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A molekularis rakgenetika Uj diszciplina, amely az utdbbi harom évtizedben ala-
kult ki. Az utébbi évek technologiai fejlédésének, valamint a genomikai és moleku-
laris kutatasoknak - benne a genomszintii elemzéseknek - koszonhetéen korab-
ban soha nem tapasztalt mennyiségti ismeret halmozodott fel az emberi daganatok
kialakulasarol, ami keretet biztosit ahhoz, hogy az j eredményeket a klinikai kuta-
tasokban, illetve a kialakuloban levé molekularis onkoldgiai gyakorlatban alkal-
mazzuk. Az OOI Molekuldris Genetikai (Biologiai) Osztalya 1986-ban alakult. Mun-
kacsoportunk uttoré szerepet jatszott a molekularis rakkutatas hazai és térségbeli
bevezetésében és elterjesztésében. A jelen cikk Osztalyunk két évtizedes tevékeny-
ségének eredményeit tekinti at, kiemelt figyelmet forditva a daganatkeltd, illetve
daganatra hajlamositd génekre. Magyar Onkologia 51:89-94, 2007

Molecular cancer genetics has developed during the last three decades as an
independent discipline. Recent technological advances and discoveries in
genomic and molecular research, including genome-wide analyses, provided
unprecedented amount of knowledge on the aetiology of human cancer, and
offered a framework for applying the novel results to clinical studies and the
rapidly evolving field of molecular oncology. The Department of Molecular
Genetics at NIO was established in 1986. Our group has played a pioneering role
in molecular cancer research in Hungary and the region. This article overviews
the achievements of our Department generated over the last two decades with a
focus on cancer (susceptibility) genes. Oldh E. The first 20 years of the Department
of Molecular Genetics at the National Institute of Oncology (NIO). Hungarian
Oncology 51:89-94, 2007
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Genetika és daganatkutatas
Gének, génhibdk a daganatképzodés hdtterében

A daganatok kialakulasanak okait, a daganatok
természetét megismerni kivano kutatast a hetve-
nes években a daganatok fenotipusanak leirasa
jellemezte (kromoszémavaltozasok, anyagcsere-
mintazat, sejtproliferacio/sejtciklus és sejtdiffe-
rencidci6 zavara stb.). A daganatok klonalis erede-
tének és kialakulasuk tobblépcsés mechanizmu-
sanak elméletét ugyan széles korben elfogadtak,
azonban a genetikai tényezéknek a daganatképzo-
dés folyamataban még a 80-as években is csupan
marginalis szerepet tulajdonitottak. Az elmult ne-
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gyed évszazad molekularis bioldgiai/genetikai ku-
tatasainak eredményei hoztak korszakvaltast az
onkologiai kutatasokban, és szemléletvaltast a da-
ganatok kialakulasarol vallott korabbi elgondola-
sainkban, hozzajarulva a ,genetikai paradigma’
szazadvégi altalanos elfogadasahoz. Eszerint sejt-
szinten a rak genetikai betegség, kialakulasanak
{6 hajtoerejét a sejtekben felhalmozodo genetikai
valtozasok adjak. Az 1. tdbldzat ad attekintést a da-
ganatképzodés genetikai hatterét igazolo XX. sza-
zadi jelentésebb felfedezésekrdl, Boveri szazéves
kromoszoma-elméletét6l a daganatkelt6 gének
felfedezésén at a Human Genom Program sikeres
befejezéséig (vagyis az emberi génallomany teljes
megismeréséig). Ennek koszonhetden, és az uj ro-
bosztus technolégiak (microarray/génchip) és a
bioinformatika rendkivili fejlédése révén az agy-
nevezett ,omikai” irinyzatok kialakulasanak lehe-
tiink tanui az ezredfordulon. Gének és termékeik
ezrei valtak egyidében vizsgdlhatova a genom
(DNS) szintjén; a mRNS-sé atirt gének, a transz-
kriptom szintjén (transzkriptomika); illetve a szin-
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1. tabldzat.

Genetikai mérfoldkovek
és daganatkutatds a
genetika évszdzaddaban

tetizalt fehérjék, a proteom szintjén (proteomika).
Szovetek, sejtek, testfolyadékok kis molekulasi-
Iyt anyagainak (metabolom) tanulmanyozasa a
metabolomika targya. Az onkogenomika lényegét
tekintve osszehasonlité genomika, mivel a beteg
és egészséges szovetek omikai szintii 6sszehasonli-
tasat végzi. Belathatatlanok a genomikai megkoze-
lités varhaté eredményei. Bar az onkogenomikai
megkozelitések mai szintjén még sok a megvala-
szolatlan kérdés, mégsem vitathat6 az 4j ,sokgé-
nes” megkozelités korszakos jelentésége (17, 18,
21). Kiilénboz6 daganatok 1j szévettani alcsoport-
jait sikertlt elkiiloniteni, a daganatokra jellemz6
,molekularis profil” meghatarozasaval a korlefo-
lyasra vonatkozdan lehet - néha még provokativ-
nak tiné - kovetkeztetéseket levonni, és az egyé-
nekre jellemz6 ,molekularis portré” azonositasa-
val a jovében egyénre szabott kezelések lesznek
biztosithatok. Hosszu évtizedek utdn a rakkutatés
a rak lektzdését igéri.

Napjaink rakkutatoi, killonosen a molekularis
onkogenetikusok megérhetik, hogy a kutatasok
eredményei az onkolégiai gyakorlatban haszno-
sulnak. ,Genetizalodott” a szakma, a korszert rak-
diagnosztika, -kezelés és -megelézés elképzelhe-
tetlen a molekuldris onkogenetikusok aktiv rész-
vétele nélkiil. Munkacsoportunk szimara nagy le-
hetéséget jelentett, hogy a molekularis onkogene-
tika kialakulasa idején kapcsolodhatott be az 4j
diszciplina teriiletén foly6 kutatdsokba. A kovet-
kez6kben e tevékenységiinket mutatjuk be.

Munkacsoportunk molekularis
onkogenetikai kutatasai (1986-2007)

A daganatok molekuldris koreredetének
tanulmanyozdsa (génkifejezodes, génmiikodeés
szabdlyozdsa és terdpids céli megvdltoztatdsa)
A daganatos megbetegedések gyogyitasa — amint

ma mar tudjuk - nem lenne lehetséges a dagana-
tok molekularis természetének ismerete nélkiil.

1902-1904  Boveri kromoszémaelmélete: ,, A kromoszémak az
oroklédés egységei”

1914 .A kromoszéma-rendellenességek 6sszefliggnek a
daganatok novekedésével” (Boveri)

60-as évek Citogenetikai technikak fejlédése

1953 A DNS felfedezése — torténelmi mérfoldké

70-es évek  Molekularis bioldgiai technikak fejlédése

1976 Az els6 onkogén (SRC) felfedezése

80-as évek A daganatképzédésben — karosodasuk kdvetkeztében —
résztvevé gének (onkogének, tumorszuppresszor gének)
felfedezése

1986 Az els6 tumorszuppresszor gén (RB1) felfedezése

1990 A Human Genom Program induldsa

90-es évek  Orokolt mutaciojuk kovetkeztében rakra hajlamositd
gének felfedezése
(APC, BRCA1, BRCA2, egyes DNS-hibajavité gének stb.)

2000 Az emberi genom szekvencidjanak megfejtése
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A nyolcvanas évek elején még nemzetkozi szin-
ten is kevés onkologus ismerte fel az emberi gé-
nekkel kapcsolatos molekularis biologiai kutata-
sok kiemelkedd jelentéségét. Kozéjuk tartozott
Eckhardt Sandor professzor, az Orszagos Onkolo-
giai Intézet akkori f6igazgatdja, aki énallé6 mole-
kularis biologiai csoport megszervezésével bizott
meg 1985-ben. Az Orszagos Onkolégiai Intézet
Molekularis Genetikai Osztalya 1986-ban alakult
meg. A munka ideiglenes helyen, harom kiilon-
boz6 épiilet laboratériumaiban indult meg, nem
kis nehézségek kozepette. A molekularis biologi-
aban - és persze a legtobb kisérletes tudomany-
ban - hallatlanul nagy a modszerek szerepe. A
nyolcvanas évek elején Magyarorszagon két he-
lyen folyt molekuldaris biologiai kutatas, a felleg-
varnak szamit6 SzBK-ban, és az Orszagos Sugarbi-
olégiai Intézet Biokémiai Osztalyan. Mindkét in-
tézmény vezet6i és munkatarsai részérél sok
modszertani segitséget kaptunk. Még igy is tobb
év eltelt, mire munkacsoportunk Magyarorsza-
gon beindithatta a modern molekularis onkologi-
ai kutatasokat.

A \belépGjegyet” a nemzetkozi szintérre az ak-
kor meglévé kutatasi programok molekularis szin-
td tematikai kiterjesztésével nyert eredmények je-
lentették szamunkra. A differencidlodasra (he-
moglobintermelésre) birt human K562 leukémia
sejtek onkogénexpresszigjanak és anyagcsere-
mintazatanak tanulmanyozasaval - tobb munka-
csoport nagyszeri egyiittmiikodésével - 1j 0ssze-
fliggéseket tartunk fel a sejtdifferenciacié moleku-
laris szabalyozo folyamatairol (25). Tovéabbi kisér-
letsorozat igazolta munkahipotézisiink helyessé-
gét, miszerint a daganatok kialakulasédban és nove-
kedésében meghatarozo szerepl onkogének kife-
jezodésének gatlasaval a malignus fenotipus visz-
szaszorithat6 (6, 23).

A daganatok génexpresszios mintazatanak
meghatarozdsa, a génexpresszio szabélyozasa és
terapias célu befolyasolasa azéta is munkacsopor-
tunk egyik legeredményesebb kutatasi teriilete
(24, 26-29). Uj megfigyeléseket és elgondolasokat
ismertettiink a BRCA1 gént érint6 alternativ splic-
ing szerepérdl (29). El6tte hipotézist fogalmaztunk
meg a BRCA1 gén evolucids szempontbol erdsen
venciaelemek szerepérdl az alternativ splicing sza-
bélyozasdban (28), és els6ként irtuk le a BRCAI
gén alternativ splicing varidnsainak szovetspecifi-
kus mintazatat és sejtciklusfiiggését daganatsejte-
ken (27).

Nem véletlen, hogy az ezredforduléig var-
nunk kellett, mire az un. ,intelligens gyogysze-
rek” gyartasa realis célkitiizéssé valt, hiszen el6t-
te meg kellett ismerniink a sejtek életfolyamatait
szabalyoz6 géneket, és a meghibasodasuk miatt
megzavart jelatviteli folyamatokat. Szamos kozle-
ménytlink targyat képezte az onkogének, tumor-
szuppresszor gének, DNS-hibajavité gének karo-
sodasainak feltarasa, a genotipus-malignus feno-
tipus Osszefliggéseinek megismerése killonbozé
human daganatokban, igy a petefészek, here,
pajzsmirigy, csont, tiid6 és legf6képpen az emld
daganataiban (9, 30, 36, 38-40).
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Daganatos megbetegedésre hajlamosito
orokolt génhibak feltarasa

Emldrdkra hajlamosito (hibds) gének

A’90-es évek els6 fele a Human Genom Program-
hoz kapcsolodo ,génvadaszat” idészaka. 1992-ben
sikeres palyazatnak koszonhetden a régiobol el-
s6ként csatlakozhattunk az EU tamogatasaval és
a Breast Cancer Linkage Consortium (BCLC) ke-
retében mar megkezdett kutatasokhoz, amelyek
célja az emlérak orokletes és szerzett formaiért
felelés genetikai valtozasok és kockazati ténye-
z6k feltarasa.

1990-ben Mary-Clair King korszakos felfede-
zése nyoman a 17-es kromoszoma hosszu karjara
lokalizalta az elsé ,eml6rak-gén’-t, amit BRCAI-
nek neveztek el (a gén természetesen az emberi
genom része; ma mar tudjuk, hogy egyes, ritkan
6rokolt varidnsai fokozzak az emlérak kialakula-
sanak kockazatit a mutaciot hordozo egyének-
ben). 1990 utan igen nagy erdkkel, éles nemzet-
kozi versenyben indult meg a BRCA1 régionak
nevezett nagy kromoszomaszakasz DNS-mar-
kerekkel torténé vizsgalata, hogy a gén pontos
kromoszomalis helyét és tulajdonsagait meghata-
rozzuk. 1993-94-ben a DNS-markerek segitségé-
vel egyrészt ugynevezett genetikai kapcsoltsagi
vizsgalatokat végeztiink olyan csaladok egészsé-
ges és daganatos tagjainak DNS-mintaiban, ahol
az emloérak gyakori el6fordulasa miatt feltételez-
hettiik a hibas gén miikodését. Vizsgalataink ma-
sik csoportjdban a daganatokra jellemz6 allél-
vesztéseket (heterozigdciavesztést) hataroztuk
meg a BRCA1 régioban. Egy honappal a BRCA1
gén szekvencidjanak pontos megismerése elott
jelent meg a konzorciumunk kozleménye a gén
pontos kromoszomaélis helyének megjelolésével
a BRCA1 région belill, és annak igazolasaval,
hogy a BRCA1 tumorszuppresszor gén. Kimutat-
tuk tovabba, hogy a csaladi halmozodasiu bete-
gekben az ugynevezett vad allél elvész, emiatt a
mutans allél hatasa érvényestl (4). Az azota el-
telt idében a genom tobb szakaszat megvizsgal-
tuk azzal a céllal, hogy az emlérak kialakulasa-
ban - kiillonbozé mutikddési zavar kovetkeztében
- koézremtikodé géneket, genetikai variansokat
azonositsuk, illetve hogy a kromoszomalis helyii-
ket kijeloljuk (13, 37).

A BRCAI, majd 1995 végén a BRCA2 gén felfe-
dezése megnyitotta az utat a gének 6rokolhetd kor-
oki mutacioinak feltarasa el6tt. Nem mindennapi
feladattal talaltuk szembe magunkat, a human
genom két oriasi génjét kellett ,betinként” elolvas-
ni. Mara kozel 2000 genetikai varianst ismertink,
koztiik talan 800 kéroki mutdciéval. Tovabbi kuta-
tasok sziikségesek ahhoz, hogy pontosan meghata-
rozhato legyen a kiilénboz6 genetikai varidnsokat
hordozok kockazata emlérakra. Rendkiviili segit-
ség volt szamunkra a '90-es évek kozepén, hogy az
akkor még publikacio el6tt allo mutaci6-meghata-
rozasi mddszereket a konzorciumi laboratériumok-
ban (Bruce Ponder, Cambridge; Peter Devilee,
Leiden) megtanulhattuk, és az 6rokletes daganatok
kialakulasaért felelgs mutaciokat a kelet- és kozép-

AZ DO MOLEKULARIS GENETIKAT 0SZTALYA

eur6pai régio emlérakos csaladjaiban elséként pub-
likalhattuk (8, 20, 32-34, 42).

1997-ben kezdeményezéstinkre alakult meg a
Kelet- és Kozép-Europai Rakgenetikai Halozat 7
orszag részvételével (Magyarorszag, Lengyelor-
szag, Cseh Koztarsasag, Lettorszag, Szerbia, Go-
rogorszag és Toérokorszag). Egylttmiikodéstink-
nek koszonhetéen rendkiviil értékes adatokat
nyertiink a populaciégenetikai kutatasaink, illet-
ve a gén-kornyezet kolcsonhatasok tanulmanyo-
zasa szamara. Ezektdl is reméljiik, hogy magyara-
zatot kapunk a hazai daganatos megbetegedések
és haladlozasok dramai gyakorisaganak okaira (7,
15, 32, 42). Az elmalt évtizedben familiaris és
kohorsz daganatos esetek szdzain végzett kutata-
saink nyoman mara arnyalt képiink van a ma-
gyarorszagi és kelet-eurépai orokletes és szerzett
daganatos megbetegedések, egyes praecancerosi-
sok genetikai természetérdl, eléfordulasuk gya-
korisdgardl, genotipus-fenotipus 0Osszefiiggések-
161 (1-3, 10, 41).

A hajlamosité mutaciok hatasainak értékelé-
se korai és pontos korismézést tesz lehetévé a
mutaciot hordozok daganatos kockazatat illetéen.
Ezért kiemelhet6k azon multicentrikus tanulma-
nyok, amelyek soran tobb ezres (koztiik 1200 ma-
gyar) daganatos betegen nyert adat elemzésébél
lehetett az eddigieknél 1ényegesen pontosabb ko-
vetkeztetéseket levonni a BRCA-mutaciok altal
kozvetitett rakkockazat mértékére és a genoti-
pus-fenotipus osszefiiggésekre (1-3, 13).

A 90-es években az 1j molekuléris onkogene-
tikai, onkogenomikai kutatdsi iranyzatokhoz
csatlakozva palyakezd6 fiatal munkatarsaimmal
jelentds eredményeket értiink el az orékletes da-
ganatok molekularis koreredetének feltarasaban.
A BRCA gének klonozasa utan néhany honappal
kozoltitk a hazai 6rokletes emlé- és petefészekra-
kos megbetegedésekért felelés koroki BRCA1- és
BRCA2-mutaciokat, az elsé kettss heterozigota
BRCA1/BRCA2-mutdciét (33, 34). Igazoltuk, hogy
a férfi emlérak europai halalozasi listajat vezeto
magyarorszagi megbetegedések egyharmada a
BRCAZ2 gén oroklott mutacidinak kovetkezménye
(6). A vezetésiinkkel végzett nemzetkozi vizsga-
latokkal kimutattuk az 6roklott BRCA1 és BRCA2
génmutaciok szerepét, a populacio-specifikus
mutaciok fenotipus kovetkezményeit a kelet- és
kozép eurdpai térség hét orszagabdl szarmazo fa-
milidris eml6- és petefészekrakos meghetegedé-
sekben (7, 15, 32, 42).

A BRCA gének 6roklott mutaci6inak nagy ha-
zai beteganyagon torténg vizsgalata erds ,alapitd”
(founder) hatast mutatott, és kidertlt, hogy a
BRCA1 gén 5 végéhez kozeli exonokat érintd
mutaciok az emlérak mellett erdsen fokozzak a
petefészekrak kockazatat is (42).

Hererdkra hajlamosito genetikai vdltozdsok

Nemzetkozi konzorciumok tagjaként kutatasaink
f6 profiljat tovabbra is a daganatos megbetegedé-
sekhez vezet6 mutaciok, nagy genomi valtozasok
és a megjelenési formak (genotipus-fenotipus)
osszefliggéseinek elemzése jelenti. Kozremiikodé-
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2. tabldzat.

Az Orszdgos Onkolagiai
Intézetben végzett gene-
tikai tesztek ovokolhetd
daganatszindromdk és

stinkkel sikeriilt kimutatni, hogy az 6ssejtfaktor-
receptor (c-kit) gén bizonyos mutaciéinak jelenlé-
te az elsé daganatban jelzi az ellenoldali hererdk
kialakulasanak fokozott kockazatat (11, 35). A
BRCA génekhez hasonléan nagy athatolé képessé-
gli géneket még a teljes genom elemzése sem tart
fel, ami alapjan figyelmiinket a mérsékelt kocka-
zatnovel6 genetikai variansok azonositasara fordi-
tottuk (5). A kézelmultban azonositottuk az elsé
allélt, amely a csirasejtes hererdkra hajlamosit
(12). Az utébbi kozlemény eredményeit a Nature
Genetics (37:1169, 2005) folyéirat ismertette a
Research Highlights rovatban.

Herediter daganatok molekularis
diagnosztikaja

A rakra hajlamosité gének felfedezése szolgaltat-
ta az els6 példat a kutatasi eredmények klinikai
hasznositasara, lehet6vé téve a nagy kockazatban
levék azonositasat, a betegség megel6zését vagy
korai észlelését. E teriileten szerzett tapasztalata-
inkrol tobb nemzetkézi és hazai kozleményben
szamoltunk be (16, 19, 20, 22, 31, 33, 34, 41).

A molekularis genetikai tesztek rendkivil fon-
tos 4j diagnosztikai lehetGséget nydjtanak, és se-
githetnek a genetikai kockazat meghatarozasa-
ban. Az 6roklott rdkhajlam genetikai meghatéro-
zésa a hajlamosité génekben bekévetkezett nagy
penetranciaju csiravonalas mutaciok vizsgalata-
val torténik. A leggyakoribb el6fordulast rosszin-
dulati daganatok csak mintegy 5%-a ilyen, ismert
génekben bekovetkezé o6roklott mutacio kovet-
kezménye. A genetikai teszteket egyre kiterjed-
tebben alkalmazzak olyan megbetegedések eseté-
ben, melyekben az eredmény korai diagnozist
vagy/és eredményes megel6zést tesz lehet6ve.

hajlamosito gének Munkacsoportunk az Orszagos Onkoldgiai In-
kimutatdsdra tézetben kialakitott multidiszciplinaris munka-
Szindréma Gén Tumor
Ordkletes emldrak BRCA1,  eml6-, petefészek-, hasnyalmirigy-,
BRCA2  prosztatarak

férfi és n6i emld-, hasnyalmirigy-,
prosztatarak

Familiaris adenomatézus APC gyomor-bélrendszeri daganatok,

polipodzis (FAP) és variansai agydaganat, pajzsmirigydaganat,

(Gardner, Turcot, mérsékelt retinaléziok

FAP)

Peutz-Jeghers-szindroma STK11 vékonybél-, petefészek-,

(PJS) hasnyalmirigy-, eml&-, méh-,
hererak

Juvenilis polipézis-szindréma SMAD4,  gyomor-bélrendszeri daganatok

(JPS) BMPRTA

MYH-hez kapcsolt polipézis- MYH gyomor-bélrendszeri daganatok

(MAP) szindroma

Orékletes nem polipdzis MLHT, gyomor-bélrendszeri daganatok,

talajan kialakulo vastag- MSH2, méhnyalkahartya-, petefészek-,

és végbélrak (HNPCC) MSH6 maj-epe- és hugyuti rakok,

glioblasztéma (Turcot-szindréma)

A génvizsgalatokat megalapozé tudomanyos kézleményeink: néi emlérakra és petefészekrakra
(16, 19, 22, 33, 34), férfi eml6rakra (7), HNPCC daganatokra (31) vonatkozdan
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csoport részeként Magyarorszagon és a régioban
elséként vezette be az orokletes emls-, petefé-
szek- és vastagbélrakos csaladok részére a mole-
kularis genetikai vizsgalatokat (génteszteket) az
orokolt rakkockazat meghatarozasara. Ezt a tevé-
kenységet orszagos szinten biztositjuk a beutalt
betegek és csaladok részére. Jelenleg a 2. tdbld-
zatban felsorolt genetikai daganatszindromak
esetében végziink diagnosztikai céld molekuldris
vizsgalatokat. A genetikai teszteket genetikai ta-
nacsadas keretében biztositjuk.

Bar az orokletes rakhajlamrol Osszegytjtott
tudasanyag folyamatosan béviil, tovabbra is ne-
hézséget jelent az egyes rakra hajlamosit6 gének-
ben talalhaté genetikai variaciok kockazatnoveld
hatasanak értelmezése. Még mindig kevés infor-
macié all rendelkezésiinkre a jelenleg alkalma-
zott megel6z6 stratégiak hatékonysagarol. E ko-
rillmények fennallasa miatt is a daganatos haj-
lam kimutatasara szolgdlo genetikai tesztek csak
specialis klinikai genetikai szolgaltatasként, az
eredmények folyamatos tudomanyos értékelése
mellett végezhetdk.

Zarsz0, koszonetnyilvanitas

Eckhardt Sandor akadémikusnak, az Orszagos On-
kologiai Intézet egykori féigazgatdjanak koszon-
hetjiik, hogy 1986-ban a 80-as évek elejétél miiko-
dé molekularis biologiai munkacsoportbol 6nallo
4j osztalyt hozott 1étre, amely a nemzetkdzi dssze-
hasonlitasban is 1j és gyorsan fejlédé molekularis
onkogenetikai tevékenység meghonositasat jelen-
tette annak tudomanyos-oktatasi-klinikai vonatko-
zésaival egyarant. Neki koszonhetjiik fiatal palya-
kezd6é munkatarsaimmal egytitt, hogy a molekula-
ris onkogenetika els6 hazai miivel6i lehettiink.

A Nemzetkozi Rékellenes Unié (UICC) 1986-
ban Budapesten rendezte vildgkongresszusat.
Eckhardt Sandor, a UICC egykori elnoke vezette
Tudomanyos Programbizottsag titkaraként nem-
csak kozremikodhettem a Rakkongresszus tébb
évig tarto szervezésében, tudomanyos program-
janak kialakitdsaban, hanem kozvetleniil a legki-
valobb szakemberektdl tajékozodhattunk az on-
koldgia legijabb eredményeir6l. A Rakkongresz-
szus az elsé olyan vilagkongresszus volt, amely-
nek programjan szerepeltek az akkoriban megis-
mert elsé onkogének (14).

1993 marciusaban befejezédtek az Oszta-
lyunk kialakitdsanak épitési munkalatai, ami
ugyancsak nélkiilozhetetlen volt az eredményes
munkahoz, és amiért Kasler Miklos professzor-
nak, Intézetink f6igazgatdé féorvosanak tarto-
zunk koszonettel.

Az SzBK és a Sugarbiologiai Intézet vezetdi és
munkatarsai (Rask6 Istvan, Hidvégi Egon és
Financsek Istvan) rendkivill nagy segitséget
nydjtottak a molekularis biol6giai modszerek be-
vezetésénél.

A széleskord nemzetkozi egytttmiikodések
fenntartdsa nemcsak munkacsoportunk alkotoi
lehetGségeit hatvanyozta meg, hanem a viszony-
lag ritka orokletes daganatok esetében a geneti-
kai, epidemiologiai adatok 6sszegzése és értéke-
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lése utan pontosabb kockazatbecslésre nyilik le-
hetGség. Valaszt kaphatunk arra a kérdésre, hogy
adott gén adott 6rokolt elvaltozasa mely célszerv
daganatanak kialakulasara jelent fokozott kocka-
zatot, melyek a daganatos manifesztacié6 nemhez
kothet6 genetikai meghatarozoi, vagyis a gyakor-
latban hasznosithat6 eredményekhez juthatunk.
Egy rakkutaté szamara ez tekinthet6 az életpalya
legnagyobb eredményének. Az 6roklott genetikai
valtozasok miatt nagy rakkockazatban levé sze-
mélyek/csaladok azonositdsa ugyanis valodi al-
ternativat kinal a betegség megelézése, illetve ko-
rai diagnozisa terén. A Kklinikai onkogenetika
ezen Uj iranyzata ugyanakkor Uj partneri egyiitt-
mukodést feltételez a multidiszciplinaris csapat
résztvevoitdl, hogy a genetikai tanacsadas kereté-
ben nyujtott genetikai szolgaltatas valéban hasz-
nos legyen az azt igénybe vevé személy szamara.
Intézetiink szinte valamennyi klinikai és diag-
nosztikai osztidlyanak koszonettel tartozom az
egylttmtkodésért. Ezen a helyen Besznydk Ist-
van akadémikus és néhai Liszka Gyorgy profesz-
szor kivételes tamogatasat szeretném kiemelni.
Az elmult két évtizedben nemcsak felzarkézhat-
tunk a molekularis onkogenetikai kutatasokhoz,
eredményeinket a legrangosabb szakmai folyo-
iratokban kozolhettitk, hanem lehetdség nyilt Gj
szemlélet, 1j gondolkodasmdd kialakitasara is,
ami a transzlacionalis kutatasok gyakorlati hasz-
nositasaban nyilvanul meg.

Az Osztaly korszerti mtiszerparkjanak beszer-
zését az elmult 15 évben elnyert palyazati tamo-
gatésok sorozata biztositotta (EU, NIH, Fogarty,
OTKA, ETT, OMFB, OM, Széchenyi NKFP).

Az ELTE és SOTE tanszékein és doktori iskola-
iban végzett oktatomunkanak koszonhetéen pa-
lyam soran szamos tehetséges fiatal munkatérssal
aldott meg a sors, koziilik kilencen szereztek
PhD-fokozatot, nemzetkézi ismertséget, néhanyan
kozilik a vilag tavoli orszagaibol érkeztek és ven-
dégkutatoként csatlakoztak munkacsoportomhoz.
Az eredmények, amelyekrél szoltam, dket is di-
cséri, kozilik is kiemelten a kovetkezoket: Papp
Janos, Csokay Béla, Marco van der Looij, Orban
Tamas, Jarainé Kote Zsofia, Bozsik Aniko, Kovacs
Marietta, Kokény Szabolcs, Forgacs Eva, Vlaszko
Tibor, Sztan Marianna és Csilla I Szabo. Az Osztaly
folyamatos miikodésének biztositasaért a kivalo
humangenetikus és klinikai szakasszisztens mun-
katarsaimnak tartozom koszonettel: Franké Judit,
Baloghné Marika, Varga Gabriella és Rab Judit.

Ismételten halas koszonetemet fejezem ki
kozvetlen munkatarsaimnak és valamennyi kol-
léganak az egyiittmtikodésért és az onzetlen ta-
mogataseért.
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