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XXIV. ONKOGENEETIKA

1. KASVAJATE TEKE JA PARITAVUS

Eukariioodi normaalsed rakud kasvavad koekultuuris (in vitro) tavaliselt iihekihiliselt. Kas-
vajarakud kasvavad aga tiksteisega viga tihedas kontaktis, moodustades rakkude kuhilaid.
Kasvajarakud ei tunne dra niiteks keemilisi signaale, mis takistaks rakkude kasvu ning mai-
ratleks stabiilseid rakulisi suhteid naaberrakkudega. Seetottu on kasvajarakud voimelised
lilkuma ilma probleemideta organismi teistesse piirkondadesse ning andma alguse uutele
lokaalsetele mittediferentseerunud rakukolooniatele. Kasvajarakud paljunevad kontrol-
limatult ja piiramatult. Kasvajarakkude kogumeid organismis nimetatakse tuumoriteks
e. kasvajateks (ingl. tumor). Kui kontrollimatult kasvavad kasvajarakud kanduvad edasi
timbritsevatesse kudedesse, kasutades liilkumisteedena vere- ja limfiringet, siis nimetatakse
kasvajat pahaloomuliseks (ingl. malignant tumor). Levides teistesse kehapiirkondadesse,
moodustab ta sekundaarseid kasvajaid, mida nimetatakse metastaasideks (ingl. metastasis).
Kui kasvajarakud aga ei levi imbritsevatesse kudedesse, ei anna metastaase ning nende asu-
koht jaib lokaalseks, nimetatakse vastavaid kasvajaid healoomulisteks (ingl. benign tumor).

Kasvaja pole tiksikhaigus. Ta voib tekkida erinevates kudedes ja kehaosades, kasvada
agressiivselt voi hoopis vastupidi, viga aeglaselt. Osa kasvajaid allub ravile, teised mitte,
eelsoodumus teatud kasvajate tekkeks on paritav, teiste arenguks mitte. Tiiipiliselt teki-
vad kasvajad kudedes jagunevatest rakkudest (rakupopulatsioonidest), mis ei suuda digel
ajal Iopetada oma jagunemisprotsessi, sest rakud saavad pidevalt mitoosi suunavaid sig-
naale. Kasvajarakkude tsiitoskelett on desorganiseeritud, rakk stinteesib ja ekspresseerib
ebaharilikke valke, sest kromosoomide arv/kuju on muutunud vo6i geenid on muteerunud.
Geneetiliselt on kasvajate tekke peapohjuseks somaatiliste mutatsioonide kogunemine.
Kiirgused, mutatsioone esilekutsuvad kemikaalid ja osa viiruseid pohjustavad normaalsete
rakkude po6rdumatu tilemineku kasvajarakkudeks. Niisuguseid mojureid nimetatakse
kantserogeenideks (ingl. carcinogen). Seega on rakk kaotanud geneetilise kontrolli oma
tegevuse iile. Siiski ei pruugi iksikute pahaloomuliste kasvajarakkude teke olla organismile
fataalne. Kasvajarakkude voime siinteesida ja ekspresseerida uusi, kehale mitteomaseid
aineid, annab organismi immuunsiisteemile signaali, et need kehale mittteomased rakud
on vaja hivitada. Seega hivitab organism mingil tasemel kogu aeg immuunsiisteemile
vooraid rakke — nt. kasvajarakke. Pigem on kiisimus selles, et kui organism pole enam voi-
meline kahjustusi dra tundma ja/voi kérvaldama, voib tekkida rakkude ebanormaalne kasv.



Analoogne olukord on ka mutatsioonide tekkel, kus kinnistunud mutatsioonid tihistavad
selliseid nukleiinhapete kahjustusi, mida ei suudetud parandada (repareerida).

Imetajate normaalsed rakud pole voimelised jagunema rohkem kui 40-60 korda.
Seda piirangut nimetatakse Hayflicki fenomeniks e. limiidiks (ingl. Hayflick limit) USA
teadlase Leonard Hayflicki 1961. a. tehtud avastuse auks. Kasvajarakud on aga n-6. sure-
matud, see tihendab — nad on voimelised paljunema piiramatult. Normaalsete rakkude
piiratud eluea itheks pohjuseks on iga kromosoomi telomeeride pikkuse vihenemine
rakkude jagunemise tottu. On leitud, et iga rakujagunemistsiikkel pohjustab telomeeride
lihenemist 50-200 bp vorra. Kui see toimub veelgi intensiivsemalt, siis voib inimesel
vilja areneda niiteks podagra, haigus, mis phjustab enneaegset vananemist (liihemate
telomeeridega kromosoomide teket). Podagra ise on ainevahetushiire, mis tekib siis, kui
verre koguneb tlearu kusihapet, mis hakkab ladestuma kristallidena liigesepindadele,
pohjustades liigeste poletikuga reumaatilisi protsesse (artroos, reumatoidartriit) e. reu-
mat. Enneaegse vananemisega seotud pirilikke haigusi nimetatakse progeeriateks (ingl.
progerias). Neist tavalisim on Hutchinsoni-Gilfordi siindroom, mille avaldumist p6h-
justab dominantne mutatsioon lamiin A geenis LMNA (miirab tuuma kuju formeerivat
valku). Harva tuleb ette Werneri siindroomi, mida pohjustab retsessiivne mutatsioon
WRN-geenis, mis kodeerib DNA reparatsioonivalku. Telomeeride lihenemisel on rak-
kude jagunemise ja raugastumise vahekord rangelt korrelatiivne, kuigi puuduvad otsesed
toendid, et telomeeride lihenemine iseenesest pohjustaks vananemist. Telomeeride
struktuurset pisivust kindlustab ensiiim telomeraas, mis on aktiivne embriionaalsetes
tivirakkudes, sugurakkudes ja kasvajarakkudes, s.o. aktiivselt jagunevates rakkudes.

1.1. Rakutsiikkel ja apoptoos

Rakutsiikkel (ingl. cell cycle) koosneb 4 faasist: mitoos (M), DNA siinteesi faas (S)
ning kaks vahefaasi (G, ja G,). Imetajarakkude kasvamisel koekultuuris on rakutsiikli
tiiipiliseks pikkuseks 24 tundi. Sellest kestab G -faas (postmitootiline ehk presiintee-
tiline faas) 10 tundi (toimub raku normaalne metabolism ja kasv), S-faas (siinteesifaas)
9 tundi, G,-faas (postsiinteetiline e. premitootiline faas) 4 tundi ja M-faas (mitoos)
1 tunni. Rakud véivad rakutsiiklist ka viljuda ja mitte paljuneda. Sellises seisundis —
G, -faasis — on enamik normaalse organismi rakke (nt. koik Ioplikult diferentseerunud ja
oma spetsiifilist rolli tiitvad rakud). Loplikult diferentseerunud rakud viljuvad rakutsiik-
list ja asuvad tditma oma funktsiooni organismis. Osa selliseid rakke voivad siiski uuesti
rakutsiiklisse siseneda, teised mitte. Monel rakutiiiibil on paljunemisvoime kadu poor-
dumatu. Niisuguste rakkude enim tuntud niiteks on neuronid, mis on postmitootilised
rakud. Neuronites on kiill voimalik aktiveerida kunstlikult DNA siinteesi, kuid sellele
vaatamata ei paljune need rakud (selle asemel lihevad hoopis nad apoptoosi). Teatud
ajupiirkondadest on leitud ka nn. aju (neuraalseid) tiivirakke, mis véivad haiguste ja
traumaatiliste seisundite korral hakata diferentseeruma, vdimaldades sellega moéningas
ulatuses asendada kahjustunud v6i hukkunud neuroneid. Seet6ttu ei saa postmitootilisi
rakke koekultuuris paljundada ja nendest ei moodustu ka kasvajaid (erijuhtudel on ka
neid rakke voimalik in vitro paljundada, sundides neid dediferentseeruma — sellega taga-
takse rakkude piiramatu paljunemise véime, rakud immortaliseeritakse). Tinapieval
on voimalik taastada ka nn. postmitootiliste rakkude eelset seisundit, kasutades embriio-
naalseid tiivirakke ja kudede mittediferentseerunud spetsiifilisi eellasrakke.
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Erinevate faaside iileminek on tipselt médaratud ja reguleeritud kontrollpunktides
(ingl. checkpoints). Kontrollpunktis antakse rakule teada, kas koik on valmis tema liikumi-
seks jargmisse rakutsiikli faasi. Kontrollpunktis on tagatud kindlate kriitiliste sindmuste
toimumine enne raku iileminekut jirgmisse tsiikli faasi. Nendeks kriitilisteks siindmus-
teks on nditeks DNA siintees ja kahjustuste reparatsioon, raku jagunemiseks vajalike
valkude ja struktuuriorganellide olemasolu. Kéikides kontrollpunktides, kus testitakse
DNA-kahjustuste olemasolu, kasutatakse sensor-signaal-efektor-mehhanismi. Kah-
justuse tunneb siin dra sensormehhanism. Kui kahjustus on detekteeritud, siis kasutab
kontrollpunkt signaalmehhanismi, et otsustada, kas rakk jaab piisivalt samasse seisu,
kuni kahjustused repareeritakse. Kui reparatsioon ei tule kahjustusega toime, siis viiakse
efektormehhanismi kaudu rakud apoptoosi (rakud hukkuvad). Imetajatel nimetatakse
G,-faasi kontrollpunkti takistuspunktiks (ingl. restriction point), pirmseentel START-
punktiks. Imetajate G -kontrollpunktis, enne sisenemist S-faasi tehakse otsustus, kas
jaguneda, pidurdada jagunemist voi siseneda puhkeasendisse G . G,-faasis asub G,-kont-
rollpunkt, kus kontrollitakse lilitumist M-(mitoosi)-faasi. Metafaasi kontrollpunkt
toimib mitoosi kdavile parast mitoosi metafaasi. Pirmseente START-punkt asub G -faasi
keskel (jn. 24.1). Vastavat kontrollpunkti reguleerivad D-tiiiipi tsiikliinid ja CDK4. Vasta-
vate valkude kompleks lubab rakul minna S- (DNA siinteesi) faasi.

G,-faas
Puhkefaas
Cyc C, Cdk 3,

Tstikliin D

CDK4

G,-faasi kontrollpunkt:
CycDjaCycE,

Cdk4, 2,6

M-faasi kontrollpunkt:
APC-kompleks,

Cyc B, Cdk 1,2, valgud
sekuriin, separaas,
kohesiin jt.

G,-faasi kontrollpunkt:
MPF-faktor,

Cyc A, Cdk 1,2,

Cdc25 (fosfataas) jt.

Joonis 24.1. Imetajate rakutsiikli skeem. Glffaasi kontroﬂpunkti libimine soltub tsiikliini/tstkliinisoltuva
kinaasi, nditeks CycE1/CDK2, Valgukompleksi ning tsukliinisoltuva kinaasi inhibiitori, nditeks p57, aktiiv-
sustest ja omavahelistest mojudest. G2-faasi kontrollpunktis on olulised mitoosile suunav faktor MPF (ingL
mitosis promoting factor), tsiikliin A, tsiikliinisoltuv kinaas Cdk2, fosfataas Cdc2S jt. M-faasi kontrollpunk-
tis on olulised mitoosi anafaasi suunav kompleks APC (ingl. anaphase promoting complex), mis kontrollib, et
metafaas oleks toimunud korrektselt ning lubab kromosoomidel liikuda raku pooluste suunas, aga ka tsiikliin
B, tstikliinisoltuvad kinaasid ja mitmed valgud. M — mitoos; I — interfaas; G| — mitoosijargne (siinteesieelne)
faas; S — DNA siinteesi faas; G, - mitoosieelne (sﬁnteesijirgne) faas; G, - puhkefaas.



Rakutsiikli kontrollpunktides toimivad kindlad valgukompleksid. Kriitiliselt tihtsad on
kaht tiitipi proteiinikinaasid: tsiikliinid (ingl. cyclins) ja tsiikliiniséltuvad kinaasid e.
CDK (ingl. cyclin-dependent kinases, CDK). Sisenemine igasse jirgmisse rakutsiikli faasi
vajab kindlaid signaale. Rakuviliste ja rakusiseste keemiliste signaalide koostoimel kiivi-
tatakse oigel ajal digete faktorite tootmine. Tsiikliinid ja CDK moodustavad kompleksi,
millel on kinaasne aktiivsus, s.t. ta fosforiitilib teisi valke, mis on vajalikud rakutsiikli
toimimiseks. Tsiikliinide puudumisel kompleksi ei moodustu ja CDK on inaktiivne. Kui
rakust tulevad signaalid, et toitaineid on vihe v6i et DNA-kahjustused pole korvaldatud
(reparatsioon pole 16petatud), siis aktiveeruvad inhibiitorvalgud, mis inhibeerivad tsiik-
liin/CDK-kompleksi ja rakutsiikli iilemineku S-faasi. Jarelikult on rakutsiiklis vajalik
kindlate tsiikliinide ja CDK-de olemasolu, digeaegne komplekside teke jalagundamine.

Kasvajarakkude puhul on mutatsioonid tsiikliinide ja/v6i CDK geenides. Tagajarjeks
on see, et rakk pole enam véimeline niiteks kontrollpunktis kontrollima DNA-kahjustusi.
Kahjustustega rakkude sisenemisel S-faasi kopeeritakse uued DNA-kahjustused (tekivad
uued mutatsioonid) ja rakutsiikli funktsioneerimine hiirub veelgi rohkem, rakkude kasv
ja jagunemine muutuvad kontrollimatuks. Rakutsiikli normaalse regulatsiooni korral, kui
esinevad DNA-kahjustused, peatub rakutsiikkel, kuni DNA reparatsioonisiisteem korval-
dab rakus kahjustused. Kui parandamine osutub voimatuks, laheb rakk apoptoosi - s.t.
hukkub programmeeritult. Mittefunktsionaalse kontrollpunktiga rakud muutuvad agres-
siivselt kasvavateks ja pohjustavad organismis vihkkasvajate teket.

Programmeeritud rakusurma nimetatakse apoptoosiks (ingl. apoptosis). Apoptoos
on loomadel arenguprotsessi normaalseks osaks. Ta garanteerib arenguprotsessi jitku-
suutliku toimimise ja kaitseb seega organismi nii arenguhdirete kui ka kasvajate tekke
eest. Kriitiline osa apoptoosis on proteoliiiitilistel ensiiiimidel, niiteks kaspaasidel (ingl.
caspases), mis toimivad aminohapetevahelistele peptiidsidemetele ja 16ikavad valgu katki.
Sellise valkude trimmimisega (ingl. trimming) — kirpimisega — valgud inaktiveeritakse.
Lopptulemusena kaotab rakk voime normaalselt funktsioneerida ja hukkub. Niisugused
apoptootilised rakud fragmenteeruvad apoptootilisteks kehakesteks, mis tuntakse dra
fagotsiiiitide poolt ja hivitatakse 16plikult. Kui raku apoptoosimehhanismid on rikutud
voi apoptoosi pohjustavate proteoliiiitiliste enstiimide geenid on muteerunud, ei suuda
organism suunata kahjustatud rakke suremise teele ning rakk jatkab dediferentseerumist
kasvajarakkudele iseloomulikus suunas. Apoptoos on itheks ddrmiselt oluliseks mehha-
nismiks rakkude diferentseerumise teel.

Meeldejatmiseks

Kasvajad on haigused, mille puhul rakutsiikkel on hdiritud ning rakkude kasv ja jagunemine ei allu requ-
latsioonile.

Kasvajad tekivad ka juhul, kui rakule ei toimi enam rakkude programmeeritud hukkumist e. apoptoosi-
mehhanisme.

«  Kasvajate tekkeks on vajalik mitmete rakutsiikli requlatsioonis osalevate valkude geenide muteerumine.
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1.2. Vahkkasvajate tekkeahelad

Ténapieval saab ja peabki kasvajate moistmisel lihtuma molekulaarsest tasemest. Ometi,
arvestades kasvajate tekkemehhanismide heterogeensust, on probleemistikust arusaa-
miseks vajalik ja otstarbekas kisitleda kasvajabioloogiat laiemas kontekstis. Seepirast
kasitleme siinkohal kasvajate geneetilist determineeritust ja kasvajate geneetiliselt maa-
ratud avaldumisahelaid.

1.2.1. Kasvajate geneetiline determineeritus
Pole kahtlust, et eelsoodumus kasvajate tekkeks on geneetiliselt mairatud, kuid mitte
koigi kasvajate teke ja arengutee ei ole paranduv. See tihendab, et kui kasvajad realiseeru-
vad somaatilistes rakkudes, siis ei kandu kasvajate tekkega kaasnevad muutused suguliselt
sigivatel organismidel edasi jarglastele. Muutused, mis tekkisid keharakkudes, pohjusta-
vad ka rakutsiikli muutuseid, mis viivad rakkude vohamisele, s.t. hiiretele somaatiliste
rakkude jagunemises. Teisalt on tinapieval teada rida vihki pohjustavaid geene. Need
geenid jaotuvad kahte klassi:
1) onkogeenid (ingl. oncogenes), mille mutantsed alleelid voivad pohjustada rak-
kude kontrollimatut jagunemist;
2) tuumorisupressorgeenid (ingl. tumor suppressor genes), mille mutantsed alleelid
ei voimalda parssida rakkude piiramatut jagunemist.

Kasvajate geneetilist determineeritust kinnitavad jairgmised faktid.
1. Rakkude kasvajaline olek parandub klonaalselt edasi jarglasrakkudele.
2. Koekultuuris kasvatatavate vihirakkude jirglased on samuti vihirakud: jarelikult

paranduvad kasvajalise raku omadused jarglasele.

Mboningad loomaviirused indutseerivad loomades kasvajate teket.

4. Jarelikult osalevad kasvajate kujunemises viirusgeenide poolt mairatud valgud,
pohjustades vihkkasvajatele iseloomuliku rakujagunemise.

5. Kasvajate teket saab loomadel eksperimentaalselt indutseerida DNA-s muutusi
pohjustavate keemiliste mutageenide ja kiirgustega. Neid, nn. keskkonnas esine-
vaid mojureid, nimetatakse kantserogeenideks ning nad pohjustavad kasvajate

et

tekkesageduse tousu ka inimesel.

6. Moningad kasvajate tiiiibid paranduvad perekonniti ja suguvésati. Lihisugu-
lastel ja perekondades esinevad niiteks parilikud rinnandarme- ja munasarjakas-
vajad, Lynchi stindroom ehk parilik mittepoliiiipne jamesoolevihk jt. Soodumus
selliste vihivormide nagu retinoblastoom (harvaesinev silmakasvaja) ja kiir-
soolevihk tekkeks parandub jirglastele lihtsate dominantsete mutatsioonidena.
Tosi, monede haiguste avaldumisel esineb mittetdielik penetrantsus ja varieeruv
geeniekspressioon. Seetottu tuleb isegi niisugusel dominantsel parandumisel raa-
kida eelkoige geneetilisest eelsoodumusest, s.t. et geen on organismis, aga temaga
seotud fenotiiiip ei pruugi koikides keskkonnatingimustes avalduda.

7. Osavalgeliblede kasvajaid (leukeemiad ja limfoomid) on seotud kindlate kro-
mosoommutatsioonidega.



Kokkuvottes saab viita, et koikidel vihkkasvajatel on oma geneetiline tagapohi. See
geneetiline tagapohi on pohimatteliselt kahesugust tiitipi:
1) piranduvad mutantsed geenid;
2) somaatilistes rakkudes organismi eluajal tekkinud mutatsioonid, mis ei pirandu
edasi jarglastele.

1.2.2. Kasvajate geneetilised avaldumisahelad

Enamiku kasvajate korral ei ole rakkude vohamine siiski pohjustatud ainult iiksikust
proto-onkogeeni (ingl. protooncogene) kontrollimatust aktivatsioonist voi tuumori sup-
ressorgeeni inaktivatsioonist. Uldiselt sdltub kasvaja formeerumine, kasv ja metastaaside
teke mutatsioonide akumuleerumisest erinevates geenides. Seeparast on kasvajate tekke
geneetilised ahelad divergentsed ja komplekssed. Seda saab koige paremini iseloomustada
erinevatiiiibiliste laialtlevinud kasvajate nditel. Eri populatsioonides erinevad kasvajate
tekke sagedused moneti, kuid tldised tendentsid on samad. Koige sagedamini esineb
meeste eesnddrmekasvajat, kaks korda vihem rinnavihi esmasleide naistel ja kopsuvihki
molemal sugupoolel (jn. 24.2). Sageduselt jirgnevad kiirsoolevihk ja limfoomid. Ligi
kiitmme korda harvemini kui eesnddrmevihki on melanoome ning pdie-, parasoole-,
neeru-, pankrease-, munasarjavahki ning leukeemiat. Veelgi harvem ajukasvajaid.

400 | Eesnaarmevahk Melanoom, | 400

leukeemia,
parasoole-,
Rinnavahk neeru-,
pankrease-,
300 - munasarja- - 300

Kopsuvahk vahk
200 4 Soolevahk L 200

A
100 4 kasvaja I 100

Pam

Vahi liigid
Joonis 24.2. Vihkkasvajasse haigestumise ja vihki suremuse sagedus USA-s 1997. a.

[ Vvahkkasvajaid USA-s (tuh.)

[l Suremus vahki USA-s (tuh.)

1.2.2.1. Kdirsoole-piarasoole poliiiipne vihk

Metastaatilise poliiiipse kdarsoolevihi (ingl. colorectal cancer) geneetiline ahel algab
mutatsiooniga tuumori supressorgeenis APC (1d. adenomatous polyposis coli) (jn. 24.3).
Selle tagajarjel voivad sooletrakti epiteelis moodustuda esmased e. varased adenoomid
(ingl. adenomas). Nende edasiseks arenguks on vaja aktiveerida proto-onkogeen K-ras.
Kuid ka sellest veel ei piisa. Adenoomi oplikuks moodustumiseks on vaja inaktiveerida veel
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Kasvaja supressorgeeni APC kaks mutatsioonilist

inaktivatsiooni
> Dusplastiline
sooleepiteel

Normaalne
sooleepiteel

Vahemalt kahe
kasvaja

supressorgeeni
mutatsiooniline
inaktivatsioon
(18. kromosoomi
pikas 6las)

Proto-
onkogeeni K-ras
aktivatsioon

é Varane

adenoom

Hiline

adenoom Vahepealne

adenoom

Kaks kasvaja
supressorgeeni
TP53 mutatsioonilist
inaktivatsiooni

(17. kromosoomis)

Muude kasvaja supressorgeenide mutatsioonilised

. inaktivatsioonid M ilin
Kartsinoom > etastaatiline

soolevahk

Joonis 24.3. Metastaatilise soolevihi geneetiline ahel. Soolevihi tekkeks on vajalik vihemalt 7 soltumatu
mutatsiooni (kaks APC-geenis, iiks K-ras-geenis, kaks kasvaja supressorgeenis ja kaks TPS3-geenis) toimu-
mine. Lisamutatsioonid on vajalikud metastaatilise soolevihi tekkeks.

tuumori supressorgeen, mis asub 18. kromosoomi pikas 6las. Adenoom on healoomuline
kasvaja. Adenoomsete poliiiipide (ingl. polyps) muutumine pahaloomulikuks kasvajaks e.
kartsinoomiks (ingl. carcinoma) eeldab inaktivatsioonilist mutatsiooni 17. kromosoomis
asuvas TPS3 tuumori supressorgeenis (ingl. TPS3 tumor suppressor gene), mis mairab kas-
vajavalkude p53 voi pSS siinteesi. Tegelikult selleks, et moodustuks sooletraktivihk, on
vaja umbes 7 soltumatut mutatsiooni — kaks APC-geenis, iiks K-ras geenis, kaks 18. ja kaks
17. kromosoomi tuumori supressorgeenides TPS3. Metastaaside moodustumiseks on vaja
aga veel lisamutatsioonide teket muudes tuumori supressorgeenides.

1.2.2.2. Eesndaarmevihk

Androgeenisoltumatu eesniddrmevihi (ingl. androgen independent prostate cancer) tekke
geneetiline ahel on samuti kompleksne. Selle pariliku vihiliigi puhul peab esmalt toimuma
mutatsioon geenis HPCI (ingl. hereditary prostate cancer gene 1), mis asub 1. kromosoomis
(jn. 24.4). Mutatsioonid tuumori supressorgeenides (paiknevad kromosoomides 13, 16,
17, 18) ja 18. kromosoomis asuva proto-onkogeeni BCL-2 (ingl. integral membrane protein
BCL-2 gene) iileekspressioon muudab selle vihi resistentseks isasorganismide hormooni
androgeeni toime suhtes, mis lopptulemusena on organismile fataalne. Steroidhormoon
androgeen on vajalik eesnddrme epiteelrakkude diferentseerumiseks ning androgeeni
puudumisel programmeeritakse vastavad rakud hukkumisele. Vihiteraapias kasutatakse
androgeeni defitsiidi esilekutsumist. Kuid BCL-2-geeni produkt parsib rakke hukkumisele
suunava apoptootilise toimeahela (s.t. BCL-2 on tugev apoptoosi mahasuruja) ning kasvaja
saab vohada, sest kasvajarakud on muutunud androgeenisdltumatuteks.



1. Kasvaja supressorgeeni HPC1 inaktivatsioon

> ? Histoloogiliselt
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1. Kasvaja supressorgeeni CDH1 inaktivatsioon

Metastaatiline 2. Kasvaja supressorgeeni TP53 inaktivatsioon
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3. Metastaaside supressorgeeni KAI1 inaktivatsioon leesnaarmevah

1. BCL-2-onkogeeni
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2. Muutus androgeeni-
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Joonis 24.4. Androgeenisoltumatu eesndirmekasvaja geneetiline ahel. Parilikku eesnaarmekasvajat poh-
justavad mutatsioonid geenis HPCI (asub 1. kromosoomis). Mutatsioonid teistes kasvaja supressorgeenides
(kromosoomides 13,16, 17, 18) muudavad eesndirmekasvaja metastaatiliseks eesnidrmevihiks. Proto-onko-

geeni BCL-2 tliekspressioon pohjustab immuunsuse steroidse meessuguhormooni androgeeni suhtes.

1.2.2.3. Aju glioom
Aju nirvikoekasvaja (ingl. brainstem glioma) e. glioom tekib tavaliselt eakamatel ini-
mestel. Kasvaja areneb viga kiiresti ning on tildjuhul fataalse toimega. Kuid ka glioomi
tekkeks on vajalikud mitmesugused eelnevad mutatsioonid, mis pohjustavad onkogeeni
MDM?2 (ingl. epidermal growth factor receptor gene) amplifikatsiooni, 10. kromosoomi
tuumori-supressorgeenide inaktivatsiooni ja onkogeeni EGFR amplifikatsiooni gliia-
rakkudes. Sellist esmast kasvajat nimetatakse primaarseks glioblastoomiks (jn. 24.5).
Sekundaarne glioblastoom tekib lastel ja noorukitel teistsugustel geneetilistel pohjus-
tel. Olemasolevatest astrotsiitoomidest (astrotsiiiitide kasvaja) tekkinud sekundaarsed
glioblastoomid arenevad aeglaselt. Astrotsiitoomide tekkeks on vaja kahe proto-onko-
geeni, epiteeli kasvufaktori retseptori EGFR (ingl. epidermal growth factor receptor) ja
vereliistakutest pirineva kasvufaktori PDGF (ingl. platelet-derived growth factor) gee-
nide mutatsioone, millele peab lisanduma veel nende geenide iiliekspressioon. Edasi on
vaja mutatsioonide teket reas tuumori supressorgeenides (TPS3, RB, NF2 jt.).

Douglas Hanahan (snd. 1951) ja Robert A. Weinberg (snd. 1942) on postuleerinud
6 vihkkasvajate moodustumiseni viivat geneetiliste ahelate tiitipi.

1. Soltumatus signaalprotsessidest, mis reguleerivad rakkude jagunemist ja kasvu.
Resistentsus kasvu inhibeerivate signaalide suhtes.
Allumatus programmeeritud rakusurmale (apoptoosile).
Piiramatu jagunemisvoime.
Toitainetega varustamise garanteerimine e. viga hea verevarustus.
Voime liikuda teistesse kudedesse ja nende koloniseerimine.

S A
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Joonis 24.5. Primaarse ja sekundaarse glioomi (aju nirvikoekasvaja) geneetilised ahelad. Primaarsed glio-
blastoomid tekivad vanematel inimestel, arenevad kiiresti ning on tldiselt fataalse Iopuga. Sekundaarsed
glioblastoomid on lastel ja noorukitel, nad arenevad aeglaselt.

Ule 90%-1 juhtudest on indiviidide surm vihkkasvajate korral pohjustatud vihirak-
kude metastaasidest teistesse kudedesse/organitesse. Vihirakud voivad kanduda oma
tekkekohast eemale vere- voi limfiringe vahendusel ning pohjustada eri kehaosades
sekundaarsete kasvajate teket. Kasvajarakud vajavad toitaineid, seega saavad suured
kasvajad tekkida ainult siis, kui kasvajasse moodustuvad veresooned. Kasvajarakud voi-
vad stimuleerida veresoonte kasvu ning nende liikumist kasvajarakkude naabrusesse, et
garanteerida sellega kasvajarakkudele vajalik hapnik ja toitained. Ka metastaaside teke on
kasvajarakkudele uute toitumiskohtade ning asupaiga otsimine. Uues kohas v6ib metasta-
seerumine olla eriti aktiivne. Seega on metastaasid kasvajate kdige ohtlikumaks vormiks.

Meeldejatmiseks

« FEritiilipi kasvajate tekke pohjuseks on rakkudes mutatsioonide kuhjumine e. mutatsioonid erinevates
geenides.

+ Kasvajarakud vdivad stimuleerida iseenda kasvu ja jagunemist.
- Kasvajarakud ei reageeri raku kasvu inhibeerivatele faktoritele.

« Kasvajarakud ei allu rakkude programmeeritud hukkumise (apoptoosi) looduslikele ning loomulikele
mehhanismidele.

« Kasvajarakud vdivad jaguneda |oputult — nad on immortaalsed e. surematud.

- Kasvajad levivad organismis, kui nad indutseerivad veresoonte kasvamise enda naabrusesse, véimalda-
des sellega juurdepaasu hapnikule ja toitainetele.

+ Metastaatilised kasvajarakud liiguvad teistesse kudedesse ning koloniseerivad need.



2. ONKOGEENID

Paljude vihkkasvajate puhul toimub kas kindlate geeniproduktide iiliekspressioon voi on
muteerunud geenide produktid normist erineva aktiivsusega. Kasvajageenid e. onkogee-
nid avastati esmalt RNA-viirustel, millega infitseerimisel pohjustati imetajatel kasvajate
teke. Hiljem leiti viiruseliste onkogeenide homoloogid e. proto-onkogeenid ka euka-
riootide genoomsest DNA-st.

2.1. Viirusonkogeenid

Hulk viiruseid sisaldab ainsa geneetilise info kandjana RNA-d. Enamus neist replit-
seerub ilma DNA vahevormita, kuid osa viiruste puhul leiab pirast peremeesrakkude
infitseerimist aset poordtranskriptsioon, mida viib ldbi virioonis paiknev ensiiim po6rd-
transkriptaas e. revertaas. Revertaas on viiruse kodeeritud ensiiiim, mis siinteesib
viirus-RNA-It DNA koopia, mis on voimeline viiruse teise kodeeritud valgu — integraasi
(ingl. integrase) — abil integreeruma peremeesraku kromosoomi. Kuivérd siin toimub
geneetilise info iilekanne vastupidi normaalsele protsessile (DNA-It RNA-le), siis hakati
selliseid patogeenseid RNA-viiruseid nimetama retroviirusteks.

Esimese kasvajaid pohjustava RNA-viiruse avastas 1911. a. Francis Peyton Rous
(1879-1970) kanade kasvajate (sarkoom — mesenhiimaalse piritoluga kasvaja) tekke uuri-
misel. Nende t66de eest anti F. Rousile 1966. a. Nobeli preemia. Vastavat viirust hakati
avastaja jirgi nimetama Rousi sarkoomiviiruseks (ingl. Rous sarcoma virus). Tinapéeval
teame, et selle viiruse RNA genoom sisaldab nelja geeni:

1) gag, mis kodeerib viriooni kapsiidivalke;

2) pol, mis kodeerib pdérdtranskriptaasi ja integraasi;

3) env, mis kodeerib viiruse kestavalke;

4) v-src, mis kodeerib proteiinikinaasi (tipsemalt tiirosiinikinaasi) ja mis seostub

infekteeritud rakus plasmamembraaniga ning fosforiiiilides teisi valke, pohjustab
tumorigeneesi (ingl. tumorigenesis).

Neist neljast geenist vaid v-src pohjustab kasvajate teket ja on onkogeeniks, sest kui vii-
rusest vastav geen korvaldada, siis pole ta enam voimeline kasvajaid tekitama. Teiste
kasvajat tekitavate retroviiruste uurimisel on leitud tile saja erisuguse viiruselise onko-
geeni e. v-onc. Retroviiruselisi onkogeene on mitut tiitipi ning nad méiiravad pohiliselt
proteiinikinaase, kasvufaktoreid, hormooniretseptoreid, transkriptsioonifaktoreid, GTP-
aase.

Eespoolnimetatud v-src-geen kodeerib tiirosiinispetsiifilist proteiinikinaasi. Ta fos-
foriiiilib plasmamembraani sisekiiljel olulisi valke, aktiveerides neid. Seriini ja treoniini
fosfortiiliv proteiinikinaas v-Akt on ithe hiirte leukeemiaviiruse AKT8 onkovalk. Ahvi
sarkoomiviiruse (ingl. simian sarcoma virus, SSV) geen v-sis kodeerib rakulise (trom-
botsiiiitide) kasvufaktori PDGF homoloogi. Rakule on PDGF vajalik embriionaalses
arengus ja haavade kinnikasvamisel. Kassi sarkoomiviiruse geeni v-fms produkt on sar-
nane rakulise kolooniaid stimuleeriva kasvufaktori CSF-1 (ingl. colony stimulating factor
1, CSF-1) retseptoriga. Roti sarkoomiviiruse onkovalk v-Ras on GTP-aas, mille homo-
loogil on rakus oluline roll kasvu regulatsiooni signalisatsioonil. Paljud viirusonkogeenid

Onkogeneetika



kodeerivad transkriptsioonifaktoreid (nt. v-Jun, v-Fos, v-ErbA ja v-Myc), mis erinevalt
raku enda geenidelt toodetud transkriptsioonifaktoritest on kaotanud osaliselt oma regu-

leeritavuse.

Retroviiruste onkogeenid on rakuliste geenide muteerunud variandid, mille eks-
pressioon aktiveerub parast viirusinfektsiooni. Need onkogeenid on rakud omandanud
eelmisest nakatunud rakust (eelmisest paljunemistsiiklist). Selline onkogeenide kaasa-
votmine raku jagunemisel on juhuslik ja seotud viiruse elutsiikliga. Viirusele taolised
onkogeenid vajalikud ei ole. Niisugune onkogeenide esinemine genoomis on siiski vaid
iiks véimalus, kuidas viirused véivad onkogeene aktiveerida. Uldse saab eristada nelja
tiiipi onkogeenide aktivatsiooni mehhanisme (jn. 24.6).

1. Onkogeene kandva retroviiruse transduktsioon (nagu Rausi sarkoomiviiruse

integratsioon kromosoomi).

2. Onkogeene mittekandva retroviiruse insertsioon raku genoomi (viib rakulise
onkovalgu iileekspressioonile). See nihtus pohineb asjaolul, et retroviirustel on
pikad otsmised kordusjirjestused e. LTR-id (ingl. long terminal repeats), mis
sisaldavad promootorijirjestusi. Kui LTR integreerub rakulise proto-onkogeeni

1. Retroviiruse transduktsioon

Promootor Viirusonkogeen

\
Viiruse
RNA

DNA

Viiruse DNAT ﬂ

Viiruse onkovalgu

ekspressioon (X

3. DNA-viiruse ekspressioon

Viiruse onkovalgu OO
ekspressioon OO

0

D P&ordtranskriptsioon
Genoomne

Viiruse DNA
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Rakulise onkovalgu (X
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. Viiruseline transaktivatsioon
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Joonis 24.6. Viirusonkogeenide aktivatsiooni mehhanismid. LTR — pikad otsmised kordusjirjestused.
1. Rous'i sarkoomiviirus; 2. RNA-viirus; 3. Inimese papilloomiviirus; 4. Inimese T-rakkude leukeemiaviirus.



lihedale, siis médrab ta selle transkriptsiooni ja rakulise onkovalgu tileprodukt-
siooni.

3. Viiruse DNA genoomi replikatsiooniks vajalike onkovalkude ekspressioon (nt.
papilloomiviirus, poliioomiviirus ja adenoviirus). Erinevalt retroviiruse onko-
geenidest on DNA-viiruste onkogeenid osa viiruse n-6. ajaloolisest genoomist ja
seega viiruse paljunemiseks vajalikud. Paljud DNA-viiruste onkogeenid parsivad
rakus tuumori supressorvalkude t66d, stimuleerides sellega rakke paljunema. See
tagab ka nende endi paljunemise, kuid peremeesorganismis voib see viia kasvajate
tekkele.

4. Viiruseline transaktivatsioon retroviiruste puhul (nt. T-rakkude leukeemia-
viirus), mida vahendab viiruse kodeeritud valk, mis lisaks viiruse geenidele
aktiveerib ka raku enda geenid.

2.2. Rakulised proto-onkogeenid

Onkogeensete retroviiruste poolt kodeeritud onkovalkude avastamine viis nende
valkude rakuliste variantide — rakuliste regulaatorvalkude - avastamisele. Viirusonko-
geenide rakulisi eellasi nimetatakse proto-onkogeenideks e. normaalseteks rakulisteks
onkogeenideks c-onc (ingl. cellular oncogene, onc). 1989. a. Nobeli preemia laureaadid
J- Michael Bishop (snd. 1936) ja Harald E. Varmus (snd. 1939), niitasid 1979. a., et nor-
maalse kana rakkudes on geen, mis sarnaneb viga v-src-geeniga. Viirusonkogeeni v-src
(ingl. virus oncogene, src) rakuline homoloog sai nimeks c-src (ingl. cellular-src). Molema
geeni kodeerivad jirjestused on viga sarnased, erinedes vaid 18 nukleotiidi poolest. Erine-
vatel organismidel leitud c-onc-geenid on konserveerunud (nt. Drosophilal c-ras, c-myb jt.).
Viiruseline v-src ei sisalda introneid, rakuline c-src sisaldab aga 11 intronit. On loogiline
eeldada, et viiruselised v-onc-geenid pirinevad rakulistest c-onc-geenidest, olles tekkinud
c-onc-geenilt transkribeeritud ja tdielikult protsessitud RNA voi selle fragmentide integ-
ratsioonil retroviiruse genoomi.

Tavajuhul indutseerivad viirusonkogeenid kasvajate teket, rakulised onkogeenid aga
mitte. Uheks peapdhjuseks on see, et viiruse geenide ekspressioonitase on vorreldes raku-
liste homoloogidega vorratult korgem. Niiteks v-src puhul toodetakse raku kohta pea 100
korda rohkem tiirosiinikinaasi kui rakulise c-src poolt. Teiseks voivad viiruselised onko-
geenid avalduda rakutsiiklis tdiesti valel ajal ja hdirida normaalse rakutsiikli kulgu. Suur
osa normaalseid c-onc-geene avaldub ainult kudede diferentseerumise ja kasvamise prot-
sessis. Tdiskasvanud organismis on nendelt toodetud valkude hulk viga viike. See seletab
ka, miks need valgud olid esialgu kindlaks tehtud kui onkogeenid, sest normaalses koes
oli neid raske tuvastada. Ka see on oluline, et viiruselise onkogeeni produkt on enamasti
rakulise homoloogi mutantne variant ning seetottu uute omadustega.

Rakuliste onkogeenide aktivatsioonimehhanisme on nelja tiiiipi (jn. 24.7).

1. Punktmutatsioonid rakulistes proto-onkogeenides.

2. Rakuliste proto-onkogeenide amplifikatsioon.

3. Rakuliste proto-onkogeenide translokatsioon aktiivse promootori/enhanseri

alla.

4. Liit-onkovalkude teke translokatsioonil.

Onkogeneetika



Onkogeneetika

1. Punktmutatsioon
Kiirgus v&i keemiline kartsinogeen

Punktmutatsioon
Proto-onkogeen

v

J

Mutantse onkogeeni @ @

avaldumine

3. Translokatsioon aktiivse promootori/

enhanseri alla
00 Rakulise
. onkovalgu
'.I.'rlans.!okatswon . 00 Uleekspres-
Uliaktiivse promootori D i —-

alla \

Retsiprookne translokatsioon
(ei pruugi avalduda) ~

o

0 Proto-onkogeen

2. Geeni amplifikatsioon

Proto-onkogeeni amplifikatsioon

Vool
B I W

§ 31
@ 0o

Rakulise onkovalgu Uleekspressioon
4. Liitonkogeenide translokatsiooniline
tihendamine

Uhend-
onkovalk

Uhendonkogeeni teke
translokatsioonil

Retsiprookne Ghendgeen
(ei pruugi avalduda) ~

o

A Proto-onkogeen

Joonis 24.7. Rakuliste onkogeenide aktivatsioonimehhanismid. 1. Punktmutatsioon. 2.Geeni amplifikat-
sioon. 3. Translokatsioon aktiivse promootori voi enhanseri alla. 4. Liitonkogeenide translokatsiooniline
ithendamine.

2.2.1. Mutantsed rakulised onkogeenid

Rakuliste proto-onkogeenide kodeeritavatel valkudel on rakusiseste protsesside regu-
latsioonis votmeroll. Mutatsioonid neis geenides voivad viia vihi tekkele. Esimesena
toestas selle R. A. Weinbergi uurimisrithm (jn. 24.8). Nad eraldasid péievihi koest
DNA, restrikteerisid selle fragmentideks ning markeerisid iga 16igu bakteriaalse DNA
markersegmendiga. Edasi transfekteerisid nad rakukultuuri in vitro. Vihirakkudeks
transformeerunud rakud eristusid teistest voime poolest moodustada agarplaadil rak-
kude kogumeid e. klompe e. kolooniaid. Nende t66dega saadi kitte antud kontekstis
vihki indutseeriv DNA-fragment, mis sisaldas c-H-ras-alleeli (onkogeeni). See onko-
geen oli roti sarkoomiviiruse onkogeeni v-H-Ras homoloog. c-H-ras-alleelis oli toimunud
punktmutatsioon 12. koodonis, mis pohjustas poliipeptiidi vastavas positsioonis gliit-
siini asendumise valiiniga, muutes valgu véimet hiidrolitisida GTP-d. Normaalse valgu
puhul séltub Ras-valgu aktiivsus sellest, kas ta on seotud GTP v6i GDP-ga. Ekstratsel-
lulaarsete signaalide toimel (nt. kasvufaktorid) stimuleeritakse inaktiivse Ras-valgu
muutumine aktiivseks: valk vabastab GDP ja seob GTP (jn. 24.9). Seejuures on olu-
line roll Ras-abivalkudel, mis aitavad vabaneda GDP-st v6i hiidroliitisida GTP-d. GTP
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Normaalne
rakk

Rakuvéline Ras-valk aktiveerub, Aktiivne Ras-valk osaleb Signaal reguleerib Rakk jaguneb
signaal mojub vahetades (fosforltlides) tuuma geenide aktivatsiooni rakkude jagunemisel  kontrollitult
Ras-valgule seotud GDP rakus GTP-ks  signaalraja sisseliilitamisel ~ osalevate geenide

ja inaktiveerub seotud GTP transkriptsiooni

defosfortitlimisel GDP-ks

Joonis 24.9. Ras-valgu signaaliiilekanne normaalsetes rakkudes. 1. Rakuviline signaal (kasvufaktorid) stimu-
leerivad inaktiivse Ras-valgu muutumist aktiivseks Ras-valguks. 2. Normaalse ras-geeni produkt Ras-valk on
vahelduvalt inaktiivses ja aktiivses olekus, soltuvalt sellest, kas ta seondub GDP voi GTP-ga. 3. Aktiivse Ras-
valgu kaasabil edastatakse need signaalid teistele valkudele, mis pohjustavad tuumas rakkude jagunemiseks
vajalike geenide ekspressiooni. 4, 5. Kuivord signaali ilekanne on katkendlik ja reguleeritud, siis jaguneb rakk
kontrollitult.

hiidroliiisumise tulemusena valk inaktiveerub (jiib seotuks moodustunud GDP-ga).
Ras-valk on normaalses rakus aktiivses olekus ainult lithikest aega, kuid sel ajal kiivitab
ta signaaliiilekande raja, mis lilitab sisse rakkude jagunemisel osalevate geenide trans-
kriptsiooni ja voimaldab rakkudel jaguneda. Mutantne Ras-valk on alati (voi vihemalt
oluliselt pikemat aega) aktiivses olekus ja stimuleerib seetéttu rakkude kontrollimatut
paljunemist. Mutantseid c-ras-geene on kirjeldatud ka neuroblastoomides (nirvikoe-
kasvaja), fibrosarkoomides (sidekoekasvaja) ning teratokartsinoomides (embriionaalkoe
kasvaja). K6ik need mutantsed Ras-valgud on pidevalt GTP-ga seotud vormis ja stimulee-
rivad rakkude paljunemist (jn. 24.10). Seetottu nimetatakse vastavaid mutatsioone raku
kontrollimatu kasvu dominantseteks aktivaatoriteks (ingl. dominant activators). Raku-
liste onkogeenide dominantsed mutatsioonid paranduvad edasi jarglastele haruharva
sugurakkudega (s.t. on pirilikud). Teisalt, kuivérd inimese eluea jooksul toimub kokku
rohkem kui 10" rakkude jagunemist, siis on iiksiku mutatsiooni teke proto-onkogeenis
iilimalt toenioline. Onneks elab viga palju inimesi korge eani ilma kasvajate tekketa. Selle
pohjuseks on fakt, et ehkki mutatsioonid véivad tekkida keha suvalise raku proto-onko-
geenis, ei piisa kasvaja tekkeks iiksikmutatsioonist. Rakus on varuks rida mehhanisme,
mis leevendavad tiksikmutatsiooni méju. Kui aja jooksul tekib mutatsioone ka teistes raku
kasvu reguleerivates geenides, voib rakkude jagunemine muutuda kontrollimatuks. Ena-
miku kasvajatiiiipide korral on mones rakulises onkogeenis vihemalt iiks mutatsioon.



Plasmamembraa

Rakuvaline
signaal

Kasvaja-
rakk

Rakuvalisel Mutantne Ras-valk ~ Mutantne Ras-valk kannab Signaal pdhjustab Rakk jaguneb
signaalil pole mdju  jaab aktiivsesse pidevalt (konstitutiivselt) rakkude jagunemisel kontrollimatult
mutantsele olekusse signaali tuuma osalevate geenide

Ras-valgule ebakohast transkriptsiooni

Joonis 24.10. Mutantse Ras-valgu signaaliiilekanne kasvajarakkudes. 1. Rakuvilisel signaalil pole moju
mutantsele Ras-valgule. 2. Mutantne Ras-valk eksisteerib valdavalt aktiivses olekus. 3, 4. Mutantse Ras-valgu
kaasabil antakse pidevalt edasi paljunemist soodustavaid signaale. 5. Rakud jagunevad kontrollimatult, tekib
kasvajarakkude populatsioon.

2.2.2. Kromosoomsed iimberkorraldused

Inimese 22. kromosoomi aberratsiooniga on seotud krooniline miieloidne e. miie-
logeenne leukeemia e. CML (ingl. chronic myolegeneous leukemia) ehk krooniline
granulotsiitaarne leukeemia e. CGL (ingl. chronic granulocytic leukeemia) ja akuutne
liimfoblastiline leukeemia e. ALL (ingl. acute lymphoblastic leukeemia). Kuna vasta-
vat kromosoomaberratsiooni (ingl. chromosome aberration) kirjeldati esmakordselt

Translokatsioonilised

Normaalsed kromosoomid .
kromosoomid

9 22 9+ 22q-

ber

ber — -_— ‘< c-abl
Philadelphia
kromosoom

c-abl —» << Murdekohad
Translokatsiooniline
fragment

Joonis 24.11. Retsiprookne translokatsioon Philadelphia kromosoomide moodustumisel. Kroonilise miiolo-
geense leukeemia puhul esineb translokatsioon kromosoomide 9 ja 22 vahel. Translokatsioonil iihendatakse
fiisiliselt geenid ber ja c-abl (onkogeen), tekib tthendgeen ber/c-abl. Uhendgeeni produktiks on pidevalt
aktiivne tarosiinikinaas, mis kdivitab rakkude paljunemist stimuleeriva signaalide raja. Sellist thendonko-
geeni sisaldavat 22. kromosoomi nimetatakse Philadelphia kromosoomiks.

Onkogeneetika
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Philadelphias, siis nimetatakse tinapédeval seda ebaharilikku kromosoomi Philadelphia
kromosoomiks (ingl. Philadelphia chromosome). Philadelphia kromosoomi moodustu-
mise kdigus on toimunud retsiprookne translokatsioon 9. ja 22. kromosoomi vahel, mille
tulemusena 9. kromosoomi pika dla ots on tithinenud 22. kromosoomiga, 22. kromosoomi
ots on aga liitunud 9. kromosoomiga — t(9;22)(q34;q11). Translokatsiooni murdekoht
9. kromosoomis asub just onkogeenis c-abl ning 22. kromosoomis geenis ber (jn. 24.11).
Translokatsiooni tulemusel toimub geenide bcr ja c-abl fitisiline thinemine ning moo-
dustuv hiibriidvalk sisaldab aminoterminuses bcr-geeni valguosa ja karboksiiterminuses
abl-geeni valguosa. Raku normaalne c-Abl-kinaas kaotab oma negatiivse regulatsiooniala,
selle asemel on dimeriseerumist voimaldav Bcr-valgu osa. Saadud hiibriidvalk on pide-
valt aktiivne tiirosiinikinaas, mis kiivitab rakkude jagunemist soodustava signaaliraja.
Lopptulemusena leiab aset rakkude kontrollimatu jagunemine. Peale selle on normaalne
Bcr-Abl oluline kahjustatud DNA-ga rakkude apoptoosi suunamisel, kuid translokat-
siooni tulemusena tekkinud hiibriidvalk Bcr-Abl ei lihe tuuma, mistottu vigase DNA-ga
rakud paljunevad edasi, pohjustades kasvajate teket.

Teiseks niiteks on Burkitti limfoom, kus esineb retsiprookne translokatsioon 8. kro-
mosoomi ja 2., 14. voi 22. kromosoomi vahel (t(8;14)(q24;q32, harva ka t(2;8)(p12;q24)
ja t(8;22)(q24;q11)). Neist tavalisem on translokatsioon 8. ja 14. kromosoomi vahel
(jn. 24.12). Sel juhul satub c-myc-onkogeen 8. kromosoomist immunoglobuliini raske
ahela geenide (IgH) lihedusse ning tema ekspressioonitase tduseb mirgatavalt. Kui
normaalses rakus toodetakse c-Myc-valku rakutstikli sisselilitumiseks, siis hiibriidvalk
ekspresseerub vastavalt immunoglobuliini tootmisele. Selline valel ajal toimuv iile-
ekspressioon pohjustab rakkude muutumise kasvajalisteks. Burkitti limfoomi puhul on
voimalikuks kasvajatekke faktoriks ka Epsteini-Barri viirus.

Translokatsiooniline
kromosoom

8 14 14g+

Normaalsed kromosoomid

p

q
/gH-a_heIa <+— [gH-ahela geenid
geenid <«— c-myc

Joonis 24.12. Burkitti lamfoomi teke retsiprooksel translokatsioonil. Esitatud on vaid tks translokatsioo-
nilistest kromosoomidest. Translokatsioonil viiakse 8. kromosoomist onkogeen c-myc 14. kromosoomi
immunoglobuliini raske ahela geeni [gH korvale.



Meeldejatmiseks
Osa viiruseid sisaldab viiruselisi onkogeene, mis pohjustavad korgematel loomadel kasvajate teket.

Retroviiruste onkogeenid parinevad rakulistest proto-onkogeenidest, mis voivad samuti pdhjustada kas-
vajate teket, kui nende ekspressioonitase on normaalsega vorreldes kdrgenenud véi nad on muteerunud,
moodustades ebanormaalselt palju aktiivseid valke.

Mutatsioonid proto-onkogeenides vdivad pohjustada rakkude intensiivsemat ja ebanormaalset palju-
nemist.

+ 0sa kasvajatiiiipe on pohjustatud kromosoomaberratsioonidest (translokatsioonid), mis suurendavad
proto-onkogeenide ekspressiooni voi muudavad ekspresseeritavate valkude omadusi.

3. ONKOGEENIDE SUPRESSORID

Kasvajate moodustamiseks on vaja inaktiveerida geenid, mille produktidel on votme-
roll rakutsiikli reguleerimisel. Seega on kasvajate tekkeks vajalikud lisamutatsioonid
vastavates geenides. Neid geene nimetatakse antionkogeenideks e. kasvajate supressor-
geenideks (ingl. tumor suppressor genes).

Piritavate vihivormide puhul toimub lisamutatsioon kas kasvaja supressorgeenides
voi DNA reparatsiooniensiiime kodeerivates geenides. Paljud kasvaja supressorgeenid
avastati algselt harvaesinevate vihivormide puhul, kus kasvajate eelsoodumus realisee-
rus dominantset tiiiipi pirandumisena (tegelikult retsessiivse lisamutatsioonina). Sellise
eelsoodumuse pohjuseks on piritavate, funktsiooni kaotavate mutatsioonide algne hetero-
stigootsus kasvajate supressorgeenides. Nimelt on péritavate vihihaiguste puhul laps péri-
nud vanematelt enamasti vaid the mutantse alleeli. Organismis tekib niisugusel juhul
aga varem voi hiljem spontaanne mutatsioon ka geeni teises alleelis ning sellest rakust,
kus mélemad alleelid on defektsed, arenebki tuumor e. kasvaja. Kui vanemad ei paranda
mutantset alleeli, peab kasvajate moodustumiseks toimuma kaks uut mutatsiooni sama
geeni molemas alleelis. Selline siindmus on aga juba palju vihem t6endone. Jarelikult are-
neb paritav kasvaja vilja vaid siis, kui toimub teine mutatsioon vaadeldava tunnuse suhtes
heterostigootse somaatilise raku metsiktiiipi alleelis. Kuivord kasvaja tekkeks on vaja
kahte funktsiooni kaotavat mutatsiooni (mélemas allleelis), kahte 166ki, iiks kummaski
kasvajate supressorgeeni alleelis, siis nimetatakse seda nihtust avastaja jargi Alfred G.
Knudsoni (snd. 1922) 1971. a. postuleeritud piritavate kasvajate kaheléogihiipoteesiks
(ingl. two-hit hypothesis) (jn. 24.13). Tanapieval on osutunud toeseks algne hiipotees.

A. Knudsoni hiipotees loodi retinoblastoomi uurimisel, kuid ta toimib ka rea teiste
piritavate kasvajate puhul. Retinoblastoom (Rb) on péhjustatud 13. kromosoomi pikas
olas asuva RB-geenis esinevast viikesest deletsioonist (lookus 13q14.1-q14.2) (jn. 24.13).
Urogenitaalsiisteemi kasvaja e. Wilmsi kasvaja (nefroblastoom) puhul on tegemist
mutatsiooniga kasvaja supressorgeenis WT1, mis asub 20%-1juhtudest 11. kromosoomi
lithikeses 6las (11p13). Vihemalt pooled WTI-mutatsiooniga patsientidest kannavad
mutatsiooni ka CTNNBI-geenis, mis kodeerib proto-onkogeeni B-kateniini. 30%-1
Wilmsi tuumoriga patsientidest on inaktiivne ka X-kromosoomi spetsiifiline geen XWT.

Onkogeneetika
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Teine

Iéby

Uks uus somaatiline mutatsioon RB-,
mis toimub silma arengu valtel

Teine Esimene

Kaks somaatilist mutatsiooni, mis
toimuvad silma arengu valtel

Joonis 24.13. Knudsoni kahe 166gi hiipotees. Piriliku (1) ja mittepariliku (sporaadilise) (2) retinoblastoomi
moodustumine. Pirilikul tatibil on vaja tiks (ithes alleelis), mittepérilikul juhul aga kaks mutatsiooni RB-
geenis (mélemas alleelis).

3.1. Parilikud kasvajad

3.1.1. Retinoblastoom
A. Knudson 16i oma hiipoteesi lastel harvaesineva silmakasvaja, retinoblastoomi (ing].
retinoblastoma) uurimisel. Inimpopulatsioonides esineb retinoblastoome sagedusega
S juhtu 100 000 lapse kohta. Sugupuude uurimine niitas, et 40%-1 juhtudest oli tege-
mist paritava mutatsioonilise eelsoodumusega ning 60%-1 juhtudest mitteparitava
siindmusega (jn. 24.14). Mittepiritavat retinoblastoomi nimetatakse sporaadiliseks
(juhuslikuks). RB-geeni produkt, valk pRB integreerub rea raku jagunemistsiiklis toime-
tavate transkriptsioonifaktoritega. pRb-valk on raku eluks hidavajalik. Peale selle tuumas
lokaliseeruva RB-geeni (médirab 105 kD valku) on imetajate genoomis veel kaks RB-gee-
niga homoloogset geeni, mis kodeerivad rakutsiiklit reguleerivaid valke p107 ja p130
(number tihistab valgu suurust kilodaltonites). Kui mutatsioon on vaid iihes neist kahest
geenist, siis rakutsiiklis pole olulisi muutusi, kuid kui niiteks laborihiired on mélema
geeni suhtes nokauditud (geenid on vilja liilitatud), pole need isendid eluvoimelised ja
surevad pdrast siindi.

pRb-valk arestib rakutsiikli G -faasis (jn. 24.15). Nimelt seostub pRb-valk E2F-tran-
skriptsioonifaktoritega, moodustades kompleksi E2F-pRb. E2F-valguperekonna valgud
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Joonis 24.14. Retinoblastoomi esinemine. Tdieliku penetrantsusega (bilateraalne) ja raske kuluga haigus
esineb perekondades (1, 2), kus retinoblastoomi teke seondub RB-geeni nonsenss- ja raaminihkemutat-
sioonidega. Osalise penetrantsuse ja pehme avaldumisega (unilateraalne) haigus esineb perekonniti (3, 4),
seondades retinoblastoomi tekke missenssmutatsioonidega.

on transkriptsioonifaktorid, kuid kui nad on seostunud pRb-valguga, ei saa nad seonduda
spetsiifiliste enhanserijirjestustega, mistottu nii DNA siinteesi alustamine kui ka rakkude
jagunemine arestitakse. Hiljem toimub G, -faasis pRb fosforiiiilimine tsiikliinisoltuvate
kinaaside poolt, parast mida pRb vabastab E2F-i. Vabanenud transkriptsioonifaktorid
saavad niiiid toimida marklaudgeenidele ja rakk libib siinteesifaasi ning rakutsiikkel jat-
kub. Parast mitoosi pRb-valk defosforiiiilitakse ja rakud peatatakse jillegi G -faasis. Kui
pRb-valk on defektne, kaob rakutsiikli regulatsioon, sest E2F-transkriptsioonifaktorid on
pidevalt aktiivsed ja rakk jaguneb kontrollimatult. Huvitav on mérkida, et pRb-valk on ka
mirklauaks, millesse toimivad paljud DNA genoomsete viiruste onkovalgud, nagu papil-
loomiviiruse E7, adenoviiruse E1A ja polioomiviiruse T-antigeen. Kasvajarakkudes on
tilalkirjeldatud jarkjarguline geneetiline regulatsioon ja nende toimumise riitm katkenud.
Kuigi vaid 1% kasvajatest on parilikud, on tile kahekiimne erineva piriliku kasvaja puhul
muteerunud kasvaja supressorgeen, mitte aga spetsiifiline onkogeen.

3.1.2. Parilik mittepoliiiipne kaarsoole-parasoolevahk
Soolevihk on iiks levinumaid vihke, olles sageduselt kasvajate hulgas kolmandal kohal
pirast kopsu- (1.) ja rinna- (2. naistel) voi eesnddrmevihki (2. meestel). See vihivorm
esineb moélemal sugupoolel. Inglismaal haigestub eluajal sellesse vihivormi keskmiselt iga
18. naine ja 20. mees.

Piriliku mittepoliiiipse kdidrsoole-pirasoolevihi (ingl. hereditary nonpolyposis
colorectal cancer, HNPCC) e. Lynchi siindroomi (ingl. Lynch syndrome) korral on

Onkogeneetika
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Joonis 24.15. pRB osa rakutstkli regulatsioonis. pR B seob transkriptsioonifaktori E2F ja arreteerib rakutstkli
faasis G,. pRB fosfortitlimine tsikliin/CDK-kompleksi poolt vabastab E2F-valgud, mis aktiveerivad seeja-

rel marklaudgeenid. Stinteesitud rakutstkli valgud maaravad rakutsiikli G -kontrollpunkti tletamise ja raku
mineku jargmisesse S-faasi.

votmevalguks 310-kilodaltoniline (2843 aminohapet) APC-valk (ingl. adenomatous
polyposis coli). See valk mingib pohirolli soolestiku epiteelirakkude uuenemisel. Valk
APC seondub B-kateniiniga ja viib iileliigse p-kateniini kokku teda lagundavate valku-
dega, takistades sel viisil B-kateniinil aktiveerida transkriptsioonifaktoreid LEF (ingl.
lymphoid enhancing factor) ja TCF (ingl. T-cell factor), mis stimuleerivad rakkude jagu-
nemist. Kui pAPC ei seo B-kateniini, siis tekivad soolestiku epiteelikihis healoomulised
adenoomid ja poliiiibid (jn. 24.16). Nende healoomuliste kasvajate teke on jirelikult
geneetiliselt maddratud ning see parandub edasi jirglastele autosoomdominantselt samuti
kui perekondlik adenomatoos e. FAP (ingl. familial adenomatous polyposis). Normaalsel
juhul kaotatakse sooleepiteeli rakke pidevalt viga suures koguses (10") ning need tuleb
asendada. Kui asendamisel tekivad aga APC-geenis mutatsioonid, voib see tuumori sup-
ressorgeen pohjustada hoopis kasvajate teket.

Perekondliku adenomotoosiga e. FAP-patsientidel voib 10-20-aastaselt areneda hul-
galiselt adenoome, mis on healoomulised kasvajad, kuid on suur téenidosus, et moni neist
voib iille minna pahaloomuliseks kasvajaks. Nimelt on FAP-patsiendid FAP-mutatsiooni
suhtes heterosiigoodid ja neil tekivadki adenoomid. Teine mutatsioon APC metsiktiitipi
alleelis viib kasvajalisele kasvule. Loplikuks pahaloomulise soolekasvaja tekkeks on vaja
kokku vihemalt 7 s6ltumatut mutatsiooni (K-ras proto-onkogeeni alleelides, 18. kromo-
soomi tuumori supressorgeenide alleelides ja TPS3 alleelides) (jn. 24.3).
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Piriliku mittepoliitipse kiddrsoole-parasoolevihi e. HNPCC korral on mutatsiooni
tagajdrjel inaktiveerunud DNA valepaardumisreparatsioonil osaleva valgu hMSH2
geen hMSH?2, mis asub inimese 2. kromosoomi lithikeses 6las. Siin on tegijad ka veel gee-
nid MLH1, MSH6, PMS2, PMSI1, TGFBR2, MLH3 - koik erinevates kromosoomides.
Vastav jamesoolevihk parandub populatsioonis autosoomdominantselt iilikorge sagedu-
sega — 1 : 500. Erinevalt FAP-st on HNPCC puhul vihe adenoome, kuid neist vihestest
voivad areneda samuti vihkkasvajad. USA-s on mélema vihiliigi keskmine tekkemediaan
sama: nii FAP kui HNPCC arenevad pahaloomulisteks keskmiselt 42. eluaastaks. Bakte-
rites ja seentes esinev valgu hMSH2 homoloog on MutS. DNA reparatsioonidefektsetes
tiivedes touseb mutatsioonisagedus mitu suurusjirku ning seetottu suureneb ka tdenio-
sus, et osa mutatsioone toimub geenides, mis viivad rakkude kontrollimatule kasvule ja
jagunemisele. DNA valepaardumisreparatsiooni defektsuse korral tduseb mutatsioonide
osakaal eelistatult di- ja trinukleotiidsetes kordusjirjestustes.

3.1.3. Rinna- ja munasarjavahk

Mutatsioonid rinnavihi (ingl. brest cancer) supressorgeenides BRCA1 ja BRCA2, mis
asuvad vastavalt inimese 17. ja 13. kromosoomis, pohjustavad périliku rinna- ja munasarja-
kasvaja teket. BRCAI- ja BRCA2-geenides on palju kordusjirjestusi (Alu-jirjestused,
LINE-jirjestused), mis stimuleerivad mutatsioonide teket sagedamini geeni teatud piir-
kondades (kuumad punktid). Mélemate geenide poolt kodeeritavad valgud on suured:
pBRCA1 on 220, pBRCA?2 aga 384 kilodaltonit. Pole teada, kas nad on toimivad tran-
skriptsioonifaktorid, kuid mélemad valgud esinevad normaalsete rakkude tuumades,
neil on oletatav transkriptsiooni aktivatsiooni domeen ning valguga pRADSI seondu-
mise domeen. Valk pRADS1 on bakterite RecA-valgu eukariiootne homoloog ja osaleb
eukariiootsetes rakkudes DNA-kahjustuste parandamisel. Jarelikult osalevad BRCA1- ja
BRCA2-valgud DNA reparatsioonil, homoloogses rekombinatsioonis ja transkriptsiooni
regulatsioonis. Hiired, kellel suvaline neist kahest geenist on nokauditud (vilja liilitatud
molemas homoloogses kromosoomis), surevad varastes embriiogeneesi etappides.

Rinna- ja munasarjavihi riski tekkesageduse kindlaksméiiramine konkreetsetes
populatsioonides pole aga lihtne. USA-s esinevad mutatsioonid BRCAI- ja BRCA2-gee-
nides 7%-1 rinna- ja 10%-1 munasarjakasvajate juhtudest. Eelsoodumus nende kasvajate
tekkeks parandatakse jarglastele kui dominantne tunnus. Vastavate geenide avaldumine
on korge penetrantsusega: neid mutatsioone kandvatel isenditel on 10-25 korda suurem
risk haigestuda nimetatud kasvajatesse. Siiani on neis geenides kirjeldatud le 300 eri-
nevatiiibilist mutatsiooni ning 50% neist mutatsioonidest on isikuparaselt unikaalsed
uudikmutatsioonid (ingl. new mutations) .

Monedes populatsioonides on aga tdepoolest vastavate mutantsete alleelide sage-
dus oluliselt suurem. Niiteks askenazi juutide populatsioonis on nende alleelide sagedus
ulikorge — 2,5%. Molema geeni kombineeritud mutatsioonisagedus kaukaasia mittejuudi-
populatsioonides on aga vaid 0,1%. Naised, kes on BRACAI-geeni alleelide mutatsioonide
suhtes heterostigootsed, haigestuvad rinnaviahki 85%-lise tdendosusega. Samas ei ole
tervelt 95% rinnavihijuhtudest seotud otseselt parilikkusega, vaid ilmnevad populat-
sioonides sporaadiliselt. Kui votta vaatluse alla koik eri tiitipi rinnavihid, on téendosus, et
naisel areneb tema eluea viltel vilja rinnavihk, ligikaudu 1 : 8.



Meeldejatmiseks
Kasvaja supressorgeenid avastati, uurides harvaesinevaid parilikke vahkkasvajaid (nt. retinoblastoom).

Enamikule vahivormidele on iseloomulik erinevate kasvajate supressorgeenide mutatsiooniline inakti-
veerimine.

Rakus on kasvaja supressorgeeni mélema funktsionaalse koopia inaktivatsiooniks vajalik mutatsioon
molemas alleelis, s.0. peab toimuma kahelddgiline mutatsiooniline inaktivatsioon.

« Soolevahk ning rinna- ja munasarjavahk on paljudel juhtudel parilikud.

3.2. Kasvajate supressorvalgud

Kasvajate supressorvalk p33 avastati, uurides DNA-viiruste voimet indutseerida méningaid
kasvajatiiiipe. Seda valku kodeerib kasvaja supressorgeen TPS3. Selle geeni mutatsiooni
parandumine seostub Li-Fraumeni siindroomiga, mis on autosoomdominantselt paran-
duv haigus. Somaatiline mutatsioon, millega inaktiveeritakse tuumori supressorgeeni
molemad alleelid, esineb iile S0% kdigi inimese vihkkasvajate puhul (esmalt toimub
mutatsioon iihes alleelis, sellele jirgneb teine mutatsioon teises alleelis). Vib delda, et pS3
funktsiooni kadumine on inimese kartsinogeneesis votmekiisimuseks.

3.2.1. Valk p53
Valk p53 on 393 aminohappe pikkune transkriptsioonifaktor, milles on kolm olulist
domeeni (jn. 24.17):

1) TAD e. N-terminaalne transkriptsiooni aktivatsiooni domeen;

2) DBD e. keskmine DNA seondumise péhidomeen;

3) OD e.C-terminaalne homo-oligomerisatsiooni domeen.

Enamus pS3 valgu mutatsioonidest paikneb DBD-piirkonnas ja need mutatsioonid
takistavad muteerunud valgu seondumist marklaud-DNA-ga ning transkriptsiooni regu-
latsiooni. Tttpiliselt on DBD-domeeni mutatsioonid funktsiooni kaotavad retsessiivsed
mutatsioonid. Mutatsioonid teises, OD-piirkonnas pohjustavad olukorra, kus mutantne
pS3 molekul dimeriseerub rakus selles oleva mittemuteerunud p53-molekuliga (teise
alleeli produkt), takistades sel viisil mittemuteerunud pS3-molekulil toimida rakus
aktiivse transkriptsiooniaktivaatorina. Seega on OD piirkonna pS3 mutatsioon p53 valgu
funktsioneerimisele dominantselt negatiivse efektiga.

pS3-valgul on vétmefunktsioon rakkude stressivastuses (jn. 24.17). Tavarakkudes

on p53 vihe. Kui aga mojutada rakke DNA-kahjustusi pohjustava kiirgusega, siis touseb
pS3 tase drastiliselt. Stressivastus seondub eelkoige pS3 stabiilsuse tostmisega. Vastusena
DNA-kahjustustele p53 fosfortiiilitakse, muudetakse stabiilsemaks ja aktiivsemaks. Selli-
selt aktiveeritud pS3 toimib kahel viisil:

1) pS3 voib stimuleerida geenide transkriptsiooni, mille valgulised produktid
arestivad rakutsiikli ja voimaldavad rakul korvaldada DNA-kahjustused repa-
ratsiooni teel;

2) pS3 aktiveerib geenide grupi, mille produktid pohjustavad rakkude surma (raku-
surm e. apoptoos).

Onkogeneetika
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3.2.2. Valk p21
Uheks keskseks faktoriks, mis arestib rakutsiikli, on TPS3-mirklaudgeenilt toodetav
valk p21. See valk on tsiikliin/CDK-kompleksi inhibiitoriks. Tsiikliin/CDK-kompleks
inaktiveerub ja rakutsiikkel ei lihe edasi. Tsiikli peatamine voimaldab rakul parandada
DNA-kahjustusi. TP$3-mutatsiooniga rakkudes sellist rakutsiiklist valjumist ei toimu ja
vigase DNA-ga rakk voib hakata kontrollimatult paljunema. Seeparast ongi TP53-mutat-
siooniline inaktiveerimine paljude kasvajate tekkemehhanismi votmeks.

pS3 orkestreerib ka teist mehhanismi. Selle asemel et soodustada DNA parandamist,
voib ta monede kahjustuste puhul sisse lilitada rakkude enesetapumehhanismi ja suu-
nata raku hukkumisele. Uheks voimalikuks mehhanismiks on BAX-geeni aktiveerimine.
BAX-valk on antagonistiks teisele rakulisele valgule BCL-2 (onkovalk, vt. 1.2.2.2), mis
tavaliselt pidurdab rakkude suundumist apoptoosi. BLC-2-valgu funktsiooni korvalda-
misel aktiveerubki raku enesehdvitamisprogramm. Selle kiigus Iohutakse tsiitoskelett ja
raku organellid ning ldigatakse katki raku genoomne DNA. Rakust tekivad nn. apoptoo-
tilised kehakesed, mis on substraadiks organismi fagotsiiteerivatele rakkudele. Apoptoos
on koige darmuslikum, aga ilmselt koige levinum ja pohilisem organismi kaitsemeh-
hanism voitlemaks kasvajate tekkimise vastu. Just sel teel hivitatakse kudedes vigase
DNA-ga voi muul viisil kahjustunud rakud. Apoptoosil on viga suur tihtsus organismi
arenguprotsesside kontrollis ning oma funktsiooni kaotanud rakkude mittepoletikulises
korvaldamises. Arusaadavalt voib apoptoosimehhanismidest leida praktika tarvis potent-
siaalselt kasutatavaid lihtsaid uusi rakendusi kasvajate meditsiinilises teraapias.

Embriiogeneesis esinev apoptoos on p53-st sdltumatu. Jarelikult hakkavad p53-ga
seotud kasvajad arenema vaid pérast siindi. On ka nn. kongenitaalsed teratoomid (ingl.
congenital teratoma), mis on just embriionaalse tekkega, kuid ilmselt pS3-st soltumatud.
Seepirast peavad organismi embriionaalses ja lootelises arengus toimima pS3-st soltu-
matud apoptoosimehhanismid. Niiteks jisemete arengul peavad sormede ja varvaste
moodustumisel nende vahel olevad rakud surema, sest muidu kasvavad sdrmed ja varbad
kokku (mida ménede arenguhiirete korral juhtubki).

Meeldejatmiseks
Rakutsiikli requlatsioonis taidavad votmerolli kasvaja supressorgeenide poolt kodeeritavad valgud.

Nende geenide mutatsioonid pohjustavad arenguhdireid, kasvajate teket, organismi normaalse funkt-
sioneerimise muutusi.

Onkogeneetika



