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Človeško telo je 
sestavljeno iz celic, ki
tvorijo tkiva

Njihova rast in 
diferenciacija je visoko
uravnotežen proces

Uravnavan je s 
potrebami organizma za 
njegovo rast in 
obnavljanje organov



Normalne celice in tkiva

• Kontrolirana proliferacija
in diferenciacija

• Ravnotežje med 
stimulacijo in inhibicijo
celične proliferacije.



Spodbujanje in zaviranje rasti celic je dobro kontroliran proces

STIMULACIJA INHIBICIJA



Primer razmnoževanja in diferenciacije celic kostnega mozga



In kaj je rak ?

Tumorske celice so spremenjene
normalne celice, pri katerih se 
spremeni odzivnost na
intracelularne in ekstracelularne
signale, ki kontrolirajo:

• delitev celic
• diferenciacijo celic
• celično smrt



Kakšne lastnosti pridobijo
tumorske celice?

• Biološke značilnosti maligno
transformiranih celic:

• Stalna proliferacija

• samozadostnost v rastnih signalih

• neobčutljivost na protirastne
signale

• Prodor v okolno tkivo in zasevanje

• Nenadzorovana delitev celic

• Trajna angiogeneza

• Izogibanje apoptozi

Hanahna in Weinber 2000



Zakaj pridobijo celice te lastnosti?

Nastajajo mutacije na
genih, ki zapisujejo
značilne lastnosti genov.



Za nastanek maligno
transformirane celice je 
potrebnih več mutacij

• Različno zaporedje mutacij 
genov za različne 
pridobljene lastnosti celic 
vodi v karcinogenezo

Hanahan and Weinberg, Cell 2000 



Primer nastanka raka debelega črevesa

Postopen prehod iz benignih v maligne tumorje



Razlika med benignimi in malignimi tumorji



Metastaziranje

• Invazija (metaloproteaze)

• Migracija po krvnih žilah ali limfi 

• Invazija na novem mestu - proliferacija Rak debelega 

črevesa pogosto 

met. v jetra

Rak prostate 

pogosto met. v 

kosti

Maligni 

melanom 

pogosto met. v 

pljuča



Razvoj raka je tako
večstopenjski proces

• Iniciacija

• Promocija

• Napredovanje

• Metastaziranje

EONS 2006 



Karcinogeneza

• Iniciacija

• Promocija

• Napredovanje 



Iniciacija, promocija
napredovanje



Za pridobitev malignega geno in fenotipa je 
potrebnih več mutacij



Dejavniki, ki povzročajo raka (mutacije)

• Dedni
(onkogeni, tumorski supresorski geni)

• Kemični 
(cigaretni dim, azbest, alfatoksin...)

• Fizikalni 
(UV, ionizirajoče sevanje)

• Virusni 
(hepatitis B, EBV, HPV, HTLV-1)

• Imunski 
(T limfociti, imunosupresija)

• Endokrini 
(estrogeni, TSH)



Vzroki za nastanek mutacij

• Spontane mutacija ob replikaciji DNA

• Inducirane mutacija zaradi poškodb DNA zaradi
karcinogenov



Spontane mutacije

• Nastanejo zaradi nepopravljenih napak pri replikaciji ali pa zaradi 
naključnih molekularnih dogodkov 

• hidroliza glikozidne vezi (104/dan/1010baz)

• deaminacija - C v U izguba baze

• hidroliza P- diesterske vezi - lom DNK verige

• alkilacija P - diestra

• alkilacija na N -7 ali O -6 položaju purina (G)



Karcinogeni (kancerogeni) dejavniki
Kemični in fizikalni

Dejavnik Mesto delovanja Mehanizem delovanja

• UV svetloba koža mutagen

• X-žarki kostni mozeg mutagen

• Aflatoxin jetra mutagen

• Estrogen endometrij/dojka spodbujanje rasti

• Tobačni dim pljuča/požiralnik mutagen/oksidant

• Azbest pljuča citotoksičnost

• Alkohol jetra/požiralnik/usta citotoksičnost

Carcinoma (from the Greek karkinos, or "crab", and -oma, "growth") –

KARCINOGENI dejavniki

RAK – cancer- kancer- KANCEROGENI dejavniki

NE -KARCENOGENI



Poškodbe DNA se dogajajo stalno – naključne kemijske reakcije

• Depurinacija (izguba purinskih baz iz DNA molekule: A in G) in 
deaminacija (izguba amino skupine iz C tvori uracil) sta zelo pogosti. 



Poškodba DNA molekule

• Ultravijolična svetloba povzroča nastanek kovalentnih 
vezi med dvema sosednjima pirimidinskima bazama



DNA popravljanje
• Osnovni princip

• izrezovanje poškodovanega dela DNA

• DNA polimeraza naredi novo verigo

• DNA ligaza zalepi konce



Kemični 
karcinogeni

• Aminoazo barve

• Protitumorska zdravila

• Aromatski amini/amidi

• Aromatski ogljikovodiki

• Kovine

• Naravni karcinogeni

• N-nitroso spojine

• Olefini

• Parafini/etri



Možni odgovori celice na tvorjenje povezave kemičnega
karcinogena z DNA

Prokarcinogen

Povezava karcinogen-DNAKarcinogen

Inicirana celica

Normalna celica

Celična smrt

Celica z nepravilno bazo

Popravilo:
direktno

z izrezivanjem baz

z izrezovanjem nukleotidov

bioaktivacija

Vezava na DNA

Podvojevanje DNA
Podvojevanje DNA

Nekoristen mismatch repair



celični ciklus

popravljanje DNA

diferenciacija

celična smrt

Metabolizem karcinogenov

Izločanje

Genotoksični mehanizmi:
povezave z molekulo DNA

prelomi kromosomov

fuzije, delecije

napačno združevanje..

Negenotoksični mehanizmi:
vnetje

imunosupresija

reaktivne kisikove zvrsti

aktivacija receptorjev

epigenetsko utišanje

Poškodba genoma Spremenjen prenos signala 

RAK

Povečano nagnenje k mutacijam

Genomska nestabilnost

Izguba kontrole proliferacije

Rezistenca na celično smrt

Izpostavitev karcinogenom



Ionizirajoče sevanje
tudi povzroča mutacije

• Stohastični učinki, kot prier 
naraščanja verjetnosti za 
nastanek raka



Virusi

• DNA virusi (Papiloma, hepatitis B, Epstein-Barr virus)

• RNA virusi (levkemije)

• Na celično obnašanje vplivajo na naslednje načine:
• Integracija virusnega genoma povzroči mutacije.

• Virusni geni, ki vplivajo na regulacijo celice.

• Spremenjeni geni, ki so jih virusi dobili pri prejšnjem 
gostitelju lako povzročijo deregulacijo celice.



Kancerogeni dejavniki
Virusi

Dejavnik Mesto delovanja

• Papiloma virusi maternični vrat

• Hepatitis B and C virusi jetra

• Epstein – Barr virus kostni mozeg

• Human T celična levkemija vranica

• HIV-1 Kaposijev sarkom



Seznam kancerogenih snovi

Mednarodna agencija za raziskovanje raka
International Agency for Research on Cancer 
(IARC)

http://www.iarc.fr/

Skupina 1: snovi dokazano kancerogene 
za človeka

Skupina 2 (A in B): vzorčna zveza še ni 
dokazana, je pa verjetna

Skupina 3: snovi, ki niso 1,2,4.

Skupina 4: nekancerogene snovi



Zanimivosti: WHO klasifikacija redečega in 
predelanega mesa



Ali je pitje kave ali čaja nevarno ?



Kaj pa mobilni telefoni ?



Torej, kaj povzroča raka?



Delež smrti za rakom ki jih je mogoče 
pripisati znanim nevarnostnim dejavnikom

Kajenje cigaret 30 25 - 40

Čezmerno pitje alkohola 3 2  - 4

Prehrana 25 10 - 50

Prehranski dodatki <1 -5  - 2

Reproduktivni dejavniki in način 7 1 - 13

spolnega vedenja

Poklic 4 2 - 8

Onesnaženost okolja 2 1 - 5

Zdravila in zdravstveni postopki 1 0.5 - 3

Sevanje UV in ioniz. sevanje

naravnega ozadja 3 2 - 4

Okužbe 10? 1 - ?

Neznano ?

Doll and Peto 1981

Dejavnik

Odstotek smrti za rakom

Najboljša ocena Razpon ocene



In kaj na storimo? Nasveti, kako živeti, da bi zmanjšali 
grožnjo raka pri posamezniku



EVROPSKI KODEKS PROTI RAKU:

RAKA JE MOGOČE PREPREČITI, ČE ŽIVITE BOLJ ZDRAVO

 Ne kadite.

 Ne kadite v navzočnosti drugih.

 Vzdržujte zdravo, normalno telesno težo.

 Vsak dan bodite telesno dejavni.

 Prehranjujte se zdravo. (čim več sadja, 

zelenjave in jedi iz polnovrednih žit, 

omejite vnos mesnih izdelkov, jejte manj rdečega mesa 

in preslanih živil.)



EVROPSKI KODEKS PROTI RAKU

RAKA JE MOGOČE PREPREČITI, ČE ŽIVITE BOLJ ZDRAVO

 Omejite pitje vseh vrst alkoholnih pijač.

 Previdno se sončite. Ne uporabljajte solarijev.

 Na delovnem mestu se zaščitite pred nevarnimi snovmi, ki 
povzročajo raka.

 Varujte se pred ion. sevanjem.

 Ženske: dojite, omejite rabo HNT.

 Cepite se proti hepatitisu B in HPV.



EVROPSKI KODEKS PROTI RAKU

RAKA JE MOGOČE USPEŠNO ZDRAVITI, ČE JE ODKRIT NA ZAČETNI 
STOPNJI. Udeležujte se presejalnih programov.

 Ženske po 20. letu naj se udeležujejo presejanj za raka 
materničnega vratu.

 Ženske po 50. letu naj se udeležujejo presejanj za raka dojke.

Moški in ženske po 50. letu naj se udeležujejo presejanj za raka 
debelega črevesa in danke.



Hvala za vašo pozornost

Kljub povečani incidence raka se število preživelih (prevalenca) povečuje, zaradi vse bolj
učinkovitega zdravljenja raka in manjše smrtnosti.


