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Előszó

Könyvem írását 20 évvel a Győzzük le a rákot! című könyv megjelenése után fejeztem be. Húsz év jelentős időtáv nemcsak egy ember életében, hanem történelmi és tudománytörténeti léptékben is. Ebben a két évtizedben sok olyan változás, esemény történt, amelyre gondolni sem lehetett a 90-es évek végén, és valószínűsíthető, hogy jelenleg és a jövőben is sok olyan kihívás, változás áll majd előttünk, melyet nem láthatunk előre. A világ döbbenettel élte át a New York-i World Trade Center elleni terrortámadást 2001-ben, túljutott egy globális gazdasági válságon 2008-ban, szembesült egy jelentős bevándorlási hullámmal 2015-ben, és 2020-ban a SARS-CoV-2 világjárvánnyal, amely térdre és újragondolásra kényszerítette az egész emberiséget. A járvány megbénította a gazdaságot, hónapokra néptelenné váltak az utcák, az embereket soha nem látott mértékben korlátozták szabad mozgásukban, munkavégzésükben, szabadidős tevékenységeikben. Mire ez a könyv elkészült, már több mint 50 millióan betegedtek meg, és több mint egymillióan meghaltak. Nem tudjuk, hogy mit hoz a következő 20 év, de visszatekintve azt már ma is biztosan fel tudjuk mérni, hogy mi történt a daganatos betegségek gyógyítása terén az elmúlt húsz évben. 1999 és 2015 között 36%-kal nőtt az újonnan diagnosztizált esetek száma, 2018-ban pedig már 18,1 millió új megbetegedést mutattak a statisztikai adatok. Ez a szám az előrejelzések szerint 2040-ig 29,5 millióra fog emelkedni. Ez egyben azt is jelenti, hogy ha nem történik jelentős változás a megelőzés és terápia frontján, akkor 20 év alatt a daganatos betegségben elhunytak száma 9,6 millióról mintegy 15,6 millióra fog nőni. A jelenlegi pandémia még inkább ráirányítja a világ figyelmét arra, hogy fontos változások, döntések előtt állunk, a környezet és az emberi életminőség megőrzése érdekében. A könyv a daganatos és más krónikus betegségek jobb megértéséhez és hatékonyabb kezeléséhez kíván hozzájárulni az új, szubmolekuláris szemlélet megismertetésével, amely megnyitja az utat az emberiség számára egy hatékonyabb, káros hatásoktól mentes és fenntartható terápia megvalósítása felé.
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I. FEJEZET

A daganatos betegségek általános jellemzői

MI A RÁK?

A rák, kialakulásának okait és megjelenési formáit tekintve is, egy összetett kórkép, ezért nehéz rövid, mégis szakszerű meghatározást adni a betegségcsoportra. Szigorúan szakmai értelemben a rák (carcinoma) kifejezés csak a hámsejtekből kiinduló rosszindulatú daganatokra (tumorokra) vonatkozik, de a köznyelvben mégis ezzel a szóval illetünk minden rosszindulatú daganatos megbetegedést. A rosszindulatú daganatos betegségek közös tulajdonsága, hogy egyetlen sejtből, bizonyos idő alatt kialakul egy sejtcsoport (akár néhány hét, de többnyire 3–5–10 év alatt), mely működésében és morfológiai tulajdonságaiban is jelentősen különbözik egészséges szöveti környezetétől. Jellemző tulajdonságuk a kontroll nélküli sejtosztódás, melynek következménye, hogy a daganat környezetét túlnőve terjed át a környező szövetekre, a tumorról leszakadó sejtek pedig a vér- vagy nyirokáramba kerülve eljutnak a szervezet távolabbi pontjaira is, és ott megtapadva, tovább növekedve újabb tumort (áttétet, metasztázist) hoznak létre, a vérképzőszervi rosszindulatú betegségek esetében pedig éretlen (blastoid) sejtek tömegével árasztják el a vérpályát.

Míg egyetlen sejtből a mai diagnosztikai eszközökkel kimutatható, kb. 0,5–1 cm-es daganat lesz, átlagosan 4–5 év telik el. Ekkor a daganatot felépítő sejtek száma már több mint 10 millió. A rák alattomos jellege elsődlegesen erre a tényre vezethető vissza, mert az első 4–5 évben, amíg a daganat mérete a kimutathatósági szint alatt marad, a beteg teljesen tünet- és panaszmentes, számtalan sejt fűződhet le a tumorról. Ha sikerül megtelepedniük a szervezet távolabbi pontjain, további 4–5 év múltán kialakulhatnak a betegben az áttétek, akkor is, ha az elsődleges daganatot (primer tumor) esetleg már évekkel korábban eltávolították. (Ezért tekintjük a daganatos betegek esetében az ötéves tünetmentes időszakot meghatározónak, mert, ha ezen időn belül nem jelenik meg újabb tumor a szervezetben, akkor a konvencionális kezelések és a szervezet immunrendszere nagy valószínűséggel sikeresen elpusztított minden rákos sejtet a szervezetben.)

A daganat tehát összetett, hosszan tartó és soklépcsős folyamatsor végterméke. Ezt a folyamatot a sejtet szimbolizáló, egy lejtő kis mélyedésében nyugalomban lévő golyó útján keresztül lehet jól szemléltetni. A sejtben zajló genetikai és anyagcsere-folyamatok eltérései néha súlypontváltozást idéznek elő, ami már kibillentheti a golyót egyensúlyi helyzetéből azon a minimális gáton, ami visszatartja a sejtet attól, hogy elinduljon a lejtőn lefelé, de bizonyos javító folyamatok vissza is segíthetik a sejtet a mélyedés biztonságosabb pontjára. Egészséges sejtekben a lejtő irányába ható erők egyensúlyban vannak a megtartó erőkkel. A daganat kialakulásához vezető első esemény, amikor a sejt átbillen az első gáton. A sejt elszabadulását egy újabb mélyedés fékezheti, melyben a sejt ismét elidőzik, de ha a lejtő irányába ható erők túlsúlyba kerülnek, rövidesen ezen a gáton is átbillen. Minél több gáton jut túl a sejt, annál könnyebben leküzdhető akadályt képez a következő, miközben a lejtő meredeksége is egyre nő. Ha a sejtben zajló, egyensúlyi állapotukból kibillent folyamatok már nem képesek megfékezni a sejtet, a sejt nekilódul a lejtőnek, és már nem akadályozható meg, hogy kontroll nélküli osztódásba kezdjen.


1. ábra

A sejt rosszindulatú elfajulásának többlépcsős folyamata, melyet a lejtő mélyedéseiben átmeneti nyugalomban lévő, de lefelé gördülő golyó képével szemléltetünk. Látható, hogyan válik az egészséges sejt egyre rosszindulatúbbá az évek során, míg végül már semmi nem áll a kontroll nélküli osztódás útjába.
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Az egyik általánosan elfogadott elmélet szerint a daganat kialakulásának elsődleges oka a genetikai programban bekövetkező hibák sorozata [1]. Az emberben élete során a megtermékenyítéstől a haláláig kb. 1016 számú sejtosztódás megy végbe. Minden sejtünkben (néhány kivételtől eltekintve) 3,2 milliárd betű-ből álló genetikai program van kódolva. Ezt a programot az élet mindössze 4 betűvel írja, melyek megfelelnek a sejt örökítőanyagát, a DNS-t felépítő négy bázisnak (A: adenin, T: timin, G: guanin, C: citozin). (Ebben a könyvben kb. 360 000 betű található, ez azt jelenti, hogy egyetlen sejtünk genetikai programját 9700 hasonló terjedelmű könyvben lehetne leírni.) A sejt minden osztódás előtt megduplázza genetikai programját, hogy az utódsejtek is azonos DNS-kópiával rendelkezzenek. A genetikai program átírása során a másolást végző enzim (fehérje) bizonyos gyakorisággal hibát vét, ilyenkor az utódsejtben nem a megfelelő betű kerül az adott helyre. Ha ezek a hibák a 3,2 milliárd bázispárból álló genetikai program olyan kritikus pontjain következnek be, melyeknek kitüntetett szerepük van például a sejtosztódás szabályozásában, akkor ezek a sejtek a környező sejtektől eltérő módon fognak viselkedni, és gyakrabban osztódnak. Ez oda vezethet, hogy a sejtcsoport idővel túlnövi környezetét, ennek makroszkópos megjelenése maga a tumor.

A rák másik, metabolikus megközelítése szerint a daganatos betegségek kialakulása mögött a sejt anyagcseréjében [2], elsősorban a sejt energiaközpontjainak, a mitokondriumoknak a működésében bekövetkezett zavar áll. Ezt Otto Warburg [3] már az 1920-as évek elején leírta, munkájáért 1931-ben orvosi Nobel-díjat kapott. A tápanyagok elégetésekor a kémiai kötésekben raktározott energiát a sejtek az adenozin-trifoszfát (ATP) molekulák nagy energiájú, ún. makroerg kötéseiben tárolják. Az ATP szintézise a cukormolekulák elégetése során oxigén jelenlétében (aerob módon) a mitokondriumokban, és oxigén felhasználása nélkül (anaerob módon) a sejtplazmában is történhet. A mitokondriumban zajló terminális oxidáció (Szent-Györgyi–Krebs-ciklus) során a végtermék szén-dioxid és anyagcserevíz lesz, ezzel szemben a sejtplazmában nem történik meg a szerves vegyületek teljes oxidációja, a szén-dioxid és víz mellett tejsav is keletkezik, amit a sejt további molekulák szintéziséhez használ fel. Otto Warburg felismerte, hogy bár a daganatos sejtekben rendelkezésre áll az oxigén, hogy a tápanyagok teljes oxidációja a mitokondriumban megtörténhessen, ez mégsem ott, hanem a sejtplazmában, anaerob módon, glikolízis útján zajlik le.

RÁK GENETIKAI ELMÉLETÉT TÁMOGATÓ ÉRVEK

A sejtekben az evolúció során precíz javító, úgynevezett repair mechanizmusok alakultak ki a keletkező genetikai hibák kiküszöbölésére, a másoláskor keletkező hibák azonnali javítására. A genetikai hibák nettó egyenlegét a keletkező hibák számának és az azokat javító rendszer hatásfokának eredőjeként lehet meghatározni. Ez a rendszer annyira jó hatékonysággal működik, hogy miközben a DNS másolásakor kb. ezerbetűnként csúszik be egyetlen hiba, addig a javító mechanizmusnak köszönhetően egymillió bázisra egynél is kevesebb hiba esik a teljes DNS-kópiára nézve. Ez azt jelenti, hogy ezer genetikai hibából általában csak egyet nem tud kijavítani a sejt. A daganatos elfajulás valószínűsége tehát attól függ, hogy milyen gyakorisággal keletkeznek hibák a genetikai programban, és hogy milyen precízen, milyen százalékban javítja ki ezeket a sejt javító apparátusa. (Fontos tudni: ahogy az emberek számos tulajdonságukban különböznek egymástól, úgy javító apparátusuk működésének hatásfoka is eltérő. Vannak, akiknél ez a mechanizmus nagyon jól működik, és vannak, akiknél nagyobb hibaszázalékkal. Részben ezzel is magyarázható, hogy két azonos rizikófaktorral rendelkező személy közül az egyik daganatos beteg lesz, míg a másik nem.)
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