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A daganatok fejlett orszagokban a masodik legfontosabb haldlokot képezik. Ez Magyarorszagon
sincs masképp, az 0sszes haldlozas 25%-at teszik ki. Ha nemcsak a haldlozdsok szamat tekintjik, hanem a
potencidlisan elvesztett életéveket is, akkor viszont a legfontosabb haldloki csoportot a daganatos
betegségek képezik. A daganatterdpia hatékonysaga tekintetében Magyarorszagnak nincs oka
szégyenkeznie, mert az anyagi forrasok sz(ikos volta ellenére a betegek tulélési esélyei a legtobb daganat
vonatkozasaban a nemzetkdzi trendeknek megfelel6éen alakulnak hazdnkban is. Sajnos azonban
kérdése még mindig nem megoldott, és kifejezetten j6 esélyek akkor vannak a gydgyulasra, ha a
betegséget korai stddiumban diagnosztizadltdk. Ez arra hivja fel a figyelmet, hogy a daganatok terapidja
mellett kiemelt fontossdga van egyrészt a korai diagndzisnak — szlir6vizsgalatoknak — masrészt pedig a
betegség megelGzésének, a primer prevencidnak is. Mivel az anyagi lehetGségek itt sem korlatlanok,
mindent meg kell tenni, hogy a rendelkezésre allé er6forrasokat a leghatékonyabban hasznalhassuk fel
ezen a téren is.

A daganatok kialakulasaért kornyezeti és genetikai tényezdk felelGsek, természetesen egymassal
vald kolcsonhatdsban. A genetikai tényezGket Iényegében két nagy csoportra oszthatjuk — bar kozottiik
az atmenet nem éles, hanem folyamatos —, az alacsony és a magas penetranciaju tényezbkre. Az
utobbiak okozzak az 6rokletes, illetve csaladi halmozddast okozd daganatokat, daganatos szindromakat.
Ezzel ellentétben az alacsony penetrancidju genetikai tényez6k (amelyek esetében a populdcids
jarulékos kockazat gyakoribb el6fordulasuk miatt jéval magasabb) csak kisebb mértékben befolyasoljak a
daganatkialakuldas kockazatat, vizsgalatukhoz nagyobb népességen végzett molekularis/genetikai
epidemioldgiai vizsgalatokra van sziikség.

Az alacsony penetrancidju genetikai tényezék tipikusan olyan gének allélpolimorfizmusai,
amelyek szerepet jatszanak a malignus transzformdcié folyamataban. llyenek lehetnek példaul az
onkogének, tumorszuppresszor-gének, a DNS-repardciéban részt vevé enzimek génjei, illetve a
karcinogén anyagokat metabolizalé enzimeket kédold gének allélpolimorfizmusai, de elképzelhetd, hogy
kozvetettebb kapcsolatot mutatd gének is befolyasoljak a daganatok kockazatat.

Metabolizalo enzimek

A szervezetinkbe kerlil6é karcinogén anyagok legnagyobb része prokarcinogén formajaban kerdil
szervezetlinkbe, és itt valik definitiv karcinogénné, kiilonb6z6 metabolikus atalakulasi folyamatok soran.
A karcinogén vegylleteket els6 I1épésben atalakité enzimeket I-es fazisu enzimeknek nevezzik. Ezek az
enzimek a szervezetbe jutott vegylileteket elektrofil, reaktiv intermedierekké alakitjak, amelyek a DNS-
hez kotédnek majd pontmutdcidkat okozva karcinogén hatdst fejtenek ki. Az aktivalt karcinogén
molekuldk a szubsztratjai az ugynevezett ll-es fazisu enzimeknek, amelyek valamilyen konjugdcios
reakcidval inaktivaljdk azokat, illetve a vizoldhatdsdg novelésével el6segitik a szervezetbdl vald
kivalasztasukat. Eszerint tehat nemcsak a karcinogén-expozicié, hanem kilénb6z6 metabolizald
enzimjeink aktvitdsa egyarant lényeges az aktiv karcinogének mennyiségének alakitasaban. Metabolizald



enzimjeink jelentds része polimorf] @llélgPrabriinpsaik altaldban az enzimaktivitas vagy génexpresszio
szintjén is megmutatkozé kiilénbségeket eredményeznek.

1. Citokrém P450 1A1 (CYP1A1)

A CYP1A1 (mas néven aril-hidrokarbon-hidroxildaz (AHH)) az I-es fazisu metabolizdlé enzimek csoportjaba
tartozik, és részt vesz szamos a policiklusos aromas szénhidrogén atalakitdsaban. (Kawajiri, 1991).
Legfontosabb szubsztratja a benz[a]pirén, amely egyike a dohdnyflist szdmos kémiai karcinogén
anyaganak, tovdbba jelent6s expoziciét jelent a kozlekedési eredetl (kipufogdgazokbdl szarmazd),
valamint grillezett, flistolt élelmiszerek fogyasztdsa is.

A CYP1A1 gén polimorf. Mindkét funkcionadlis polimorfizusa egy nukleotidnyi eltérésben nyilvanul meg az
egyes allélek kozott (single nucleotide polymorphism = SNP). Az rs1048943 azonositéju lle462Val
polimorfizmus, amely egy DNS-szinti A/G szubsztiticidnak koszonhetS. Az egyes allélvariansok
prevalencidjat illetSen jelentds kiildnbségek vannak kiilénbdz6 népcsoportok kdzott: Azsiaban a Val allél
el6fordulasa jéval gyakoribb (30-40%), mint példaul Eurdpaban (~10%), (Hirvonen, 1992; Kawaijiri,
1993a). Mivel a policiklusos aromas szénhidrogének a dohanyzas-tlid6rak kapcsolatban jatszanak donté
szerepet, a CYP1A1 allélpolimorfizmusokat is els6sorban e tumorral kapcsolatban vizsgaltak legelGszor és
legtobbszor, de az eredmények eltérésseket mutatnak a kilonb6z6 népcsoportok esetében. Konnyd
beldtni, hogy ha a tiddérak tekintetében — ahol a policikusos aromds szénhidrogénekkel torténd
expozicid kulcsszerepe jol ismert — nem sikerilt egyértelm(, minden népességre és tumor-altipusra
vonatkozo 6sszefligést kimutatni, akkor mas tumorok esetében a helyzet még Gsszetettebb.

2. Citokrém P450 1A2 (CYP1A2)

A CYP1A2 515 aminosavbdl all6 protein, a mdj citokrdm enzimjeinek egyik legnagyobb mennyiségben
jelen levé tagja. Az enzim szubsztratjai kozé szamos gydgyszer (haloperidol, tamoxifen, fenacetin,
paracetamol) és egyéb xenobiotikum mellett néhany fontos karcinogén molekula (4-(metilnitrézamino)-
1-(3-piridil)-1-butanon  /NNK/, 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridin  /PhIP/, 2-amino-3,8-
dimetilimidazo[4,5-f]quinoxalin /MelQx/) is tartozik. Ismeretes, hogy a CYP1A2 aktivitasat gatloszerek
(fluorokinolonszarmazékok, verapamil) és induktorok (a cigarettaflist egyes komponensei,
metilkolantrén, a brokkoliben és kelbimbdban taldlhatéd vegyuletek) jelent6s mértékben befolydsolni
tudjak. A CYP1A2 aktivitasat illetéen 10-200-szoros egyéni variabilitast irtak le (Gunes, 2008), ami
nyilvanvaléan felveti az interindividudlis genetikai variabilitds szerepét. A génnek tébb, mint 40
polimorfizmusa ismeretes, tobbségikben SNP-ek, amelyek kozil az exonok teriletén levék a fehérje
enzimatikus aktivitdsat, a szabalyozd régidkban lev6k pedig az expressziét vagy indukdlhatdsagot
befolydsoljak. Mivel a CYP1A2 részt vesz a taplalékkal a szervezetiinkbe jutd heterociklusos aminok
metabolizmusaban, polimorfizmusainak szerepét leginkabb ezzel kapcsolatosan vizsgaltak.

3. Citokrém P450 2E1 (CYP2E1)

A CYP2E1l a 10-es kromoszoman elhelyezkedd, 9 exonbdl all6 gén szdmos szovetben és szervben
expresszalddik, a majban pedig mennyiségét illetéen az 6sszes CYP enzim 5-10%-at adja. Az utobbi
években igazoltak, hogy az enzim — tobb mds CYP enzimhez hasonldan — nemcsak az endoplazmatikus



retikulumban, hanem a mitokondgimokB9 4 mgglalalhatd (Knockaert, 2011). A CYP2E1 dltal katalizalt
jellegzetes és fontos reakcid a kis molekulasulyu lipofil vegyiiletek (pl. aceton) oxidacidja. Az enzim
szdmos molekuldt metabolizdl, szubsztratjai kozé kiilonb6z6 kémiai szerkezet(i és hatdsu vegyliletek
tartoznak példaul gydgyszerek (acetaminofen, pirazol), etanol, benzol, szén-tetraklorid, vinilklorid,
kloroform, egyes N-nitrozovegylletek. Az enzim az alkohol altali indukalhatésagarol ismert, bar mas
szubsztratjai is lehetnek egyuttal enziminduktorok, illetve egyes vegyiletek, mint példaul izotiocianatok,
disulfiram vagy chlormethiazol pedig gatoljak az enzim aktivitdsat (Gebhardt, 1997). A CYP1E1-nek az
etanol oxidativ atalakitdsa miatt fontos szerepe van az alkoholfogyasztas altal indukalt betegségek
kialakuldsaban (Cederbaum, 2010) (bar az etanolt nagyobb részben az alkohol-dehidrogendz
metabolizdlja), az ezzel kapcsolatos egyéni vagy populdcios szintl érzékenység kialakitasaban (Lin, 1998).

A génnek tobb, mint 10 polimorfizmusat irtak le, amelyek a szabalyozé régidk-, intronok- illetve exonok
teriletén helyezkednek el. A Pstl/Rsal polimorfizmus és a daganatok kockazata kozotti kapcsolatot
illetéen az eredmények finoman fogalmazva sem egyértelmiek. EIméletileg a c2 allél esetében lenne
varhatd a fokozott kockazat, hiszen ez jar egyltt fokozott expresszidval, indukalhatdsaggal, vagyis az
intenzivebb karcinogén-aktivacid miatt ekkor a legmagasabb a reaktiv, karcinogén intermedierek
koncentracidja szervezetiinkben. Tovabb bonyolitja a helyzetet a mar emlitett azsiai/kaukazusi
kiilonbség az egyes allélek megoszlasat illetéen.

4. Mikroszomadlis epoxi-hidrolaz (mEH v. EPHX1)

Az emberi szervezetben a citokrdm P450 enzimrendszer egyes tagjai karcinogén anyagok — példaul
policiklusos aromas szénhidrogének — metabolizacidja soran epoxidokat képeznek e vegyiiletekbdl (I-es
fazisi reakcid). Mivel ezek az epoxidok komoly DNS-kdrosité potencidllal rendelkeznek, védelmi
mechanizmusra van szikség veliik szemben. Ennek a mechanizmusnak fontos elemei ez epoxi-hidrolaz
enzimek, amelyek diolokat illetve dihidro-diolokat képeznek ezekbdl a vegyiiletekbdl (ll-es fazisu
reakcid). Ezek a diolok altaldban kevésbé reakcidképesek, viszont vizoldékonyabbak, bar egyes
esetekben (pl. benz[a]pirén) a keletkezett termék reaktiv és er6sen mutagén (Sims, 1980). igy tehat,
annak ellenére, hogy altalanossagban véve az epoxi-hidrolazok a karcinogén vegyiletek elleni védekezés
fontos enzimjei, néha éppen ellenkezbleg, a szubsztrattél flggéen mégis aktivacidés reakciot
katalizalhatnak. Az EPHX1 széles szubsztratspecifitdssal rendelkezik, f6 feladata a xenobiotikumok
metabolizdldsa. Bizonyos esetekben ezek a szubsztratok szarmazhatnak direkt expozicidbdl,
tobbséglikben mégis a szervezetben képzédnek, I-es fazisu reakciok termékeként. Az EPHX1 gén minden
szovetben expresszalddik, kilondsen magas szinten a tudében, majban, vesében, gonddokban és
epithelidlis sejtekben (Seidegard, 1997).

Két genetikai polimorfizmusat vizsgaltak kiterjedtebben, egyik a Tyr113His (C>T tranzicié a 3-as exon
teriiletén), a masik pedig a His139Arg (C—>A szubsztitucié a 4-es exonban) SNP. A varidns allél a vad
tipusuhoz képest a Tyrll3His polimorfizmusnal mintegy 40-50%-kal alacsonyabb, a His139Arg
polimorfizmus esetén pedig kb. 25%-kal magasabb aktivitasu enzimet kddol. Figyelembe véve, hogy az
EPHX1 a cigarettafiistben levé benz[a]pirént aktivalja, nem meglepd, hogy a 113His homozigdtak —
akiknél tehat az enzimaktivitas alacsony — kaukdzusi populaciékban alacsonyabb tiddrak-kockazatunak
bizonyultak (To-Figueras, 2001; Gsur, 2003). Erdekes viszont, hogy azsiai népességben pontosan az
ellenkezéje latszik bebizonyosodni (Kiyohara, 2006) az eddigi vizsgdlatok metaanalizisébdl. A His139Arg



allélpolimorfizmust tekintve ugyapkeak 8Pmofjdfsosak a publikalt eredmények (Persson, 1999; Yin,
2001). - -

5. Glutation-S-transzferaz M1 (GSTM1)

A glutation-S-transzferaz enzim-szupercsalad rendkiviil heterogén, szamos fehérjébél all, amelyeket
csaladokba (osztdlyokba) sorolunk. Ezen enzimek jelentfs része fontos szerepet tolt be a reaktiv
karcinogén intermedier molekuldk inaktivalasaban, ami glutationnal valé konjugacié utjan torténik. A
szupercsaldd legjobban ismert csalddja az 1-es kromoszéma 1p13.3 régidjaban taladlhaté mdl osztaly;
tagjai kozul kétségkivil a GSTM1 enzimet vizsgdltdk legalaposabban, koszonhetSen f6ként annak, hogy
szubsztratjai kozé szdmos policiklusos aromas szénhidrogén (pl. benz[a]pirén tartozik. A GSTM1 a
glutationnal vald konjugdcio révén fontos feladatot lat el szervezetiink e vegyiiletek elleni védekez6
rendszerében.

A legtoébb metabolizdlé6 enzimmel ellentétben, amelyeknél az egy bazisnyi eltérés polimorfizmusok a
jellemzdek, és altaldban valamelyest eltérd aktivitasu fehérjét kédolnak a kiilonb6z6 allélek, a GSTM1
gén 0/+ polimorfizmusa sokkal er6teljesebben érinti a fehérje funkcidit. A 0/+ polimorfizmus valdjaban
egy Ins/Del polimorfizmus, a Del allélt hordozdkban a gén egy része nincs jelen, a delécid kévetkeztében
funkcioképtelen fehérje keril atirdsra. 0 genotipusnak a homozigéta Del genotipust nevezziik, az ilyen
személyekben egyaltaldan nem termelédik funkcidképes GSTM1 enzim. Erdekes, hogy ez a genotipus
milyen gyakori: kaukazusi rasszban majdnem 50%-os a prevalencidja. Mivel a GSTM1 szubsztratjait mas
ll-es fazisu metabolizalé enzimek is képesek inaktivalni, a 0 genotipusu személyekben a kiesett GSTM1
funkciot a szervezet bizonyos mértékig kompenzalni tudja. A homo- vagy heterozigdta formaban az Ins
allélt hordozokat + genotipustaknak nevezzik, itt nem szokas kiilonbséget tenni a homo- és a
heterozigétak kozott: Ugy tinik, hogy a heterozigétakban is elégséges mennyiségl enzim szintetizalddik
a megfelel6 detoxikald funkcidk ellatasahoz.

Sok kulonféle daganatos betegcsoportot vizsgdltak, hogy tisztdzzak, vajon kockdazati tényez6-e az adott
daganat kialakuldasa szempontjabdl a GSTM1 0 genotipus. A vizsgalatok egy része kockazati tényezének
taldlta a 0 genotipust, mds résziik nem talalt ilyen kapcsolatot. PI. cervixtumorok (Gao, 2011), gyomorrak
(Zhu, 2012), szajuregi daganatok (Zhang, 2011); prosztatarak (Mo, 2009); hélyagtumorok (Jiang, 2011).

6. Glutation-S-transzferaz T1 (GSTT1)

A GST théta csalad 4 eddig leirt tagja kozil a legfontosabb a GSTT1 enzim. Szubsztratjai példaul az 1,3-
butadién, az etilénoxid, aflatoxin-metabolitok. Polimorfizmusok tekintetében a GSTM1-hez hasonléan
0/+ polimorfizmusa ismeretes, a kilonbség annyi, hogy a GSTT1 0 genotipus el6forduldasa kaukazusi
népességben valamivel kevésbé gyakori, mint a GSTM1-nél (10-20%), azsiaiakban viszont 50-60%-ban
fordul elé. A polimorfizmus daganatos kockdazati hatasait illetéen a publikdlt vizsgdlatok szama nem
sokkal kevesebb, mint a GSTM1-nél, az eredmények ugyancsak kissé vegyesen, de tdbbségiikben a
GSTT1 enyhe kockdzatemel6 hatdsat valdszinlsitik néhdny daganatra vonatkozdéan (eml6rak
(Sergentanis, 2010), kolorektalis daganatok, (Economopoulos, 2010), cervixtumorok (Gao, 2011)), bar itt
a negativ eredmények szama magasabb (Mo, 2009; Langevin, 2010; Zhang, 2011; Kumar, 2011).



7. Glutation-S-transzferazb(6SIPY 11

Az enzim szupercsaldd pi osztdlyanak tagja, és a gyakorld orvos szdmdra azért kiilonosen érdekes, mert
szubsztratjai kozott szamos citosztatikus gyodgyszer is megtaldlhaté (melphalan, ciklofoszfamid,
vinkrisztin, adriamicin, ciszplatin, etopozid, thiotepa, klorambucil, and buszulfan). Két funkcionalis
polimorfizmusa kozul (llel05Val és Alall14Val) az el6bbit tanulmanyoztak sokkal alaposabban (Zimniak,
1994). A Val allélt hordozdékban az enzimaktivitdas alacsonyabb, részben maganak a katalitikus
aktivitdsnak a csokkenése, részben a héstabilitds megvaltozdsa miatt. Ezt az allélt egyes vizsgdlatok
valamivel gyakoribbnak taldltdk bizonyos daganatos betegekben, mint egészséges népességben, bar a
legtobb daganatra vonatkozdéan az eredmények tobbsége inkabb negativ volt (Langevin, 2010;
Economopoulos, 2010; Spurdle, 2010). A polimorfizmus hatasat inkdbb a citosztatikus kezelés
hatékonysagdnak modulalasat illetéen vagy a terdpia-indukalta daganatok kockdazatdra vonatkozdan
(Allan, 2001) sikerilt igazolni.

8. N-acetiltranszferdz 2 (NAT2)

Habar az N-acetiltranszferaz enzimek a ll-es fazisu detoxikalé enzimek kozé keriltek besorolasra, a
katalizalt reakciok egy része mégis a karcinogén molekulak aktivacidéjahoz vezet, vagyis az enzimek |-es
fazisu reakcidkat is katalizalnak. A ll-es fazisu reakcié az N-acetilacid, ami szdmos vegyiilet (pl. aromas
aminok, hidrazinok) inaktivalasahoz vezet, mig az O-acetilacié pedig (pl. (N-hidroxilezett aromas aminok,
heterociklusos aminok esetén) aktivalé hatasd. A NAT enzimeknél a reakcié jellege a konkrét
szubsztrattdl fiigg. Eppen ezért, a karcinogén-expoziciotdl fiiggden az enzim hatdsa megnyilvanulhat a
daganatos kockazat emelésében, de csokkentésében is.

Maga a NAT2 gén meglehetGsen rovid, egy exonbdl all, a 8-as kromoszéman helyezkedik el (8p22). A 290
aminosavbol allé fehérje viszont bévelkedik genetikai polimorfizmusokban. 7 gyakoribb polimorfizmusa
alapjan, ezek szamos kombinaciéjat 3 f6 csoportba szokas besorolni, a kddolt enzim aktivitasa alapjan:
rapid, kozepes és lassu acetildldkra, de egyes vizsgalatok a hdrom helyett csak két csoportot hasznalnak.
Ezen kivil egyébként ismeretesek még tovabbi, ritkdbb vagy néma polimorfizmusok is. A NAT2
genotipizalds a polimorfizmusok nagy szdma miatt tulsagosan is bonyolult, éppen ezért egyszerdlsitett
modszereket szoktak alkalmazni, amelyek ugyan nem teljes korlen genotipizalnak, de az adott f6
csoportokba tartozékat viszonylag jo pontossaggal besoroljak (Le Marchand, 1996; Potter, 1999). Egyes
vizsgalatok pedig fenotipus, vagyis enzimaktivitds-mérés alapjan soroljak be a vizsgalt személyeket
(Evans, 1992).

9. N-acetiltranszferdz 1 (NAT1)

A NAT1 azért kerilt a NAT2 enzim mogé a felsorolasban, mert polimorfizmusait késébb kezdték el
vizsgalni, és genetikai heterogenitasa is kevésbé er6sen nyilvanul meg az enzimaktivitas szinjén (Walker,
2009). Mig a NAT2 inkdbb a majban és a bélben expresszalédik, a NAT1 szdmos extrahepatikus
szovetben megtaldlhatd. Ugyancsak tobb polimorfizmusa ismeretes, és a NAT-hoz viszonyitva kevesebb
vizsgalat szdmol be ezek daganatos kockazatot moduldlé hatasardl (Serensen, 2008; Demokan, 2010).
Erdekesség, hogy emberben létezik egy NATP nev(i pszeudogén is. Ez miikddéképes NAT enzimet nem
kddol, de a pszeudogének funkcidjaként az utébbi id6ben feltételezik, hogy esetleg a réluk atirodé RNS-
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ek télthetnek be szabalyozd funkedi migGRYS-ekHpz kapcsolddhatnak, amivel Iényegében a mikroRNS-
szabdlyozast befolyasoljak, regulaljak). _

10. Uridin-difoszfat-glukuroniltranszferdaz 1A1 (UGT1A1)

A 2-es kromoszédma 2q37 régidjaban elhelyezkedd gén altal kédolt UGT1A1 a ll-es fazisu metabolizald
enzimek csoportjdba tartozik, elnevezésének megfelel6en glukuronidacids folyamatokat katalizal. Az
UGT-csaladnak egyébként szamos tovabbi tagja van, bizonyos mértékben atfedés van szubsztratjaik
kozott. Az UGT1 enzimek egyes izoformai egyébként ugy jonnek létre, hogy kulonb6z6 promoter/elsé
exon szekvenciak kapcsolddnak a kozds exon 2-5 részhez. Az 1-es exon felelés a szubsztratspecifitasért,
az N-terminalis, koz0s rész pedig az UDP-glukuronsavval valdé interakcidéért. Az UGT1A1l enzimet
legszélesebb kdrben nem a daganatokkal vald esetleges kapcsolata miatt tanulmanyoztak, hanem azért,
mert — stukturdlisan egymadstdl meglehet&sen kiilonb6z6 egyéb szubsztratjai (pl. B-Osztradiol, 2-amino-1-
metil-6-fenilimidazol[4,5-b]piridin, zsirsavak, PAH metabolitok, irinotecan és egyéb xenobiotikumok) —
mellett az enzimcsaladbdl egyediiliként ez az enzim felel6s a bilirubin UDP-glukuronsavval torténd
konjugacidjaért.

Az UGT1A1-nek szamos polimorfizmusa ismeretes, tobbsége SNP, amelyek az enzimatikus aktivitas
kisebb mértékd zavarat, megvaltozasat okozzak. A daganatok és az UGT1A1 kapcsolata egyébként oda
az enzimaktivitas tehat a gyogyszer metabolizmusat befolyasolja. A legtdbbet vizsgalt polimorfizmus a
gén promoter régiojaban taldlhatd, és a génexpresszio, vagyis a szintetizalt enzim mennyiségének
valtozasat idézi el6. A TATA box régiora lokalizalédo polimorfizmus egy Ins/Del polimorfizmus, mégpedig
egy TA dinukleotid-szekvencia jelenlétére vagy hianyara utal. A vad tipusu allélt *1, mig a varians, 7 TA-
repeat format *28 elnevezéssel illetjiik. A *1/*28 polimorfizmus szerepét tobbnyire hormon-dependens
daganatok esetén vizsgaltak, mivel az enzimnek szerepe van a nemi hormonok metabolizmusdaban.

X-ray repair cross complementing 1 (XRCC1) DNS-repardcios enzim

A 19-es kromoszoman (19g13.2) taldlhatdé XRCC1 gén az XRCC DNS-reparacids enzimrendszer
tagja, toébb, mint 20 tovabbi XRCC enzimmel egyetemben. A DNS-reparacids folyamatokban szdmos
enzim mikodik kozre, a kilonboz6 tipusu hibdk kijavitdsa mas-mas mddon és mdas-mas fehérjék altal
torténik. A DNS-kdrosoddsok fontos tipusai a lanctérések, amelyek lehetnek egyes szalu vagy kettds
szalu torések. Ezek kozil az XRCC1 fehérje a gyakoribb egyes lancu térések kijavitdasaban vesz részt, ami
kiilonosen lényeges az ionizald sugdrzasok vagy egyes citosztatikumok altal okozott kdrosoddsoknal, de
szamos mas vegylilet is okozhat egyes lancu toréseket. A csak az egyik lancot érint6 tovabbi hibak
kijavitasanak f6 utjai a baziskivagasos reparacid, a nukleotidkivagasos reparacid és a mismatch reparacid.
A karosodott bazis eltavolitdsa utan a foszfodiészter-kotés bontasa, majd a rés kitoltése és ligacid
kovetkezik. Az XRCC1 a baziskivagasos reparacidban is részt vesz.

Az XRCC1 fehérje feladatainak végrehajtdsa kozben kapcsolatba keriil tobbek kézott a DNS ligaz llla, DNS
polimeraz B, APE1, polinukleotid kinaz/foszfataz, poli(ADP-ribdz) polimeraz 1 és 2 (PARP-1 és 2) valamint
a 8-oxoguanin DNS glikozilaz (OGG1), illetve az aprataxin fehérjékkel (Brem, 2005), és vellk egyiitt vesz
részt a hibajavitas bonyolult és precizen koordinalt mechanizmusaban. Az XRCC1-mutans sejtvonalak
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kilondsen érzékenyek példaul a gjgbadByPlkdk-,Johizald sugarzasok- vagy alkilalo szerek DNS-karosito
hatasaira, genetikai instabilitdst mutatnak (Thompson, 1982), az XRCC1 knock-out egerek életképtelenek
(Tebbs, 1999). Kulcsfontossdgu repardcids enzimrdl lévén szé, nem megleps, hogy az XRCC1 fehérje
minden szovetben expresszalddik. F6eml&sokben a herékben mérték a leger6sebb expressziot, majd a
petefészek és a szivizom kodvetkezett (Zhou, 1995). Ez azzal magyardzhatd, hogy a genetikai allomany
stabilitdsa, valtozatlansaganak megébrzése az ivarsejtek képz&désekor a legfontosabb.

Logikus a feltételezés, hogy a DNS reparacids kapacitds csokkenése, a reparaciés mechanizmusok zavara
vagy csokkent aktivitdsa a DNS-kdrosoddsok perzisztalasa kapcsan fokozhatja a daganatok kialakulasanak
kockazatat is. Mivel nincs olyan human sejtvonal, amely ne expresszdlna legalabb valamilyen mértékben
XRCC1 fehérjét, ezért nemcsak gyakorlati (kockazatbecslési), hanem a fehérje szerepének
tanulmdanyozasa miatt elméleti szempontbdl is kiiléndsen érdekes az XRCC1 gén allélpolimorfizmusainak
tanulmdnyozdsa. A 32 kb-nyi teriletet elfoglald, 17 exont tartalmazoé génnek tobb, mint 60 SNP-jét irtak
le ezidaig.

p53 tumorszuppresszor gén

A 17-es kromoszéman elhelyezkedd (17p13.1) p53 tumor szuppresszor gén talan a legismertebb
gén a daganatkialakuldssal, daganatokkal kapcsolatosan. Kulcsszerepét illusztralja, hogy egyes human
tumoroknak akar 50%-aban is talalunk valamilyen p53 mutacidt, habar ez nem azt jelenti, hogy minden
egyes ilyen mutacionak oki szerepe lenne a daganat kialakuldsaban, hiszen egy részik a tumorigenezis
kés6bbi stadiumaban keletkezik. A p53 egyes daganatokban gyakran inaktivalédik alternativ
mechanizmusokon keresztiil. A szignalok hatasara stabilizalddot és aktivalodott p53 fehérje kotédni fog
a DNS p53 reszponziv elemeihez, és igy moduldlja a p53 reszponziv gének transzkripciojat. Ezaltal
kiilénb6z6 hatdsokat valthat ki, amelyek jelentds valtozassal jarnak a sejt mikodését illetéen: Apoptdzis-
indukcié, a sejtciklus megdllitdsa, DNS-reparacid, illetve komplexebb szervez6dési szinten az
angiogenezis- és metasztazisképz6dés gatldsa. A tumorszuppresszor jelleg tobbek kézott abban nyilvanul
meg, hogy DNS-kdrosoddsok hatasara az aktivalddott p53 fehérje a sejtciklust megallitja és egyuttal
stimuldlja a DNS-repardciét. Amennyiben a karosoddsokat sikerilt kijavitani, a sejtciklus blokkoldsa
megszlinik, a sejt osztédhat. Ellenkez6 esetben a p53 tumorszuppresszor gén — mas génekkel
egyuttmdkodve — apoptdzist indukdl, hogy a sériilt génallomanyu sejtek ne szaporodhassanak tovabb,
mert az daganatkialakulds alapjat képezhetné. Mds tumor szuppresszor génekkel ellentétben a p53-
mutacidk tobbsége misszensz mutdcid. A p53 mutaciok donté tobbsége a DNS-kotd helyre esik, és ezzel
csokkenti vagy megakadalyozza, hogy a p53 protein transzaktivacids funkcidit kifejthesse. A mutans p53
fehérjék altalaban stabilabbk, hosszabb a féléletidejik, jelent6s mennyiségben felhalmozddhatnak az
érintett sejtekben. A mutacids spektrum vizsgdlata jellegzetes ,hot-spot”-okat tart fel, amelyek daganat-
és expoziciospecifikusak is lehetnek. Emberben a p53 oOrokletes mutaciéja all a Li-Fraumeni
szindrémanak nevezett 6rokletes daganatos szindroma hatterében.

A p53 génnek tébb, mint 80 kiloénbdzé allélpolimorfizmusa ismeretes. A p53 allélpolimorfizmusok
molekuldris epidemioldgiai vizsgalata szinte kizarélag a 72-es kodon teriiletére esé Arg/Pro
polimorfizmusra (215C—->G) koncentral, amely érdekes észak-dél irdnyld gradienst mutat, a Pro allél
lappokban tapasztalt 17%-os gyakorisagatdl a nyugat-afrikai jorubdk kérében leirt 63%-ig. Ugyanilyen
foldrajzi eloszlast sikerilt talalni nemrég azsiai populacidk vizsgdlataval. A polimorfizmus nem a p53
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mutaciok altal gyakran érintett rdgioraPshd hafjefn az ugynevezett poliprolin doménre, amelynek a
pontos szerepe a p53 fehérje miikddésében nem teljesen tisztazott.

Dumont és munkatarsai in vitro vizsgalatuk eredményeképpen leirtak, hogy az Arg allélnek er6sebb
apoptodzist indukdlé hatdsa van (Dumont, 2003), éppen ezért szamos epidemioldgiai vizsgdlat abbdl a
hipotézisb6l indult ki, hogy a Pro allél fokozottabb daganatos kockazatot eredményez. Nem tudjuk
azonban, hogy ez a kiilonbség minden sejttipusban egyforma erésségu-e, illetve hogy univerzdlisan —
sejt- illetve szovettipustdl fliggetlenil — fenndll-e egyaltaldan. Ugyancsak nem tudjuk pontosan, hogy az
allélpolimorfizmussal kapcsolatosan taldlt egyéb kilonbségek (a sejtciklus megallitasara kifejtett hatds
terén, a DNS-reparacidval kapcsolatosan, illetve egyes kemoterdpids szerek hatékonysdganak
befolydsoldsdban) mennyire jellemz&ek és altalanos érvénylek-e (Sullivan, 2004; Siddique, 2006).

miR 146-a

A mikroRNS-ek a fehérjét nem kdédoldé RNS-ek kozé tartoznak, els6ként Caenorhabditis
elegansban irtdk le jelenlétiiket (Lee, 1993), majd funkcidjukat pontosabban mintegy tiz évvel ezelG6tt
tisztdztdk (Lagos-Quintana, 2001; Lau, 2001). A génexpresszid negativ szabalyozdsanak ujonnan
megismert mechanizmusa a mikroRNS-ek 3altal kifejtett reguldcié. Ezeknek a rovid (3ltaldban 19-22
nukleotid hosszusagu) RNS molekuldknak sajatos érési mechanizmusuk van: A transzkripcidt kovetGen
ugynevezett pri-mikroRNS képz6dik, amelyek viszonylag hosszu (500-3000), tébb hajtiformat tartalmazoé
nukleinsav, majd ebbdl alakul ki az egy hajtliformabdl all6, 60-70 nukleotidnyi hosszlisagu pre-mikroRNS,
a Drosha és Pasha enzimek hatasara. A pre-mikroRNS az exportin nev(i fehérje segitségével kijut a
citoplazmaba, ahol a Dicer nev(i endonukleaz enzim hasitja, kettds szalu RNS-t el&allitva ezzel. Ennek az
egyik szala — az érett mikroRNS — képezi majd részét az ugynevezett RISC (RNA induced silencing
complex) ribonukleoprotein komplexnek, amely szekvenciaspecifikusan csokkenti a szabdlyozott gének
expressziojat. Az expresszidcsokkenés nem transzkripcids szinten valésul meg, hanem vagy a messenger
RNS degraddcidjan vagy a transzlacio represszidjan keresztiil. Egy mikroRNS szamos célgén expresszidjat
szabalyozza, igy aztan génjeink jelentGs része all mikroRNS-szabalyozas alatt (Friedman, 2009).

A mikroRNS-ek és a daganatok kapcsolatat els6ként Calin és mtsai vetették fel (Calin, 2002), akik leirtdk a
tartalmazé kromoszémaszakasz gyakori delécidjat. Ett6l kezdve szamos kozlemény foglalkozott a
mikroRNS-ek lehetséges szerepérél a daganatok kialakuldsaban, illetve prognosztikus jelent&séglik
vizsgalatdval (Michael, 2003; Akao, 2006).

A funkcionalis génekhez hasonldan, a mikroRNS-eknél is adddott a feltételezés, hogy nemcsak over- vagy
downregulaciéjuk, hanem — ha létezik — allélpolimorfizmusaik is befolyasolhatjak az altaluk szabalyozott
gének expresszidjat (Mishra, 2009). Bar a mikroRNS polimorfizmusok irodalma még messze nem akkora,
néhany munkacsoport vizsgalta mar kilénb6z6 mikroRNS polimorfizmusok hatasat egyes daganatok
kialakulasanak kockazatara (Hu, 2008; Lee, 2010; Liang, 2010).

A daganatkialakulassal kapcsolatba hozott polimorf mikroRNS-ek egyike a miR-146a. A miR-146a
célgénjei kozé tobbek kozott olyan, fontos szabdlyozé funkcidkat ellatd gének tartoznak, amelyeknek az
elvéltozasait leirtak kiilonb6z6 human daganatokban. A miR-146a génjében leirt G/C allélpolimorfizmus
(rs2910164) nem esik maganak az érett mikroRNS-nek a teriiletére, hanem az érési folyamat soran a
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képz8d8 mikroRNS-mennyiséget dhefoly3sDli4 (J4zqzewski, 2008). Az eddigi vizsgalatok szerint ez a
polimorfizmus kapcsolatban lehet egyes tumorok, példaul a pajzsmirigy- (Jazdzewski, 2008), gyomor- és
nyel6csérakok kockazataval (Guo, 2010). A témadban eddig elvégzett két metaanalizis szerint egyelGre
még nem er@sithet6 meg a miR-146a kockazati szerepe, mindenképpen tovabbi vizsgalatokra van
szlikség a hatas tisztdzdsdhoz (Wang, 2011, Qiu, 2011).

Személyiség, pszichés kockazati tényezok

Régdta ismert, hogy pszichés tényezdk befolydsolhatjadk szdmos betegség kialakuldsanak
kockazatat, illetve a prognodzisat. A lelki tényez6k szerepével, példaul a stresszel kapcsolatban ma is
intenziv kutatasok folynak, mind az epidemioldgiai 0sszefliggés, mint az esetleges hatdsmechanizmusok
feltdrasat célozva. Bizonyosra vehetd, hogy személyiségvondsaink befolyasolhatjdk viselkedésiinket,
szokasainkat, életmddunkat. Ez utdbbi tényezdk pedig mar konnyen kapcsolatba hozhatok a
daganatkialakulds kockazataval (pl. taplalkozasi szokdsok, dohdnyzds, szexualis élettel kapcsolatos
rizikofaktorok). Kérdés, hogy genetikai tényez6k befolydsolhatjak-e személyiségvondasainkat olyan
mértékben, hogy akar a fent emlitett életmoddi tényez6kon keresztil, akar mas mechanizmusokkal
hatdassal legyenek egyes daganatok kockazatara.

Ha érzelmekkel, 6romérzéssel, addikcidokkal kapcsolatba hozhaté genetikai tényez6ket keresiink,
els6ként a dopaminerg rendszer keril figyelmiink kézéppontjaba. Emberben ez négy f6 palyat foglal
magaba, a nigrostriatalis rendszert, amely elsGsorban a finomabb mozgaskoordinacioért felelds, a
tuberoinfundibuldris rendszert, aminek szexualis hormontermeléssel, illetve késztetéssel kapcsolatos
szerepe van, a mezokortikalis palyarendszert, ami elsGsorban kognitiv m(ikodésekben, masodsorban
pedig az érzelmek alakitdsaban vesz részt, végiil a mezolimbikus rendszer, aminek pedig a ,reward”-
mechanizmusokban, az 6romérzet kialakitasaban, addikcidk létrejottében van szerepe. A dopaminerg
neurotranszmitter rendszerekben a dopamin, mint ingeriletatvivé molekula specifikus receptorain
keresztil fejti ki hatasat. Ezen receptorok altaldban a posztszinaptikus neuronokon taldlhatok, de a
szabalyozas finom egyensulya érdekében egyes preszinaptikus neuronok is rendelkeznek dopamin-
receptorokkal.

A dopamin-receptorok 6t tipusat mikodésik alapjan, két csoportba, a D1 és a D2 tipusu receptorok
csoportjaba sorolhatok. A D2 receptorra jelent8s figyelem irdnyult az utébbi években, ugyanis kiemelt
szerepe van a jutalmazasi és megerdsitési mechanizmusokban, ezért szamos szerz6 kapcsolatba is hozta
addiktiv mechanizmusokon alapulé betegségekkel. A dopamin-receptorok koziil a DRD2 a legfontosabb
autoregulacios receptor.

A DRD2 gén TagqlA allélpolimorfizmusa (rs1800497, A1/A2 allélek) a gén 3’ nem kddold régidjara esd
SNP. Késébb kiderilt, hogy valdjaban a kérdéses régid nem a DRD2 génhez, hanem a vele szomszédos
ankyrin repeat and kinase domain containing 1 (ANKK1) génhez tartozik. Az ANKK1 atir6dé fehérje egy
protein kinaz, ami szigndltranszdukcids folyamatokban jatszik szerepet. A jelenség lehetséges
magyardzata lenne, hogy a kérdéses polimorfizmus kapcsoltan 6rokl6dhet mas, valdban funkcionadlis
DRD2 polimorfizmusokkal, vagy pedig az ANKK1 gén a fizikai kozelség mellett funkciondlisan is
kapcsolatban van a DRD2-vel. Erdekes, hogy az irodalomban az rs1800497 polimorfizmust vizsgald
kozlemények jé része ,funkciondlis dopamin-receptor polimorfizmusként” tekint erre a genetikai

variancara. Ez ad absurdum olyan szinten is megnyilvanul, hogy még mindig tébb kozlemény is csak
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egyszer(ien DRD2 TaqlA polimorfighpusk&P gnlit] 4 jelenséget — bar ma mar a leggyakrabban hasznadlt
megnevezés a két gén kdzotti szoros kapcsolatot is tiikrézé ,,DRD2/ANKK1 polimorfizmus”.

A DRD2 TaglA allélpolimorfizmust tobb szerzd is vizsgdlta kilonb6z6 dependencidkra valé hajlammal
kapcsolatban (példaul alkohol-, nikotin- vagy opioidok iranti fligg6ség), és tobbnyire talaltak is ilyen
Osszefliggéseket (Noble, 1994; Comings, 1996; Noble, 2003). Az addikciékon kiviil ez a polimorfizmus
még mds mentadlis betegségekkel, stressz altal kivaltott hatasokkal is kapcsolatot mutatott (Eisenberg,
2006). A daganatokkal vald lehetséges Osszefliggést mindeziddig kevés szerz6 vizsgalta. Ezen vizsgalatok
egy része —eml6-, kolorektalis- és tiddrak esetén — Ugy talalta, hogy az Al allélt hordozdk kockdzata
valamivel magasabb (Campa, 2007), mas vizsgalatok viszont nem talaltak ilyen kapcsolatot.

A fent leirt megfontoldsok, illetve az eddigi irodalmi adatok alapjan érdekes kérdésnek tiint a DRD2
rs1800497 polimorfizmus vizsgalata a daganatos kockdazattal vald 0Osszefliggésben. Mivel a
méhnyakrakkal vald lehetséges Osszefliggését még nem vizsgdltak, viszont elméletileg konnyen
elképzelhet6 egy ilyen kapcsolat (tobbek kozott példaul a dohdnyzasi vagy a szexudlis szokdsokon
keresztil), ugy gondoltuk, érdemes megvizsgalni e polimorfizmus hatasat a méhnyakrak kialakulasanak
kockazatara.

Génexpresszio-valtozdasok, mint biomarkerek

A daganatkialakulas hosszu, tébblépcsés folyamat, ami emberben hosszu éveket vagy évtizedeket
vehet igénybe. Tul azon az ismert tényen, hogy a minél kordbbi stadiumban diagnosztizalt daganatos
beteg gyogyulasi esélyei jobbak, a folyamat a daganatkialakulds igen korai stadiumaban — amikor még
rosszindulaty daganatrdl nem is beszélink — még citosztatikus-, sebészi- vagy sugarkezelés nélkdl is
visszafordithatd lehet. A daganatsz(ir6 mddszerek daltaldban mar nem a daganatmegel6z6 allapotot,
hanem magat a — korai stddiumban levé — tumort azonositjak, a daganatincidencia csokkentéséhez tehat
nem jarulnak hozza. Amennyiben viszont a fokozottan veszélyeztetett populaciot — vagy azokat, akiknél
a daganatkialakuldas folyamata megkezd6dott — azonositani lehetne, és itt célzott kemoprevenciét
alkalmaznank, feltehetéen csokenteni lehetne a kialakult daganatok szamat is. A fokozottan
veszélyeztetett személyek, illetve csoportok azonositdsahoz olyan biomarkerekre van sziikség, amelyek
még a klinikai daganatkialakulas el6tt — célszerlien a korai bioldgiai hatasokat alapul véve — képesek
figyelmeztetd jelzést adni.

A karcinogén expozicid hatdsara létrejové sejtszintl valaszok kozé tartozik az onkogének vagy
tumorszuppresszor gének expresszidjanak valtozasa. Az ilyen biolégiai monitorozasnak tébbek kézott az
lehet az el6nye, hogy pontosan tikrozi a szervezetet ért expozicidt, illetve —a korai bioldgiai hatas
markereként — tébb kiilénbdz6 karcinogén anyag egyiittes hatdsat mutatja. Igy tehat — a szervezet sajat
védekezd mechanizmusainak, pl. metabolizalé enzimek erejét is figyelembe véve — pontosabb, integralt
képet kaphatunk a karcinogén-terhelés altal kivaltott biolégiai hatasokrél. Megfelel6en kivalasztott
onkogének/tumorszuppresszor gének expresszidjanak nyomon kovetése alkalmas lehet a
daganatkialakuldas igen korai fazisanak, illetve a de facto malignizacid el6tti stddiumok nyomon
kovetésére. Ez gyakorlati oldalrél a veszélyeztetett populdcid azonositasat segitheti eld.
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Nem primér, hanem inkdbb terciqj erev@®igk képdgs, de elképzelhetd, hogy ugyanezek a biomarkerek
felhasznalhatdk a betegség stadiumainak és a terapia hatékonysdgdnak monitorozdsara, a relapsusnak
vagy metasztazisok kialakulasanak jelzésére.

1. c-myc

A Myc géncsalad reguldtor szerepet jatszanak a sejtek alapvets életfunkcidiban, mint a noévekedés,
osztddas, motilitds, differenciacié és apoptdzis (Smith, 2010). A c-myc egy transzkripcidos faktor,
amelynek overexpressziojat vagy amplifikacidjat szamos daganatban megtalaltak (Rochlitz, 1996;
McNeil, 2006), és transzgén egerekben is daganatkialakulast eredményezett (Liao, 2007). Ugyancsak a c-
myc gén kulcsszerepét demonstrélja a Burkitt-limféma hatterében allé jol ismert 8/14 transzlokacio,
ugyanis a c-myc gén a 8-as kromoszoma transzlokdlt szakaszan (8924) helyezkedik el. A c-myc szdmos
gén atirédasat fokozza, de leirtadk represszald hatasat is (Herkert, 2010). Az altala szabalyozott gének
szama igen nagy, a teljes génallomany 10%-4ara tehet6 (Fernandez, 2003).

A regulacio tipikus mddja, hogy Myc fehérje a Max proteinnel heterodimért képezve (Blackwood, 1991)
kotédik a célgének E-box régidjahoz (CACGTG-szekvencia), és transzaktivald hatdsat részben a hiszton-
acetilacié megvaltoztatasan, részben a transzkripcios komplex-szel vald direkt kdlcsonhatas atjan fejti ki.
Mivel a c-myc gén overexpresszidja sejtproliferaciéval jaré folyamatokban, példaul daganatokban
gyakori, feltételezték, hogy a Myc-génexpresszié alkalmazhatd lehet a daganatkialakulds soran a
karcinogén expozicio jelzésére. Tobb vizsgalat is Ugy taldlta, hogy a c-myc gén expresszidja nemcsak
daganatsejtekben magas, hanem roviddel a karcinogén expozicié utdan mar kimutathato, egy ideig még
reverzibilisen. Aflatoxin-, nitrozodietanolamin-, arzén-, kadmium-, és mas karcinogén anyagokkal torténé
expozicié vagy citosztatikumok kiilonb6z6 kisérleti modellekben a c-myc gén overexpresszidjat okoztak
(Jussila, 1996; Achanzar, 2000), felvetve ezzel a c-myc gén biomarkerként valé alkalmazdsanak
lehet&ségét.

2. Ha-ras

A Ras-onkogéneket eredetileg virdlis onkogénekként azonositottdk, a Harvey illetve a Kirsten egér-
szarkdma virusok onkogén tulajdonsagukért felel6s elemeként, majd kidertlt, hogy a virdlis géneknek a
megfelel6i a normdlis emberi genomban is jelen vannak. Kés6bb, neuroblasztomabdl szarmazé DNS-ben
taldltak egy tovabbi hasonlé onkogént (N-Ras), melynek viszont nincs viralis megfelel6je. A Ras gének 21
kDa molekulasulyu fehérjéket kédolnak, amelyek szigndltranszdukciés folyamatokban vesznek részt.
Ennek megfelel6en a Ha-ras gén is egy sejtmembranhoz kapcsolddd protein, amelynek GTPaz aktivitasa
van. Ha a Ras-fehérjéhez GTP kapcsolddik, akkor aktiv allapotban van, mig a GTP hidrolizise utan a Ras-
protein-GDP komplex pedig egy konformdcié-valtozds koévetkeztében inaktiv allapotba kerdl. Bar
rendelkezik GTPAaz aktivitassal, de Ghmagaban a Ras-protein mégis kevéssé aktivan hidrolizalja a GTP-t. A
GTP-GDP atalakitast tovabbi fehérjék, az ugynevezett GTPAaz aktivald fehérjék (GAP) facilitaljak, a Ras-
proteinhez kapcsolddva, A GDP levalasat pedig a guanin nukleotid cserefaktor (GEF) fehérjék segitik el6.
Ez a két fehérje tehat a Ras aktivitasanak kozvetlen szabdlyozasaban kiemelkedd jelentéséggel bir. A Ras-
fehérjét egyébként az EGF receptor fehérje aktivalja, és effektorként pedig tovabbi protein-kinaz kaszkad
szolgdl (ERK-MAPK). A Ras-gének pontmutacidit sokféle daganatban megtalaltak, és jelen ismereteink
szerint az 6sszes onkogén kozil a Ras-gének aktivacidja fordul el6 leggyakrabban human daganatokban.
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3. p53 dc_324 11

A p53 gén mar jellemzésre kerilt az allélpolimorfizmusokrdl szél6 részben. Itt még annyit sziikséges
megemliteni, hogy a poszttranszlacids szabdlyozé mechanizmusok mellett — amelyek példaul a fehérje
acetilaciéjan keresztil miikddnek — a p53 gén expresszidjanak transzkripcids szintl reguldcidja is van. A
normalisndl magasabb p53 mMRNS-szintli expressziot irtak le példaul hepatocelluldris karcinoma
sejtvonalakban (Farshid, 1992), illetve a p53 transzkripcids szint(i expresszid-valtozasarél szamoltak be
mechanizmusokat (Lozano, 1991), s6t az is kiderllt, hogy a p53 gén szabdlyozni képes sajat
transzkripciéjat (Deffie, 1993). Bebizonyosodott az is, hogy a p53 expresszidjanak valtozdsa bekovetkezik
sejtkarositd agensek pl. ionizdld sugdrzas hatdsara is (Saini, 2012). A fentiek alapjan Iétjogosultsaga lehet
a p53 tumorszuppresszor gén expresszid-valtozasainak is a karcinogén-expozicio lehetséges biomarkerei
kozott.

Ceélkitlizéesek

e Onko/tumorszuppresszor gének biomarkerként vald vizsgalata, vagyis olyan biomarkerek
kifejlesztése és tesztelése, amelyek egyrészt a daganatok primér prevenciéjaban segithetnének,
az exponalt populacio azonositasaval illetve a korai bioldgiai hatdas markereként, masrészt pedig
daganatos betegekben prognosztikus markerekként szolgalhatnanak (recidiva megel6zése,
tercier prevencid).

e Az atlagos népességben el6forduld genetikai varidnsok (a daganatkialakulds folyamatat érint6
allélpolimorfizmusok) populacios szintl hatdsanak vizsgalata, allélkombinaciok vizsgdlataval
esetleges high-risk csoportok azonositasi lehet6ségeinek kidolgozasa. Egyes esetekben az
allélpolimorfizmusok prognosztikus szerepe is felvetédik (recidiva, szovédmények
prognosztizaldsa, tercier prevencid).

e Egy sajatos helyzetben levé magyar népcsoport, az olah ciganyok vizsgalata, a daganatok
kockdazatat érint6 genetikai polimorfizmusokat illetéen. Vannak-e az atlagos allélgyakorisagtdl
eltérd prevalencidju génvaridnsok a magyarorszagi romak e csoportjaban? Befolydsolhatjak-e
Iényegesen ilyen tipusu genetikai tényez6k a hazai roma daganatos haldlozasokat?

A fenti f6 célkitlizések konkrétabb és részletesebb megfogalmazasa:
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VI.

VII.

1-nitropirén hatasanak vizgdgataRisEeti §Ildtok kilonboz6 szerveiben kulcs
onko/tumorszuppresszor gének (Ha-ras, c-myc, p53) expresszidjara, vagyis annak tisztazasa, hogy
alkalmazhatdk-e ezek a génexpresszio-valtozasok a karcinogén expozicié biomarkereiként?

Okoz-e, és ha igen, milyen idébeli lefolyassal, valtozasokat CBA/Ca egerek kilonb6z6 szerveiben
az in vivo kezelés két Ujabb karcinogén anyaggal (dimetilbenz[a]antracén illetve
metilnitrozourea)? Van-e eltérés a két kiilonb6z6 anyag hatdsara bekovetkez6 expresszio-
valtozasokban a kezelést kévets 24 6ran belil?

Az dllatkisérletekben megfelel6 biomarkernek tliné Ha-ras, c-myc és p53 gének alkalmazhaték-e
humdn daganatos allapot nyomon kovetésére? Periférias fehérvérsejtekben mérve magasabb-e
ezen gének expresszidja, mint kontroll, egészséges személyekben? A tumor-terapia utan
valtoznak-e a vérbdl mért génexpresszidk?

Genetikai polimorfizmusok vizsgalata a magyar népességben: Milyen allélmegoszlast taldlunk a
CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1, EPHX1, GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, UGT1A1, p53, XRCC1,
miR-146a génpolimorfizmusoknal, és ez eltér-e mas kaukazusi népességekben leirt
gyakorisagoktol?

Genetikai polimorfizmusok hatdsanak vizsgdlata a magyar népességbdl szarmazd mintan
kiilonb6z6 daganatok kialakulasanak kockazatara.

a. Kolorektalis daganatok kockazata és a CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1, EPHX1, GSTM1, GSTT1,
GSTP1, NAT1, NAT2, p53 és XRCC1 gének polimorfizmusai kozotti 6sszefliggés feltarasa.

b. A fej-nyaki daganatok és az XRCC1, CYP1A1, UGT1A1 és miR-146a allélpolimorfizmusok
kozti kapcsolat vizsgalata.

A GSTM1, GSTT1 és DRD2/ANKK1 polimorfizmusok hatdsanak tisztazasa a HPV-indukalta
cervixtumorok vagy cervikalis diszplazidk kialakuldsanak kockazatara.

Genetikai polimorfizmusok hatasanak vizsgdlata daganatok progndzisara.
a. Befolyasolja-e a kolorektalis daganatok progndzisat a GSTM1, GSTT1 és p53 genotipus?
b. Befolyasolja-e a fej-nyaki daganatok progndzisat a CYP1A1, UGT1A1 és XRCC1 genotipus?

c. Befolyasolja-e a méhnyakrakok progndzisat a GSTM1, GSTT1 és DRD2 genotipus?

A daganatok kialakulasanak kockazatat befolydsold egyes allélpolimorfizmusok megoszlasanak vizsgalata

magyarorszagi roma népességben, és dsszehasonlitas az atlagos magyar népesség alléimegoszlasaival
(GSTM1, GSTT1, CYP1A1, NAT2, p53). Vajon a romak kdrében tapasztalt eltéré daganatos haldlozasok
magyarazhatdk-e az atlagos magyar népességtdl eltérd gyakorisagot mutatd allélvariansok jelenlétével?
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Anyag és médszer dc_324_11

Génexpresszio valtozasok vizsgdlata

Az 1-NP génexpressziora gyakorolt hatasat vizsgald kisérletben 6-6 db 8 hetes him és néstény CBA/Ca
egeret hasznaltunk. A kisérleti allatok egyszeri dozisban kaptak 30 umol/ttkg 1-NP-t, dimetil-
szulfoxidban oldva. A kontroll csoport allatait csak az olddszerrel kezeltiik. A kezelés utan 24 éraval
cervikdlis diszlokacié utan az allatok majat, |épét, tlidejét, veséit, a hasi nyirokcsomoit, thymusat, és
femur-csontvel6jét eltdvolitottuk, RNS-izoldlas céljabol. A 7,12-dimetilbenz(a)antracén (DMBA) és
metilnitrozourea (MNU) vizsgalatanal egy kisérleti csoport 3 him és 3 ndstény allatbdl allt. 4 csoport 30
mg/ttkg DMBA-t kapott ip., egyszeri ddzisban, Salsol A infuziés oldatban oldva (fiziolégias NaCl), 4
csoport pedig kontrollként Salsol a kezelésben részesilt. Ugyancsak 4 csoport allat kapott egyszeri ip.
DMBA kezelést, 20 mg/ttkg dozisban, kukoricaolajban oldva, az ehhez tartozé 4 kontroll csoport pedig
csak kukoricaolajat tartalmazd ip. injekcidt kapott. A cervikadlis diszlokacioét illetve az 1-NP kisérletnél leirt
szervek eltavolitasat itt a 4 csoportnal kiilonb6z6 id6pontokban végeztiik: 3-, 6-, 12- illetve 24 draval a
kezelés utan.

Genotipizadlds

A DNS-izoldlast szovetmintabol vagy periférias vérbdl izolalt fehérvérsejtekbdl végeztiik, fenol-
kloroformos maddszerrel vagy GenomicPrep (Pharmacia) DNS-izolald kittel. A genotipizdldas minden
esetben PCR-alapu modszerekkel (restrikcids fragmenthossz analizis (RFLP), allélspecifikus amplifikacio,
konfrontdlédod primer-parok) tortént az idézett irodalmi hivatkozasok alapjan (Murata, 1996; Hirvonen,
1992; Sachse, 2003; Yin, 2001; Lunn, 1999; Fang, 2004; Pool-Zobel, 1998; Jeronimo, 2002; Okkels, 1997;
Hamajima, 2000; Hishida, 2011; Eisenberg, 2008). A HPV-tipizalas a 16-os és 18-as tipusokra specifikus
nested PCR moddszerrel tortént (Nawa, 1993).

Vizsgadlati elrendezés, betegek és kontrollcsoportok

A humadn vizsgdlatokhoz azok megkezdése el6tt az adott vizsgalat megkezdésekor érvényes szabdlyok
szerint szlikséges etikai engedélyeket megkértiik, a résztvevék tdjékoztatasat elvégeztiik, az adatok és a
mintdk felhaszndldsdhoz a vizsgdlat megkezdése el6tt beleegyez6 nyilatkozatot kértiink (,,informed
consent”). A részvétel természetesen minden esetben 6nkéntes volt, a prognosztikus vizsgalatokban
részt vevlk arrél is tajékoztatast kaptak, hogy a részvétel vagy annak visszautasitdsa az egészségligyi
ellatasra, a kapott kezelésre semmilyen hatassal nincsen. Minden mintat kddoltan, anonim maddon,
célhoz kototten kezeltiink. Minden mas tekintetben is az 1975-0s Helsinki Deklaracio, illetve az adott
vizsgdlat id6pontjaban érvényes hazai szabalyozas szerint jartunk el. Az allatkisérletekhez sziikséges
hatdsagi engedélyekkel ugyancsak rendelkeztiink.
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Génexpresszio-valtozasok fej-phaki §4ganatps)betegekben (1. vizsgalati csoport)

A vizsgdlatban egyrészt fej-nyaki daganatos betegek génexpresszidit viszonyitottuk daganatos
betegségben nem szenvedd kontrollokéhoz, mdsrészt pedig a daganatos betegekben nyomon koévettik,
hogy a terdpia hatasara hogyan vdéltozik a vizsgdlt gének (Ha-ras, c-myc, p53) expresszidja. A kezdeti
daganatos betegcsoport 116 betegbdl allt (95 férfi és 21 nG). A betegek a Pécsi Tudomanyegyetem Fiil-
Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikajan keriltek felvételre és itt allitottdk fel a diagndzist. A
vizsgdlatba minden fej-nyaki daganatos beteget bevontunk, nem szelektdltunk egy bizonyos alcsoporta
vonatkozdan. A betegek 2003 janudr és 2007 februdr kozotti id6szakban jelentkeztek a Klinikan.

A daganatos betegek periférids fehérvérsejtjeib6l mért génexpresszibkat nem daganatos
kontrollcsoporttal vetettliik 0ssze. A nem daganatos betegek ugyancsak a Fil-Orr-Gégészeti és Fej-
Nyaksebészeti Klinikdjardl szarmaztak, egy résziik mas, konnyebb betegséggel kerlilt diagnosztizalasra,
mas részik pedig egészséges, kontroll vizsgdlaton részt vevé személy volt. E csoport 33 személybél allt
(14 férfi, 19 nd). A daganatos betegek génexpresszidit egyrészt a definitiv kezelés el6tt, masrészt a
kezelés utdn hatdroztuk meg. A két vizsgdlat kozott eltelt id6 2 év volt. A kezdeti 116-o0s csoportbdl 18
beteget sikerilt elérni 2 év utan, akik kozil 17 beteg recidivamentes volt, 1 betegnél |épett fel recidiva. A
génexpresszio-valtozasokat ennek megfelel6en a 17 beteg kezdeti illetve két év utani értékeit alapul
véve hasonlitottuk dssze.

Allélpolimorfizmusok és a fej-nyaki daganatok kapcsolata
2. vizsgalati csoport

Ezt a csoportot 142 olyan beteg (124 férfi és 18 nd@) archiv mintdja képezte, akik a Pécsi
Tudomanyegyetem Fil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikajan keriltek felvételre és kezelésre,
legaldbb 6t évvel a vizsgdlat megkezdése el6tt. A kockazati szerep megitéléséhez a daganatos betegek
genotipus-megoszldsait hasonlitottuk Ossze egy 150 f6s (132 férfi, 18 né) kontrollcsoportéval. A
kontrollok a PTE AOK kiilénbézé klinikdin ambuldns vizsgélatra jelentkezSk vagy szlrévizsgalaton részt
vev6k kozul kerultek ki. A kontrollcsoport életkora nem kilonbozott statisztikailag szignifikdnsan a
daganatos betegekétdl.

E csoportban egyrészt a daganatos betegek allélmegoszldsait vetettik Ossze a nem daganatos
kontrollcsoportéval, hogy informdciét nyerhessiink daganatkialakulds kockazatdra gyakorolt hatdsardl.
Madsrészt a fej-nyaki betegek tulélését vetettilk 6ssze a-genotipusokkal, hogy ezek a prognosztikus
szerepét megitélhessik. E vizsgdlatban UGT1A1 és CYP1A1 genotipizalast végeztiink.

3. vizsgalati csoport

A részt vev6 betegek (468 személy) a Vas Megyei Markusovszky Kérhaz Onkoldgiai Osztalyardl, illetve a
Pécsi Tudomanyegyetem Ful-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikajardl szarmaztak. Mivel itt
tuléléseket nem vizsgaltunk, ezért nem kellett alkalmaznunk azt a kikotést, hogy a betegek legalabb 6t
évvel a vizsgalat megkezdése el6tt kerliltek felvételre. Ugyancsak nem alkalmaztunk szelekciét a
betegség stadiumait illetéen, hanem mindazon betegeket bevontuk a vizsgalatba, ahol a megfelel6
anamnesztikus adatok rendelkezésre alltak, illetve azokat meg tudtuk szerezni. Ebben a vizsgdlatban pre-
miR-146a genotipizdlast végeztiink, és hasonlitottuk 0ssze az eloszlasokat ugyanazokbdl a varosokbdl
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szarmaz6 kontroll személyekével] A k&Pre]lok]Kjvélasztdsara az 1. és 2. sz. csoportok leirdsanal
alkalmazott elveket hasznaltuk.

A kontrollokat egyéni szint( illesztéssel valasztottuk ki, az illesztéshez hasznalt valtozék az életkor, nem
és a dohanyzasi szokdsok voltak, mint a fej-nyaki daganatok ismert és erGs befolyasoldé tényezGi. Az
életkornadl £5 éves tliréshatdarral végeztiik az illesztést, a dohanyzasnal pedig az aldbbi tényezbket, illetve
kategodridkat alkalmaztuk: naponta atlagosan elszivott cigarettdk szama (<20 vagy 220 szadl),
dohdanyosként eltoltott évek szama (<30 vagy 230 év). Nem végeztink illesztést a kronikus szajuregi
betegségek (torott vagy szuvas fogak, parodontosis, egyéb krénikus gyulladds) meglétére vonatkozdan,
az alkoholfogyasztas tekintetében, illetve az iskolai végzettséget illetéen sem, hanem ezeket a
tényez6ket az analizisnél vettiik figyelembe. Az iskolai végzettség tekintetében az UNESCO-ajanlasok
hazai viszonyokra alkalmazott, mddositott és egyszerdsitett, 6t kategdrids csoportositasat hasznaltuk
(UNESCO, 2012). Az alkoholfogyasztas alapjan (amelyet ital/nap egységre szamitottunk at) a
résztvevbket az alabbi 4 kategéria egyikébe soroltuk: absztinens: 0, mérsékelt: >0 és <2, kozepes: >2 és
<5, erGs: >5. A vizsgalt tényezGkre vonatkozdé adatokat a kdrhdzi kortorténeti dokumentaciébdl, az
esetleges fogaszati kezelések dokumentaciojabdl, illetve esetenként személyes interjukbdl szereztiik be.

4. vizsgalati csoport

A vizsgalathoz Vas Megyei Markusovszky Korhaz Onkoldgiai és Patoldgiai osztalyairdl szarmazo
formalinban fixalt, paraffinba agyazott blokkokat hasznaltunk fel. A csoportok Osszeallitdsanal arra
torekedtiink, hogy TNM stadiumok alapjan minden stadiumbdl 40 fej-nyaki daganatos beteget vonjunk
be a vizsgalatba. Ez az SI, SlI, SllI, SIV/A stadiumoknal sikerilt is, azonban az SIV/B stadiumbadl csak 29
ilyen blokkot taldltunk, az elemszam 6sszesen tehat 189 volt (163 férfi, 26 nd). A csoporthoz életkor- és
nem szerinti Osszetételében a daganatos betegekkel megegyezd kontrollcsoportot allitottunk Gssze,
amely egyrészt egészséges, onként vallalkozdkbol, masrészt pedig a kdrhdz mas osztalyain kezelt nem
daganatos betegekbdl allt. A betegek archiv mintdit ugy valasztottuk ki, hogy 6téves tuléléseiket Ossze
tudjuk vetni a genotipusokkal (vagyis a vizsgdlatunk kezdetétdl szamitva legaldbb 6t évvel korabbi
id6szakbdl szarmazzanak). A 2. csoporton végzett fej-nyaki tumoros vizsgalathoz hasonldan itt is
egyrészt az XRCC1 polimorfizmus daganatos kockazatra gyakorolt hatdsat, masrészt esetleges
prognosztikus szerepét vizsgaltuk.

Allélpolimorfizmusok és a kolorektalis daganatok kapcsolata
5. vizsgalati csoport

A Szombathelyi Markusovszky Kdérhaz Onkolégiai és Patoldgiai osztdlyairdl szarmazd olyan archiv
mintdkat (paraffinos blokkokat) hasznaltuk fel a vizsgalatokhoz, amelyekhez a betegek tulélési adatait is
tarsitani tudtuk. Legaldbb 44 hénapos idGintervallumot tudtunk vizsgdlni a prognosztikus hatds
tekintetében. Orokletes daganatos szindromaban szenvedS betegek nem keriiltek bevondsra a
vizsgdlatba. Arra torekedtlink, hogy a Dukes kritériumok alapjan minden stadiumbdl 50 beteget tudjunk
bevonni, de ez csak Dukes’ A, B és C stadiumu betegek esetén sikeriilt, a Dukes’ D csoportbdl csak 32
megfelel6 mintat taldltunk, ezért a vizsgalat 6ssz-elemszama 182 lett (127 férfi és 55 n6). A szOvettani
diagndzis kivétel nélkiil adenokarcinoma volt. A nem daganatos kontrollcsoportot a szombathelyi fej-
nyaki tumoros vizsgalathoz hasonldéan a kdrhdz mas osztdlyain kezelt betegekbdl, ambuldns vizsgalatra
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jelentkez6kbdl és egészséges énkéjtvélgIMékb:plfllitottuk Ossze. Ez a 182 személy az életkor-atlagot
valamint a nem szerinti 6sszetételt tekintve nem kiilldnbozott statisztikailag szignifikdnsan a kolorektalis
daganatos betegek csoportjatdl. Ebben a csoportban GSTM1, GSTT1 és P53 genotipizaldasokat végeztiink.

6. vizsgalati csoport

Ebbe a vizsgalati csoportba 6sszesen 500 kolorektalis daganatos beteget vontunk be, akiknek az anyagai
egyrészt a Baranya Megyei Koérhdz Patolégiai Osztalyardl, masrészt pedig a BM Kozponti Kérhazabal
szarmaztak. Ugyanezen régidokbdl genotipizdltunk 500 nem daganatos kontroll személyt, akik részben
szlir6vizsgalaton vettek részt, részben pedig ambuldans vizsgdlatokon vettek részt vagy egyéb
betegségekkel kezelték 6ket a fenti kdrhdzakban. A vizsgalatba csak olyan betegek keriiltek be, akiknél a
daganat nem 6rokletes formaban jelentkezett (FAP vagy HNPCC kizaré ok volt).

Az e csoporton folytatott vizsgdlatainkban a GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53 és XRCC1
polimorfizmusok hatasait elemeztik.

7. vizsgalati csoport

A csoportot az el6z6h6z hasonléan ugyancsak 500 vastag- vagy béldaganatos betegbdl allitottuk 6ssze,
atfedés nem volt a két betegcsoport kozott. Itt a betegek a PTE AOK Sebészeti Klinikajardl, illetve a Vas
megyei Markusovszky Korhaz Onkoradioldgiai Osztalyardl szarmaztak. Mivel e vizsgalatban nem archiv
anyagokat hasznaltunk fel, igy lehetGség volt szélesebb kord adatgylijtésre is a vizsgalatban részt vevd
betegektdl. A kontrollcsoport kivalasztasa is ezen adatok alapjan tortént, vagyis a kontrollokat életkor-,
nem-, dohanyzasi statusz- és voroshus-fogyasztas alapjan illesztettilk a betegcsoporthoz. A jelen
vizsgalat annyiban is kilonbozott az eddig leirtaktdl (ahol a genotipizalas a paraffinos blokkokbdl izoldlt
DNS-b6l tortént), hogy itt a kolorektdlis betegek genotipizalasat is periféridas vérb6l végeztik
(fehérvérsejtekbdl izolalt DNS). A kontrollok az eddigiekhez hasonldéan itt is ambulans- vagy mas
osztalyokon kezelt betegekbdl (312 személy) és szlirévizsgalatra jelentkezék kozil (182 személy) kerultek
ki. A magas penetrancidju genetikai tényez6k zavard hatadsat kiiktatando, az el6z6 csoportokndl mar
emlitett szelekcid (csak sporadikus daganatos esetek bevonasa) itt is érvényesiilt.

E csoportban a CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1 és EPHX1 gének polimorfizmusainak hatdsat elemeztiik.

Allélpolimorfizmusok és a cervixtumorok kapcsolata
8. vizsgalati csoport

A vizsgdlatokba a Fejér megyei Szent Gyorgy Korhaz vagy a Didsgy6ri Kérhaz Sziilészeti és Négyogyaszati
Osztdlyanak betegeit, vagy ezen osztdlyokon négydgydszati szlirésen részt vett személyeket vontunk be.
A bevalasztas egyik f6 kritériuma volt az igazolt high-risk HPV fert6z6ttség (16-os vagy 18-as tipus)
fennallasa legalabb 7 évvel a genotipizaldst megel&z6en, illetve még legaldbb egy alkalommal ezutan is
(tehat perzisztdlé high-risk HPV fert6zottség). Az erre vonatkozéd adatok kordbban elvégzett HPV-
tipizadlds eredményeibdl, illetve az esetek egy részében archiv mintdn végzett HPV-azonositasbdl és
tipizalasbdl szarmaztak. A masik f6 kritérium az volt, hogy a kezdeti HPV pozitivitas idépontjdban
cervikalis diszplazia vagy cervixkarcinoma ne alljon fenn az érintett személynél. A HPV pozitivitas vagy a
kérhazi kortorténeti adatokbdl nyerhetett bizonyitast, ha a betegnél annak idején végeztek HPV-
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vizsgélatot, vagy — meglevd archfy @nyapkJesefeér] — magunk végeztiik el a 16-osvagy 18-as tipusok
jelenlétének igazolasat.

A kértorténeti adatok nyomon kovetésével, illetve személyes interjuk segitségével megallapitottuk, hogy
a kezdetben cervix-elvaltozast nem mutatd — de HPV-fert6z6tt — nék kozdl hanynal alakult ki a 7 éves
megfigyelési periddus alatt cervikalis diszpldzia vagy karcinoma. A vizsgalt személyeket ugyanakkor
genotipizaltuk is a GSTM1 és GSTT1 0/+, illetve DRD2 polimorfizmusokra nézve. A vizsgalat GST-
genotipizalasra vonatkozo részében 253, a DRD2/ANKK1 hatdsanak vizsgalataban pedig 214 személy vett
részt (8/a, illetve 8/b csoportok). A kimenetel szempontjabdl a vizsgalatba bevont, korabban
(kortorténeti adatokbdl retrospektive regisztralva) cervikalis diszplazidt nem mutatd néknél a legaldbb
high-grade diszplazia (vagy természetesen karcinoma) kialakuldsa volt. Pozitivnak (high-grade diszplazia)
a definitiiv karcinoma mellett a citolédgiai vizsgdlat eredményeként kapott HSIL (high-grade squamous
intraepithelial lesion), illetve a biopszidval megallapitott CIN Il — CIN Ill (cervikalis intraepitelialis
neoplazia) fokozatu elvaltozasokat tekintettiik. A masik csoportot a cervikdlis elvaltozdasokat nem
mutato, illetve a legfeljebb LSIL vagy CIN | diagndzisu n6k képezték. A genotipusok hatasanak a cervikalis
diszplazia kialakuldsanak kockazatara gyakorolt hatdasdanak megitélésére a két csoport kozott
Osszevetettilk a vizsgalt allélek megoszlasait. A tovabbi rizikofaktorokra, illetve demografiai
paraméterekre vonatkozé adatokat ugyancsak a kortorténeti dokumentaciobdl nyertiik, sziikség esetén
személyes interjuval torténd kiegészitéssel.

A DRD2/ANKK1 polimorfizmus vonatkozasaban kiilén betegcsoporton vizsgaltuk a fentieken tilmenéen
az allélpolimorfizmus prognosztikus szerepét is. E vizsgalati részbe 239, CIN Il vagy l-es stadiumu
cervixrak diagnozisu beteget vontunk be (8/c csoport), ugyancsak igazolt 16-os vagy 18-as tipusu HPV
poitivitassal. A résztvev6k a vizsgalattol fliggetleniil a betegség altal sziikségessé tett kezelést kaptak,
amit a részvétel nem befolyasolt. A betegség alakulasat a diagnodzistdl szamitott 5 év elteltével
regisztraltuk, két csoportot képezve: 1. Elhaldlozas a betegséghdl addddan, progresszid, reziduum, illetve
kezelés sziikségessége a vizsgdlat zard id6pontjdban. 2. Daganatmentes allapot, reziduumra,
attétképzddésre vagy recidivara utald jelek fenndllasa nélkil. A polimorfizmus prognosztikus értéket ugy
itéltik meg, hogy a kilonboz6 kimenetelt mutatéd két csoport kozott Osszevetettilk a DRD2-
allélgyakorisagokat.

Allélgyakorisagok roma és nem roma népességben
9. vizsgalati csoport

A vizsgdlat célja az volt, hogy 6sszehasonlitsuk az allélmegoszldsokat egyes genetikai polimorfizmusok
tekintetében (CYP1A1, GSTM1, GSTT1, NAT2, p53) a hazai roma és nem roma népességben. Mivel a
roma népesség nem homogén népcsoport, igy — homogenitasra torekedve — a masodik legnagyobb
lélekszdmU roma populdciét, az olah cigdnyokat valasztottuk ki az 6sszehasonlitasra. A hazankban él6
roma kozosségek koziil a kivalasztott populdcidra jellemzé leginkdbb, hogy a mai napig megtartotta és
hasznalja cigany nyelvét, a hagyomdnyos roma tradiciékat hlen apoljak, és mivel relative zart
kozosséget alkotnak, kivaléan alkalmasak a roma populacié genetikai vizsgalatara. A vizsgdlathoz
felhaszndlt 195 roma minta észak-magyarorszagi oldh cigany népességbdl szarmazott, amelyet az
Orszagos Epidemioldgiai Kozpont munkatarsai dr. Béres Judit koordindlasaval gydjtottek be olyan
személyektdl, akik magukat ciganynak vallottdk. A nem roma mintat 547 személy képezte, akiknek az
életkor és nem szerinti megoszlasa nem tért el a roma résztvev6kétdl. Ez a csoport nem egy foldrajzi
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régiot képviselt, hanem a résztve\@btébg PEgobgl, els6sorban Baranyabol, Budapest kdrnyékérdl, Vas-,
Veszprém-, Fejér- és Borsod-Abauj-Zemplén megyékbdl szarmaztak.

Statisztikai modszerek

A numerikus valtozoknadl (pl. génexpresszidk) az egyes csoportok atlagértékeit a Student-féle kétmintas
t-prébaval (figgetlen mintak) hasonlitottuk 6ssze. Statisztikailag szignifikdnsnak akkor tekintettiik a
kiilonbséget, ha a p értéke 0,05-nél kisebb volt. A gyakorisdgi adatok 0©sszehasonlitdsanal (pl.
allélgyakorisagok kiilonb6z6 csoportokban) esélyhdnyadost (OR) és 95%-0s megbizhatdésagi tartomanyt
(95% CI) szamoltunk, illetve khi négyzet probat végeztiink. Abban az esetben, ha ilyenkor tébbvaltozos
elemzést végeztlink, akkor ez logisztikus regresszidoszamitas segitségével tortént, és az ennek
eredményeképpen kapott esélyhdnyadost tintettiik fel. Az egyes allélek megoszlasdt egy adott
népességben a Hardy-Weinberg szabaly alapjan (az egyes allélgyakorisagokra igaz, hogy p>+2p q+q° =
1) teszteltik: A vart gyakorisdagoktdl vald eltérést khi-négyzet prdbdval vizsgaltuk. A tuléléseket Kaplan-
Meier féle tulélési gorbéken dbrazoltuk és az egyes csoportok kozotti kiilonbségeket log rank teszttel
vizsgaltuk. A statisztikai szamitasokat az SPSS program aktualis verzidival végeztiik (jelenleg IBM SPSS ver
20).

Eredmények

Génexpresszio-vizsgalatok eredményei

Az 1-NP kezelés hatdsdra statisztikailag szignifikdns génexpresszié-valtozast talaltunk c-myc gén esetén a
lépben, nyirokcsomdkban és a csontvel6ben, csokkent viszont az expresszié a thymusban. A p53 génnél
a lépben és a csontvel6ben ugyancsak overexpresszidt mértiink, csdkkent viszont a nyirokcsomokban
mért expresszid. A Ha-ras génnél taldlt elvaltozasok nem voltak statisztikailag szignifikdnsak. Az MNU és
DMBA kezelés utan mért 3-, 6-, 12- és 24 6ras génexpresszidkat szervenként vizsgaltuk, a kukoricaolaj a
DMBA kontrolljaként szolgalt, mig a Salsol A-t pedig az MNU felolddsdra és bejuttatasdra hasznaltuk.

Human génexpressziok

1. Vizsgalati csoport: Ha-ras, c-myc és p53 expressziok fej-nyaki daganatos betegekben

A humadn génexpresszid-vizsgalatot fej-nyaki daganatos betegeken végeztiik. Els6 1épésben a betegekben
kezelés el6tt mért génexpresszidkat vetettilk 6ssze nem daganatos kontrollcsoport génexpresszidival.
Mindharom vizsgdlt gén expresszidja statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt a daganatos betegek
kozott (c-myc 39,3%, p<0,01; Ha-ras 48,4%, p<0,05; p53 28,4%; p<0,05), mint a kontrolloknal (17,6%,
32,8% és 16,6%).
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Azokndl a betegeknél, akiknél lefdi@sédggkAolt]atkezelés utdn is vért venni (2 évvel az els6 vérvétel
utdn), O0ssze tudtuk hasonlitani a kezelés elGtti és utani génexpressziokat. 17 ilyen recidivamentes
beteget tudtunk vizsgdlni, mindegyik betegnél csdkkent expressziét mutatott a c-myc (36,9%—>30,6%),
Ha-ras (54,8%—>39,4%) és a p53 (33%—>24,9%) gén is, ami a Ha-ras és a p53 esetén volt statisztikailag
szignifikans (p<0,05).

Allélpolimorfizmus-vizsgadlatok eredményei

Fej-nyaki daganatokra vonatkozo eredmények
2. populacié: CYP1A1, UGT1A1 polimorfizmusok

A daganatos csoportban a CYP1A1 heterozigdta, ill. Val-homozigéta genotipusok gyakrabban fordultak
el6 (30,99%, OR: 1,72, 95% Cl: 1,02-2,96, p=0,044), mint az egészséges kontrollcsoportban (20,67%).
Tumoros alcsoportok szerinti bontdsban a kontroll/daganatos allélgyakorisagok kozotti kulonbség a
mesopharynx tumoroknal (36,50%, OR: 2,21, 95% Cl: 1,18-4,38, p=0,022) volt a legnagyobb.

Az UGT1A1*28 homozigbétdk gyakorisaga statisztikailag szignifikansan (OR: 2,74, 95% Cl: 1,45-5,18,
p=0,002) magasabb volt a daganatos betegek kozott, mint a kontrollcsoportban. A kontrollokban talalt
10,6%-0s gyakorisdggal szemben a gégetumoros betegek kozott 29,2%, a hypopharynx-daganatos
paciensek kozott 26,2%, mig a mesopharynx-tumoros betegek csoportjaban pedig 34,6% volt a *28
homozigdtak gyakorisaga. Az UGT1A1*28 homozigdtak fej-nyaki daganatos kockazata tehat magasabb,
mint a heterozigdtak vagy a *1 homozigotak rizikdja. Az ugynevezett kett6s high-risk genotipus — azaz
mindkét high-risk genotipus egyidejli jelenléte szignifikansan gyakoribb volt (OR: 2,15, 95% CI: 1,06-4,38)
a fej-nyaki daganatos betegek kozott, mint a kontrollcsoportban.

A fentiekben igazoltuk, hogy a CYP1A1l és az UGT1A1 allélpolimorfizmusok befolyasoljdk a fej-nyaki
daganatok kialakuldasanak kockdazatat. Ett6l részben fliggetlen kérdés, hogy ugyanezek az
allélpolimorfizmusok vajon prognosztikus jelent&séggel is birnak-e, amit jelen vizsgalatunkban a
kilonb6z6 genotipusi betegek tulélési idejének 0©sszehasonlitdsdval elemeztink. A CYP1A1l lle-
homozigétdk atlagos tulélése (26,69 honap) statisztikailag szignifikdnsan hosszabb, mint a
heterozigétaké (18,02 honap, p=0,018). Mindossze egyetlen egy Val-homozigéta beteg volt a résztvevék
kozott, az 6 atlagos tulélése 11 hdnap volt, természetesen ebbdl az egy adatbdl érdemi kovetkeztetést
levonni nem lehet. Az UGT1A1l genotipus és a tulélések vizsgalatanal ugyszintén statisztikailag
szignifikdns 6sszefliggést lattunk a genotipus és a tulélés kozott. A statisztikai analizis alapjan mind a *1-
homozigdéta vs. heterozigéta, mind a *1-homozigdta vs. *28-homozigéta 6sszehasonlitds szignifikans
tulélésbeli kilonbséget mutatott (p=0,009, illetve p=0,006). Kiilonosen erds statisztikailag szignifikdnsan
(p=0,001) 6sszefliggést taldltunk, amikor a mindkét high-risk allélt (CYP1A1 Val, UGT1A1 *28) egyarant
hordozdk tulélését hasonlitottuk 6ssze a high-risk allélt nem- vagy csak egy high-risk allélt hordozdk
csoportjaval (14,6 hénap vs. 26,4 hdnap)

3. populacid: pre-miR-146a genotipizalas eredményei

A kontrollok illesztését a szajlregi daganatokkal legszorosabban 6sszefligg6 tényez6k alapjan (életkor,
nem és dohanyzasi szokasok) végeztik, de tovdbbi lehetséges kockdzati tényezdkrdl is gydjtottiink
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adatokat. A szdjuregi problémak effordBIssijgyatofisaga még a kontrollcsoportban is igen gyakori volt
(34,8%), ami a hazai szajhigiénés szokasok elégtelenségére, a szajhigiéne elhanyagolasara hivja fel a
figyelmet. A fej-nyaki daganatos betegek kozott a krénikus szdjlregi rendellenességek még gyakrabban
forultak el6 (48,9%), a kulonbség statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult (p<0,001). Ugyancsak
szignifikdnsan magasabb volt az alkoholfogyasztds a betegek kozott, mint a kontrollcsoportban
(p<0,001), nem volt viszont szignifikdns eltérés az iskolai végzettséget illetéen a két csoport kozott
(p=0,21). A pre-miR-146a allélmegoszlasok elemzése el6tt megvizsgdltuk az allélgyakorisdgokat, és
megallapitottuk, hogy azok mindegyik csoportban megfeleltek a Hardy-Weinberg egyensulynak.
Vizsgdlatunk adatai alapjan a magyar népességben a G alléljoval gyakoribb, mint a C allél, a leggyakoribb
genotipust a GG homozigdtak adjak (69,0%). Irodalmi adatokkal 6sszevetve ez a torok népességben leirt
megoszlashoz all a legkdzelebb (Akkiz, 2011). A betegek kdzott magasabb volt a C allél el6fordulasi
gyakorisaga (CC homozigétak 3,4% vs 1,9%; heterozigdtak 35,9% vs.29,1%; GC + CC 39,3% vs. 31,0%),
mint a kontrollcsoportban.

A vizsgalt tényez6k és a fej-nyaki daganatok kozotti kapcsolatot logisztikus regresszidszamitassal
elemeztik. Eszerint a daganatkialakulds statisztikailag szignifikdns kapcsolatban volt a szajiregi
betegségek fennallasaval (OR: 1,87, 95% ClI: 1,43-2,45), az alkoholfogyasztassal (>5 ital/nap vs.
absztinensek OR: 3,35, 95% Cl: 2,18-5,17), illetve a pre-miR-146a C allél jelenlétével (GC+CC vs.GG OR:
1,52, 95% Cl: 1,15-2,01). Az alkoholfogyasztas esetében az esélyhanyadosok alapjan a vartnak megfeleld,
emelked6 doézis-hatas 0Osszefliggést lathatunk. Mig a szajiregi krdonikus rendellenességek és az
alkoholfogyasztas tekintetében az eredmények nem Ujak, és inkdbb csak az elemzés
,melléktermékének” tekinthet6k, a pre-miR-146a rs2910164 polimorfizmust illetéen elséként igazoltuk
a C allél kockazatnovel6 hatasat, mind heterozigdtak, mind C/C homozigdtak vonatkozasaban.

Miutan a vizsgalt populacié egészére nézve beigazolddott a pre-miR-146a rs2910164 polimorfizmus
kockdzatmodositd szerepe, rétegzett analizissel megvizsgaltuk, hogy az illesztésnél figyelembe vett
kategorikus valtozék valamelyikével sikeril-e kolcsonhatast taldlni. A stratifikdlt analizis szerint a C allél
jelenléte kilonosen erds kockazati tényez6 volt n6k, naponta tobb, mint 20 cigarettat szivok és tobb,
mint 30 éve dohanyzdk korében.

4. populacié: XRCC1 allélpolimorfizmus vizsgalatok eredményei

Az XRCC1 Argl94Trp polimorfizmus tekintetében volt ugyan kilénbség az egyes allélek megoszlasat
illetéen, de ez nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Mind a Trp-homozigétdk, mind a
heterozigétak el6forduldsa ritkdbb volt a tumoros betegek kdzott, mint a kontrollcsoportban, vagyis a
Trp allél jelenléte véd6 hatdasunak tlint, de ez a hatds nem volt statisztikailag szignifikans, még akkor
sem, ha az 6sszes Trp-hordozot vetettiik 6ssze az Arg-homozigétdkkal (OR: 0,54; 95% Cl: 0,71-1,01). Igaz,
hogy ez utdbbi esetben borderline jellegli 6sszefliggést lattunk, tehat érdemes lenne még nagyobb
elemszamu vizsgalatot végezni az esetleges kapcsolat tisztazasa érdekében.

Az XRCC1 Arg399GIn polimorfizmusnal viszont mar statisztikailag szignifikans hatast észleltliink: a GIn
allél jelenléte fokozta a kockazatot, mind GIn/Arg vs. Arg/Arg (OR: 1,65; 95% Cl: 1,05-2,59), mind
GIn/Arg+GIn/GIn vs. Arg/Arg (OR: 1,70; 95% ClI: 1,11-2,61) vonatkozasban is. A Gln-homozigdtak
el6fordulasa viszonylag ritkabb, aminek része lehet abban, hogy e genotipus kockdzatnével§ hatdsa nem
volt statisztikailag szignifikans.
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A masik fej-nyaki daganatos vizs@l@tun@@ﬂhasjzrj_éan ezen polimorfizmusok esetleges prognosztikus
szerepét is megvizsgaltuk egyrészt a teljes betegcsoportra, masrészt pedig stadiumonkénti
csoportositadsban. Az Arg194Trp polimorfizmus esetén a teljes beteganyag vonatkozdsaban statisztikailag
szignifikans Osszefliggést taldltunk (p=0,0116), az Arg-homozigdtdk tulélése rosszabb volt, mint a Trp
allélt homo- vagy heterozigéta formaban hordozdké. Az Arg399GIn polimorfizmusnal a genotipus hatdsa
nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (p=0,0606) a teljes betegcsoporton.

Kolorektdlis daganatokra vonatkozoé eredmények
5. populécié: GSTM1, GSTT1 ill. p53 polimorfizmusok eredményei

A betegcsoportban ritkdbban fordult el6 a + allél (GSTM1 esetén: 38,5%, a GSTT1 esetén: 65,4%. A
GSTM1 esetében a kilonbség statisztikailag szignifikans volt (OR: 1,83, 95% ClI: 1,14-2,92). A p53
allélmegoszlas a kontrollok kozott a szokdsos gyakorisagokat mutatta viszont a daganatos betegek
csoportjaban magasabb volt a heterozigétak (34,1%) és a Pro-homozigdtak (5,5%) ardnya. A viszonylag
ritka el6fordulds miatt a Pro/Pro genotipus nem volt szignifikans 6sszefliggésben a daganat jelenlétével,
viszont a heterozigdtak statisztikailag szignifikdansan gyakrabban fordultak elé a daganatos csoportban,
mint a kontrolloknal. Ugyancsak szignifikans volt az Osszefliggés, ha a Pro-allélt hordozék (vagyis a
heterozigdtak és a Pro-homozigdtak) aranyat vizsgaltuk (OR: 1,83, 95% Cl: 1,14-2,92).

Ugyanezen betegcsoporton vizsgaltuk a fenti allélpolimorfizmusok tulélésre gyakorolt hatasat is. A
vizsgalt betegek tulélési valdszinlisége szoros és statisztikailag szignifikans kapcsolatban van a Dukes’
stadiummal. A GSTM1 és GSTT1 + genotipusuak illetve a p53 Arg-homozigdtak tulélése szignifikansan
hosszabb, mint a 0 genotipusuak illetve a Pro-allélt hordozdk tulélése.

6. vizsgalati csoport: GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53, XRCC1

Ebben a vizsgdlatban nagy létszamu csoportok (500 kolorektdlis daganatos beteg és 500 kontroll)
genotipizaldsat végeztik el a GSTM1 (+/0 genotipus), GSTT1 (+/0 genotipus), GSTP1 (lle105Val , NAT1
(lassu/rapid acetilalok), NAT2 (lassu/rapid acetilalok), p53 (Arg72Pro) és XRCC1 (Arg399GIn) génekre
vonatkozodan. Ez a vizsgalat az egyes génekre vonatkozé informdcidkon tul azért is érdekes, mert a nagy
elemszdm és a vizsgdlt polimorfizmusok viszonylag nagy szdma miatt lehet6séget nyujtott az
allélpolimorfizmusok kozotti kdlcsonhatasok elemzésére is. Mind a GSTM1, mind a GSTT1 polimorfizmus
esetén magasabb volt a 0 genotipus el6forduldsa a daganatos betegek csoportjdban. A GSTP1-nél a
heterozigétak szamat illetéen minimalis eltérés volt, azonban a Val-homozigétak aranya nagyobb volt a
daganatos betegek kozott. Mind a NAT1, mind a NAT2 vonatkozasaban tobb rapid acetildlét talaltunk a
daganatos csoportban, mint a kontrollok k6zott, de a kiilonbség a NAT2-nél jelent&sebb volt (1825233
vs. 195->211). Sokkal alacsonyabb volt a p53 Arg-homozigdtdk szama a kontrollok kdzott, mint a beteg-
csoportban, ami a betegek kozott jelentds Arg/Pro ill. Pro/Pro overreprezentaciét okozott. Végil az
XRCC1 esetében a GIn allél gyakorisag volt magasabb a betegek kozott, mint a kontrollcsoportban. A
statisztikai elemzés eredményei azt mutatjak, hogy statisztikailag szignifikdns kilonbséget a GSTM1,
NAT2, p53 és az XRCC1 polimorfizmusoknal sikertlt taldlni, vagyis a GSTM1 0 genotipus, a NAT2 rapid
acetilald genotipus, a p53 Pro allél és az XRCC1 GlIn allél fokozzak a kolorektdlis daganatok kockazatat.

A gén-gén kolcsonhatdsok vizsgalata céljabdl aszerint csoportositottuk a résztvevéket, hogy hany high-
risk allélt taldltunk naluk a genotipizalas soran, és a kapott megoszlasokat 6sszevetettiik a betegek és a

23



kontrollok kézott. A két csoport mpgosZBRi4oz4tt] kilonbség statisztikailag szignifikans (p<0,001, khi-
négyzet illeszkedésvizsgalattal). A "hat vagy hét high-risk allél egyidejli jelenlétébsl adddé
kockazatemelkedés erds és statisztikailag szignifikans (OR: 6,39, 95% Cl: 2,73-14,92).

7.vizsgalati csoport: CYP1A1, CYP2E1, EPHX1 polimorfizmusok eredményei

Masik, szintén 500-500 elemszamu csoportokon végzett vizsgdlatunkban a CYP1A1, CYP2E1 és az EPHX1
enzimek polimorfizmusainak hatdsat tanulmanyoztuk, ugyancsak kolorektdlis daganatos betegek és nem
daganatos kontrollok kozott. Az EPHX1 génjében két, egymdssal nem kapcsoltan 06rokl6d6
polimorfizmust is vizsgaltunk (exon 3 Tyr/His, exon 4 His/Arg). A CYP1A1 génnél a Val allél gyakoribb volt
a daganatos betegekben, mint a kontrollcsoportban, mig a CYP1A2 esetében alig volt eltérés a két
csoport allélgyakorisagai kozott. Kifejezetten magasabb volt a CYP2E1 c2 allél gyakorisaga kolorektalis
daganatos csoportban. A két EPHX1 polimorfizmus is mutatott kilonbségeket: A 3-as exon
polimorfizmus tekintetében a ritkabb His/His genotipus volt felllreprezentédlva a daganatos csoportban,
mig a 4-es exonnal pedig a vad tipusu allél (ugyancsak His) volt gyakoribb. A CYP1A1, CYP2E1 és az
EPHX1 exon 3 polimorfizmusok esetében az allélgyakorisagok kozotti kilonbségek statisztikailag
szignifikdnsak voltak, mig a CYP1A2-nél és az EPHX1 exon 4 polimorfizmusnal pedig nem. A 3
szignifikdnsnak talalt kapcsolat esetén a high-risk allélek egyidejd jelenléte kifejezetten erds
kockadzatemelkedést okozott (OR: 3,35, 95% Cl: 1,61-7,08).

Méhnyakrdkra vonatkozo eredmények
8/a. vizsgalati csoport: GSTM1, GSTT1 polimorfizmusok eredményei

A kovetkez6kben bizonyitottan magas kockazatu HPV-tipussal (16 vagy 18) fert6zott nék nyomon
kovetésével vizsgaltuk, hogy a GSTM1 és T1 allélpolimorfizmusok hogyan befolydsoljak a HPV-indukalta
cervix-karcinogenezist, pontosabban a cervix-preblasztomak kialakuldasanak kockdzatat. A kezdetben
HPV-pozitiv, de cervikdlis elvaltozdst nem mutaté résztvevéket két csoportra osztottuk, aszerint, hogy a
megfigyelési id6tartam alatt kialakult-e naluk HSIL ill. ll-es vagy lll-as stadiumu cervikalis intraepitelidlis
neoplazia. Mivel a cervixtumorok kialakuldsanak kockazati tényez6i eltérnek a fej-nyaki vagy a
kolorektdlis daganatokétdl, itt masfajta zavaré tényezék jelenlétével kellett szamolni, illetve hatasukat ki
kellett zarni. Mind a GSTM1, mind a GSTT1 allélpolimorfizmusndl magasabb volt a 0 allél prevalencidja a
preblasztomas csoportban, mint azok kozott, akiknél a perzisztald HPV-fert6zés ellenére sem alakult ki
cervikdlis diszplazia. Az osszefliggés mindkét polimorfizmusnadl statisztikailag szignifikansnak bizonyult
(GSTM1 OR: 1,78 95% Cl:1,06-2,97;GSTT1: OR: 1,89, 95% Cl: 1,10-3,26), és a kettés 0 genotipusu nékben
a kockazat fokozottan érvényesiilt.

8/b. vizsgalati csoport: DRD2/ANKK1 allélpolimorfizmus eredményei

A DRD2-vizsgalatba 214 résztvevét sikerilt bevonni. A részt vevé nék 47,7%-aban alakult ki high-grade
diszplazia. Az allélmegoszlasok statisztikailag szignifikdnsan befolyasoltdak a sulyos diszplazia
kialakuldasanak kockazatat (A1/A2+A1/A1 vs. A2/A2 OR: 1,87, 95% Cl: 1,05-3,33, p=0,034).
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8/c. vizsgalati csoport. DRD2 /ANKK1 dB&pplinfoffizmus prognosztikus vizsgalata

A DRD2 allélpolimorfizmus prognosztikus értékét 239, CIN Il fokozatu elvaltozast mutatd, vagy I-es
stadiumu cervixrak diagndzisu résztvevivel kezdtik meg. A vizsgdlat zard idépontjdban 182 résztvevé
volt tumor- és panaszmentes. A masik csoportot az az 57 beteg képezte akinél a betegség progredialt (32
személy) vagy ezid§ alatt elhaldlozott (25 beteg). A DRD2 genotipusok megoszldsa azt mutatta, hogy az
A1l allél statisztikailag szignifikdnsan gyakoribb volt a rossz prognodzisu betegek kézott (OR: 2,00, 95% Cl:
1,07-3,74, p=0,030).

A hazai roma populdciora vonatkozé eredmények

9. vizsgalati csoport: CYP1A1, GSTM1, GSTT1, NAT2, XRCC1l, p53 és pre-miR-146a
allélpolimorfizmusok eredményei

A magyarorszagi roma és nem roma népesség 6sszehasonlitasat CYP1A1l, GSTM1, GSTT1, NAT2 és p53
polimorfizmusokra végeztik el. A romak indiai szarmazasa miatti 6sszehasonlitds érdekében célszerlinek
tartottuk harmadikként minden esetben egy indiai populdcié adatainak kozlését is (ezek irodalmi
adatok). A CYP1A1 és a GSTT1 allélek gyakorisagat illetGen allélmegoszlasok nem mutattak lényeges
kiilonbséget a harom 0Osszehasonlitott populacié kozott. A GSTM1 0 allél prevalencidja Indidban
alacsonyabb, a + allélé pedig magasabb volt, mint a magyar nem roma népességben. Az oldh ciganyok
korében taldlt allélgyakorisagok az indiai megoszlashoz alltak kozel, és igy tehat szignifikdnsan eltértek a
magyarorszagi nem roma csoportétol (+ allél: OR: 2,08, 95% Cl: 1,45-2,99). A NAT2 lassu/rapid acetilalok
megoszlasa ugyancsak eltér6 volt a magyarorszagi nem roma és az indiai populaciok kdzott. A roma
népességben tapasztalt megoszlas a ketté kozott, majdnem kdzépen helyezkedett el, alig valamivel
kozelebb az indiai megoszlashoz, a hazai nem roma gyakorisdgoktdl borderline szignifikancia szintjén
kilénbozve (OR: 1,42, 95% Cl: 1,00-2,00). A p53 allélmegoszlasok tekintetében hatalmas kilonbséget
lattunk az indiai és a hazai nem roma csoportok kozott. Mig nalunk a népesség 64,9%-at Arg-
homozigétdk tették ki, addig Indidban minddssze 14,4% volt. A roma népesség allélgyakorisagai a hazai
nem romaktdl jelentésen eltérve (OR: 10,2, 95% Cl: 6,45-15,63) az indiai megoszlashoz alltak kozel.

Végeredményben tehat igazoltuk, hogy a magyarorszagi olah ciganyok egyes genetikai tényez6k
tekintetében eltéré megoszlast mutatnak, mint a hazai nem roma népesség. Ha potencialis daganatos
kockazat szempontjabdl csoportositjuk ezeket az eltéréseket, akkor a p53 esetén a roma
allélmegoszlasok a kockazatemelkedés, a GSTM1 tekintetében pedig a rizikdcsokkenés iranyaba
mutatnak. A NAT2 esetén a helyzet nem egyértelm(, mert a rapid acetildlék vastagbélrak kockazata
példaul valdszin(ileg alacsonyabb, de a hugyhdlyagrak-rizikdja pedig magasabb, mint a lassu acetildloké.
A fentiek alapjan tehat nem mondhatd, hogy a vizsgalt polimorfizmusok 6sszességiikben véve akar
szignifikansan magasabb, akar szignifikdnsan alacsonyabb daganatos kockazatot eredményeznének
romak korében a tobbségi népességhez viszonyitva. A krénikus nem fert6z6 betegségeknél latott
halalozasi kiilonbségek okait nem els6sorban genetikai tényezékben kell keresni.
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Megbeszélés dc_324_11

Génexpresszio-vdltozdsokkal kapcsolatos dllatkisérletek eredményei

A génexpresszio-valtozasok szerepét vizsgald allatkisérleteinkben, amelyekben j6 néhany kilénbozé
karcinogén anyag hatdsat teszteltiik, sikerilt igazolni, hogy az expresszid-valtozasok a karcinogén
expozicié korai biomarkerei lehetnek. Sikeresen haszndltuk a mddszert kemopreventiv hatasu anyagok
tesztelésére is, ilyen esetekben pozitiv kontrollként ismert — és génexpresszid-profiljat illetéen mar
vizsgalt — karcinogén anyagot (pl. DMBA) hasznaltunk (Szanyi, 2007). Eredményeink nem jelentik azt,
hogy egy konkrét expresszio-valtozas alapjan pontosan kévetkeztetni lehetne az expozicié idétartamara,
mértékére, és azonositani lehetne az expoziciét adé molekuldt. Amint az itt részletesen targyalt
kisérletek is mutatjak, egyes szervekben kiilonb6z6 id6pontokban jelentkeznek a génexpresszio-
valtozasok, amelyek rdadasul tranzitérikusak is. Ugyanakkor megfelel6 dozisu karcinogén kezelés utan
hosszabb id6 elteltével is kimutathatdk génexpresszié-valtozasok, amelyek mar feltehetéen nem, vagy
nem csak az expozicid, hanem mar a malignus transzformacié markerei.

Kérdés, hogy miért, illetve milyen korilmények kozott lehet elényos ilyen biomarkerek alkalmazasa
példdul az expozicid tradicionalis markereivel — példaul a vizeletb6l mérhet6 metabolitok
koncentracidjaval — szemben? Az a tény, hogy ezek a biomarkerek nem specifikusak, ebben az esetben
elényt jelent, mert képesek kiilonboz4 tipusu karcinogén expozicidk jelzésére, s6t valdjaban mintegy
integraljak is azokat, hiszen a karcinogén hatasok ereddjeként létrejové korai cellularis valaszokat
reprezentaljdk. Tovabbi el6ny, hogy epigenetikus hatasokra is érzékenyek, hiszen a transzkripcionalis
valtozasok hatterében nem kell, hogy sziikségszerlien genetikai valtozasok, mutaciok 4alljanak.
Természetesen alkalmazasuk helyét, lehet6ségét tovabbi vizsgalatokkal kell pontosan megallapitani,
hiszen nem valdszin(i, hogy példdul egy konkrét munkahelyi expozicié esetén a biomonitorozasbol
kiszoritandk a hagyomanyos biomarkereket. Itt ugyanis egy konkrét anyagot kell monitorozni, amelynek
a megfelel6 metabolitja nyilvdnvaldéan és egyértelmlien a legalkalmasabb biomarker erre a célra. Ahol
viszont kevert vagy nem pontosan ismert, valtozd mérték(i expozicidkrél van sz6, a génexpresszid-
valtozasok elsé lépésben alkalmasak lehetnek veszélyeztetett mértékben exponaltak azonositasara,
akiknél majd tovdbbi, pontosabb vizsgalatokkal lehet tényleges rizikébecslést végezni. A biomarker-
fejlesztés tehat két irdnyba haladhat tovabb: egyrészt elképzelhet6 expozicid-specifikus génexpresszids
panel fejlesztése, masrészt pedig az aspecifikus, de karcinogén expoziciok széles spektrumat jelzd
markerek standardizaldsa. Intézetlinkben jelenleg is folynak az ilyen irdnyd biomarker-kutatdsok
potencidlis tovabbi target RNS-ek expresszidvaltozasainak mérésével, illetve a vizsgdlati rendszer Ujabb
expozicidkra vald kiterjesztésével. Igéretes irdnyvonalnak ténik a mikroRNS expresszidk bevonasa a
korai, aspecifikus biomarkerek kérébe, amint azt Juhasz és mtasi DMBA és miR-21, miR-146a és let-7a
vonatkozasaban megtették (Juhasz, 2012), majd a modellt tovabbi mikroRNS-erkre, illetve Gjabb kémiai
karcinogén anyagra (NMU) is kiterjesztették (Juhasz, 2013). A gyakorlati alkalmazdsok irdnydba
tovabblépve pedig Szele és mtsai példaul kukorica-alapu biodizelbdl tisztitott glicerin hatasainak in vivo
vizsgdlata soran 12 mikroRNS expresszidjanak vizsgdlata mellett az Nfkb1l, a Mapk8 és a K-Ras gének
MRNS szintl expresszidjanak mérésével jutottak arra a kovetkeztetésre, hogy a termék
karcinogenitdsanak kockazata minimdlis (Szele, 2013).

Tovabbi kérdés, hogy az allatmodelleken tulmenden emberben is van-e létjogosultsaga az in vivo
génexpresszié-valtozasoknak, mint az expozicié vagy a korai biolégiai hatas markereinek? A f6 kilénbség
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az allatkisérletekhez képest, h@c it3 Plags fpHetdség kuldnbozS  szervekben tanulmanyozni az
expresszio-valtozasokat, hanem a rendelkezésre allé ,leginvazivabb” beavatkozdsi lehetfség a vérvétel.
A periférias vérbdl izoldlt fehérvérsejtek hasznalata egyrészt tehat kényszer sziilte lehet6ség, masrészt
azonban elény is lehet, hiszen a kiilonb6z6 dton (taplalékkal felvett, belélegzett, béron keresztil
felszivdédod) a szervezetbe keril6 potencidlisan karcinogén hatdsu molekuldk mind a vérbe keriilnek, és e
transzport sordn expozicidt jelentenek a fehérvérsejtek szamara is.

A humadn alkalmazds el6tt célszerl allatkisérletben igazolni, hogy valdban expresszid-valtozasokat
taldlunk a fehérvérsejtekbdl izolalt RNS alkalmazasaval is, karcinogén expozicid hatasara. Az
intézetlinkben (Gyongyi, 2001), de mas szerz6k altal végzett hasonld vizsgalatok is (Li, 2011), igazoltak,
hogy a feltételezés helytallo, a periférias vérb6l mért génexpresszidk alkalmazhatdk helyettesitd
biomarkerként (marmint az egyes szervekb8l mért expresszid-valtozasok helyett). A fentiekbdl kiindulva
intézetlinkben korabban végeztiink mar olyan vizsgdlatokat, amelyek karcinogén anyaggal exponalt
emberekben mértink génexpreszidkat periférids vérbdl izoldlt fehérvérsejtekbdl, és sikeriilt is az
expoziciéra utald overexpresszidkat taldlni (Ember, 1998a, Ember, 1998b). Az altalunk valasztott irdny
helyességét jelzi, hogy utdbbi id6ben tobb szerz6 is probalkozik a moddszer alkalmazdsaval, s6t
tovabbfejlesztésével is, amit ma mar a metodika eszkdztaranak fejlédése is elsegit. igy példaul néhany
kivalasztott gén expresszidjanak mérése helyett tobb tucat (Templin, 2011) vagy tobb szaz génre (van
Leeuwen, 2007), de akar a teljes genomra (Hebels, 2011) kiterjed6 expresszids mintazatokbdl torténnek
kisérletek egyes karcinogén expoziciok hatasanak monitorozasara.

Az eddig leirtakhoz kapcsolédik az a human vizsgalat, amelyben ugyancsak periférias fehérvérsejtekbdl
mért génexpressziokat alkalmaztunk, de ezuttal nem a karcinogén expozicié, hanem a betegség
biomarkereként (Szanyi, 2011). Régdta ismeretesek olyan préobalkozasok, amelyek ,Uj” tumormarkerek
kidolgozasat tlizik ki célul, és ezek kozott szamos olyat taldlunk, amely mRNS alapon kisérli meg a
daganat kialakuldsdnak korai jelzését vagy a betegség nyomon kovetését. Ezek egy része tumorsejt-
specifikus mRNS-ek kimutatdsat kisérli meg (Stevens, 1996; Funaki, 1996), ami tulajdonképpen a
klasszikus tumormarkerek analdgidja, csak nem fehérjetermészet(i, hanem nukleinsav tipust markerrel.
Ez a mddszer tulajdonképpen nem mds, mint a keringé tumorsejteknek az RNS alapu kimutatasa.

Torténtek azonban prébdlkozasok periférias fehérvérsejtekb6l mért génexpresszidk biomarkerként valé
alkalmazasara is, kilonb6z6 daganatok esetében. Bermano és mtsai példaul ugy taldltak, hogy
emlérakos betegek periféridls mononuklearis sejtjeiben a glutation-peroxidaz 4 enzim génjének
transzkripcidja mintegy 30%-kal volt alacsonyabb az egészséges személyekben mért expresszidnak
(Bermano, 2010). Egy masik vizsgalat szerint a periférids vérbdl izoldlt mononuklearis sejtekben mért
Olfactomedin4-expresszid pedig a hasnyalmirigy-adenokarcinomaban szenvedd betegeknél magasabb,
mint egészséges kontrollokban (Yan, 2011). A matrix-metalloproteindz-9 expresszidja pedig
nasopharyngealis karcinomdban volt magasabb, mint egészséges személyekben (természetesen itt is
periféridas mononukledris sejtekben), sét korreldcidban volt a betegség progndzisdval is (He, 2011).
Intézetlinkben pedig vastagbéldaganatos betegek periférids fehérvérsejtjeiben sikertlt kimutatni
onko/szuppresszor gének overexpresszidjat (Csontos, 2008). Leidinger és Keller pedig mikroRNS-
mintdzatok alapjan tudtdk megkiilonboztetni a tidérakos betegekt az egészségesektdl (Keller, 2009)
vagy mas tldGbetegségben szenveddktél (Leidinger, 2011). Az egyes gének- vagy meghatarozott
csoportjaik expresszidjanak célzott vizsgdlata mellett szdmos munkacsoport végzett sok ezer
génexpressziot magdba foglald vizsgdlatot. Sheng és mtsai 22K oligonukleotid array-k segitségével
vizsgaltak periférias vérbdl izoldlt limfocitdk génexpresszids mintdzatat, és arra a kovetkeztetésre
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jutottak, hogy modszeriik alkalmag|gpcer@@uinorpkikorai kimutatasara (Sheng, 2010). Ugyancsak leirtak
mar jellegzetes expressziés mintdzatokat eml6- (Sharma, 2005), tids- (Showe, 2009), higyhdlyag-
(Osman, 2006) és veserdkban (Twine, 2003).
A disszertacidban bemutatott sajat vizsgalatunk eredményei azt mutattak, hogy a daganatos betegek
periférids fehérvérsejtjeiben mért Ha-ras, c-myc és p53 expresszidk statisztikailag szignifikansan
magasabbak voltak, mint a kontroll személyeknél. Azoknal a betegeknél pedig, akiket nyomon tudtunk
kovetni, és két év multan sem volt recidiva, ez id6 alatt a génexpresszidok szamottevéen csokkentek (ez
statisztikailag szignifikans a Ha-ras és a p53 esetén volt). Ez a vizsgdlat, amelyet egyik oldalrél sajat
korabbi allatkisérleteink és human eredményeink, masik oldalrél az irodalomban megjelent hasonlé
témaju kozlemények alapoztak meg, Ujabb tumorokra (fej-nyaki daganatok) terjeszti ki a periférias
fehérvérsejtekbdl mért génexpressziok alkalmazhatésagat, amely a kés6bbiekben akar a terdpia nyomon
kovetésében szerepet tolthet majd be.
Természetesen felmeril a kérdés, hogy miért talalunk emelkedett génexpresszidkat a tumoros betegek
periférids vérébdl izoldlt fehérvérsejtekben. Elvileg elképzelhetd, hogy keringé tumorsejtek jutnak a
vérbe (illetve ez nemcsak elképzelhetd, hanem ismert tény), és ezekben a sejtekben teljesen eltéré
génexpressziokkal talalkozunk, ami befolydsolja mérési eredményeinket, hiszen ott az Gsszes sejtre
vonatkozo atlagértéket kapunk. Az ebben a kérdésben allast foglald szerz6k tobbsége végiil elveti ezt a
lehet6séget (Showe, 2009; Osman, 2006), hiszen a kering6 tumorsejtek szama |ényegében
elhanyagolhatd a fehérvérsejtekhez képest (sem sajat vizsgalatunk, sem az idézett tanulmanyok nem
alkalmaztak semmiféle dusitasi eljarast), igy igen valdszin(tlen, hogy a mért expresszids értékekre ilyen
hatassal lehetnének. Ezt alatdmasztjak Twine és mtsai emlitett génexpresszids vizsgalatanak eredményei
is, miszerint a periférids fehérvérsejtekben mért specifikus expresszidos mintazatok mellett nem talaltak
keringé6 veserak-specifikus markereket (Twine, 2003).
Felmerilhet még a folyamatos kornyezeti expoziciok szerepe, vagyis a kornyezetnek — ami évtizedek
alatt a daganatkialakulashoz vezetett —, az expozicids mintazata hagynd a ,lenyomatat” a mononuklearis
sejtek expresszids mintdzatan. Ez a magyardzat viszont merev, évtizedeken keresztiil valtozatlan
expozicids viszonyok esetén lehet csak helyes, ez viszont ugyancsak igen kevéssé valdszindi.
Amellett, hogy a kérdéssel foglalkozd szerz6k altalaban ugy nyilatkoznak, hogy egyel6re nem tudjuk, mi
okozza a periférias vérben ezeket az expresszié-valtozasokat, egy figyelemre mélté elmélet is felmerdlt
(Burczynski, 2005), amit a magunk részérél is lehetségesnek tartunk. Eszerint, mivel a vér — és igy benne
a fehérvérsejtek is — testlink majdnem minden szervével és szovetével kozvetlen kapcsolatba kerdl,
felfoghatd tehat a szervezet dltaldnos allapotdt érzékenyen visszatikr6zé rendszernek. Burczinsky
véleménye az, hogy ezeknek a sejteknek a kiilonb6zé szervekben az ottani mikrokdrnyezettel valé
kélcsonhatdsa, vagy inkabb az ottani mikrokdrnyezetre vald reakcidja mérhet6 a transzkriptom szintjén.
Ez a reakcid lehet példaul gyulladasos vagy immunoldgiai jellegli valasz, de valdszinlleg ennél
bonyolultabb hatasokrél lehet szd, kiléndsen annak fényében, hogy a periférids fehérvérsejtek
expresszids mintdzata nemcsak ,diagnosztikus”, de prognosztikus markernek is bizonyult veserakok
esetében (Burczynski, 2005).
Az eredmények, illetve a lehetséges magyarazatok tikrében konnyen vélhetlink analdgiat taldlni az
ugynevezett ,field cancerization” elmélettel. Az elméletet Slaughter és mtsai Aallitottak fel, mar
meglepb&en régen (Slaughter, 1953), amikor is szajliregi daganatok esetében kerestek magyarazatot a
multiplex primér tumorok megjelenésére vagy a lokdlis recidivak kialakulasara. Az elmélet jelenlegi
formdjaban azt mondja ki, hogy a daganatkelt6 dgensek hatasara az érintett szovet valtozasokon megy
keresztul, és az igy kialakulé mez6 teriiletérdl indul ki a primér daganat. A tumor eltavolitasa utan is
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visszamaradhat azonban a ,,cancddielgzaqji af fiabb primér tumor képzGdését magyarazhatja. Az
elméletre vonatkozdan jelenleg is intenziv kutatasok folynak, és szamos bizonyiték all rendelkezésre,
amelyek alatdamasztjak azt (Angadi, 2012; Riverbark, 2012). Elképzelhet6, hogy a periférias vérben mért
expressziovaltozdsok a ,field cancerization” sajatos megjelenési formajat jelentik a vér, illetve akar a
szervezet egésze vonatkozdsaban.

Mindazonaltal, a tény, hogy nem vagyunk pontosan tisztaban a kapott génexpresszid-valtozasok okaival,
a gyakorlati felhaszndlhatdsagukra iranyuld kutatasoknak — illetve a biomarkerek verifikalasa esetén a
konkrét alkalmazdsnak — nem lehet akaddlya, de emellett nyilvdnvaléan célszer(i és szikségszer( a
mechanizmus(ok) tisztazasa érdekében is vizsgalatokat folytatni.

A genetikai polimorfizmusokra vonatkozé vizsgalatok

A genetikai polimorfizmusok szerepét az utdbbi egy-két évtizedben egyre intenzivebben vizsgaljdk a
legklilonb6z6bb betegségekkel kapcsolatban. Az egyes génvaridnsok egyrészt befolyasolhatjak a
betegségek kialakuldasanak kockazatat, masrészt pedig — részben hasonld hatasmechanizmusokon
keresztlil — a betegségek prognodzisat. Az elGbbi szerepiik elsGsorban a primér prevencidban lehet
Iényeges, prognosztikus értékiik pedig az adekvat terdpia meghatarozasaban adhat segitséget, illetve a
tercier prevencié szamara adhat irdnymutatast.

Sajat vizsgalatainkban elméleti megfontolasok alapjan dolgoztunk ki hipotéziseket egyes
allélpolimorfizmusokra vonatkozdan, és probaltuk meg azok szerepét tisztazni a magyar népességre
vonatkozodan. Ez utdbbi kitétel — ti. a hazai népesség vizsgalata — azért kiemelend6, mert interetnikai
kiilonbségek vannak az egyes polimorfizmusok hatasat illetéen, vagyis egyes genetikai tényezék emelték
a daganatos kockazatot bizonyos populacidkban, mas népességekben azonban nem. Az ilyen eltérések
figyelembe vétele nélkil altaldban nem lehet egy az egyben atvenni és elfogadni mas populacidok
vizsgalatdval szlletett eredményeket.

Vizsgalatainkban el6szor a daganatkialakulds molekuldris mechanizmusaihoz szorosabban kéthet6 gének
polimorfizmusait (p53 tumorszuppresszor gén, karcinogéneket metabolizalé6 enzimek, XRCC1 DNS
reparacios gén) vizsgdltuk, majd e mechanizmusoktdl tavolabb 3all6, kozvetettebb hatasu gének
polimorfizmusait (pre-miR-146a, DRD2) is elemeztik. Amint azt az eredményeknél részleteztiik, szdmos
allélpolimorfizmus esetében sikeriilt igazolni, hogy egyes daganatok kialakuldsanak kockazatat
statisztikailag szignifikansan fokozzdk. Kiilonosen fontos eredménynek tartjuk annak igazoldsat, hogy
ezek a polimorfizmusok egymdsal kdlcsonhatdsban mar jelent6sebb kockazatemelkedéshez vezettek,
ami lényegeben kijeldli az utat az egyéniszint( genetikai rizikdbecslés iranyaba.

Tobb allélpolimorfizmust prognosztikus értéklinek talaltunk, ami a klinikusok szamara nyilvan segitséget
adhat az optimalis terapia kivalasztasahoz, kozegészségligyi, prevencidés szempontbdl pedig a tercier
prevencio (szovédmények, relapszus) megel6zését segitheti eld, kijelolve azokat a betegeket, akiknél e
kockdazat az atlagnal magasabb.

Kutatdsink egy gyakorlati aspektusat magunk is felhasznaltuk, amikor is a magyarorszagi roma népesség
atlagnal magasabb dagantos haldlozasai hatterében 3ll6 esetleges genetikai tényez6k szerepét
vizsgaltuk. Ot egyéni érzékenysége jellegl allélpolimorfizmus tekintetében hasonlitottuk 6ssze a hazai
roma és nem roma népességet (pontosabban a romak tradicidjukat, viszonylagos izolaltsagukat
legjobban meg6rz6 csoportjat, az oldh ciganyokat). Eredményeink azt mutattdk, hogy nincs olyan
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tendencidzus kiilénbség a magyardgégB@ﬁ éshgm roma népesség kozott, ami felelGssé lenne tehetd
a magasabb roma daganatos haldlozasokért. igy tehat tovdbbra is azéletmddi, gazdasagi-szocidlis
tényezbket tartjuk els6dlegesnek. Eredményeink szerint egyébként a magyar allélgyakorisagok sem
tértek el a mas kaukazusi mépességekben leirtaktél, tehdt populaciés szinten a magyar daganatos
haldlozasok magas volta sem magyarazhato genetikai kiilonbségekkel.

A kutatasok folytatdsa, Ujabb, daganatos kockazatot befolydsold allélpolimorfizmusok azonositdsa,
egymassal és kornyezeti tényezGkkel vald kdlcsOnhatasaik tisztazdsa utdn a jovében remélhetbleg —
szamos allélpolimorfizmus egyidejli vizsgalatdval — mar megkdzelitjik majd az egyéni szintl genetikai
kockdzatbecslést. Az egészségligy szdmara ez célzott, és ennek megfelel6en sokkal hatékonyabb
prevencios programok (primér és tercier prevencid) végrehajtasat teszi majd lehet6vé. Az egyén szamara
pedig dontési szabadsdganak kiteljesedését jelntheti, hiszen életmddjat, szokdsait nem az atlagos,
hanem kifejezetten sajat kockazatai szempontjdbdl alakithatja majd. Ez utébbi gondolatnak a
szellemében meg is kezd6dott egyébként az allélpolimorfizmusok vizsgalatanak, genotipizaldsoknak az
Uzleti célu szolgdltatasként torténé felhasznaldsa. Remélhet6leg meg tudunk birkdézni az (j
lehet6ségekbdl adddd Uj feladatokkal és kihivasokkal, és a daganatok irdnti egyéni érzékenységet
befolydsold genetikai tényezbket a tarsadalom és tagjai szamara valdban hasznositani tudjuk.

Uj eredmények 6sszefoglaldsa

e |gazoltuk, hogy allatkisérletben a kémiai karcinogén anyagokkal (MNU, DMBA, 1-NP) torténé
kezelés karcinogén-/szervspecifikus expresszidévaltozasokat okoz a Ha-ras, c-myc és p53 gének
expresszidjaban. Ezek a génexpresszidk a karcinogén expozicié biomarkereiként felhaszndlhatok.

e A fenti gének expresszidvaltozasainak alkalmazhatdsagat human vizsgdlatban, a tumoros allapot
markereként is demonstraltuk: fej-nyaki daganatos betegek periférias fehérvérsejtjeiben a Ha-
ras, c-myc és p53 gének expresszidja magasabb volt, mint nem daganatos kontrollokban. Két
évvel a daganatterapia utdn a recidivamentes betegek génexpresszidi statisztikailag
szignifikdnsan csokkentek.

e Megdllapitottuk, hogy a magyar népességben a vizsgdlt allélgyakorisdgok nem térnek el
lényegesen mds kaukausi populacidkban leirtaktdl. A pre-miR-146a allélmegoszldsok a torok
népességével mutattak erés hasonldsagot.

e Igazoltuk, hogy a hazai népességben a GSTM1 0 genotipus, a NAT2 rapid acetildlé genotipusok, a
p53 Pro allél, az XRCC1 GIn allél, a CYP1A1 Val allél, a CYP2E1 c2 allél és az EPHX1 exon 3 His/His
genotipus statisztikailag szignifikansan noveli a kolorektalis daganatok kockazatat.

e Igazoltuk, hogy hazai népességben az XRCC1 GIn allél, az UGT1A1*28 allél és a CYP1A1 Val allél
statisztikailag szignifikansan fokozza a fej-nyaki daganatok kockazatat.

e lgazoltuk, hogy a pre-miR-146a C allél statisztikailag szignifikdnsan fokozza a fej-nyaki
laphamrakok kialakulasanak kockazatat. Ez a hatas kiilondsen erés nék, naponta tobb, mint 20
cigarettat szivok és tobb, mint 30 éve dohdnyzék korében.
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e Bebizonyitottuk, hogy a vighgalt 3RIdolifjotfizmusok kézott kélcsonhatdsok vannak, és a tobb
kildnb6z6 high-risk allélt hordozékban a kockdzat jéval magasabb szintet ér el (kolorektalis
daganatokban 3 (CYP1A1, CYP2E1l, EPHX1 exon3) vagy 7 polimorfizmus kozoétti kdlcsénhatds:
GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53, XRCC1).

e Igazoltuk, hogy a GSTM1 és a GSTT1 alléloplimorfizmusoknak szignifikans szerepe van a magas
kockdzati HPV-fert6zés indukalta cervix-karcinogenezisben. A 0 genotipusi személyekben
statisztikailag szignifikansan gyakrabban alakultak ki cervix-preblasztomak a perzisztens HPV-
fert6zott nék kdrében.

e Igazoltuk, hogy a DRD2 A1/A2 polimorfizmusa statisztikailag szignifikdnsan befolydsolja a cervix
preblasztomak kialakuldasanak kockdazatat, az Al allél jelenléte kockazati tényezének bizonyult.

e A tercier prevencidban felhaszndlhaté prognosztikus markereknek bizonyultak a GSTM1, a
GSTT1, az XRCC1 és a p53 gének allélpolimorfizmusai, amelyek a kolorektalis ill. a fej-nyaki
daganatos betegek tulélését szignifikdnsan befolyasoltak. Gyakorlati szempontbdl Iényeges, hogy
a hatas azokban a stadiumokban érvényesilt legerGsebben, amelyen belll jelentés
kiilonbségeket taldlhatunk az egyes betegek tulélését illetGen.

e Ugyancsak terciés prevenciés biomarkereknek bizonyult a DRD2 allélpolimorfizmus a
méhnyakrak progresszidjara nézve (Al allél — rosszabb progndzis).

e Kimutattuk, hogy a magyarorszagi romak egy csoportja (oldh ciganyok) tobb allélmegoszlas
tekintetében is eltér a hazai kaukazusi népességtél, és az indiai populacidkban leirt
allélmegoszlasokhoz hasonlit (6STM1, p53, kisebb mértékben NAT2).

e A magyarorszagi roma daganatos haldlozasok alalkuldsaban az altalunk vizsgalt genetikai
tényez6knek nem lehet Iényeges szerepe, az okokat kiilsé tényez6kben kell keresni.
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