα αυτά με μια πρόσθετη μετάλλαξη θα στερηθούν πλήρως τη λειτουργία του γονιδίου. Εάν το ρετινοβλάστωμα αναπτυχθεί σποραδικά, τότε απαιτούνται δύο διαδοχικές μεταλλάξεις προκειμένου να απενεργοποιηθεί το γονίδιο. Αργότερα, το γονίδιο αυτό ταυτοποιήθηκε και ονομάστηκε Rb1, αποδείχθηκε δε ότι αποτελεί τον κύριο αρνητικό ρυθμιστή της εισόδου του κυττάρου στον κυτταρικό κύκλο.

Πολλοί DNA ιοί που σχετίζονται με τον καρκίνο κωδικοποιούν σύνθετες ιικές πρωτεΐνες ικανές να αδρανοποιήσουν πρωτεΐνες του κυττάρου, όπως την πρωτεΐνη Rb1 και την πρωτεΐνη p53. Ένα τέτοιο παράδειγμα είναι τα ογκογόνα στελέχη του ιού των ανθρώπινων θηλωμάτων. Το γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p53 είναι συχνά μεταλλαγμένο ή έχει απολεσθεί σε πολλούς τύπους καρκίνου. Η κληρονομική έλλειψη του p53 σχετίζεται με ένα σπάνιο σύνδρομο με αυξημένη προδιάθεση ανάπτυξης καρκίνου, το οποίο ονομάζεται σύνδρομο Li-Fraumeni.
Η οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση, η οποία προδιαθέτει στην ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου σε νεαρή ηλικία, συνδυάζεται με ένα παθολογικό αλληλόμορφο γονίδιο APC (Adenomatous Polyposis Coli). Το γονίδιο αυτό διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στη σύζευξη υποδοχέων της κυτταρικής επιφάνειας, μορίων κυτταρικής προσκόλλησης και μεταγραφικών παραγόντων που ρυθμίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Ελαττωματική λειτουργία του APC προδιαθέτει, τόσο στην ανάπτυξη αδενωματώδων πολυπόδων όσο και στη μετατροπή τους σε καρκινώματα.

Τα γονίδια BRCA1 και BRCA2 σχετίζονται με τον οικογενή καρκίνο του μαστού και τον καρκίνο των ωοθηκών. Κωδικοποιούν την παραγωγή πρωτεϊνών, οι σύνθετες λειτουργίες των οποίων εμπλέκονται με τον κυτταρικό κύκλο και την επιδιόρθωση του DNA. Ωστόσο, ο μηχανισμός, μέσω του οποίου η απενεργοποίηση των πρωτεϊνών αυτών προάγει την ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού δεν είναι γνωστός.

Πολλά από τα ογκοκατασταλτικά γονίδια που σχετίζονται με τα σύνδρομα οικογενούς καρκίνου ανευρίσκονται μεταλλαγμένα σε ποικίλλοντα ποσοστά σε πολλές μορφές σποραδικού καρκίνου. Δύο από αυτά, ωστόσο, το p53 και το CDKN2A, είναι πολύ συχνά παθολογικά σχεδόν σε κάθε τύπο ανθρώπινου καρκίνου.

Το γονίδιο p53 κωδικοποιεί την παραγωγή μιας φωσφοπρωτεΐνης, η οποία αθροίζεται στον πυρήνα ως απάντηση σε βλάβη του DNA. Υπό αυτή την έννοια, η p53 δρα ως μεταγραφικός ρυθμιστής αυξάνοντας ή μειώνοντας τη μεταγραφή πολλών γονιδίων που εμπλέκονται στον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου, στην επαγωγή της απόπτωσης, στην επιδιόρθωση του DNA και στον έλεγχο της διαφοροποίησης. Επί βλάβης του DNA, ενεργοποίηση του p53 οδηγεί το κύτταρο σε αναστολή του κυτταρικού κύκλου ή σε απόπτωση, εάν η βλάβη είναι μη επιδιορθώσιμη. Σε περίπτωση μετάλλαξης του p53, τα κύτταρα με βλάβη του DNA δεν θα εξαλειφθούν με αποτέλεσμα την αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου. Ο κύριος τρόπος απενεργοποίησης του p53 είναι μέσω σημειακής μετάλλαξης, λόγω της οποίας παρεμποδίζεται η σύνδεση της πρωτεΐνης p53 στο DNA. Οι μεταλλαγμένες πρωτεΐνες, όντας εξαιρετικά σταθερές, αθροίζονται στον πυρήνα όπου και είναι δυνατόν να ανιχνευθούν με ειδικές τεχνικές. Ο δεύτερος τρόπος αδρανοποίησης της p53 είναι μέσω σύνδεσης με διάφορες πρωτεΐνες, όπως η Ε6 πρωτεΐνη του ιού των ανθρώπινων θηλωμάτων. Πρόσφατα, η πειραματική γονιδιακή θεραπεία στοχεύει στην αποκατάσταση του p53 στα παθολογικά κύτταρα.

Το γονίδιο CDKN2A κωδικοποιεί την παραγωγή δύο πρωτεϊνών, της p16 και της p14. Η p16 αποτελεί έναν κλασικό αναστολέα του κυτταρικού κύκλου, ο οποίος συνδέεται με την κυκλίνη D1 στη G1 φάση του κυτταρικού κύκλου. Το γονίδιο p16 αδρανοποιείται, μέσω απώλειας ενός αλληλόμορφου γονιδίου, μετάλλαξης ή υπερμεθυλίωσης του προαγωγέα, λόγω της οποίας παρεμποδίζεται η σωστή μεταγραφή του γονιδίου με αποτέλεσμα μείωση των επιπέδων της πρωτεΐνης αυτού. Η υπερμεθυλίωση αποτελεί πιθανώς τον πλέον κοινό μηχανισμό διαταραχής του γονιδίου p16 στους καρκίνους.

Σύνοψη
· Η κακοήθης εξαλλαγή είναι μια πολυσταδιακή διαδικασία μετατροπής καλοήθων αλλοιώσεων σε κακοήθεις. Αυτή η εξέλιξη προκαλείται από τη σταδιακή συσσώρευση ανωμαλιών στα γονίδια που ευθύνονται για τον έλεγχο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, του κυτταρικού θανάτου και της διατήρησης της ακεραιότητας του γονιδιώματος.
· Η ανάπτυξη του καρκίνου είναι δυνατόν να ξεκινήσει με την επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων (χημικών καρκινογόνων, ακτινοβολίας, ιών) και κληρονομούμενων γενετικών αλλοιώσεων.
· Πολλά χημικά καρκινογόνα απαιτούν αυτόματη ή ενζυματική ενεργοποίηση, προκειμένου να παραχθούν δραστικά ενδιάμεσα που συνδέονται με το DNA. Αυτά τα ενδιάμεσα είναι δυνατόν να απομακρυνθούν από το DNA με τη δράση των διαφόρων επιδιορθωτικών ενζύμων.
· Σε κύτταρα και ιστούς με ελαττωματικούς μηχανισμούς επιδιόρθωσης DNA, η αναπαραγωγή των κυττάρων με αλλοιωμένο DNA λόγω της επίδρασης καρκινογόνων είναι δυνατόν να οδηγήσει στη μετάλλαξη γονιδίων που ρυθμίζουν την κυτταρική αύξηση και διαφοροποίηση με απώτερο αποτέλεσμα την προοδευτική ρύθμιση του γονιδιώματος, την ανεξέλεγκτη αύξηση, την απώλεια της διαφοροποίησης, τη διήθηση και τέλος τη μετάσταση.
· Τα ανθρώπινα κύτταρα μετατρέπονται σε κακοήθη λόγω της ενεργοποίησης ογκογονιδίων και αδρανοποίησης ογκοκατασταλτικών γονιδίων.
· Τα ογκογονίδια διεγείρουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και η υπερέκφρασή τους οφείλεται είτε σε γονιδιακή ενίσχυση είτε σε μετάλλαξη.
· Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια απενεργοποιούνται κατόπιν μεταλλάξεως στο ένα αλληλόμορφο γονίδιο που ακολουθείται από απώλεια του ακέραιου αλληλόμορφου (μηχανισμός «δύο χτυπημάτων»). Η συνεπαγόμενη απώλεια της έκφρασης έχει συνέπειες ιδιαίτερα εμφανείς στον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου. Η απενεργοποίηση μέσω μετάλλαξης των ογκοκατασταλτικών γονιδίων στα γεννητικά κύτταρα αποτελεί την αιτία των περισσότερων κληρονομικών συνδρόμων καρκίνου.  
Πίνακες – Εικόνες
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Εικόνα 1: Μοντέλο πολυσταδιακής καρκινογένεσης στον καρκίνο του παχέος εντέρου.
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Εικόνα 2: Δομή του μονομερούς HER-2.
Γλωσσάριο

· Αλληλόμορφο: Ένα από τα πολλά αντίγραφα ενός γονιδίου που βρίσκονται σε συγκεκριμένη περιοχή ενός χρωμοσώματος.

· Διαμετάθεση χρωμοσώματος: Ανασυνδυασμός γενετικού υλικού με μεταφορά ενός τμήματος χρωμοσώματος σε ένα άλλο.
· Ενίσχυση: Παραγωγή επιπλέον αντιγράφων μιας περιοχής χρωμοσώματος.
· Επαγωγέας: Μικρό μόριο που διεγείρει τη μεταγραφή γονιδίου συνδεόμενο με μια ρυθμιστική πρωτεΐνη.
· Γονίδιο: Τμήμα του DNA που εμπλέκεται στην παραγωγή μιας πρωτεΐνης.
· Μεταγραφή: Σύνθεση RNA χρησιμοποιώντας σαν «μήτρα» DNA.
· Μετάλλαξη: Οιαδήποτε αλλαγή στη σύνθεση του DNA του κυττάρου.
· Μετάφραση: Σύνθεση πρωτεΐνης χρησιμοποιώντας σαν «μήτρα» RNA.
· Νουκλεοτίδιο: Δομική μονάδα του DNA.
· Ογκογονίδιο: Γονίδιο, ενεργοποίηση της λειτουργίας του οποίου προδιαθέτει στην ανάπτυξη καρκίνου.
· Ογκοκατασταλτικό Γονίδιο: Γονίδιο, αδρανοποίηση της λειτουργίας του οποίου προδιαθέτει στην ανάπτυξη καρκίνου.
· Προαγωγέας: Περιοχή του DNA που συνδέεται με το ένζυμο RNA πολυμεράση ώστε να ξεκινήσει τη μεταγραφή.
· Σημειακή Μετάλλαξη: Αλλαγή στη σύνθεση του DNA που αφορά σε μεμονωμένα ζεύγη βάσεων.
· Χρωμόσωμα: Μονάδα γενετικού υλικού του κυττάρου που φέρει πολλά γονίδια.
