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Bevezetés

A daganatok fejlett orszagokban a masodik legfontosabb haldlokot képezik. Ez
Magyarorszagon sincs masképp, a 2011-es halalozasi adatok szerint az elsé helyen levd sziv-és
érrendszeri haldlozasok utan a daganatos betegségek okozzdk az Gsszes haldlozas 25%-at (1-2.
abra). Valdjaban a daganatok még ennél is fontosabb helyet foglalnak el a halaloki struktiuraban,
hiszen ha nemcsak a haldlozdsok szamat tekintjik, hanem azt is megvizsgdljuk, hogy milyen
életkorban kovetkezik be az adott betegség daltal okozott haladleset, akkor mar egész mas lesz a
helyzet. Igy — vagyis a potencidlisan elvesztett életéveket tekintve — hazdnkban mar a
legfontosabb haldloki csoportot képezik a daganatos betegségek, ugyancsak hasonléan a legtébb
fejlett orszaghoz (3. abra). Ennek oka, hogy a sziv- és érrendszeri betegségeknél a haldlozas
altaldban id&sebb korban torténik, mig a daganatok — bar itt is egyértelm( az életkor szerepe a
mortalitds és morbiditas alakuldsaban — mar fiatalabb korban is szamottevéen tobb haldlesetért

felel6sek.
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1. dbra: A f6bb haldloki fécsoportok szerinti haldlozasok szama, férfiak, 2011, Magyarorszag
(Forras: KSH, Demografiai évkonyv, 2011)
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2. abra: A fébb halaloki fécsoportok szerinti haldlozasok szama, nék, 2011, Magyarorszag
(Forras: KSH, Demografiai évkonyv, 2011)
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3. abra: A szazezer fére juto elvesztett életévek a potencidlis 70 évbdl halalokok szerint,
mindkét nem egyiitt, 2011. (Forras: KSH, Demografiai évkonyv, 2011)




dc_324 11

Az utdbbi évtizedek halalozasi adatait attekintve lathatjuk, hogy igazan nagy attorés nem
kovetkezett be ezen a téren (4. dbra). Magyarorszdgon a XX. szdzad masodik felében a daganatos
haladlozas folyamatosan emelkedett. A trend latszélagos megtorése 2004/2005-nél a halaloki
kédolds megvaltozasanak koszonhetd, az elmult években tovabbra is enyhe névekedést lathatunk.
Remélhetbleg a nem tul tavoli jov6ben a trend megfordul, és csokkenni fog a mortalitas, de hogy
erre mennyit kell varni, azt nehéz lenne megjésolni. Meg kell tovdbba jegyezni, hogy abszolut
szdmokat és nem életkor szerint standardizalt adatokat lathatunk, vagyis a népesség
eléregedésének a hatdsa is tikrozédik a grafikonon. Mindazonaltal az értekezésnek nem célja a
hazai daganatepidemioldgiai helyzet elemzése, az abszolit szdmok viszont a betegségek

népegészségligyi jelentbségét jol érzékeltetik.
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4. abra: Daganatok okozta halalozasok Magyarorszagon, 1955-2011,
(Forras: KSH, Demografiai évkonyv, 2011)

A daganatos haldlozasi strukturan beliil férfiaknal a tiddérak képezi a vezet6é halalokot,
masodik helyen a kolorektdlis daganatok allnak, mig harmadikként a prosztatarakot lathatjuk (5.
abra). NG6knél a vezet§ daganatos haldlok a tlidérak, ezt koveti az emldrak és harmadik a
kolorektalis daganatok csoportja (6. abra). A kolorektalis daganatok azért is szerepelnek a
disszertacio alapjaul szolgald vizsgalatokban, mert a magyarorszagi daganatos haldlozas jelentGs

részét addé, mindkét nemben kiemelten fontos daganatrdl van szé. A fej-nyaki régié tumorainak
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népegészségligyi jelentGsége a 60-as évektsl kezd6d6en nétt meg, a szdjiregi daganatos

haldlozasok 30 év alatt mintegy hétszeresre emelkedtek. A cervixtumorok pedig annak ellenére,

e

hogy szlirhet6 daganatok, még mindig ezer koérli éves incidencidval és majdnem 400 f6t eléré

éves halalozassal illusztraljdk a hazai egészségligy problémait.
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5. dbra: A vezet6 daganatos megbetegedések és halalokok, férfiak, 2011
(Forras: KSH, Demografiai évkonyv, 2011)
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6. abra: A vezet6 daganatos megbetegedések és halalokok, nék, 2011
(Forras: KSH, Demografiai évkonyv, 2011)
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A daganatokkal kapcsolatos trendek és tendencidk megitélésénél ugyancsak fontos a
mortalitds mellett az Uj daganatos esetek szamanak vizsgalata. Szerencsére a Nemzeti
Rakregiszter feldllitdsa oOta erre is van lehetdség, igy még pontosabban megitélhetjiik ezen
betegségcsoport népegészségligyi jelentGségét. Sajnos a hazai adatok az Uj esetek szamat illetGen
is kedvezGtlen képet mutatnak (7-8. dbra). Mig ugyanis az utébbi id6ben a haldlozas terén
legalabbis csokkend tendencidk kezdtek mutatkozni, az incidencia az utébbi 10 évben ezzel
ellentétben a legtobb vezetd daganattipusnal nem csdkkent szamottevéen, s6t néhany esetben

tovabbra is ndvekedés volt tapasztalhaté.
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7. abra: Néhany fontosabb daganat incidencidja az elmult 10 évben hazankban (mindkét nem)
(Forras: Nemzeti Rakregiszter)
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8. abra: Az uj daganatos megbetegedések szama nemenként, korcsoportonként, 2011
(Forras: Nemzeti Rakregiszter)
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A daganatterapia hatékonysaga tekintetében Magyarorszagnak nincs oka szégyenkeznie,
mert az anyagi forrasok sz(ikds volta ellenére a betegek tulélési esélyei a legtobb daganat
vonatkozasaban a nemzetkozi trendeknek megfelel6en alakulnak hazankban is. Sajnos azonban
ugyanezek a trendek és adatok mutatjdk egyuttal azt is, hogy a XXI. szazadban a daganatok
gyogyulasra, ha a betegséget korai stadiumban diagnosztizaltdk. Ez arra hivja fel a figyelmet, hogy
a daganatok terapidja mellett kiemelt fontossaga van egyrészt a korai diagndzisnak —
szlir6vizsgalatoknak — masrészt pedig a betegség megel6zésének, 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.

Az orszdgon belll tovabbi jelentds eltérések vannak a daganatos haldlozasok terén,
példaul egyes foldrajzi régidkra vonatkozdan (9. dbra) vagy egyes tarsadalmi csoportokat illetéen
Kiss, 2002). Mivel szamos epidemioldgiai vizsgélat igazolta a gazdasagi-szocialis helyzet szerepét,
mint a daganatos betegségek rizikofaktorat, nem meglepd, hogy a magyarorszagi adatok szerint is

magasabbak a daganatos haldlozasok az alacsonyabb gazdasagi-szocialis statuszi népesség
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9. abra: Daganatok kovetkeztében meghaltak eurépai népesség kormegoszlasara

standardizalt haldlozasi aranyszama, 2011
(Forras: KSH, Demografiai Evkonyv)
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Az alacsonyabb gazdasagi-szocidlis statusz egybeeshet mas demografiai jellemz&kkel.
Példaul a hazai roma népesség vonatkozasaban azt lathatjuk, hogy szociodemografiai adataik
eltérnek a nem roma népességétél, tobbek kozott magasabb korikben a munkanélkiiliség,
rosszabbak a jovedelmi viszonyaik és az életkorilményeik. A sériilékenyebb tarsadalmi csoportok
— igy a romadk is — fokozottabb egészségiigyi kockdzatnak vannak kitéve, koriikben altaldban

rosszabbak az egészségligyi mutatok is.

A roma népesség lélekszamat illetéen a legpontosabb adatokat Kemény és mtsai
reprezentativ vizsgalataibdl kaphatjuk, akik 1971-ben, 1993-ban és 2003-ban vizsgaltdak a romak
demografiai, szociokulturdlis és egyéb jellemzGit (Kemény, 2004). Eszerint 1971-ben 270 000 és
370 000, 1993-ban 420 000 és 520 000, 2003-ban pedig 520 000 és 650 000 kozotti volt a roma

népesség nagysaga Magyarorszagon.

A magyarorszagi cigdnyok harom legnagyobb csoportja az aldbbi: A magyar cigdnyok
(muzsikus ciganyok v. romungrék), akik magyarul beszélnek, az oldh ciganyok, akik cigdnyul (és
mellette magyarul) beszélnek, magukat romanak ill. romnak nevezik, valamint a beds ciganyok,
akik beasul (és mellette ugyancsak magyarul) beszélnek, amely tulajdonképpen egy sajatos és
archaikus romdn dialektus. A harom csoportbdl legrégebben a magyar ciganyok élnek hazank
teriiletén, majd ezt kévetGen az oldh ciganyok érkeztek a XIX. szazadban. Romdk az orszdgban
mindenitt élnek, de aranyuk a teljes népességen belil jelentGs regionadlis eltéréseket mutat. A
legmagasabb a romak ardnya az északi- északkeleti terileteken, a magyarorszagi romak mintegy
egyharmad ebben a régidban él. Az orszdgos atlagoz képest a romak kozil kevesebben élnek
Budapesten, viszont tdbben kodzségekben, kistelepiiléseken. A kordsszetétel jellemzéje, hogy
kozottik joval magasabb a 15 év alatti gyermekek szama, mint a teljes hazai populaciéban (37%

vs. 16,8%), és alacsonyabb az id6sek ardnya (60 év felettieknél 3,9% vs. 20,2%) (Kemény, 2004).

A roma népesség egészségi allapotat illetéen nincsenek minden betegségcsoportra ill.
betegségre kiterjeddé részletes, a teljes ciganysagra kiterjed6 vizsgalati eredmények.
Mindazondltal a kérdéssel foglalkozd tanulmanyok egyontetlien rdmutatnak arra, hogy a roma
népesség egészségi mutatdi rosszabbak, mint a teljes népesség hasonlé adatai. A roma
népességben a varhatd atlagos élettartam mintegy 10 évvel révidebb, mint az orszagos atlag
(Hablicsek, 2000, Delphoi Consulting, 2004). Vizsgaltak a tudérak elSforduldsdt a roma
népességben, és magasabbnak taldltdk, mint a nem romdk kozott, illetve a Delphoi Consulting
tanulmanya alapjan a daganatos betegségek (6sszességében) prevalencidja romak korében 1,8-

szerese volt a teljes népesség atlaganak (Delphoi Consulting, 2004).
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Nemcsak a romak demografiai, szocioldgiai jellemzésére illetve a f6 haldlokokat képez6
betegségekre vonatkozdan zajlottak vizsgalatok Magyarorszagon, hanem olyan ritka betegségekre
vonatkozdan is, amelyek a roma népesség genetikai jellemzdire szolgdltattak adatokat. Az a tény,
hogy egyes, jellegzetesen orokletes betegségek a romak korében gyakoribbak (pl. laktoz-
intolerancia, fenilketonuria, dongaldb, kongenitdlis primér glaukoma, kongenitdlis myasthenia)
masok pedig ritkabbak (pl. sclerosis multiplex), mint a magyarorszagi atlag, a genetikai hattér
kérdését veti fel (Béres, 2002a; Béres, 2002b). Sikerilt is a roma népességben gyakrabban
el6forduld genetikai tényez6ket azonositani, példaul a Leiden-mutéacié gyakoribb el6fordulasa (az
V. faktor génjének egy variansa, ami fokozott véralvadékonysaggal, trombdzishajlammal jar
egyltt, Balogh, 1999) vagy a felsorolt betegségek koziil pl. a kongenitdlis myasthenia okozdjaként
a 1267 delG alapité mutacid az acetilkolin receptor epszilon alegységében. Gyakoribb tovabb3d a
romak kozott a B vércsoport, ritkdbb viszont az Rh negativitds, mint az atlagos magyar
népességben, illetve bizonyos HLA-antigének és komplement-antigének is eltéré prevalenciat

mutatnak (Kramer, 1990).

A daganatok kialakuldsdért kornyezeti és genetikai tényez6k felel6sek, természetesen
egymassal valdé kolcsdnhatdsban. A kiilsé faktorok szerepét illetéen Doll és Peto 1981-es becslése
Iényegében mindmaig érvényesnek tekinthetd, eszerint tdpldlkozdsi tényez6k és a dohanyzas
felelések a daganatok mintegy kétharmadaért (10. abra), (Doll és Peto, 1981). A genetikai
tényezbket lényegében két nagy csoportra oszthatjuk — bar kdzottiik az dtmenet nem éles, hanem
folyamatos —, az alacsony és a magas penetrancidju tényez6kre. Az utdbbiak okozzdk az 6rokletes,
illetve csalddi halmozddast okozé daganatokat, daganatos szindrémadkat. Mivel maga a csalddi
halmozddas felhivia a figyelmet e betegségek genetikai jellegére, természetes, hogy az ezeket
okozd genetikai tényezGket régodta vizsgaljak és tobbnyire mar sikerilt is ket azonositani. Ezzel
ellentétben az alacsony penetrancidju genetikai tényez6k csak kisebb mértékben befolyasoljak a
daganatkialakulas kockazatat, vizsgalatukhoz nagyobb népességen végzett molekularis/genetikai

epidemioldgiai vizsgalatokra van sziikség.
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10. abra: A daganatok kialakulasaért felelGs tényezdék (Doll és Peto, 1981)

Az alacsony penetrancidju genetikai tényezd6k tipikusan olyan gének allélpolimorfizmusai,
amelyek szerepet jatszanak a malignus transzformacié folyamatdban. Nyilvanvaléan ilyen gének
példaul az onkogének, tumorszuppresszor-gének, a DNS-reparacidban részt vevé enzimek génjei,
illetve a karcinogén anyagokat metabolizalé enzimeket kédold gének. Ezeken kiviil azonban
szdmos mas genetikai tényez6 fejthet ki direkt vagy indirekt hatast a daganatkialakulas

kockazatara.

Metabolizalo enzimek

A szervezetiinkbe keriil§ karcinogén anyagok legnagyobb része prokarcinogén formajaban
kerll szervezetiinkbe, és itt valik definitiv karcinogénné, kilénb6z6 metabolikus &atalakuldsi
folyamatok soran. Az ilyen folyamatokban részt vevé enzimek — azaz metabolizalé enzimjeink —
két nagy csoportba sorolhatdk. A karcinogén vegyileteket els6 |épésben atalakité enzimeket I-es
fazisu enzimeknek nevezzilk, és ezek a szervezetbe jutott vegylleteket elektrofil, reaktiv
intermedierekké alakitjak — ezek a molekuldk kot6dnek a DNS-hez, hogy aztan pl. pontmutacidkat
okozva kifejtsék karcinogén hatdsukat. Az aktivalt karcinogén molekuldk a szubsztratjai az
ugynevezett ll-es fazisi enzimeknek, amelyek valamilyen konjugdcids reakcidval inaktivaljak

azokat, illetve a vizoldhatdsag novelésével elGsegitik a szervezetbdl vald kivalasztasukat. Eszerint
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tehat nemcsak a karcinogén-expozicid, hanem kiilonb6z6 metabolizdlé enzimjeink aktvitasa
egyarant lényeges az aktiv karcinogének mennyiségének alakitdsaban. Metabolizdlé enzimjeink
aktivitdsat szamos tényez6 befolyasolhatja, ezen enzimek egy része az indukalhaté enzimek kdzé
tartozik. A kilénb6z6 enziminduktor és —gatldé molekuldk jelenlététél fluggetlenil is nagy egyéni
variabilitadst mutathat ezen enzimek aktivitasa, és ez az illet6 gének polimorfizmusan alapul.
Metabolizdlé enzimjeink jelentds része polimorf, és ezen allélpolimorfizmusok altaldaban az

enzimaktivitas vagy génexpresszio szintjén is megmutatkozo kiilonbségeket eredményeznek

Citokrom P450 1A1 (CYP1A1)

A CYP1A1l (mas néven aril-hidrokarbon-hidroxildz (AHH)) az l-es fazisi metabolizalé
enzimek csoportjadba tartozik, és részt vesz szdmos a policiklusos aromas szénhidrogén
atalakitasaban. (Kawajiri, 1991; Guengerich, 1991; Omura, 1993). Az enzim altal végzett
hidroxilacié ezen molekuldk szervezeten beliili metabolizmusanak altaldaban az els6 lépése. Az
enzim legtobbet vizsgalt és legfontosabb szubsztratja a benz[a]pirén (BP), amely ismert,
bizonyitottan karcinogén vegyiilet. A BP metabolizaciéjanak els6 |épése a CYP1A1l-oxiddacio, amely
BP-7,8-epoxiddd konvertalja molekulat, amit majd az epoxid-hidroldz daltal katalizalt dihidrodiol-
képz6dés kovet. A benz[a]pirén egyike a dohanyfist szamos kémiai karcinogén anyaganak,
tovabba a kozlekedési eredetli — kipufogdgdzokbdl szdrmazd — expozicid is jelentds, valamint
grillezett, flistolt élelmiszerek fogyasztdsa kapcsan tapldlkozasi Uton is jut a szervezetiinkbe. Az
enzim génje a 15q22-24 régidban helyezkedik el (Hildebrant, 1985). Annak ellenére, hogy
korabban a citokrém P450 enzimrendszert leegyszer(sitve a ,,maj méregtelenit6 enzimjeiként”
volt szokas emliteni, a CYP1A1l emberben mégis inkabb kiilonb6z6 extrahepatikus szévetekben
expresszalddik. A CYP1A1 az indukdlhatd enzimek kozé tartozik, és érdekes, induktorai kozott

maganak az enzimnek a szubsztratjai is megtaldlhatdk, példaul a mar emlitett benz[a]pirén.

A CYP1A1 gén polimorf gén, két funkcionadlis polimorfizusa a legfontosabb. Mindkét
polimorfizmus egy nukleotidnyi eltérésben nyilvdnul meg az egyes allélek kozott, vagyis
ugynevezett SNP-rél (single nucleotide polymorphism) beszélink. Egyrészt az rs1048943
azonositdju lled62Val polimorfizmus, amely egy DNS-szint(i A/G szubsztiticionak kdszénhetd,
masrészt pedig a 3’ nem kddold régid teriiletére esé T/C polimorfizmus (rs4646903), amelyet a
detektdlasra altaldban alkalmazott restrikciés endonukledz utan altaldban csak Mspl RFLP-ként
szokas emliteni. Az lle/Val polimorfizmusnal az alléleket lle ill. Val alléleknek nevezziik, a gyakori
allél az lle, mig a Val-homozigétak kaukazusi populacidékban meglehet&sen ritkak. Az egyes
allélvariansok prevalencidjat illet6en jelent6s kilonbségek vannak kilénb6z6 népcsoportok

kdzott: Azsidban a Val allél el6fordulasa jéval gyakoribb (30-40%), mint példaul Eurépaban (~10%).
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(Hirvonen, 1992; Kawajiri, 1993a). Az Mspl allélek nevezéktana vegyes, itt m1 illetve m2 allélekrdl
beszéllink (az m1 allél a gyakoribb), de az egyes genotipusokat A-B-C genotipusként nevezziik (A:
m1 homozigétdk, B: heterozigétak, C: m2 homozigotdk). A feltételezett kapcsolatot a
daganatkialakulas kockazataval az adja, hogy a Val allél altal kdédolt fehérje fokozottabb
enzimaktivitdst mutat, illetve az m2 allél pedig emelkedett génexpresszidt, illetve fokozott

indukalhatdsagot eredményez (Kawajiri, 1993b).

Mivel a policiklusos aromas szénhidrogének a dohdnyzas-tlid6rak kapcsolatban jatszanak
donté szerepet, a CYP1A1 allélpolimorfizmusokat is elsGsorban e tumorral kapcsolatban vizsgaltak
legelGszor (Kawajiri, 1990) és legtdbbszor. Az elsd japan vizsgalatok szerint mindkét polimorfizmus
Osszefliggésben van a dohanyzas-indukalta laphamrakok kialakuldsaval, mégpedig ugy, hogy az
elméleti magyarazatnak megfelelGen a ritkabb allélek jelentenek fokozott kockazatot (Kawajiri,
1993b). Erdekes médon tobb mas korai vizsgalat nem taldlt ilyen 6sszefliggést, feltehetSen azért,
mert ezekben a populacidkban (kilonb6z6 eurdpai és amerikai népcsoportok) a ritka allélek
el6forduldsa jéval alacsonyabb, mint Azsidban (Hirvonen, 1992; Drakoulis, 1994). Kés&bbi,
nagyobb elemszamu, kaukdzusi populdcidkon végzett vizsgdlatok is megerdsitették azonban a Val
ill. az m2 allél kockazatemel$ szerepét. A nagy szdmu vizsgdlat ellenére Zhan és mtsai 2011-es
meta-analizisiikben Ugy talaltak, hogy e polimorfizmusok kétségteleniil hatassal vannak a tidérak
kockazatdra, de ez a hatas csak egyes alcsoportokban mutathaté ki (az elemzés f6 szempontjai az
alabbiak voltak: genotipus, etnicitds, nem, dohanyzasi szokdsok, daganat szévettani tipusa) (Zhan,
2011). Konnyl beldtni, hogy ha a tud6rak tekintetében — ahol a policiklusos aromas
szénhidrogénekkel torténd expozicid kulcsszerepe jol ismert — nem sikertlt egyértelm(, minden
népességre és tumor-altipusra vonatkozd 6sszefliggést kimutatni, akkor mas tumorok esetében a
helyzet még Osszetettebb. Fej-nyaki tumorok esetén az eredmények a tiidéraknal taldltakhoz
hasonldak, a vizsgalatok nagyobb része taldlta az emlitett alléleket kockazati tényezének, f6ként
azsiai népességekben (Gronau, 2003; Reszka, 2008). Vizsgaltdk természetesen a CYP1Al
polimorfizmusok szerepét mds daganatok kockazatdra vonatkozdan is, tobbek kdzott vastagbél-,
eml6-, gyomor- és hasnydlmirigytumoroknal, ugyancsak nem szdzszdzalékosan egyértelm(

eredményekkel.
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Citokrom P450 1A2 (CYP1A2)

A CYP csalad 1A2 névvel jelolt enzimje szoros kapcsolatot mutat a CYP1A1-gyel. Mindkét
enzim génje a 15-6s kromoszéman helyezkedik el, s6t a rokonsag olyan foku, hogy a két génnek
kozbs az 5’ nem transzlalodo régidja, illetve nagyfokd homoldgia mutathatd ki a 2-es, 4-es, 5-6s és
6-0s exonjaik kozott. A CYP1A2 515 aminosavbdl allé protein, a m3aj citokrém enzimjeinek egyik
legnagyobb mennyiségben jelen levé tagja (13-15%) (Shimada,1994). Az enzim szubsztratjai kozé
szdmos gyodgyszer (haloperidol, tamoxifen, fenacetin, paracetamol) és egyéb xenobiotikum
mellett néhany fontos karcinogén molekula (4-(metilnitr6zamino)-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]lquinoxalin
/MelQx/) is tartozik. Ismeretes, hogy a CYP1A2 aktivitasat gatldszerek (fluorokinolonszarmazékok,
verapamil) és induktorok (a cigarettafiist egyes komponensei, metilkolantrén, a brokkoliben és
kelbimbdban taldlhato vegyiiletek) jelentGs mértékben befolyasolni tudjak. A CYP1A2 aktivitasat
illetéen 10-200-szoros egyéni variabilitast irtak le (Gunes, 2008), ami nyilvanvaldan felveti az
interindividudlis genetikai variabilitds szerepét. Ezt tdmasztja ala az is, hogy egyes rasszok kozott is
kiilonbségeket talaltak a CYP1A2-aktivitds terén: Azsiai és afrikai populdcidkban alacsonyabb
aktivitast irtak le, mint kaukdazusi rasszban (Relling, 1992), bar ebben a genetikai kiilonbségek
mellett szerepet jatszhat az inhibitor/induktor molekuldk eltéré felvétele is. A génnek tobb, mint
40 polimorfizmusa ismeretes, tobbségikben SNP-ek, amelyek kozll az exonok teriletén levék a
fehérje enzimatikus aktivitdsat, a szabalyozd régidkban lev6k pedig az expresszidt vagy
indukalhatdsagot befolydsoljak. A vad tipusu allélt *1A allélhez képest csokkent enzimatikus
aktivitast mutat példaul a *1C (Nakajima, 1999) vagy *1K (Naklillu, 2003) allél, illetve az expresszio
alacsonyabb a *3 és *4 allélnél (Chevalier, 2001; Zhou, 2004). A leger6sebb hatdsa valdszin(leg
mégis a promoter régiora esé *1F allélnek van, amely fokozott indukdlhatdsagot okoz (Sachse,

1999; Chida, 1999; Han, 2002).

Mivel a CYP1A2 részt vesz a taplalékkal a szervezetlinkbe jutd heterociklusos aminok
metabolizmusdban, polimorfizmusainak szerepét leginkdbb ezzel kapcsolatosan vizsgaltak.
Sikertilt igazolni, hogy ez a polimorfizmus kapcsolatban van a kolorektdlis adenomak
kialakulasaval (Moonen, 2005), illetve egyes kozlemények szerint a kolorektdlis daganatok
kialakulasaval is, legalabbis a dohanyzassal illetve taplalkozasi expoziciéval kolcsénhatasban
(Saebg, 2008). Ugyancsak kapcsolatot talaltak hasnyalmirigy-daganatok kockazatara vonatkozéan
is (Li, 2006; Suzuki, 2008), illetve a tud&rak tekintetében is publikaltak mar ilyen Osszefliggést
(Pavanello, 2008).
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Citokrom P450 2E1 (CYP2E1)

A CYP2E1 a tobbi citokrdm P450 enzimhez hasonldan ugyancsak az |-es fazisi enzimek
kozé tartozik. A 10-es kromoszdman elhelyezkedd, 9 exonbdl allé gén (Umeno, 1998) szamos
szovetben és szervben expresszalddik (pl. tidé, bél, nyelGcsé, vese, hasnydlmirigy) (Subramanian,
1995), a majban pedig mennyiségét illetéen az 6sszes CYP enzim 5-10%-at adja (Shimada, 2004).
Az utébbi években igazoltak, hogy az enzim — tébb mas CYP enzimhez hasonléan —nemcsak az
endoplazmatikus retikulumban, hanem a mitokondriumokban is megtaldlhaté (Knockaert, 2011).
A CYP2E1 4dltal katalizalt jellegzetes és fontos reakcié a kis molekulasulyu lipofil vegyiletek (pl.
aceton) oxidacidja. Az enzim szamos molekulat metabolizal, szubsztratjai k6zé kilénb6z6 kémiai
szerkezet(i és hatdsu vegylletek tartoznak példaul gydgyszerek (acetaminofen, pirazol), etanol,
benzol, szén-tetraklorid, vinilklorid, kloroform, egyes N-nitrozovegyiiletek. A katalizalt reakcid
tipusosan monooxigenacid, bar elektronfelvétellel jard reakcidkat is katalizdlhat, amikor a
szubsztrat egy kisebb csoport leaddsaval szabadgyokké alakul. Az enzim az alkohol altali
indukalhatésagarol ismert, bar mds szubsztratjai is lehetnek egyuttal enziminduktorok, illetve
egyes vegylletek, mint példaul izotiocianatok, disulfiram vagy chlormethiazol pedig gdatoljak az
enzim aktivitasat (Gebhardt, 1997). A CYP1El-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 metabolizalja), az ezzel kapcsolatos egyéni

vagy populacios szintl érzékenység kialakitasaban (Lin, 1998; Parsian, 1998; Iwahashi, 1998).

A génnek tdbb, mint 10 polimorfizmusat irtak le, amelyek a szabalyozd régidk-, intronok-
illetve exonok teriiletén helyezkednek el. Az intronikus polimorfizmusok jelent6ségét nehéz
értelmezni vagy magyardzni, hiszen nem okoznak valtozast a protein szerkezetében, ennek
ellenére relative gyakran vizsgéltak a 6-os intron terlletén talalhaté Dral T/A polimorfizmust (C és
D allélek), a daganatok kockazataval kapcsolatban. Kefu és mtsai meta-analizise alapjan ez a
polimorfizmus szignifikdansan befolydsolja példdul a fej-nyaki daganatok el6forduldsanak
kockazatat (Kefu 2010), a ritkabb C allél kockazatemel tényezének bizonyult. Ugyancsak tobb
tanulmany foglalkozott az 5’ szabalyozd régid teriletére es6 Pstl és Rsal polimorfizmusokkal. Ez a
két polimorfizmus teljesen kapcsoltan 6roklédik egymassal (Uematsu, 1991a; Uematsu, 1991b),
ezért mindegy, hogy melyiket vizsgaljuk. Az Rsal vagy Pstl RFLP-vel kapott alléleket c1 és c2
alléleknek nevezziik, a c2 el6forduldsa ritkabb. Azsiai és kaukazusi populacidk kdzott eltérés van a
ritka allél gyakorisdgdban (ez egyébként a Dral alléleknél is igy van), a ritka allélek az
eurdpai/amerikai népességben 2-3% gyakorisaglak, mig az azsiai vizsgalatok 20-30% kordli
allélprevalenciat talaltak. A ritka allél fokozottabb génexpresszidt, indukalhatdsagot eredményez,
amit példaul azzal magyarazhatd, hogy a polimorfizmus érinti a HNF-1 (hepatic nuclear factor)

transzkripcids faktor kétGhelyét (Watanabe, 1990).
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A Pstl/Rsal polimorfizmus és a daganatok kockazata kozotti kapcsolatot illetéen az
eredmények finoman fogalmazva sem egyértelm(iek. Egyes vizsgalatok szerint a c1 allél fokozza
példaul a szajuregi- (Bouchardy, 2000; Liu, 2001), gége- (Bouchardy, 2000), garat-
(Kongruttanachok, 2001), nyel6csG6- (Lin, 1998; Tan, 2000), maj- (Yu, 1995) és tiid6daganatok (Wu,
1997) kockazatat, ugyanakkor mas szerz6k pedig a c2 allél kockazatemel6 hatasardl szamolnak be
gyomor- (Cai, 2001, Wu, 2002), nasopharyngealis- (Hildesheim, 1997; Kongruttanachok, 2001),
hepatocelluldris- (Ladero, 1996), tlid6- (Oyama, 1997) és szajiuregi (Hung, 1997) daganatoknal,
megint mds vizsgalatok pedig nem taldltak ilyen 6sszefliggéseket (Kato, 1992; Kato, 1995; Persson,
1993; London, 1996; Lee, 1997; Morita, 1997; Matthias, 1998; Nishimoto, 2000; Wong, 2000; Gao,
2002; Tsukino, 2002; Colombo, 2004). EIméletileg egyébként a c2 allél esetében lenne varhaté a
fokozott kockdzat, hiszen ez jar egylitt fokozott expresszidval, indukalhatdsaggal, vagyis az
intenzivebb karcinogén-aktivaciéo miatt ekkor a legmagasabb a reaktiv, karcinogén intermedierek
koncentracidja szervezetiinkben. Tovabb bonyolitja a helyzetet a mar emlitett azsiai/kaukazusi

kiilobnbség az egyes allélek megoszlasat illetéen.

Mikroszomadlis epoxi-hidroldaz (mEH v. EPHX1)

Az emberi szervezetben a citokrom P450 enzimrendszer egyes tagjai karcinogén anyagok
— példaul policiklusos aromas szénhidrogének — metabolizacidja soran epoxidokat képeznek e
vegyliletekbdl (l-es fazisu reakcid). Mivel ezek az epoxidok komoly DNS-karosité potenciallal
rendelkeznek, védelmi mechanizmusra van sziikség vellik szemben. Ennek a mechanizmusnak
fontos elemei ez epoxi-hidroldaz enzimek, amelyek diolokat illetve dihidro-diolokat képeznek
ezekbdl a vegylletekbdl (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 tehdt, annak ellenére, hogy altaldnossagban véve az epoxi-
hidrolazok a karcinogén vegylletek elleni védekezés fontos enzimjei, néha éppen ellenkezbleg, a
szubsztrattél fluggben mégis aktivacids reakciot katalizalhatnak. Eml&sokben ezeknek az
enzimeknek kalonféle csoportjai vannak, mds-mas lokalizaciéval és szubsztratspecifitassal.
Némely mds epoxi-hidroldzzal ellentétben (pl. leukotrién A4 hidroldz) az EPHX1 széles
szubsztratspecifitdssal rendelkezik, és bar leirtdk endogén szubsztratjait is (pl. egyes szteroidokat)
fé6 feladata a xenobiotikumok metabolizdlasa. Bizonyos esetekben ezek a szubsztratok
szarmazhatnak direkt expoziciébdl pl. sztirénoxid (Rappaport, 1996), tobbségikben mégis a
szervezetben képzGdnek, l-es fazisu reakcidk termékeként. A gén az 1-es kromoszéman
helyezkedik el (1g42.1), minden szovetben expresszalédik, kiilondsen magas szinten a tiidGben,

majban, vesében, gonadokban és epithelialis sejtekben (Oesch, 1973; Seidegard, 1997).

18



dc_324 11

Két genetikai polimorfizmusat vizsgaltak kiterjedtebben, egyik a Tyr113His (C->T tranzicié
a 3-as exon teriletén), a masik pedig a His139Arg (C>A szubsztiticid a 4-es exonban) SNP
(Hassett, 1994). A varians allél a vad tipusihoz képest a Tyr113His polimorfizmusnal mintegy 40-
50%-kal alacsonyabb, a His139Arg polimorfizmus esetén pedig kb. 25%-kal magasabb aktivitasu

enzimet kédol.

Figyelembe véve, hogy az EPHX1 a cigarettafiistben levé benz[a]pirént aktivalja, nem
meglep6, hogy a 113His homozigdtak — akiknél tehdt az enzimaktivitas alacsony — kaukazusi
populacidékban alacsonyabb tidérak-kockazatinak bizonyultak (London, 2000; To-Figueras, 2001;
Gsur, 2003). Erdekes viszont, hogy dazsiai népességben pontosan az ellenkezbje latszik
bebizonyosodni (Kiyohara, 2006) az eddigi vizsgalatok meta-analizisébdl, vagyis itt a 113His allél
enyhén kockazatemel6 hatasu. A His139Arg allélpolimorfizmust tekintve a kaukdazusi népességben
tortént vizsgalatok egy része a magasabb aktivitasu allélt kockazati tényezének talalta (Wu, 2001;
Cajas-Salazar, 2003), masok nem taldltak 6szefliggést az allélgyakorisagok és a tid&rak kockazata
kozott (London, 2000; Gsur, 2003), és az azsiai vizsgalatok ugyancsak ellentmondéasosak (Persson,
1999; Yin, 2001). Kiyohara és mtsai meta-analizisiikben végil az Arg allélt enyhe rizikdtényezének

taldlta (Kiyohara, 2006).

Fej-nyaki daganatokat vizsgalva a publikacidk tobbsége fokozott kockazatrdl szamol be,
altaldban dohanyzdssal kombinalva (Jourenkova-Mironova, 2000; Amador, 2002; To-Figueras,
2002; Park, 2003; Wenghoefer, 2003). A kockazatemel6 hatast ezekben a vizsgalatokban akkor
sikerllt kimutatni, ha azt nem egy polimorfizmushoz koététték, hanem a polimorfizmus-

kombinaciokbdl szamitott EPHX1-aktivitast vették alapul.

Az eml6rdk (de Assis, 2002) kockazata valdszinlleg nincs kapcsolat az EPHX1
polimorfizmusokkal, kolorektdlis prekancerézus allapotokra vonatkozdéan egyes szerz6k igen
(Skjelbred, 2007), masok pedig nem talaltak osszefliggést (Burnett-Hartman, 2011). Kolorektalis

rakokra vonatkozéan is szilettek pozitiv (Tranah, 2005) és negativ (Hlavata, 2010) eredmények is.
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Glutation-S-transzferaz M1 (GSTM1)

A glutation-S-transzferaz enzim-szupercsaldd rendkivil heterogén, szdmos fehérj6bdl all,
amelyeket csaladokba (vagy masképp szdlva osztalyokba) sorolunk (11. dbra). Emberben az alfa,
kappa, m(, pi, théta, zéta, szigma és omega osztalyok ismeretesek, illetve létezik néhany olyan
GST-fehérje, amelyeket nem ezekbe az osztalyokba sorolnak. Ezen enzimek jelentGs része fontos
szerepet tolt be a reaktiv karcinogén intermedier molekuldk inaktivaldsdban, ami — neviiknek
megfelel6en — glutationnal valéd konjugacié uUtjan torténik. Mindazonaltal a katalizalt reakcidk
rendkivil sokfélék, néhany esetben még — ebben az esetben neviikkel ellentétben — glutation sem
szlikséges hozzajuk. S6t, néhdny GST-protein valdszinlileg nem is enzimatikus aktivitast fejt ki,

hanem strukturdlis fehérjeként funkcional.

Osi GST gén

alfa mi théta pi zéta szigma kappa omega
Kromoszéma 6p 1p 22q 11q 14q 4q ND 10Q
Gének Al-A4 M1-M5 T1,12 P1 Z1 s1 K1 01
Allélek igen igen igen igen igen ? ? ?

11. Abra: A glutation-S-transzferaz enzimcsalad (Strange, 2001)

ez

mU osztaly; tagjai kozil kétségkivil a GSTM1 enzimet vizsgaltdk legalaposabban. Ez annak is
koészonhetd, hogy a GSTM1 szubsztratjai kozé tartozik szdmos policiklusos aromds szénhidrogén
(pl. benz[a]pirén), amelyek példaul kézlekedési eredetli expozicié kapcsan vagy cigarettafiistbdl
juthatnak szervezetiinkbe. A GSTM1 a glutationnal vald konjugdcié révén fontos feladatot lat el
szervezetlink e vegylletek elleni védekez6 rendszerében. A GSTM1 gén polimorf, mégpedig
kétféle tipusd polimorfizmusat is leirtak. A legtébb metabolizdld6 enzimmel -ellentétben,
amelyeknél a jellemz6 polimorfizmusok az egy bazisnyi eltérések az egyes allélek kozott, és
altalaban valamelyest eltérd aktivitasd fehérjét kddolnak, a GSTM1 gén 0/+ polimorfizmusa sokkal

erGteljesebben érinti a fehérje funkciéit. A 0/+ polimorfizmus valdjadban egy Ins/Del
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polimorfizmus, a Del allélt hordozdokban a gén egy része nincs jelen, a delécié kdvetkeztében
funkcioképtelen fehérje kerdl atirasra. 0 genotipusnak a homozigéta Del genotipust nevezzik, az
ilyen személyekben egyaltaldn nem termelédik funkcioképes GSTM1 enzim. Erdekes, hogy ez a
genotipus milyen gyakori: kaukazusi rasszban majdnem 50%-os a prevalencidja. Mivel a GSTM1
szubsztratjait mas ll-es fazisi metabolizalé enzimek is képesek inaktivalni, a 0 genotipusu
személyekben a kiesett GSTM1 funkcidt a szervezet bizonyos mértékig kompenzalni tudja. A
homo- vagy heterozigéta formdban az Ins allélt hordozdkat + genotipustaknak nevezziik, itt nem
szokas kiildnbséget tenni a homo- és a heterozigétak kozott: Ugy tlinik, hogy a heterozigétakban

is elégséges mennyiségli enzim szintetizalédik a megfelel§ detoxikald funkcidk ellatdsahoz.

A 0/+ polimorfizmushoz képest csekély a jelentGsége a GSTM1-ben leirt SNP tipusu
polimorfizmusnak, amely egy exonikus G/C polimorfizmus (*A és *B allélek), ami az enzimfehérje

struktarajat igen kis mértékben befolyasolja.

Sok kulénféle daganatos betegcsoportot vizsgdltak, hogy tisztdzzak, vajon kockazati
tényez6-e az adott daganat kialakuldsa szempontjabdl a GSTM1 0 genotipus, vagyis az egészséges
kontrollokhoz képest daganatos betegekben gyakoribb-e a homozigdta delécid. A vizsgdlatok egy
része kockdzati tényez6nek talalta a 0 genotipust, mas részilk nem talalt ilyen kapcsolatot.
Figyelemre méltd, hogy altalaban az azsiai populaciokrdl publikdlt tanulmanyok kézoltek pozitiv
eredményeket, igy aztdn tobb daganatra vonatkozdéan a témdban végzett meta-analizisek is
gyakran jutottak arra kovetkeztetésre, hogy a GSTM1 0 genotipus dzsiaiakban kockdazati tényezd,
mig kaukazusi populaciékban nem: Cervixtumorok (Gao, 2011), gyomorrak (Zhu, 2012), szajiiregi
daganatok (Zhang, 2011). Mas tumoroknal, igy példaul prosztatarak (Mo, 2009) és hélyagtumorok
(Jiang, 2011) vonatkozasaban mind dazsiai mind kaukazusi populaciékban kockazati tényezének
bizonyult a GSTM1 0 genotipus, és a legtdbb vizsgdlat tlid6rakra is ezt az eredményt adta, bar a

hatas erésségét tekintve kilonbségek voltak az egyes népcsoportok kozott (Langevin, 2010).

Glutation-S-transzferdz 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 kiilonbség annyi, hogy a GSTT1 0
genotipus el6forduldsa kaukazusi népességben valamivel kevésbé gyakori, mint a GSTM1-nél (10-
20%), azsiaiakban viszont 50-60%-ban fordul el6. A polimorfizmus daganatos kockdzati hatasait
illetéen a publikalt vizsgalatok szama nem sokkal kevesebb, mint a GSTM1-nél, az eredmények

ugyancsak kissé vegyesen, de tobbségilikben a GSTT1 enyhe kockdzatemel6 hatdsat valdszindsitik
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néhany daganatra vonatkozéan (emlérak (Sergentanis, 2010), kolorektalis daganatok,
(Economopoulos, 2010), cervixtumorok (Gao, 2011)), bar itt a negativ eredmények szama

magasabb (Mo, 2009; Langevin, 2010; Zhang, 2011; Kumar, 2011).

Glutation-S-transzferaz P1 (GSTP1)

Az enzim szupercsalad pi osztdlydnak tagja, és a gyakorld orvos szdmdra azért kiilonosen
érdekes, mert szubsztratjai kozott — a glutation-S-transzferdzokra jellemz6 sokszinliség és
karcinogén szubsztratok, példdul policiklusos aromas szénhidrogének és halogénezett aromas
vegyliletek mellett — szdmos citosztatikus gydgyszer is megtalalhatd (melphalan, ciklofoszfamid,
vinkrisztin, adriamicin, ciszplatin, etopozid, thiotepa, klorambucil, and buszulfan) (Ranjit, 2003).
Két funkcionalis polimorfizmusa kozil (llel05Val és Alal14Val) az el6bbit tanulmanyoztak sokkal
alaposabban (Zimniak, 1994). A Val allélt hordozékban az enzimaktivitas alacsonyabb, részben
maganak a katalitikus aktivitdsnak a csdkkenése, részben a hGstabilitdas megvaltozasa miatt. Ezt az
allélt egyes vizsgalatok valamivel gyakoribbnak talaltak bizonyos daganatos betegekben (krénikus
myeloid leukémia (Sailaja, 2010), mint egészséges népességben, bar a legtobb daganatra
vonatkozoan az eredmények tobbsége inkdbb negativ volt (Langevin, 2010; Economopoulos,
2010; Spurdle, 2010). A polimorfizmus hatasat inkabb a citosztatikus kezelés hatékonysaganak
modulalasat illetéen (Ranjit, 2003) vagy a terdpia-indukalta daganatok kockazatara vonatkozdan

(Allan, 2001) sikerdlt igazolni.

N-acetiltranszferdaz 2 (NAT2)

Habar az N-acetiltranszferdz enzimek a ll-es fazisu detoxikalé enzimek kozé keriiltek
besorolasra, a katalizalt reakcidk egy része mégis a karcinogén molekuldk aktivaciéjahoz vezet,
vagyis az enzimek l-es fazisu reakcidkat is katalizalnak. A Il-es fazisu reakcid az N-acetilacié, ami
szamos vegyiilet (pl. aromas aminok, hidrazinok) inaktivalasahoz vezet, mig az O-acetilacio pedig
(pl. (N-hidroxilezett aromas aminok, heterociklusos aminok esetén) aktivald hatasu. Mig a
korabban emlitett metabolizalé enzimek esetében a helyzet egyszer(i volt, mivel vagy I-es vagy II-
es fazisu reakciokat katalizaltak, a NAT enzimeknél a reakcio jellege a konkrét szubsztrattél fugg.
Eppen ezért, a karcinogén-expoziciétdl fiiggden az enzim hatdsa megnyilvanulhat a daganatos
kockazat emelésében, de csokkentésében is. Maga a NAT2 gén meglehetsen rovid, egy exonbdl
all, a 8-as kromoszéman helyezkedik el (8p22). A 290 aminosavbdl all6 fehérje viszont bévelkedik
genetikai polimorfizmusokban. 7 gyakoribb polimorfizmusa alapjan, ezek szdmos kombinacidjat 3

f6 csoportba szokas besorolni, a kédolt enzim aktivitdsa alapjan: rapid, kozepes és lassu
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acetildlékra, de egyes vizsgalatok a harom helyett csak két csoportot haszndlnak. Ezen kivil
egyébként ismeretesek még tovabbi, ritkdbb vagy néma polimorfizmusok is. A NAT2 genotipizalas
a polimorfizmusok nagy szama miatt tulsagosan is bonyolult, éppen ezért egyszerUsitett
modszereket szoktak alkalmazni, amelyek ugyan nem teljes korlen genotipizdlnak, de az adott 6
csoportokba tartozdkat viszonylag jé pontossaggal besoroljak (Le Marchand, 1996; Potter, 1999).
Egyes vizsgdlatok pedig fenotipus, vagyis enzimaktivitds-mérés alapjan soroljak be a vizsgalt

személyeket (Butler, 1992; Evans, 1992).

A polimorfizmusok és a daganatok kockazatat illetéen a legegyértelm(bb eredmények a
hagyhdélyagrak vonatkozasdban szilettek, ahol a lassu acetilalok kockazata szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult, féként erés dohanyosokban (Garcia-Closas, 2005; Sanderson, 2007;
Moore, 2011). Foglalkozasuknal fogva er8s benzidin-expozicidonak kitett személyeket vizsgalva
viszont pontosan az ellenkezgjét taldltak, vagyis a lassu acetildlék hélyagtumor-kockazata volt
alacsonyabb. Ez arra utal, hogy a benzidin metabolizmusa eltér6 a cigarettafiistben taldlhaté
karcinogén anyagokétol, illetve egyéb foglalkozasi expozicidként el6forduld vegyliletekétdl (pl. 2-
naftilamin vagy 4-aminobifenil) (Carredn, 2006). Mas daganatok tekintetében az acetilacids
aktivitds hatdsa nem egyértelm(, az elvégzett meta-analizisek tobbnyire negativ eredményt

mutattak (Ye, 2002; Cui, 2011).

N-acetiltranszferdaz 1 (NAT1)

A NAT1 azért kerilt a NAT2 enzim mogé a felsoroldsban, mert polimorfizmusait késébb
kezdték el vizsgalni, és genetikai heterogenitasa is kevésbé erésen nyilvanul meg az enzimaktivitds
szinjén (Walker, 2009). Mig a NAT2 inkabb a majban és a bélben expresszalédik, a NAT1 szdmos
extrahepatikus szovetben megtaldlhatd. Ugyancsak tobb polimorfizmusa ismeretes, és a NAT-hoz
viszonyitva kevesebb vizsgalat szamol 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
roluk atirédd RNS-ek tolthetnek be szabalyozd funkciot (mikroRNS-ekhez kapcsolddhatnak, amivel

Iényegében a mikroRNS-szabalyozast befolyasoljak, regulaljak).
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Uridin-difoszfat-glukuroniltranszferdaz 1A1 (UGT1A1)

« sz

metabolizald enzimek csoportjdba tartozik, elnevezésének megfelel6en glukuronidacids
folyamatokat katalizdl. Az UGT-csaladnak egyébként szamos tovabbi tagja van, és bizonyos
mértékben — hasonléan példaulk a GST enzimekhez — atfedés van szubsztratjaik kozott. Az UGT1
enzimek egyes izoformai egyébként ugy jonnek létre, hogy kiilonb6z6 promoter/elsé exon
szekvencidk kapcsolddnak a k6zos exon 2-5 részhez (Ritter, 1992; Gong, 2001). Az 1l-es exon
felel6s a szubsztratspecifitasért (az atfedéseket a kilonb6z6 izoformak elsé exonja kozotti
homoldgia mértéke hatarozza meg), az N-terminalis, k6zos rész pedig az UDP-glukuronsavval vald
interakcidért. Az UGT1A1l enzimet legszélesebb korben nem a daganatokkal valé esetleges
kapcsolata miatt tanulmanyoztdk, hanem azért, mert — stukturalisan egymastél meglehet6sen
kiilonb6z6 egyéb szubsztratjai (pl. B-Osztradiol, 2-amino-1-metil-6-fenilimidazol[4,5-b]piridin,
zsirsavak, policiklusos aromas szénhidrogének metabolitjai, irinotecan és egyéb xenobiotikumok —
mellett az enzimcsalddbdl egyediiliként ez az enzim felel6s a bilirubin UDP-glukuronsavval torténé
konjugacidjaért. Ennek a glukuroniddcionak a zavara okozza ugyanis a hiperbilirubinaemiaval és az

esetek egy részében sdrgasaggal is jard Crigler-Najjar szindromat és a Gilbert-kort.

Az UGT1A1l-nek szamos polimorfizmusa ismeretes — ebben a tekintetben pedig inkdbb a
NAT enzimekhez hasonlit. A tobb, mint 60 eddig leirt polimorfizmus vagy mutdcié tébbsége SNP,
de mas tipusu genetikai valtozasok, példaul delécidk is el6fordulnak a génben. A fehérje
funkcidképtelenségét okozd vagy azt nagymértékben csokkentd mutdacidk felel6sek az emlitett,
bilirubin-konjugdciés defektussal jard betegségekért, mig egyes polimorfizmusok pedig az
enzimatikus aktivitas ennél kisebb mértékl zavarat, megvaltozasat okozzak. A daganatok és az
UGT1A1 kapcsolata egyébként oda vezethet§ vissza, hogy a kolorektalis daganatok terapidjaban
haszndlt irinotecan a UGT1A1 szubsztratja, az enzimaktivitas tehat a gydgyszer metabolizmusat
befolydsolja (Lyer, 1998). A legtobbet vizsgalt polimorfizmus a gén promoter régidjaban taldlhato,
és a génexpresszio, vagyis a szintetizdlt enzim mennyiségének valtozasat idézi el6. A TATA box
régiora lokalizdlédd polimorfizmus egy Ins/Del polimorfizmus, mégpedig egy TA dinukleotid-
szekvencia jelenlétére vagy hidnyara utal. E helyltt ugyanis a népesség nagyobb részében egy 6
TA dinukleotidbdl all6 TA-repeat szekvencia taldlhato, ritkdbban viszont az emlitett inszerciénak
koszonhetben ez 7 TA-dinukleotid hosszusagu. A hosszabb varidns a génexpresszié csokkenésével
jar, ami ilyenkor mintegy harmada a gyakoribb alléInél tapasztaltnak (Karatzas, 2010). A vad

tipusu allélt *1, mig a varians, 7 TA-repeat format *28 elnevezéssel illetjik.

A *1/*28 polimorfizmus szerepét tébbnyire hormon-dependens daganatok esetén

vizsgaltak, mivel az enzimnek szerepe van a nemi hormonok metabolizmusaban. igy példaul
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prosztatrak esetén (Tang, 2011) vagy emlGrdknal is kockazati tényezének taldltdk a *28 allélt
(Adegoke, 2004), amit emlérak vonatkozdsaban kaukazusi populdcidkra egy metaanalizis is
megerdsitett (Yao, 2010). A vizsgalatok mas tipusu tumorokra is kiterjedtek, bar egyel6re kevés
ilyen eredményrél szamoltak be. kolorektdlis daganatok vonatkozdsaban Girard és mtsai a *28
allél kockazatemel6 hatasat igazoltak (Girard, 2008), mig egy kozlemény pedig a fej-nyaki

tumoroknal a *1 allélt talalta rizikéfaktornak (Lacko, 2010).
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X-ray repair cross complementing 1 (XRCC1) DNS-
repardcios enzim

A 19-es kromoszéman (19g13.2) taldlhaté XRCC1 gén az XRCC DNS-reparacios
enzimrendszer tagja, tobb, mint 20 tovabbi XRCC enzimmel egyetemben. A DNS-repardciés
folyamatokban szamos enzim m(ikédik kdzre, a kiilonbozd tipusu hibak kijavitdsa mas-mds mddon
és mas-mas fehérjék altal torténik. A DNS-kdrosoddsok fontos tipusai a lanctérések, amelyek
lehetnek egyes szalu vagy kett6s szalu torések. Ezek kozil az XRCC1 fehérje a gyakoribb egyes
l[dncu torések kijavitdsdban vesz részt, ami kiilondsen lényeges az ionizdld sugarzasok vagy egyes
citosztatikumok (alkilaloszerek, példaul ciklofoszfamid) altal okozott karosoddsoknal, de szdmos
mas vegylilet is okozhat egyes lancu toréseket. A csak az egyik lancot érint6 tovabbi hibak
kijavitdsanak f6 atjai a baziskivagdsos reparacio, a nukleotidkivdgasos reparacido és a mismatch
reparacid. A baziskivagdsos hibajavitas akkor torténik, amikor a karosodds egy bazist érint (pl.
oxidacié, dezaminacid). A kdrosodott bazis eltavolitdsa utan a foszfodiészter-kotés bontasa, majd
a rés kitoltése és ligacio kovetkezik. A baziskivagasos reparacié soran tehat tulajdonképpen egyes
lanca ,torések” keletkeznek, vagyis a két repardcids mechanizmus itt 6sszekapcsolédhat. A
nukleotidkivagasos repair a kettds spirdlt torzitd, nagyobb |ézidék javitdsdra szolgdl, mig a
mismatch reparacid pedig a hibds bazisparosodas koévetkezményeit kiszoboli ki. Az XRCC1 a
lanctorések javitasan kivil a fenti mechanizmusok kozil még a baziskivagdsos reparacidban vesz

részt.

Az XRCC1 fehérje feladatainak végrehajtdsa kdzben kapcsolatba keriil tobbek kdzott a DNS
ligdz Illa, DNS polimerdz B, APE1, polinukleotid kindz/foszfatdz, poli(ADP-ribdz) polimeraz 1 és 2
(PARP-1 és 2) valamint a 8-oxoguanin DNS glikozildaz (OGG1), illetve az aprataxin fehérjékkel
(Brem, 2005), és velik egyiltt vesz részt a hibajavitas bonyolult és precizen koordinalt
mechanizmusaban (12. dbra). Az XRCC1-mutans sejtvonalak kilondsen érzékenyek példaul a
szabadgyokok-, ionizadld sugdrzasok- vagy alkildlé szerek DNS-karositd hatdsaira, genetikai
instabilitast mutatnak (Thompson, 1982), az XRCC1 knock-out egerek életképtelenek (Tebbs,
1999; Tebbs, 2003). Az olyan transzgén egerek viszont, amelyekben az XRCC1 expresszid igen
alacsony szint(, latszélag normalisan fejlédnek, és a bel6lik szarmazo fibroblasztok is csak alig

érzékenyebbek az alkildlészerekre, mint a normal fibroblasztok (Tebbs, 2003).

26



d C Iang?iﬁgyi Tncu torések Direkt egyes lancu torések
— —(BER])

s s R —) O—ii
Kot6dés a lancvéghez
Lancvégi komplex

Réskitoltés

9 - h
gt Gms) SR

Rovid rés (1nt) Hosszu rés (2-15nt)

12. dbra: Az XRCC1 fehérje szerepe a lanctorések reparacidjaban (Brem, 2005)

Kulcsfontossagl repardcids enzimrdl lévén sz6, nem meglep6, hogy az XRCC1 fehérje
minden szovetben expresszalddik. F6eml&sokben a herékben mérték a legerésebb expressziot,
majd a petefészek és a szivizom kdvetkezett (Zhou, 1995). Ez azzal magyarazhatd, hogy a genetikai

allomany stabilitasa, valtozatlansagdnak megé6rzése az ivarsejtek képzédésekor a legfontosabb.

Logikus a feltételezés, hogy a DNS reparacios kapacitds csokkenése, a repardcids
mechanizmusok zavara vagy csokkent aktivitdisa a DNS-kdrosodasok perzisztalasa kapcsan
fokozhatja a daganatok kialakulasanak kockazatat is. Mivel nincs olyan humadn sejtvonal, amely ne
expresszalna legaldabb valamilyen mértékben XRCC1 fehérjét, ezért nemcsak gyakorlati
(kockazatbecslési), hanem a fehérje szerepének tanulmanyozdsa miatt elméleti szempontbdl is

kiilbnosen érdekes az XRCC1 gén allélpolimorfizmusainak tanulmanyozasa.

A 32 kb-nyi teriletet elfoglald, 17 exont tartalmazd génnek tobb, mint 60 SNP-jét irtak le
ezidaig. A legalaposabban ezek kozill 2 polimorfizmust tanulmanyoztak, az Arg399GIn (rs25487,
exon 10 G/A,) és az Arg194Trp (rs1799782, exon 6 C/T,) polimorfizmusokat, illetve viszonylag sok

adat van még az Arg280His (rs25489, exon 9, G/A,) SNP-rél is. Mindharom polimorfizmus mas
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fehérjékkel kapcsolatos interakcidok szempontjabol fontos teriletre esik: az Arg194Trp a hOGG1,
az Arg280His az APE1, illetve az Arg399GIn pedig a BRCA fehérjékkel illetve a PARP-pal vald
kapcsolédasi régidkra. Kilondsen az utébbi polimorfizmus tlinik érdekesnek, mivel a BRCA gén
karboxi terminalis doménjében (BRCT, ez a régidé kapcsoldédik az XRCC1 proteinhez) leirt
pontmutdcék a tumor szuppresszor gén funkcidjanak valtozdsdhoz vezetnek. In vitro vizsgdlatok
azt mutattdk, hogy az Arg194Trp polimorfizmus viszonylag kis mértékben (Wang, 2003) vagy
egyaltaldan nem (Tuimala, 2002) befolydsolta a repardacids aktivitast, kilonb6z6 DNS-karositd
agensekkel torténd expozicié utan. Az Arg399GIn polimorfizmust vizsgdld tanulmanyok is
altaldban mérsékelt, de statisztikailag szignifikdns hatdsrél szamoltak be, bar itt egyes szerz6k a
GIn-homozigéta sejtek gyengébb repardcids aktivitasara vonatkozdéan mar két- (Abdel-Rahman,

2000) illetve haromszoros (Slyskova, 2007) kiilonbségeket is talaltak.

Az eddigi human genetikai epidemioldgiai vizsgalatok els6sorban az Arg399Gin
polimorfizmusra nézve hoztak pozitiv eredményeket. Eml6rak tekintetében tobb vizsgdlat is ugy
taldlta, hogy a GIn allél kockazatemeld tényez6 (Patel, 2005, Silva, 2007), bar metaanalizisek ezt
inkabb csak azsiai populacidkra erdsitették meg (Zhang, 2006). A tidérak kockazataval inkabb a
Arg194Trp polimorfizmus mutatott dsszefliggést, amikor is a Trp allél védé faktornak bizonyult
(David-Beabes, 2001; Hung, 2005). Szdjiregi daganatok vonatkozdsdban a 399GIn allélre
vonatkozdan publikaltak pozitiv eredményt (Hsieh, 2003), mig az Argl94Trp polimorfizmusnal

ellentmondasosak a rendelkezésre all6 adatok (Cao 2006; Yang, 2007).
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p53 tumorszuppresszor gén

A 17-es kromoszéman elhelyezkedd (17p13.1) p53 tumor szuppresszor gén talan a
legismertebb gén a daganatkialakulassal, daganatokkal kapcsolatosan. Kulcsszerepét illusztralja,
hogy egyes human tumoroknak akar 50%-aban is talalunk valamilyen p53 mutaciot (legyakrabban
pontmutaciot vagy delécidt), habar ez nem azt jelenti, hogy minden egyes ilyen mutacidnak oki
szerepe lenne a daganat kialakulasaban, hiszen egy résziik a tumorigenezis kés6bbi stadiumdaban
keletkezik. A p53 egyes daganatokban gyakran inaktivaldédik alternativ mechanizmusokon
keresztlil, példdul a cervixtumorokban a human papillomavirus E6 fehérjéje vezet
degraddcidjdhoz. Szamos cellularis stressz-szignal aktivalhatja a p53 fehérjét, példdul DNS-
karosodas, hypoxia, a mitotikus orsé karosodasa, a ribonukleozid-trifoszfat pool deplécidja, vagy
onkogén-aktivacié (Levine, 1997; Vogelstein, 2000). Az aktivacid kilonb6z6 protein-kindzokon
kersztll torténik, és a foszforilacié hatdsara a p53 fehérja stabilizalodik, és valdszin(leg
konformacidja is megvdltozik (Jayaraman, 1999). A p53 sajatos autoreguldcids mechanizmussal
rendelkezik: indukdlja az MDM-2 protein szintézisét, ami viszont ubikvitindcién keresztiil a p53

fehérje degraddciojat idézi eld.

A szignalok hatdsdra stabilizdlodot és aktivalddott p53 fehérje kotédni fog a DNS p53
reszponziv elemeihez, és igy modulalja a p53 reszponziv gének transzkripcidjat. Ezaltal kiilonb6z6
hatdsokat valthat ki, amelyek jelentds valtozdssal jarnak a sejt m(ikodését illetéen: Apoptdzis-
indukcid, a sejtciklus megallitdsa, DNS-repardcid, illetve komplexebb szervezddési szinten az
angiogenezis- és metasztazisképzGdés gatlasa. A tumorszuppresszor jelleg tobbek kozott abban
nyilvanul meg, hogy DNS-karosodasok hatdsara az aktivalddott p53 fehérje a sejtciklust megallitja
és egyuttal stimuldlja a DNS-reparaciét. Amennyiben a karosoddsokat sikerilt kijavitani, a
sejtciklus blokkolasa megsz(inik, a sejt osztédhat. Ellenkez8 esetben a p53 tumorszuppresszor gén
— mas génekkel egylttmlkodve — apoptézist indukdl, hogy a sérilt géndllomanyu sejtek ne
szaporodhassanak tovdabb, mert az daganatkialakulds alapjat képezhetné. Mas tumor
szuppresszor génekkel ellentétben, ahol gyakoriak a nonszensz-, a fehérje megrovidilésével,
szerkezetének durva megvaltozdsdval és teljes funkcidkiesésével jaré mutaciok, a p53-mutaciok
tobbsége misszensz mutdcid. A p53 mutdcidk dontd tobbsége a DNS-koté helyre esik, és ezzel
csokkenti vagy megakaddlyozza, hogy a p53 protein transzaktivaciés funkciodit kifejthesse. A
mutans p53 fehérjék altaldban stabilabbk, hosszabb a féléletidejiik, jelentés mennyiségben
felhalmozédhatnak az érintett sejtekben. A mutdcids spektrum vizsgalata jellegzetes ,hot-spot”-
okat tart fel, amelyek daganat- és expozicidspecifikusak is lehetnek. Tud&rakokban példaul
gyakoriak a 248-as és 273-as kodon teriiletére esé pontmutaciok, de még ennél is sokkal

jellegzetesebb a hepatocellularis karcinomakban a 249-es kodon érint6 mutdciék magas ardnya
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(majdnem 40%). Emberben a p53 6rokletes mutacidja all a Li-Fraumeni szindrémanak nevezett

orokletes daganatos szindroma hatterében.

Az International Agency for Research on Cancer (IARC) p53-adatbazisa (http://www-
p53.iarc.fr/PolymorphismView.asp) szerint a génnek tébb, mint 80 kiilonb6z4 allélpolimorfizmusa
ismeretes. Ezek koziil 18 esik exonok teriiletére, és 4 vdltoztatja meg — kisebb mértékben — a
fehérje transzaktivacids kapacitasat (Kato, 2003). Erdekes, hogy ezek koziil egyet (139C->T)
kizarélag afrikai populacidkban tudtak megtaldlni (Felley-Bosco, 1993), mintegy 5%-o0s
gyakorisaggal. A p53 allélpolimorfizmusok molekularis epidemioldgiai vizsgalata szinte kizdrdlag a
72-es kodon teriiletére es6 Arg/Pro polimorfizmusra (215C>G) koncentrél. Ujabb elnevezése
szerint a Pro allélt P72-nek, az Arg allélt R72-nek is szokds nevezni. Ez a polimorfizmus érdekes
észak-dél iranyu gradienst mutat, a Pro allél lappokban tapasztalt 17%-os gyakorisagatdl a nyugat-
afrikai jorubdk korében leirt 63%-ig. Ugyanilyen foldrajzi eloszlast sikerilt talalni nemrég azsiai
populdacidk vizsgalataval (Shi, 2009). F6emldsok korében végzett vizsgalatok szerint az 6si forma a
Pro allél, de északi terileteken valamilyen szelekcids el6ny miatt gyakoribba valhatott a masik
allél (Puente, 2006). Ujabb adatok azt mutatjak, hogy az Arg forma hatékonyabban emeli a
csokkenti az bedgyazddasi rendellenességek el6fordulasat a hidegebb teriileteken (Kang, 2009). A
polimorfizmus nem a p53 mutacidk altal gyakran érintett régiéra esik, hanem az Ugynevezett
poliprolin doménre, amelynek a pontos szerepe a p53 fehérje mikddésében nem teljesen
tisztazott. Annyi bizonyos, hogy ez a domén szilkséges a stressz-szigndlokra adott apoptotikus
valasz indukciéjdhoz (Sakamuro, 1997). Dumont és munkatdrsai in vitro vizsgalatuk
eredményeképpen leirtak, hogy az Arg allélnek er6sebb apoptdzist indukalé hatasa van (Dumont,
2003), éppen ezért szamos epidemioldgiai vizsgalat abbdl a hipotézisbdl indult ki, hogy a Pro allél
fokozottabb daganatos kockazatot eredményez. Nem tudjuk azonban, hogy ez a kiilonbség
minden sejttipusban egyforma erésségl-e, illetve hogy univerzélisan — sejt- illetve szévettipustdl
flggetlenll — fenndll-e egyaltaldn. Ugyancsak nem tudjuk pontosan, hogy az allélpolimorfizmussal
kapcsolatosan taldlt egyéb kiilonbségek (a sejtciklus megallitdasara kifejtett hatas terén, a DNS-
reparacidoval  kapcsolatosan, illetve egyes kemoterapidas szerek  hatékonysdgdnak
befolydsolasdban) mennyire jellemzéek és altalanos érvényliek-e (Pim, 2004; Sullivan, 2004,

Siddique, 2006).

A daganatos rizikdval kapcsolatos vizsgalatok kézll egy daganat mindenképpen kilég a
sorbdl, ez pedig a méhnyakrak. Itt ugyanis Storey és mtsai az Arg allél nagyon er&s kockazatemeld
hatasarol szamoltak be (Storey, 1998), ami hosszu vizsgalatsorozatot és vitat inditott el a kérdést
illetéen. El6szor is: Miért viselkedne masképp a cervixrdk, hiszen a tobbi daganatndl az

eredmények dltaldban a kordbban emlitett varakozasnak feleltek meg, vagyis a Pro allélt enyhe
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rizikofaktornak talaltak (mar azok a vizsgalatok, amelyek egyaltalan taldltak Osszefliggést;
tobbségben voltak azonban az 6sszefliggés hianyat megallapitd tanulmanyok). A méhnyakraknal
talalt paradox eredményre azt a magyarazatot adtal, hogy a human papillomavirus E6 fehérjéje
hatékonyabban tudja el6idézni a p53 Arg varidns degraddciéjat, mint a Pro varidnsét, és igy az
el6bbi esetben a mkods p53 mennyisége kisebb lesz, fokozottabb daganatrizikét eredményezve.
Erdekes, hogy a késébbi vizsgalatok soran egymdstdl mennyire eltéré eredmények szilettek a
cervixrdk és a p53 72-es kodon polimorfizmusanak kapcsolatardl (Rosenthal, 1998; Agorastos,
2000). Két nagy metaanalizis is szerint is — szintén meglehet6sen furcsa mdédon — az Arg/Arg
homozigéta csak a heterozigdtdkhoz képest jelentett fokozott kockazatot, mig a Pro/Pro
genotipus kockadzata nem kiilonbozott szignifikdnsan az Arg-homozigétakétdl (Yee, 2004; Klug,
2009). Klug és mtsai tobb szempontbdl is csoportositottdk a metaanalizisbe bevont
tanulmanyokat, és végil ugy talaltak, hogy a gyengébb minGségl vizsgalatok eredményeit kiilon
elemezve volt kapcsolat (Arg — kockdzatemel6 hatas), mig az ,erGs” vizsgalatok poolja pedig nem

mutatott semmiféle dsszefliggést.

Sok vizsgalat foglalkozott mds daganatokkal is, altaldban a Pro allél kockazatemel6 hatast
vagy az Osszefliggés hianyat leirva. A metaanalizisek azonban tobbnyire azt mutattdk, hogy
onmagaban a p53 Arg/Pro allélpolimorfizmusnak nincs statisztikailag szignifikdns hatdsa a vizsgalt
daganatok kockazatara (eml6rak: Breast Cancer Association Consortium, 2006, gyomorrdk: Zhou,
2007, tudérak: Matakidou, 2003), vagy csak bizonyos népességekben vagy alcsoportokban
(kolorektalis daganatok: Liu, 2011).

31



dc_324 11
miR 146-a

A mikroRNS-ek a fehérjét nem kdédold RNS-ek kozé tartoznak, els6ként Caenorhabditis
elegansban irtdk le jelenlétiket (Lee, 1993), majd funkcidjukat pontosabban mintegy tiz évvel
ezelGtt tisztaztdk (Lagos-Quintana, 2001; Lau, 2001; Lee, 2001). A génexpresszid negativ
szabdlyozasanak djonnan megismert mechanizmusa a mikroRNS-ek altal kifejtett reguldcio.
Ezeknek a rovid (altaldban 19-22 nukleotid hosszisagu) RNS molekuldknak sajatos érési
mechanizmusuk van: A transzkripcidét kovet6en ugynevezett pri-mikroRNS képzdédik, amelyek
viszonylag hosszu (500-3000), tobb hajtliformat tartalmazé nukleinsav, majd ebbél alakul ki az egy
hajtliformabdl all6, 60-70 nukleotidnyi hosszUsagu pre-mikroRNS, a Drosha és Pasha enzimek
hatdsara. A pre-mikroRNS az exportin nevi fehérje segitségével kijut a citoplazmaba, ahol a Dicer
nevl endonukledz enzim hasitja, kettds szalu RNS-t elGallitva ezzel. Ennek az egyik szala — az érett
mikroRNS — képezi majd részét az ugynevezett RISC (RNA induced silencing complex)
ribonukleoprotein komplexnek, amely szekvenciaspecifikusan csdkkenti a szabalyozott gének
expresszidjat. Az expresszidocsokkenés nem transzkripcids szinten valdésul meg, hanem vagy a
messenger RNS degraddciéjdn vagy a transzlacid represszidjan keresztiil. A miRBase
(www.mirbase.org) adatbazis aktualis adatai szerint emberben Osszesen 2154 érett mikroRNS-t
ismeriink, amelyek 1527 prekurzor szekvencidbdl képzddnek. Egy mikroRNS szamos célgén
expresszidjat szabdlyozza, igy aztdn génjeink jelent6s része all mikroRNS-szabdlyozds alatt
(Friedman, 2009). A miR-15a/16-1 cluster példaul direkt vagy indirekt médon a human gének
mintegy 14%-at regulalja (Calin, 2008). A mikroRNS-célgéneket illetéen szintén tdbb adatbazist
vagy szoftvert ismerilink, amelyek egyrészt a szekvencia alapjan elméleti alapon hatdrozzak meg a
valdszini célgéneket (a legismertebb a miRanda, www.microrna.org), vagy pedig a mar

kisérletesen igazolt targeteket tartalmazzak (TarBase, http://diana.cslab.ece.ntua.gr).

A mikroRNS-ek és a daganatok kapcsolatat elsGként Calin és mtsai vetették fel (Calin,
az ezeket a mikroRNS-eket tartalmazé kromoszdémaszakasz gyakori delécidjat. Ett6l kezdve
szamos kozlemény foglalkozott a mikroRNS-ek lehetséges szerepérél a daganatok kialakuldsaban,
illetve prognosztikus jelentGségik vizsgalataval (Michael, 2003; Takamizwa, 2005; Yanaihara,
2006; Akao, 2006). A daganatos betegek vizsgalata mellett molekularis bioldgiai vizsgdlatok és
elméleti megfontoldsok is megerGsitették a mikroRNS-ek lehetséges szerepét a
daganatkialakuldsban. Tobb olyan molekularis mechanizmust sikerlt taldlni, ami alatamasztja e
kapcsolatot, példaul a let-7 mikroRNSek (a csalddjukba 12, egymassal szoros rokonsagban levé

mikroRNS tartozik) Ras-génekre kifejtett represszald hatasat, a miR-21 PTEN tumorszuppresszor
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génre kifejtett gatlé hatasat (Tao, 2011) vagy a miR-15 és miR-16 mikroRNS-ek altal okozott a Bcl-

2-downreguldciét (Cimmino, 2005).

A funkcionalis génekhez hasonléan, a mikroRNS-eknél is adddott a feltételezés, hogy
nemcsak over- vagy downreguldciéjuk, illetve az 6ket tartalmazé kromoszémarégiok delécidja,
hanem — ha létezik — allélpolimorfizmusaik is befolydsolhatjak az altaluk szabalyozott gének
expresszidjat (Mishra, 2009). Sikerilt is allélpolimorfizmusokat taldlni szamos mikroRNS-ben,
részben olyan régidban, ami az érett mikroRNS-ben is megtaldlhatd, részben az érés sordn
kivagddod terlleteken (Saunders, 2007; Wu, 2008). Ez utdbbiak kozil is jé néhanyrol

bebizonyosodott, hogy befolyasolja a pre-mikroRNS érését, stabilitasat, tehat kdzvetetten szintén

« sz

Bar a mikroRNS polimorfizmusok irodalma még messze nem akkora, mint a funkcionalis
génekben taldlhatd variansoké, j6 néhany munkacsoport vizsgalta mar kilénb6z6 mikroRNS
polimorfizmusok hatdsat egyes daganatok kialakulasanak kockdzatara (Hu, 2008; Hu, 2009; Lee,

2010; Liang, 2010).

A daganatkialakulassal kapcsolatba hozott polimorf mikroRNS-ek egyike a miR-146a. A
miR-146a célgénjei kozé tobbek kozott olyan, fontos szabalyozd funkcidkat ellatd gének tartoznak,
amelyeknek az elvaltozasait leirtak kilonb6z6 human daganatokban. A mir-146a egyik célgénje a
Smad4 gén, ami pedig a TGF-B Ut egyik effektor fehérjéje (Zhong, 2010). A TGF-B mechanizmusnak
pedig szerepe lehet a leukémiak kialakulasaban (Isufi, 2007). Ugyancsak a miR-146a targetjei kozé
tartozik egy olyan, a sejtek migracidjaban szerepet jatszd protein kindz gén, a ROCK1 (Lin, 2008),
amelynek aktivdlé mutdcidit leirtdk humadan daganatokban (Lochhead, 2010). A miR-146a
szabalyozza tovabba az epidermadlis norvekedési faktor receptor (EGFR) és az interleukin-1
receptor asszocialt kindz 1 (IRAK1) expresszidjat (Li, 2010), amelyek ugyszintén kapcsolatban
vannak a daganatkialakuladssal. A nuklearis faktor kB (NFkB), amelynek reguldcids zavarait szintén
leirtdk human daganatokban (Morais, 2011), hatdsainak egy részét a miR-146a expresszidjanak
szabdlyozasa atjan fejti ki (Ghose, 2011). A miR-146a génjében leirt G/C allélpolimorfizmus
(rs2910164) nem esik maganak az érett mikroRNS-nek a teriletére, hanem az érési folyamat
soran a képz6dd mikroRNS-mennyiséget befolyasolja (Jazdzewski, 2008). Az eddigi vizsgalatok
szerint ez a polimorfizmus kapcsolatban lehet egyes tumorok, példaul a pajzsmirigy- (Jazdzewski,
2008), gyomor- (Zeng, 2010) és nyelGcs6rakok kockazataval (Guo, 2010). A témaban eddig
elvégzett két metaanalizis szerint egyel6re még nem erGsithet6 meg a miR-146a kockazati
szerepe, mindenképpen tovabbi vizsgalatokra van sziikség a hatas tisztdzasahoz (Wang, 2011, Qiu,

2011).
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Személyiség, pszichés kockazati tényezok

Régdta ismert, hogy pszichés tényezGk befolydsolhatjak szdmos betegség kialakuldsanak
kockazatat, illetve a progndzisat. A sziv- és érrendszeri betegségekkel kapcsolatos megfigyelések
példaul az ugynevezett A-tipusu személyiség (vagy A-tipusu viselkedésmintazat) és a szivinfarktus
kockazatanak Osszefliggését mutattak (Abbott, 1984). Hasonld, kezdeti vizsgalatok a daganatok
fokozott gyakorisagaval kapcsolatban irtak le bizonyos személyiségvonasokat, amelyek jelenléte
esetén C-tipusu személyiségrdl beszélink (Temoshok, 1987). A daganatok teriiletén a kezdeti
»lelkesedés” utdn, amikor is nagyon nagy jelent6séget tulajdonitottak a személyiségjellemz6knek,
stressznek, pszichés faktoroknak a daganatkialakulds kapcsan (Cox, 1982; Baltrusch, 1985),
szdmos olyan eredmény sziletett, amelyek nem taldltdk lényeges rizikdfaktornak az dltaluk
vizsgalt pszichés tényez6ket (Nakaya, 2003; Hansen, 2005). Mindazonaltal a lelki tényezdk
szerepével, példdul a stresszel kapcsolatban ma is intenziv kutatdsok folynak, mind az
epidemioldgiai 6sszefliggés (Lemogne, 2013), mint az esetleges hatasmechanizmusok (Dhabhar,

2012) feltarasat célozva.

Az bizonyosra vehets, hogy személyiségvondsaink befolyasolhatjdk viselkedésiinket,
szokasainkat, életmddunkat. Ez utdbbi tényez6k pedig mar kénnyen kapcsolatba hozhatdk a
daganatkialakulas kockazatdval, hiszen a legfontosabb ismert daganatos kockazati tényezék ebbe
a csoportba tartoznak (pl. téplalkozasi szokdsok, dohanyzas, szexudlis élettel kapcsolatos
rizikofaktorok). Kérdés, hogy genetikai tényezék befolyasoljdk, befolyasolhatjik-e
személyiségvondsainkat olyan mértékben, hogy akar a fent emlitett életmddi tényezékon

keresztiil, akar mds mechanizmusokkal hatdssal legyenek egyes daganatok kockazatara.

Dopaminerg rendszerek, dopamin receptorok

Ha ilyen genetikai tényezGket keresiink, logikus, hogy olyan kodzponti idegrendszeri
folyamatokban szerepet jatszé tényezbket vizsgaljunk, amelyek példaul kapcsolatban lehetnek az
érzelmekkel, Oromérzéssel, addikcidkkal. A nagy kozponti pdlyarendszereket, illetve
neurotranszmitter mechanizmusokat vizsgalva ezért els6ként a dopaminerg rendszer keril
figyelmiink kézéppontjaba. Emberben ez négy f6 palyat foglal magaba, a nigrostriatdlis rendszert,
amely els6sorban a finomabb mozgaskoordinacidért felelds, a tuberoinfundibuldris rendszert,
aminek szexualis hormontermeléssel, illetve késztetéssel kapcsolatos szerepe van, a
mezokortikalis pdlyarendszert, ami elsésorban kognitiv mikddésekben, masodsorban pedig az
érzelmek alakitdsdban vesz részt, végiil a mezolimbikus rendszer, aminek pedig a ,reward”-
mechanizmusokban, az 6romérzet kialakitasaban, addikciok |étrejottében van szerepe. A 2000. évi
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orvosi Nobel-dijat egyébként pontosan a dopamin kdzponti idegrendszeri szerepének, illetve a
Parkinson-kérnak a kutatasaért itélték Avid Carlsson svéd kutatéorvosnak. A dopaminerg
neurotranszmitter rendszerekben a dopamin, mint ingeriletatvivé molekula specifikus
receptorain keresztil fejti ki hatasat. Ezen receptorok dltalaban a posztszinaptikus neuronokon
talalhatok, de a szabdlyozas finom egyensilya érdekében egyes preszinaptikus neuronok is

rendelkeznek dopamin-receptorokkal.

A dopamin-receptorok ot tipusat kilonithetjik el, amelyeket D1-D5-ig szdmozunk, és ezek
mUikodésik alapjan két csoportba sorolhaték, a D1 és a D2 tipusu receptorok csoportjaba. A
dopamin-receptorok  mindannyian transzmembran fehérjék, amelyek G-proteinekhez
kapcsolédnak. A D1 tipusu receptorok esetében a kapcsolédd G-protein adenilciklaz-aktivalé
hatdsu, mig a D2-receptorok pedig gatlé hatasu G-proteinhez kapcsolddnak. Az intraceluldris
cAMP szintet fokozd — tehat D1 tipusu — receptorok egyébként kizarélag posztszinaptikusan
talalhatok, mig a D2 tipusu receptorok mind pre- mind posztszinaptikus neuronok

sejtmembranjdban is elhelyezkedhetnek.

A D2 receptorra jelent6s figyelem iranyult az utébbi években, ugyanis kiemelt szerepe van
a jutalmazdsi és megerd@sitési mechanizmusokban, ezért szamos szerzé kapcsolatba is hozta
addiktiv mechanizmusokon alapuld betegségekkel (Noble, 1996; Hou, 2009; Arias-Carrion, 2010;
Sullivan, 2013). A dopamin-receptorok kozil a DRD2 a legfontosabb autoregulacios receptor
(preszinaptikusan elhelyezkedé receptor, amely a dopaminszintézis és felszabadulds feed-back-
szabdlyozasanak fontos eleme). A génrdl alternativ splicing miatt kétfajta mRNS is keletkezik, a

kddolt receptorfehérjék hosszisaga 29 aminosavnyit tér el egymastol.

A 11-es kromoszéman elhelyezked6 DRD2 génnek a TaglA allélpolimorfizmusat
(rs1800497, A1/A2 allélek) mar viszonylag rovid idével a gén leirdsa (Bunzow, 1988) utan
megismerték (Blum, 1990). A gén 3’ nem koédold régidjara es6 egypontos nukleotid
polimorfizmusrél késébb kiderilt, hogy valdéjaban nem is a DRD2 gén polimorfizmusardl van szo, a
kérdéses régié a nem DRD2-h6z, hanem a vele szomszédos ankyrin repeat and kinase domain
containing 1 (ANKK1) génhez tartozik (Neville, 2004). Ezt a gént, illetve az altala kddolt fehérjét
pontosan még nem ismerjik, szdmos tulajdonsagdra, illetve funkcidira vonatkozdan csak
feltételezések ismeretesek. Eszerint az ANKK1 fehérje egy protein kindz, ami az ugynevezett RIP-
kindzok (receptor interacting protein kinase) kozé tartozva szignaltranszdukciés folyamatokban
jatszik szerepet. Nem véletlen, hogy hosszu ideig az rs1800497 polimorfizmust a DRD2 génhez
tartozénak gondoltak, ugyanis a kiilonboz6 alléljeit hordozé személyekben példaul az agyi

dopamin-receptorok szamat eltérének talaltak (Thompson,1997), vagyis az allélpolimorfizmus

funkcionalis kapcsolatot mutatott a dopaminerg rendszerrel. A jelenség lehetséges magyardzata
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lenne, hogy a kérdéses polimorfizmus kapcsoltan 6rokl6dhet mas, valdban funkcionalis DRD2
polimorfizmusokkal, vagy pedig az ANKK1 gén a fizikai kozelség mellett funkcionadlisan is
kapcsolatban van a DRD2-vel (Ponce, 2008). Erdekes, hogy az irodalomban az rs1800497
polimorfizmust vizsgdld kozlemények jo része nem is tor6dik azzal, hogy a polimorfizmus
ténylegesen az ANKK1 gén teriiletén van, hanem — a pontos kapcsolat, illetve mechanizmus
ismerete és vizsgalata nélkil — ,funkcionalis dopamin-receptor polimorfizmusként” tekint erre a
genetikai variancara. Ez ad absurdum olyan szinten is megnyilvdnul, hogy még mindig tobb
kozlemény is csak egyszerlien DRD2 TaqglA polimorfizmusként emliti a jelenséget (Cho, 2012;
Kwak, 2013; Sullivan, 2013)— bar ma mdr a leggyakrabban haszndlt megnevezés a két gén kozotti

szoros kapcsolatot is tiikr6z6 ,,DRD2/ANKK1 polimorfizmus”.

A DRD2/ANKK1 TagqlA allélpolimorfizmust tobb szerz6 is vizsgélta kulonb6z6
dependencidkra vald hajlammal kapcsolatban (példaul alkohol-, nikotin- vagy opioidok iranti
fliggGség), és tobbnyire talaltak is ilyen Osszefliggéseket (Blum, 1990; Pato, 1993; Noble, 1994;
Comings, 1996; Gorwood, 2000; Batra, 2000; Hamajima, 2002; Noble, 2003; Huang, 2009;
Sullivan, 2013). Az addikciokon kivil ez a polimorfizmus még mas mentalis betegségekkel, stressz
altal kivaltott hatasokkal is kapcsolatot mutatott (Coming, 2000; Noble, 2003; Eisenberg, 2006). A
daganatokkal vald lehetséges 6sszefliggést mindezidaig kevés szerz6 vizsgalta. Ezen vizsgalatok
egy része —eml6-, kolorektalis- és tlid6rak esetén — ugy taldlta, hogy az Al allélt hordozék
kockazata valamivel magasabb (Comings, 2003; Gemignani, 2005; Campa, 2007), mas vizsgalatok

viszont nem taldltak ilyen kapcsolatot (Bierut, 2000; Johnstone, 2004).

A fent leirt megfontoldsok, illetve az eddigi irodalmi adatok alapjan érdekes kérdésnek
tlint a DRD2/ANKK1 rs1800497 polimorfizmus vizsgdlata a daganatos kockazattal vald
Osszefliggésben. Mivel a méhnyakrakkal valé lehetséges Osszefliggését még nem vizsgdltak,
viszont elméletileg konnyen elképzelhets egy ilyen kapcsolat (tobbek kozott példaul a dohanyzasi
vagy a szexualis szokdsokon keresztil), dgy gondoltuk, érdemes megvizsgalni e polimorfizmus

hatasat a méhnyakrak kialakuldsanak kockdazatdra.
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Génexpresszio-valtozasok, mint biomarkerek

A daganatkialakulds hosszl, tobblépcsds folyamat, ami emberben hosszu éveket vagy
évtizedeket vehet igénybe. Tul azon az ismert tényen, hogy a minél korabbi stadiumban
diagnosztizalt daganatos beteg gydgyuldsi esélyei jobbak, a folyamat a daganatkialakulds igen
korai stddiumdban — amikor még rosszindulatl daganatrdl nem is beszéliink — még citosztatikus-,
sebészi- vagy sugdrkezelés nélkiil is visszafordithatd lehet (pl. ordlis leukopldkiak kezelése
retinoidszarmazékokkal (Gorsky 2002)). A daganatszlir6 moddszerek altaldban mar nem a
daganatmegel6z6 allapotot, hanem magdt a — korai stadiumban levé — tumort azonositjak, a
daganatincidencia csokkentéséhez tehat nem jarulnak hozza. Amennyiben viszont a fokozottan
veszélyeztetett populdciot — vagy azokat, akiknél a daganatkialakulds folyamata megkezd6dott —
azonositani lehetne, és itt célzott kemoprevencidt alkalmaznank, feltehet6en csékenteni lehetne
a kialakult daganatok szamat is. A fokozottan veszélyeztetett személyek, illetve csoportok
azonositasahoz 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 sejtszintli valaszok kozé tartozik az onkogének
vagy tumorszuppresszor gének expresszidjanak valtozasa. Az ilyen bioldgiai monitorozdsnak
tobbek kozott az lehet az elénye a karcinogén-expozicid kiils6 méréséhez képest, hogy pontosan
tikrozi a szervezetet ért expoziciot, illetve —a korai bioldgiai hatds markereként — tobb kiilonb6z6
karcinogén anyag egyiittes hatdsdt mutatja. gy tehdt — a szervezet sajat védekezd
mechanizmusainak, példaul metabolizdlé enzimek, erejét is figyelembe véve — pontosabb,
integrdlt képet kaphatunk a karcinogén-terhelés altal kivaltott bioldgiai hatasokrél. MegfelelGen
kivalasztott onkogének/tumorszuppresszor gének expresszidjanak nyomon kovetése alkalmas
lehet a daganatkialakulds igen korai fazisanak, illetve a de facto malignizacié el6tti stadiumok

nyomon kovetésére. Ez gyakorlati oldalrdl a veszélyeztetett populacid azonositasat segitheti el6.

Nem primér, hanem inkabb tercier prevencids kérdés, de elképzelhets, hogy ugyanezek a
biomarkerek felhasznalhaték a betegség stadiumainak és a terapia hatékonysdganak

monitorozasara, a relapsusnak vagy metasztazisok kialakulasanak jelzésére.

c-myc

A Myc géncsalad harom tagja (a c-myc, N-myc és L-myc gének) regulator szerepet
jatszanak a sejtek alapvetd életfunkcidiban, mint példaul a novekedés, osztédas, motilitas,

differenciacié és apoptoézis (Smith, 2010). A c-myc egy transzkripcids faktor, amelynek
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overexpresszidjat vagy amplifikaciéjat szamos daganatban megtalaltak (Rochlitz, 1996; McNeil,
2006; Hawksworth, 2010), és transzgén egerekben is daganatkialakulast eredményezett (Liao,
2007). Ugyancsak a c-myc gén kulcsszerepét demonstralja a Burkitt-limfoma hatterében allé jol
ismert 8/14 transzlokacid, ugyanis a c-myc gén a 8-as kromoszéma transzlokalt szakaszan (8q24)
helyezkedik el. A c-myc szamos gén atirodasat fokozza, de leirtak represszalo hatdsat is (Herkert,
2010). Az altala szabalyozott gének szama igen nagy, a teljes géndllomany 10%-ara tehetd

(Fernandez, 2003).

A regulacid tipikus mddja, hogy Myc fehérje a Max proteinnel heterodimért képezve
(Blackwood, 1991) kotédik a célgének E-box régidjadhoz (CACGTG-szekvencia), és transzaktivald
hatdasat részben a hiszton-acetilacid megvaltoztatdsan, részben a transzkripcidos komplex-szel vald

direkt kélcsonhatas utjan fejti ki.

Mivel a c-myc gén overexpresszidja sejtproliferacioval jaré folyamatokban, példaul
daganatokban gyakori, feltételezték, hogy a Myc-génexpresszid alkalmazhaté Ilehet a
daganatkialakulds sordn a karcinogén expozicid jelzésére. Tobb vizsgdlat is Ugy taldlta, hogy a c-
myc gén expresszidja nemcsak daganatsejtekben magas, hanem roviddel a karcinogén expozicid
utdn mar kimutathatd, egy ideig még reverzibilisen. Aflatoxin-, nitrozodietanolamin-, arzén-,
kadmium-, és mas karcinogén anyagokkal tortén6 expozicié vagy citosztatikumok kiilénb6z6
kisérleti modellekben a c-myc gén overexpresszidjat okoztak (Jussila, 1996; Harney, 1996; Hong,
1997; Bai, 2000; Achanzar, 2000; Chen, 2001; Liu, 2006; Németh, 2006), felvetve ezzel a c-myc gén

biomarkerként valé alkalmazasanak lehet&ségét.

Ha-ras

A Ras-onkogéneket eredetileg viralis onkogénekként azonositottdk, a Harvey illetve a
Kirsten egér-szarkdma virusok onkogén tulajdonsagukért felel6s elemeként, majd kideriilt, hogy a
virdlis géneknek a megfelel§i a normalis emberi genomban is jelen vannak. Késébb,
neuroblasztomabdl szdrmazé DNS-ben talaltak egy tovabbi hasonlé onkogént (N-Ras), melynek
viszont nincs viralis megfelel6je. A Ras gének 21 kDa molekulasulyd fehérjéket kddolnak, amelyek
szigndltranszdukciés folyamatokban vesznek részt. Ennek megfelel6en a Ha-ras gén is egy
sejtmembranhoz kapcsolédd protein, amelynek GTPaz aktivitdsa van. Ha a Ras-fehérjéhez GTP
kapcsolddik, akkor aktiv allapotban van, mig a GTP hidrolizise utdan a Ras-protein-GDP komplex
pedig egy konformacié-véltozas kovetkeztében inaktiv allapotba keril. Bar rendelkezik GTPaz
aktivitassal, de 6nmagaban a Ras-protein mégis kevéssé aktivan hidrolizalja a GTP-t. A GTP-GDP

atalakitast tovabbi fehérjék, az Ugynevezett GTPaz aktivald fehérjék (GAP) facilitaljak, a Ras-
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proteinhez kapcsolddva, A GDP levalasat pedig a guanin nukleotid cserefaktor (GEF) fehérjék
segitik el. Ez a két fehérje tehat a Ras aktivitasanak kozvetlen szabdlyozdsaban kiemelkedd
jelent6séggel bir. A Ras-fehérjét egyébként az EGF receptor fehérje aktivdlja, és effektorként

pedig tovabbi protein-kinaz kaszkad szolgdl (ERK-MAPK).

A Ras-gének pontmutdcidit sokféle daganatban megtalaltak, és jelen ismereteink szerint
az 6sszes onkogén kozil a Ras-gének aktivacidja fordul el6 leggyakrabban humdan daganatokban.
Kalénésen magas a Ras-mutaciok el6fordulasi gyakorisdga vastagbél- (Bos, 1987), tlidé-
(Rodenhuis, 1987) és hasnyalmirigydaganatokban (Smit, 1988). Erdekes, hogy a daganatokban
talalt Ras-mutacidok 97-99%-a a 12-es, 13-as és 61-es kodonok teriiletére esik. A COSMIC mutacids
adatbazis (http://www.sanger.ac.uk/genetics/CGP/cosmic/) szerint a harom Ras gén kozil a
mutdcids frekvencia a Ha-ras génben a legalacsonyabb, minddssze 3%, mig N-Ras mutacidk a
daganatok 8%-dban, K-ras mutacidk pedig 21%-ban fordulnak elé. Ugy tiinik, a Ha-ras gén
aktivalédasahoz nem feltétlenil szlikséges a mutacidk jelenléte, szamos esetben irtdk mar le a vad
tipusu Ha-ras-gén overexpresszidjat is kulonb6z6 sejtekben (Black, 1990; Xue, 1993; Kolettas,

1994).

p53

A p53 gén mar jellemzésre keriilt az allélpolimorfizmusokrdl sz6l6 részben. Itt még annyit
szlikséges megemliteni, hogy a poszttranszlacios szabalyozé mechanizmusok mellett — amelyek
példaul a fehérje acetilacidjan keresztil mikodnek — a p53 gén expresszidjanak transzkripcios
szintl regulacidja is van. A normalisnal magasabb p53 mRNS-szint(i expressziot irtak le példaul
hepatocelluldris karcinoma sejtvonalakban (Farshid, 1992), illetve a p53 transzkripcids szintd
1992). Vizsgaltak a p53 transzkripcidt befolyasold mechanizmusokat (Lozano, 1991), s6t az is
kiderilt, hogy a p53 gén szabalyozni képes sajat transzkripcidjat (Deffie, 1993). Bebizonyosodott
az is, hogy a p53 expresszidjanak valtozdsa bekovetkezik sejtkarositd agensek pl. ionizald sugarzas
hatasara is (Mezentsev, 2011; Saini, 2012). A fentiek alapjan létjogosultsaga lehet a p53
tumorszuppresszor gén expresszid-valtozasainak is a karcinogén-expozicié lehetséges biomarkerei

kozott.
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Célkituzések

e Onko/tumorszuppresszor gének biomarkerként vald vizsgélata, vagyis olyan
biomarkerek kifejlesztése és tesztelése, amelyek egyrészt a daganatok primér
prevencidjaban segithetnének, az exponalt populdcidé azonositasaval illetve a korai
bioldgiai hatas markereként, masrészt pedig daganatos betegekben prognosztikus

markerekként szolgdlhatnanak (recidiva megel&zése, tercier prevencid).

e Az atlagos népességben el6forduld genetikai variansok (a daganatkialakulas
folyamatat érint6é allélpolimorfizmusok) populaciés szintli hatdsdnak vizsgdlata,
allélkombinacidk vizsgalataval esetleges high-risk csoportok azonositdsi
lehetéségeinek  kidolgozasa. Egyes esetekben az allélpolimorfizmusok
prognosztikus szerepe is felvetddik (recidiva, szov6dmények prognosztizaldsa,

tercier prevencid).

e Egy sajatos helyzetben levé magyar népcsoport, az oldh ciganyok vizsgalata, a
daganatok kockdazatat érint6 genetikai polimorfizmusokat illetGen. Vannak-e az
atlagos allélgyakorisagtdl eltérd prevalencidju génvariansok a magyarorszagi
romak e csoportjdban? Befolyasolhatjak-e lényegesen ilyen tipusu genetikai

tényez6k a hazai roma daganatos halalozasokat?

A fenti f6 célkitlizések konkrétabb és részletesebb megfogalmazasa:
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1-nitropirén hatasanak vizsgalata kisérleti allatok kiilonb6z6 szerveiben kulcs
onko/tumorszuppresszor gének (Ha-ras, c-myc, p53) expresszidjara, vagyis annak
tisztdzdsa, hogy alkalmazhatdk-e ezek a génexpresszié-valtozasok a karcinogén expozicié
biomarkereiként?

Okoz-e, és ha igen, milyen id6beli lefolyassal, valtozasokat CBA/Ca egerek kiilonb6z6
szerveiben az in vivo kezelés két Ujabb karcinogén anyaggal (dimetilbenz[a]antracén
illetve metilnitrozourea)? Van-e eltérés a két kiilonb6z6 anyag hatdsara bekovetkezd
expresszié-valtozasokban a kezelést kdvetd 24 éran belll?

Az Allatkisérletekben megfelel6 biomarkernek tiné Ha-ras, c-myc és p53 gének
alkalmazhaték-e  human daganatos allapot nyomon kovetésére?  Periférids
fehérvérsejtekben mérve magasabb-e ezen gének expresszidja, mint kontroll, egészséges
személyekben? A tumor-terdpia utan valtoznak-e a vérbGl mért génexpresszidk?

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

Genetikai polimorfizmusok hatdsdnak vizsgalata a magyar népességhbdl szarmazdé mintan
kiilonb6z6 daganatok kialakulasanak kockazatara.

a. Kolorektdlis daganatok kockazata és a CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1, EPHX1, GSTM1,
GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53 és XRCC1l gének polimorfizmusai kozotti
Osszefliggés feltarasa.

b. A fej-nyaki daganatok és az XRCC1, CYP1Al, UGT1A1 és miR-146a
allélpolimorfizmusok kozti kapcsolat vizsgalata.

A GSTM1, GSTT1 és DRD2/ANKK1 polimorfizmusok hatdsanak tisztazdsa a HPV-indukalta
cervixtumorok vagy cervikalis diszplaziak kialakulasanak kockazatara.
Genetikai polimorfizmusok hatdsanak vizsgalata daganatok progndzisara.

a. Befolyasolja-e a kolorektdlis daganatok progndzisdt a GSTM1, GSTT1 és p53
genotipus?

b. Befolyasolja-e a fej-nyaki daganatok progndzisat a CYP1A1l, UGT1Al és XRCC1l
genotipus?

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

A daganatok kialakuldsanak kockazatat befolydsold egyes allélpolimorfizmusok
megoszlasanak vizsgalata magyarorszagi roma népességben, és 6sszehasonlitas az atlagos
magyar népesség allélmegoszlasaival (GSTM1, GSTT1, CYP1A1, NAT2, p53). Vajon a romak
korében tapasztalt eltéré daganatos haldlozasok magyarazhatdok-e az atlagos magyar

népességtdl eltéré gyakorisdgot mutatd allélvariansok jelenlétével?
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Anyag és modszer

Génexpresszio valtozasok vizsgadlata

Az 1-NP génexpresszidra gyakorolt hatdsat vizsgdld kisérletben 6-6 db 8 hetes him és néstény
CBA/Ca egeret haszndltunk. A kisérleti allatok egyszeri ddzisban kaptak 30 pumol/ttkg 1-NP-t,

dimetil-szulfoxidban oldva. A kontrollcsoport allatait csak az oldészerrel kezeltiik.

A kezelés utan 24 6raval cervikalis diszlokacié utan az allatok majat, [épét, tlidejét, veséit, a hasi

nyirokcsomait, thymusat, és femur-csontvel6jét eltavolitottuk, RNS-izolalas céljabdl.

A 7,12-dimetilbenz(a)antracén (DMBA) és metilnitrozourea (MNU) vizsgalatanal egy kisérleti
csoport 3 him és 3 n@stény allatbdl allt. 4 csoport 30 mg/ttkg DMBA-t kapott ip., egyszeri
ddzisban, Salsol A inflzids oldatban oldva (fiziolégias NaCl), 4 csoport pedig kontrollként Salsol a
kezelésben részesiilt. Ugyancsak 4 csoport allat kapott egyszeri ip. DMBA kezelést, 20 mg/ttkg
ddzisban, kukoricaolajban oldva, az ehhez tartozé 4 kontrollcsoport pedig csak kukoricaolajat

tartalmazd ip. injekciét kapott.

A cervikdlis diszlokacidt illetve az 1-NP kisérletnél leirt szervek eltavolitdsat itt a 4 csoportnal

kiilonb6z6 id6pontokban végeztiik: 3-, 6-, 12- illetve 24 éraval a kezelés utan.

Mintak elokészitése az RNS-izolalashoz

Az dllatkisérleteknél a génexpresszid-valtozasokat a kisérleti allatok kiilonb6z8 szerveibdl mértik.
A szervek eltdvolitasa utan azokat steril, fizioldgias NaCl oldattal 6blitettlink at.

A humdn génexpresszids vizsgalatoknal az expresszidkat periférias vérbdl izolalt fehérvérsejtekbdl
mértik. A vwt-mentesitést 15 ml teljes vér azonos térfogatu 0,84%-os NH,Cl-dal torténé ismételt

centrifugalasaval végeztik, majd az igy tisztitott fehérvérsejtekbél izoldltunk RNS-t.

RNS-izolalas
A génexpresszid-valtozasok vizsgdlatdhoz az RNS-izoldlds (6ssz-RNS) standard guanidin-
izotiocianat-fenol-kloroformos (TRIzol; Invitrogen, Paisley, UK) médszerrel tértént (Chomczynski,

1987). Az RNS tisztasagat a 260/280 nm-en mért fényelnyelés hanyadosaval teszteltik.
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Slot-blot hibridizacio

Hoefer slot-blotter segitségével 10 ug nukleinsavat vittiink Hybond N+ (Amersham) nitrocellul6z
membranra, majd kemilumineszcensen jeldlt (Amersahm ECL,) prébaval 42 °C-on, egy éjszakan at
hibridizaltuk, a gyarté altal megadott protokoll szerint. A kemilumineszcens jelet a membranra
helyezett rontgenfilmen fogtuk fel, el6hivds utdn digitalizaltuk, majd a Quantiscan 2.0 (Biosoft)
programmal értékeltiik. Mind&ségi kontrollként a konstitutivan expresszaléodd S-aktin génnel
végeztiink rehibridizaciét. A Ha-Ras, c-myc, p53 és [-aktin gének plazmidba illesztett kldnozott
génprébait (American Type Culture Collection, Rockville, MD, USA) intézetlinkben E. coli HB 101

baktériumtorzsben tartottuk fenn, és a kisérlet el6tt onnan izoldltuk.

Genotipizalas

Mintak elokészitése DNS-izolalashoz

A mintdk a paraffinos blokkok széli részébél szarmaztak, és minden esetben torekedtiink ra, hogy
a feldolgozott anyagba minél tébb peritumoralis, ép szovet keriljon. A blokkbdl, metszetbdl
torténé DNS-izolalashoz a mintat mechanikus apritds utan deparaffindltuk. A deparaffinalas Xilol
segitségével tortént, majd leszallé alkoholsorban rehidraltuk a mintdkat az aldbbiak szerint: 2x3
per xilol, 3 perc xilol és 100%-o0s etanol 1:1 ardnyu keveréke, 2x3 perc 100%-os etanol, 3 perc 95%-
os etanol, 3 perc 70%-os etanol, 3 perc 50%-os etanol, 1 perc vizes mosas.

A vérbdl torténd izoladlashoz az RNS-izolalasnal leirt mddon fehérvérsejteket izolaltunk.

DNS-izolalas PCR-hez

A DNS izoldlds a fent leirt el6készités utdn a vizsgalatok egy részében fenol-kloroformos
modszerrel (Blin, 1976), késébb pedig GenomicPrep (Pharmacia, Uppsala, Svédorszag) DNS-izolalé

kittel, a gyartd protokollja alapjan tortént.

CYP1A1 lle462Val polimorfizmus

Az lle/Val polimorfizmust eredményezd SNP-re vonatkozd genotipizélds a p53-nal alkalmazott
madszerhez hasonléan ugyancsak allélspecifikus amplifikacié volt (Hirvonen, 1992). A PCR-
reakcidelegy a p53-nal leirtakkal egyezett meg, a reakcioé paraméterei az aldbbiak voltak: 30 ciklus:
60 sec 94°C, 45 sec 59 °C, 90 sec 72 °C.
Primer-szekvenciak:  3": GAAAGGCTGGGTCCACCCTCT

5 AAGACCTCCCAGCGGGCAAT

AAGACCTCCCAGCGGGCAAC
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CYP1A2 *1A/*1F polimorfizmus

PCR-RFLP segitségével vizsgaltuk a CYP1A2 enzim genotipusait (Sachse, 2003), az alabbi PCR
programmal: 35 ciklus, 30 sec 94 °C, 10 sec 58 °C, 60 sec 72 °C (primerek:
TGAGGCTCCTTTCCAGCTCTCA AGAAGCTCTGTGGCCGAGAAGG). Az emésztés Bspl120l restrikcios
enzimmel tortént, egy éjszakdn at. A keletkezett termékeket 2%-os agardéz gélben valé
elektroforézissel detektaltuk. A *1A homozigdtaknal a minta egy 265 bp szakaszt tartalmazott,

mig a *1F allélnél két fragmentum keletkezett (211 és 54 bp).

CYP2E1 Pstl/Rsal polimorfizmus

A genotipizaldst PCR-RFLP segitségével végeztiik (Maezawa, 1994), a mar leirt reakcidelegyben, a
kovetkez6 primerekkel: CCAGTCGAGTCTACATTGTCA ill. TTCATTCTGTCTTCTAACTGG, 35 cikluson
keresztiil: 60 sec 94 °C, 60 sec 55 °C, 60 sec 72 °C. Ezutan 2 U Pstl restrikciés endoukleazzal
(SIGMA) emésztettliink egy éjszakan at, majd a keletkezett terméket 2%-os agardz gélben
elektroforetizaltuk. A c1 allél jelenléte esetén nem volt emésztés (410 bp fragmentum), a c2 allélt
pedig egy 290 és egy 120 bp fragmentum mutatta. Heterozigdtakndl mindharom DNS-framentum

jelen volt.

EPHX1 Tyr113His és His139Arg polimorfizmus

Mind a 3-as, mind a 4-es exon polimorfizmusokat PCR-RFLP-vel vizsgaltuk (Yin, 2001). A 3-as
exonnal (Tyrl113His) az alabbi paraméterekkel: 30 sec 94 °C, 10 sec 51°C, 60 sec 72 °C
(GATCGATAAGTTCCGTTTCACC, ATCCTTAGTCTTGAAGTGAGGAT), majd EcoRV-emésztés éjszakan
at (162/140 és 22 bp ragmentumok).

A 4-es exon-polimorfizmusnal (His139Arg) pedig a kdvetkez6 paraméterekkel végeztik a PCR-t
illetve az azt kbvet6 emésztést: 30 sec 94 °C, 10 sec 51°C, 60 sec 59 °C (ACATCCACTTCATCCACGT,
ATGCCTCTGAGAAGCCAT), Rsal endonukleaz éjszakan at (210/164 és 46 bp fragmentumok).
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GSTM1 és GSTT1 +/0 polimorfizmus — szimultdn genotipizalds

A Pool-Zobel és munkatarsai altal k6zolt mddszer (Pool-Zobel, 1998) a két polimorfizmus egyidej(i
genotipizalasat teszi lehetévé, egy belsé kontroll jelenlétében (amely a B-globin génnek egy 268
bp hosszusagu szakasza). A reakcidelegy a kordbbiaktol eltéréen 15 pl 6ssztérfogban tartalmazott
0,5 U Tag DNS polimerazt (Go Taq, Promega) a hozza ill6 Promega PCR-puffert, 2 pl DNS
templatot, 200 uM dNTP-keveréket és 1,5 mM MgCl,-ot. A primereket az alabbiak szerint adtuk a
reakcioelegyhez (GSTM1, 30-30 pmol: GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC és
GTTGGGCTCAAATATACGGTGG; GSTT1, 50-50 pmol:;, TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC és
TCACCGGATCATGGCCAGCA;  B-globin,  20-20 pmol:  CAACTTCATCCACGTTCACC  és
GAAGAGCCAAGGACAGGTAC.

A reakcid 35 ciklust foglalt magdba, mégpedig 60 sec 94 °C, 60 sec 60 °C, 60 sec 72 °C. Az agardz-
gélelektroforézis soran a GSTM1 + genotipust 215 bp hosszlsagu sav jelezte, a GSTT1 + genotipus
pedig 480 bp hosszlsagu savot adott. A kérdéses sav hidnya a 0 genotipust jelezte. A PCR-reakcié

m(ikddését a minGségi kontrollként hasznalt B-globin 268 bp hosszisagu fragmentuma mutatta.

GSTP1 Ile105Val polimorfizmus

Az lle105Val polimorfizmus detektaldsa PCR-RFLP segitségével tortént (Jeronimo, 2002). A
polimeraz-lancreakcié paraméterei: 30 ciklus, 30 sec 94°C, 30 sec 55°C, and 30 sec 72°C (primerek:
ACCCCAGGGCTCTATGGGAA és TGAGGGCACAAGAAGCCCCT). A keletkezett 176 bp fragment
emésztése BsmAl restrikcids endonukleazzal a Val allél jelenléte esetén eredményezett 91 és 85

bp hosszusagu fragmentumokat.

NAT2 Lassu/rapid acetildlé polimorfizmus

A NAT2 allélpolimorfizmusokat RFLP alkalmazasaval vizsgaltuk, amelyet egy bedgyazott (nested)
PCR el6zott meg (Okkels, 1997). Az amplifikdcidos reakciét el6szor egy kils6-
(AATTAGTCACACGAGGA és GCAGAGTGATTCATGCTAGA), majd a keletkezett termék egy,
valamivel rovidebb fragmentumat tovabb amplifikald belsé primerparral
(GCTGGGTCTGGAAGCTCCTC és TTGGGTGATACATACACAAGGG) végeztiik. Mindkét PCR-reakcio
ugyanazokkal a paraméterekkel futott (30 sec 94°C, 30 sec 59°C, 45 sec 72°C), de a kils6
amplifikacié 25-, a belsé pedig 35 ciklusban. Mivel a NAT2 enzimnek szamos allélvariansa létezik, a
keletkezett 547 bp hosszusaglu terméket kiilonboz6 restrikciés endonukledzokkal (Kpnl, Tagl,
Ddel, BamHlI) is emésztettiik, és az igy kapott mintazat mutatta meg a genotipust. Ez a vizsgalat
nem alkalmas az 6sszes létez6 NAT2 allél azonositasara, de a gyakorlatban mégis jol bevalt, hiszen

a nem vizsgalhatd allélek csak nagyon ritkan fordulnak elG. A leirt mddszer a NAT 2*4 (vad tipusu),
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NAT2*5, NAT2*6 és NAT2*7 alléleket tudja azonositani. Lassu acetilalonak tekintettiik azokat,

akiknél a NAT2*4 allél akar homo- akar heterozigéta formaban jelen volt.

NAT1 Lassu/rapid acetilalé polimorfizmus

A NAT1 genotipizalas is két egymdsba agyazott PCR-amplifikacié segitségével tortént, ami utdn
még az Mboll restrikcidos enzimmel is emésztést végeztiink (Okkels, 1997). Els6 lépésben
amplifikdciét  végeztiink az  aldbbi  primerekkel: = GATCAAGTTGTGAGAAGAAATCGG,
CTAGCATAAATCACCAATTTCCAAG (kils6 primerek), majd ezutdn a keletkezett terméket
templatként haszndltuk tovdbbi amplifikdciéhoz (bels6 primerek: GACTCTGAGTGAGGTAGAAAT,
CCACAGGCCATCTTTAGAA). Mindkét amplifikacid 25 ciklusbdl allt (30 sec 94°C, 30 sec 59°C, 45 sec
72°C). A belsé primernél aldhuzott bazis egy tovdbbi, a génben magaban jelen nem levé Mboll
restrikcids emésztési helyet hozott Iétre a *4 allél amplifikdciéjanal. A vizsgdlat a *10 és *11
alléleket tudja még azonositani, de nem alkalmas a ritkan el6forduld (pl. *3 vagy *14) allélek
vizsgalatara. Rapid acetilalonak tekintettik a vizsgalt személyt, ha jelen volt ndla a NAT1*10 vagy

NAT1*11 allél.

UGT1A1 *1/*28 polimorfizmus

Az UGT1A1 gén polimorfizmusa az eddig leirtak tobbségétél eltér6en nem SNP, hanem a TA-
repeat szekvencidban taldlhatdé hosszisagi polimorfizmus, amelyet PCR-reakcié utdn elvégzett
nagy felbontdsu, 8%-os (37:1) poliakrilamid gélen torténd elektroforézissel detektdltunk. A PCR-
reakcié paraméterei: 30 ciklus, 60 sec 95°C, 60 sec 60°C, 60 sec 72°C. Az alkalmazott primerek:
(GTCACGTGACACAGTCAAAC és TTTGCTCCTGCCAGAGGTT) 100 bp hosszisagu fragmentumot
amplifikaltak, amelynek hossza az Ins/Del polimorfizmus kapcsan 2 bazisparral valtozott (Fang,

2004).

XRCC1 Arg194Trp polimorfizmus

Primerek: 5'-GCC AGG GCC CCT CCT TCA A -3', 3'-TAC CCT CAG ACCCACGAGT-5".

PCR-reakcié: 2 perc 95°C-on, majd 35 ciklus: 30 sec 94°C, 30 sec 57°C és 45 sec 72°C, és végul 7
perc 72°C. Az amplifikdléddott 485 bp hosszu terméket Pvull restrikciés endonukledzzal (2 U
enzim/minta) 12 érat emésztettiik. Mivel Pvull hasitasi helyet csak a Trp allél tartalmazza, ezért az
emésztés soran a Trp allél esetén egy 396 bp és 89 bp hosszusagu fragment keletkezik. A
keletkezett termékeket 2 %-os ethidium-bromidot tartalmazé agardz gélben elektroforézissel
tettlk lathatova, amikor az Arg homozigétakat egyetlen egy 485 bp hosszusagu fragment, a Trp
homozigdétakat két fragment (396 bp és 89 bp), a heterozigdtakat pedig harom fragment (485 bp,
396 bp, 89 bp) azonositott (Xing, 2002)
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XRCC1 Arg399Gin polimorfizmus

Primerek: 5'-TTG TGC TTT CTC TGT GTC CA -3',3'-TCCTCCAGCCTTTTCTGA TA -5".

PCR reakcid: 5 perc 94°C-on, majd35 ciklus: 30 sec 94°C, 35 sec 61°C, és 45 sec 72°C, és végll 7-
perc 72°C-on. Az amplifikdcid soran keletkez6 615 bp hosszUsagu terméket Mspl restrikcios
endonukledzzal emésztettiink. Az Mspl hasitasi helyet csak az Arg allél tartalmazza, ezért az Arg
allél esetén egy 374 bp és egy 221 bp hosszusagu fragment képzddik. Az inkubacié utan 2 %-os
ethidium-bromidot tartalmazé agardz gélben megfuttattuk a mintdkat és az egy 645 bp
hosszusagu fragment a Gln allélt hordozdkat, a 2 sav az Arg allélt hordozékat, mig a hdrom sav a

heterozigdtakat azonositotta (Lunn, 1999).

p53 Arg72Pro polimorfizmus
A 72-es kodon Arg/Pro genotipizalas allélspecifikus polimerdz-lancreakcié (PCR) segitségével
tortént (Murata, 1996), melynek soran a reakcidt két cs6ben parhuzamosan végeztik, gy, hogy
az 5’ primerek az utolsé bazisukban kilonboztek egymastdl. Amplifikacié abban a cs6ben tortént,
ahol az 5 primer szekvencidja teljes egészsében komplementer volt az adott allél
bazissorrendjével (ill. heterozigdétdkndl mindkét cs6ben). A PCR reakcidelegy: 20 ul
Ossztérfogatban az alabbi volt: 5 pl templat DNS oldat (0,1 pg/pl DNS-koncentracid) 1,5 mM
MgCl,, 10 mM Tris-HCI (pH 9.0), 0,1% Triton X-100, 2 pg/ml bovin szérumalbumin, 4x0,2 mM
dNTP, 0,5 U Tag DNS-polimeraz (PROMEGA), 1-1 uM primer. A reakcié tovabbi paraméterei: 30
ciklus: 30 ciklus: 60 sec 94 °C, 60 sec 60 °C, 60 sec 72°C. A primerek szekvenciaja az alabbi volt:
3" GCAACTGACCGTGCAAGTCA
5 ATGCCAGAGGCTGCTCCCCG

ATGCCAGAGGCTGCTCCCCC
Az amplifikdcid utdn 2%-os agardz gélben torténd elektroforézissel ellendriztilk, hogy melyik 5’

primer eredményezett amplifikaciot.

miR-146a rs2910164

A miR-146a genotipizalds a konfrontalddé primer-parok modszerével tortént (Hamajima, 2000;
Hishida, 2011). A médszer lényegét az 13. dbra illusztrdlja. A két primer-par ugy lett megtervezve,
hogy az 1. parndl a reverz primer utolsé bazisa, mig a masik primer parnal pedig a forward primer
essen a vizsgalt SNP helyére. Az elsé primer az egyik, a masodik primer a masik alléllel teljesen
komplementer, igy jelen esetben az aldbbi amplifikaciés valtozatokat kapjuk: Mindenképpen

keletkezik egy k6z0s, 261 bp hosszusagu fragmentum (1. par forward és 2. par reverz primere), a C
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allélt hordozdéknal emellett egy 128 bp framentum is jelen lesz (1. primer par), mig a G allél pedig
egy 182 bp hosszusagu terméket generdl (2. primer par). A PCR-reakciét 15 pl ossztérfogatban
végeztik, a kovetkez6 reakcidelegyben: 1,5 mM MgCl,, 200 pM dNTP, 1 pM primer, 0,5 U Taq
DNS polimerdz (Go Taq, Promega), 1X puffer (Promega), 0,5 pg DNS templat. Tovabbi
paraméterek: 35 ciklus, 60 sec 95 C°, 60 sec 63 C°, 60 sec 72 C°.

X allél
< >
S5’NNNNNNNN = = = — . NNNNNNNNXNNNNNNNN — — NNNNNNNN 3’
Primer1F —> <— Primer1
Y allél
L< >
S5INNNNNNNN = = = — NNNNNNNNYNNNNNNNN —= — — NNNNNNNN 3’
Primer 2 F —> <— Primer 2R
<€ >

7 sz

13. dbra: A konfrontalodo primer-parok modszerével térténé miR-146a genotipizalds

(Hamajima, 2000; Hishida, 2011)

DRD2/ANKK1 TaqlA polimorfizmus

A genotipizalast PCR-RFLP segitségével végeztiik (Eisenberg, 2008). A PCR reakcidelegy
Osszetétele a GSTM1-GSTT1 genotipizalasnal leirttdl annyiban tért el, hogy 2,5 mM MgCl,-ot
alkalmaztunk, és az aldbbi primereket hasznaltuk (0,5-0,5 uM): 5'CACGGCTGGCCAAGTTGTCTA3’,
5’CACCTTCCTGAGTGTCATCAA3Z'. A reakcid paraméterei a kovetkez6k voltak: kezdeti denaturacio
5 percig, 95°C-on, majd ezutan 40 ciklus a alabbiak szerint: 30 sec 94 C°, 30 sec 55 C°, 60 sec 72 C°.
Hét perces, 72C°-on torténd végss extenzio és Tagl restrikcids endonukleazzal torténé emésztés
utdn a keletkezett fragmentumokat 1,4%-os agardz-gélelektroforézissel valasztottuk el. Az Al
homozigdétak esetén egy fragmentum (300 bp), az A2 homozigétaknal pedig 2 fragmentum (125 és

175 bp) volt lathatd, mig a heterozigétaknal mindharom DNS-fragmentum jelen volt.
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HPV-vizsgalat

A cervixkarcinoma vagy diszplazia kialakulasi kockazatanak tisztazasat célzé vizsgalatokban
a résztvevlk egy részére vonatkozdéan a kortérténeti adatokbdl rendelkeztiink a HPV-statuszra
vonatkozd informacidval. Azoknal a résztvev6knél, akiknél ilyen adatok nem voltak, de archiv
anyagok rendelkezésre alltak, ezekbSl magunk végeztiik el a HPV-genotipizalast. Ez a tipizdlas a
HPV 16-o0s és 18-as tipusanak kimutatasara alkalmas beagyazott (nested) PCR metodika (Nawa,
1993). A kilsé primerekkel a virus-nukleinsav egy nagyobb szakaszat amplifikaltuk, majd a bels6,
tipus-specifikus primerek segitségével azonositottuk a 16-os vagy 18-as genotipust, illetve azok
hidnyat. Kilsé primerek: ACCGAAAACGGTTGAACCGAAAACGGT, AATAATGTCTATATTCACTAATT,
bels6 primerek: HPV16: ATGTTTCAGGACCCACAGGA, CCTCACGTCGCAGTAACTGT, HPV18:
ATGGCGCGCTTTGAGGATCC, GCATGCGGTATACTGTCTCT. A HPV 16-0s tipus esetén 124 bp, a 18-as
tipus jelenlétekor pedig 188 bp hosszusagu termék képz6dott. A reakcidt 15 pl 6ssztérfogatban
végeztiik, az alabbi elegyben: 1,5 mM MgCl,, 200 pM dNTP, 1-1 pM primer, 0,5 U Taq DNS
polimeraz (Go Taq, Promega), 1X puffer (Promega). Az elsé amplifikaciéhoz 0,5 ug DNS templatot
hasznaltunk, majd a mdsodik reakciéhoz az elsé mixbél vett 0,3 ul mintat tettiink templatként. A
PCR-reakciék paraméterei (40-40 ciklus): kiils6: 90 sec 94 C°, 90 sec 40 C°, 120 sec 60 C°; belsé: 30
sec 94 C°, 30 sec 55 C°, és 120 masodperc 70 C°, illetve mindegyik ciklus-sorozat végeztével 10
perc végsd elongacid 70 C°-on.
Az amplifikacids reakcié sajat kontrolljaként a B-globin gén egy szakaszat szimultan amplifikaltuk,
amihez a kovetkezé primereket hasznaltuk: GAAGAGCCAAGGACAGGTAC,
CAACTTCATCCACGTTCACC.
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Vizsgalati elrendezés, betegek és kontrollcsoportok

A human vizsgdlatokhoz azok megkezdése elStt az adott vizsgalat megkezdésekor
érvényes szabdlyok szerint sziikséges etikai engedélyeket megkértiik, a résztvevék tajékoztatasat
elvégeztik, az adatok és a mintdk felhasznaldsdhoz a vizsgdlat megkezdése el6tt beleegyezé
nyilatkozatot kértink (,,informed consent”). A részvétel természetesen minden esetben dnkéntes
volt, a prognosztikus vizsgalatokban részt vevék arrdl is tdjékoztatast kaptak, hogy a részvétel
vagy annak visszautasitdsa az egészségligyi ellatdsra, a kapott kezelésre semmilyen hatassal
nincsen. Minden mintat kdédoltan, anonim mddon, célhoz kototten kezeltiink. Minden mas
tekintetben is az 1975-0s Helsinki Deklardcid, illetve az adott vizsgalat id6pontjdban érvényes
hazai szabalyozas szerint jartunk el.

Az allatkisérletekhez sziikséges hatdsagi engedélyekkel ugyancsak rendelkeztiink.

Génexpresszio-valtozdsok fej-nyaki daganatos betegekben

1. csoport

A vizsgalatban egyrészt fej-nyaki daganatos betegek génexpresszidit viszonyitottuk
daganatos betegségben nem szenvedd kontrollokéhoz, masrészt pedig a daganatos betegekben
nyomon kovettlk, hogy a terapia hatdsdra hogyan valtozik a vizsgdlt gének (Ha-ras, c-myc, p53)
expresszidja. A kezdeti daganatos betegcsoport 116 beteghdl allt (95 férfi és 21 né). A betegek a
Pécsi Tudomanyegyetem Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikdjan keriiltek felvételre és
itt allitottak fel a diagndzist. A vizsgalatba 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 génexpresszidkat nem daganatos
kontrollcsoporttal vetettiik 6ssze. A nem daganatos betegek ugyancsak a Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-
Nyaksebészeti Klinikajardl szarmaztak, egy részik mas, konnyebb betegséggel kerilt
diagnosztizalasra, mas résziik pedig egészséges, kontroll vizsgdlaton részt vevé személy volt. E
csoport 33 személybdél allt (14 férfi, 19 né).

A daganatos betegek génexpressziodit egyrészt a definitiv kezelés el6tt, masrészt a kezelés
utan hatdroztuk meg. A két vizsgalat kozott eltelt id6 2 év volt. A kezdeti 116-os csoportbdl 18
beteget sikeriilt elérni 2 év utan, akik kozil 17 beteg recidivamentes volt, 1 betegnél Iépett fel
recidiva. A génexpresszid-valtozasokat ennek megfelel6en a 17 beteg kezdeti illetve két év utdni

értékeit alapul véve hasonlitottuk dssze.
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Allélpolimorfizmusok és a fej-nyaki daganatok kapcsolata

2. vizsgadlati csoport

Ezt a csoportot 142 olyan beteg (124 férfi és 18 nG) archiv mintaja képezte, akik a Pécsi
Tudomdnyegyetem Fll-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikdjan keriltek felvételre és
kezelésre, legaldabb 6t évvel a vizsgdlat megkezdése el6tt. A kockazati szerep megitéléséhez a
daganatos betegek genotipus-megoszlasait hasonlitottuk 6ssze egy 150 f6s (132 férfi, 18 nd)
kontrollcsoportéval. A kontrollok a PTE AOK kiilénb6z8 klinikain ambuldns vizsgalatra jelentkez6k
vagy szlrbvizsgalaton részt vevék kozil keriltek ki. A kontrollcsoport életkora nem kiilonb6zott
statisztikailag szignifikdnsan a daganatos betegekétél.

E csoportban egyrészt a daganatos betegek allélmegoszlasait vetettilk dssze a nem
daganatos kontrollcsoportéval, hogy informdciét nyerhessiink daganatkialakulds kockdazatara
gyakorolt hatasardl. Masrészt a fej-nyaki betegek tulélését vetettiik 6ssze a-genotipusokkal, hogy
ezek a prognosztikus szerepét megitélhessiik. E vizsgalatban UGT1A1 és CYP1A1l genotipizalast

végeztiink.

3. vizsgdlati csoport

A részt vevl betegek (468 személy) a Vas Megyei Markusovszky Kérhaz Onkoldgiai
Osztalyardl, illetve a Pécsi Tudomanyegyetem Ful-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikajarol
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
vizsgdlatba, ahol a megfelel6 anamnesztikus adatok rendelkezésre alltak, illetve azokat meg
tudtuk szerezni. Ebben a vizsgalatban pre-miR-146a genotipizaldst végeztiink, és hasonlitottuk
Ossze az eloszlasokat ugyanazokbdl a varosokbdl szarmazé kontroll személyekével. A kontrollok
kivalasztdsdra az 1. és 2. sz. csoportok leirdsanal alkalmazott elveket hasznaltuk.

A kontrollokat egyéni szint(i illesztéssel valasztottuk ki, az illesztéshez hasznalt valtozék az életkor,
nem és a dohanyzasi szokasok voltak, mint a fej-nyaki daganatok ismert és er6s befolyasold
tényez6i. Az életkornal £5 éves tlréshatarral végeztik az illesztést, a dohanyzasnal pedig az alabbi
tényezdket, illetve kategdriakat alkalmaztuk: naponta atlagosan elszivott cigarettak szama (<20
vagy 220 szal), dohanyosként eltoltott évek szama (<30 vagy 230 év). Nem végeztiink illesztést a
kronikus szajlregi betegségek (torott vagy szuvas fogak, parodontosis, egyéb kronikus gyulladas)
meglétére vonatkozdan, az alkoholfogyasztas tekintetében, illetve az iskolai végzettséget illetéen
sem, hanem ezeket a tényezGket az analizisnél vettik figyelembe. Az iskolai végzettség
tekintetében az UNESCO-ajanldsok hazai viszonyokra alkalmazott, mddositott és egyszerdsitett, 6t

kategorids csoportositasat hasznaltuk (UNESCO, 2012). Az alkoholfogyasztas alapjan (amelyet
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ital/nap egységre szamitottunk at) a résztvevSket az alabbi 4 kategdria egyikébe soroltuk:
absztinens: 0, mérsékelt: >0 és <2, kdzepes: >2 és <5, erds: >5. A vizsgalt tényez6kre vonatkozo

adatokat a kérhazi koértorténeti dokumentdcidbdl, az esetleges fogdszati kezelések

« sz

4. vizsgadlati csoport

A vizsgalathoz Vas Megyei Markusovszky Koérhaz Onkoldgiai és Patolégiai osztalyairdl
szarmazé formalinban fixalt, paraffinba agyazott blokkokat haszndltunk fel. A csoportok
Osszedllitdsanal arra torekedtlink, hogy TNM stadiumok alapjan minden stadiumbdl 40 fej-nyaki
daganatos beteget vonjunk be a vizsgélatba. Ez az Sl, Sll, SllI, SIV/A stadiumoknal sikerdlt is,
azonban az SIV/B stadiumbdl csak 29 ilyen blokkot taldltunk, az elemszam 6sszesen tehat 189 volt
(163 férfi, 26 nd). A csoporthoz életkor- és nem szerinti 6sszetételében a daganatos betegekkel
megegyez6 kontrollcsoportot allitottunk 6ssze, amely egyrészt egészséges, 6nként vallalkozékbdl,
masrészt pedig a kdrhaz mas osztdlyain kezelt nem daganatos betegekbdl allt.

A betegek archiv mintait ugy valasztottuk ki, hogy o6téves tuléléseiket 6ssze tudjuk vetni a
genotipusokkal (vagyis a vizsgalatunk kezdetétdl szamitva legaldbb 6t évvel korabbi id&szakbdl
szarmazzanak).

A 2. csoporton végzett fej-nyaki tumoros vizsgdlathoz hasonldan itt is egyrészt az XRCC1
polimorfizmus daganatos kockazatra gyakorolt hatasat, masrészt esetleges prognosztikus szerepét

vizsgaltuk.

Allélpolimorfizmusok és a kolorektdlis daganatok kapcsolata

5. vizsgalati csoport

A Szombathelyi Markusovszky Kérhaz Onkoldgiai és Patoldgiai osztalyairdl szarmazd olyan
archiv mintakat (paraffinos blokkokat) hasznaltuk fel a vizsgdlatokhoz, amelyekhez a betegek
tulélési adatait is tarsitani tudtuk. Legaldbb 44 hdnapos idGintervallumot tudtunk vizsgdlni a
prognosztikus hatas tekintetében. Orokletes daganatos szindréméban szenvedd betegek nem
keriltek bevonasra a vizsgalatba.

Arra torekedtiink, hogy a Dukes kritériumok alapjan minden stddiumbdl 50 beteget
tudjunk bevonni, de ez csak Dukes’ A, B és C stadiumu betegek esetén sikeriilt, a Dukes’ D
csoportbdl csak 32 megfeleld mintat taldltunk, ezért a vizsgélat 6ssz-elemszama 182 lett (127 férfi

és 55 n@). A szovettani diagndzis kivétel nélkiil adenokarcinoma volt.
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A nem daganatos kontrollcsoportot a szombathelyi fej-nyaki tumoros vizsgalathoz
hasonldéan a kdrhaz mas osztalyain kezelt betegekbdél, ambulans vizsgalatra jelentkez6kbél és
egészséges Onként vallalkozdkbdl allitottuk Ossze. Ez a 182 személy az életkor-atlagot valamint a
nem szerinti Osszetételt tekintve nem kiilonb0ozott statisztikailag szignifikansan a kolorektalis
daganatos betegek csoportjatél.

Ebben a csoportban GSTM1, GSTT1 és P53 genotipizaldsokat végeztiink.

6. vizsgalati csoport

Ebbe a vizsgdlati csoportba 6sszesen 500 kolorektalis daganatos beteget vontunk be,
akiknek az anyagai egyrészt a Baranya Megyei Kérhaz Patoldgiai Osztalyardl, masrészt pedig a BM
Kozponti Koérhazabdl szarmaztak. Ugyanezen régidkbdl genotipizaltunk 500 nem daganatos
kontroll személyt, akik részben szlir6vizsgadlaton vettek részt, részben pedig ambulans
vizsgdlatokon vettek részt vagy egyéb betegségekkel kezelték Oket a fenti kdrhdzakban. A
vizsgalatba csak olyan betegek kerlltek be, akiknél a daganat nem oOrokletes formaban
jelentkezett (FAP vagy HNPCC kizaré ok volt).

Az e csoporton folytatott vizsgalatainkban a GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53 és XRCC1

polimorfizmusok hatasait elemeztiik.

7. vizsgadlati csoport

A csoportot az el6z6h6z hasonldéan ugyancsak 500 vastag- vagy béldaganatos betegbdl
allitottuk dssze, dtfedés nem volt a két betegcsoport kozott. Itt a betegek a PTE AOK Sebészeti
Klinikajardl, illetve a Vas megyei Markusovszky Korhaz Onkoradioldgiai Osztdlyardl szarmaztak.
Mivel e vizsgdlatban nem archiv anyagokat hasznaltunk fel, igy lehet6ség volt szélesebb kord
adatgydjtésre is a vizsgalatban részt vevé betegektdl. A kontrollcsoport kivalasztasa is ezen adatok
alapjan tortént, vagyis a kontrollokat életkor-, nem-, dohdnyzasi statusz- és voroshus-fogyasztas
alapjan illesztettlk a betegcsoporthoz. A jelen vizsgalat annyiban is kiilonb6z6tt az eddig leirtaktol
(ahol a genotipizalds a paraffinos blokkokbdl izolalt DNS-b&I tortént), hogy itt a kolorektalis
betegek genotipizalasat is periférias vérbdl végeztiik (fehérvérsejtekbdl izolalt DNS). A kontrollok
az eddigiekhez hasonldan itt is ambulans- vagy mas osztalyokon kezelt betegekbdl (312 személy)
és szlir6vizsgalatra jelentkez6k kozil (182 személy) keriltek ki. A magas penetrancidju genetikai
tényez6k zavaré hatdsat kiiktatando, az el6z6 csoportoknal mar emlitett szelekcid (csak
sporadikus daganatos esetek bevondsa) itt is érvényesiilt.

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

8. vizsgadlati csoport

A vizsgdlatokba a Fejér megyei Szent Gyorgy Kérhaz vagy a Didsgy6ri Kérhaz Sziilészeti és
NGgyodgyaszati Osztalyanak betegeit, vagy ezen osztdlyokon négydgyaszati szlirésen részt vett
személyeket vontunk be. A bevdlasztds egyik f6 kritériuma volt az igazolt high-risk HPV
fert6zottség (16-os vagy 18-as tipus) fenndllasa legalabb 7 évvel a genotipizalast megelSz6en,
illetve még legaldbb egy alkalommal ezutdn is (tehat perzisztalé high-risk HPV fert6zottség). Az
erre vonatkozd adatok korabban elvégzett HPV-tipizadlds eredményeibdl, illetve az esetek egy
részében archiv mintan végzett HPV-azonositasbdl és tipizalasbdl szarmaztak. A masik f6 kritérium
az volt, hogy a kezdeti HPV pozitivitas id6pontjdban cervikdlis diszplazia vagy cervixkarcinoma ne
allion fenn az érintett személynél. A HPV pozitivitds vagy a korhdzi koértorténeti adatokbol
nyerhetett bizonyitdst, ha a betegnél annak idején végeztek HPV-vizsgalatot, vagy — meglevé
archiv anyagok esetén — magunk végeztik el a 16-osvagy 18-as tipusok jelenlétének igazolasat.

A kértorténeti adatok nyomon kovetésével, illetve személyes interjuk segitségével
megallapitottuk, hogy a kezdetben cervix-elvdltozdst nem mutaté — de HPV-fert6z6tt — nék kozil
hanynal alakult ki a 7 éves megfigyelési periddus alatt cervikalis diszplazia vagy karcinoma. A
vizsgalt személyeket ugyanakkor genotipizaltuk is a GSTM1 és GSTT1 0/+, illetve DRD2
polimorfizmusokra nézve. A vizsgdlat GST-genotipizalasra vonatkozé részében 253, a
DRD2/ANKK1 hatasanak vizsgalataban pedig 214 személy vett részt (8/a, illetve 8/b csoportok). A
kimenetel szempontjabdl a vizsgdlatba bevont, kordbban (kértorténeti adatokbdl retrospektive
regisztralva) cervikalis diszpldziat nem mutaté néknél a legaldbb high-grade diszplazia (vagy
természetesen karcinoma) kialakuldsa volt. Pozitivnak (high-grade diszplazia) a definitiiv
karcinoma mellett a citoldgiai vizsgalat eredményeként kapott HSIL (high-grade squamous
intraepithelial lesion), illetve a biopsziaval megallapitott CIN Il — CIN Il (cervikalis intraepitelidlis
neoplazia) fokozatu elvdltozdsokat tekintettiik. A masik csoportot a cervikalis elvaltozasokat nem
mutato, illetve a legfeljebb LSIL vagy CIN | diagndzisi nék képezték. A genotipusok hatdsanak a
cervikalis diszplazia kialakuldsanak kockdzatara gyakorolt hatdsanak megitélésére a két csoport
kozott Osszevetettiik a vizsgalt allélek megoszlasait. A tovabbi rizikofaktorokra, illetve demografiai
paraméterekre vonatkozd adatokat ugyancsak a kortérténeti dokumentdaciobdl nyertiik, szikség
esetén személyes interjuval torténé kiegészitéssel.

A DRD2/ANKK1 polimorfizmus vonatkozasdaban kiilon betegcsoporton vizsgaltuk a
fentieken tulmendéen az allélpolimorfizmus prognosztikus szerepét is. E vizsgalati részbe 239, CIN
Il vagy I-es stadiumu cervixrak diagndzist beteget vontunk be (8/c csoport), ugyancsak igazolt 16-
os vagy 18-as tipusu HPV poitivitassal. A résztvevSk a vizsgalattél fliggetlenll a betegség altal

sziikségessé tett kezelést kaptak, amit a részvétel nem befolyasolt. A betegség alakuldsat a
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diagndzistdl szamitott 5 év elteltével regisztraltuk, két csoportot képezve: 1. Elhaldlozas a
betegséghdl adddodan, progresszid, reziduum, illetve kezelés sziikségessége a vizsgdlat zard
id6pontjaban. 2. Daganatmentes dallapot, reziduumra, attétképz6désre vagy recidivara utalé jelek
fenndlldsa nélkil. A polimorfizmus prognosztikus értéket ugy itéltlik meg, hogy a kilonb6z6

kimenetelt mutatd két csoport kozott 6sszevetettiilk a DRD2-allélgyakorisagokat.

Allélgyakorisagok roma és nem roma népességben

9. vizsgadlati csoport

A vizsgdlat célja az volt, hogy Osszehasonlitsuk az allélmegoszlasokat egyes genetikai
polimorfizmusok tekintetében (CYP1A1, GSTM1, GSTT1, NAT2, p53) a hazai roma és nem roma
népességben. Mivel a roma népesség nem homogén népcsoport, igy — homogenitdsra torekedve
— a masodik legnagyobb lélekszdmu roma populacidt, az oldh cigdnyokat vélasztottuk ki az
Osszehasonlitasra. A hazankban él6 roma kozosségek kozul a kivalasztott populdciéra jellemzé
leginkdbb, hogy a mai napig megtartotta és haszndlja cigdny nyelvét, a hagyomanyos roma
tradicidkat hiien apoljak, és mivel relative zart kbzosséget alkotnak, kivaléan alkalmasak a roma
populdcié genetikai vizsgalatara. A vizsgdlathoz felhaszndlt 195 roma minta észak-magyarorszagi
olah cigdny népességhbdl szarmazott, amelyet az Orszdgos Epidemioldgiai K6zpont munkatarsai dr.
Béres Judit koordinaldsdval gy(jtottek be olyan személyektdl, akik magukat cigdnynak vallottak. A
nem roma mintat 547 személy képezte, akiknek az életkor és nem szerinti megoszlasa nem tért el
a roma résztvevokétdl. Ez a csoport nem egy foldrajzi régidt képviselt, hanem a résztvevék tobb
régiobol, elsGsorban Baranyabdl, Budapest kornyékérdl, Vas-, Veszprém-, Fejér- és Borsod-Abauj-

Zemplén megyékbdl szarmaztak.
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Statisztikai modszerek

A numerikus valtozoknal (pl. génexpresszidk) az egyes csoportok atlagértékeit a Student-féle
kétmintas t-prébaval (fliggetlen mintdk) hasonlitottuk Ossze. Statisztikailag szignifikdansnak akkor
tekintettiik a kiilonbséget, ha a p értéke 0,05-nél kisebb volt.

A gyakorisagi adatok 0Osszehasonlitasanal (pl. allélgyakorisagok kiilonb6z6 csoportokban)
esélyhanyadost (OR) és 95%-os megbizhatdsagi tartomanyt (95% Cl) szamoltunk, illetve khi
négyzet probat végeztiink. Abban az esetben, ha ilyenkor tébbvaltozds elemzést végeztiink, akkor
ez logisztikus regresszidszamitas segitségével tortént, és az ennek eredményeképpen kapott
esélyhanyadost tiintettik fel.

Az egyes allélek megoszlasat egy adott népességben a Hardy-Weinberg szabdly alapjan (az egyes
allélgyakorisagokra igaz, hogy p° + 2 p q + g° = 1) teszteltiik: A vart gyakorisagoktdl valé eltérést
khi-négyzet prébdval vizsgaltuk.

A tuléléseket Kaplan-Meier féle tulélési gérbéken abrazoltuk és az egyes csoportok kozotti

kiilonbségeket log rank teszttel vizsgaltuk.

A statisztikai szamitasokat az SPSS program aktualis verzidival végeztik (jelenleg IBM SPSS ver 20).
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Eredmények

Génexpresszio-vizsgalatok eredményei

Allatkisérletes vizsgdlatok kémiai karcinogénekkel

Az 1-NP kezelés hatasara bekovetkezett génexpresszidkat a 14-16. abrak mutatjak, a
kezelt és a kontroll allatoknal egyarant. A c-myc gén esetén statisztikailag szignifikans emelkedést
(a kezelt allatok értékei magasabbak a kontrollokénal) taldltunk a Iépben, nyirokcsomdkban és a
csontvelGben, csokkent viszont az expresszido a thymusban. A p53 génnél a lépben és a
csontvel6ben ugyancsak overexpressziot mértiink, csokkent viszont a nyirokcsomdkban mért
expresszid. A Ha-ras génnél taldlt elvaltozasok nem voltak statisztikailag szignifikdnsak. Az 6sszes
génexpresszios dbrandl *-gal jeloltik a kntrolltdl statisztikailag szignifikdns eredményeket

(p<0,05).
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14. abra: 1-Nitropirén kezelés hatasa a c-myc gén expresszidjara (24 6ra)
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15. abra: 1-Nitropirén kezelés hatasa a p53 gén expresszidjara (24 6ra)
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16. abra: 1-Nitropirén kezelés hatasa a Ha-ras gén expresszidjara (24 6ra)
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Az MNU és DMBA kezelés utan mért 3-, 6-, 12- és 24 6ras génexpressziokat szervenként
lathatjuk a 17-23. dbrakon. A kukoricaolaj a DMBA kontrolljaként szolgalt, mig a Salsol A-t pedig az

MNU feloldasara és bejuttatasara hasznaltuk.
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17. dbra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expresszids mintazata CBA/CA egér majban
3, 6, 12 és 24 draval a karcinogén kezelés utan
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18. abra: A c-myc, Ha-ras és p53 gének expressziés mintazata CBA/CA egér lépben
3, 6, 12 és 24 draval a karcinogén kezelés utan
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19. abra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expresszids mintazata CBA/CA egér tiidében
3, 6, 12 és 24 draval a karcinogén kezelés utan
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20. abra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expresszids mintazata CBA/CA egér vesében
3, 6, 12 és 24 draval a karcinogén kezelés utan
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21. abra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expressziés mintazata CBA/CA egér csecsem8mirigyben
3, 6, 12 és 24 6raval a karcinogén kezelés utan
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22. abra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expressziés mintazata CBA/CA egér nyirokcsomdban
3, 6, 12 és 24 draval a karcinogén kezelés utan
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23. abra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expressziés mintazata CBA/CA egér csontvel6ben
3, 6, 12 és 24 draval a karcinogén kezelés utan

Humadn génexpressziok

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

betegekben

A human génexpresszio-vizsgalatot fej-nyaki daganatos betegeken végeztik. Els6 Iépésben a
betegekben kezelés eltt mért génexpresszidkat vetettik 6ssze nem daganatos kontrollcsoport
génexpresszidival (24. abra). Mindharom vizsgalt 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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24. abra: A fej-nyaki daganatos betegek és a kontrollcsoport génexpresszidos mintazata

Azoknal a betegeknél, akiknél lehetGségiink volt a kezelés utdn is vért venni (2 évvel az
elsé vérvétel utan), 6ssze tudtuk hasonlitani a kezelés el6tti és utdni génexpresszidkat. 17 ilyen
recidivamentes beteget tudtunk vizsgalni, eredményeik a 25. abran lathaték. Mindegyik betegnél
csokkent 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).
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25. abra: A génexpresszids mintazat valtozasa kezelést kovetGen
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Allélpolimorfizmus-vizsgalatok eredményei

Fej-nyaki daganatokra vonatkozo eredmények

2. populacio: CYP1A1, UGT1A1

A Pécsi Tudomanyegyetem Fil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikajanak betegein a
CYP1A1 és az UGT1A1 allélpolimorfizmusok hatadsat vizsgaltuk.
A CYP1A1 allélgyakorisagokat az 6sszes betegre nézve a 26. dbra mutatja, mig a tumor-lokalizacié
szerinti bontdst a 27. dbran lathatjuk. A daganatos csoportban a heterozigéta, 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 bontasban a
kontroll/daganatos allélgyakorisagok kozotti kilénbség a mesopharynx tumoroknal (36,50%, OR:

2,21,95% Cl: 1,18-4,38, p=0,022) volt a legnagyobb.
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26. dbra: A CYP1A1 genotipusok megoszlasa a daganatos betegekben és a kontrollcsoportban
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27. abra: A CYP1A1 genotipusok megoszlasa daganatos betegekben (daganattipusonként) és a
kontrollcsoportban

Az UGT1A1*28 homozigétak gyakorisaga statisztikailag szignifikansan (OR: 2,74, 95% CI:
1,45-5,18, p=0,002) magasabb volt a daganatos betegek k&zott, mint a kontrollcsoportban (28.
abra). A kontrollokban taldlt 10,6%-os gyakorisaggal szemben a gégetumoros betegek kozott
29,2%, a hypopharynx-daganatos pdciensek kozott 26,2%, mig a mesopharynx-tumoros betegek
csoportjdban pedig 34,6% volt a *28 homozigdtdk gyakorisdga (29. dbra). Az UGT1A1*28
homozigétak fej-nyaki daganatos kockdzata tehat magasabb, mint a heterozigétak vagy a *1

homozigdtak rizikdja.

%

50,0
45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0.0 Kontroll (n=150) Tumoros dsszes (n=142)
H*1/*1 42,7 33,8
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28. abra: Az UGT1A1 genotipusok megoszlasa daganatos betegekben és a kontrollcsoportban
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29. abra: Az UGT1A1 genotipusok megoszlasa daganatos betegekben (daganattipusonként) és a
kontroll csoportban

Az ugynevezett ,,dual high-risk” genotipus — azaz mindkét high-risk genotipus egyideji jelenléte —
el6fordulasat pedig a |. tdblazat mutatja. A kett8s high-risk genotipus szignifikdnsan gyakoribb volt

(OR: 2,15, 95% Cl: 1,06-4,38) a fej-nyaki daganatos betegek kozott, mint a kontrollcsoportban.

Kontroll Beteg
(n=150) || (n=142)
Igen 16 29
Mindkét high-risk allél
Nem 134 113

I. tablazat: A kettds high-risk genotipus el6fordulasi gyakorisaga a fej-nyaki daganatos betegek
kozott, illetve a kontrollcsoportban

A fentiekben igazoltuk, hogy a CYP1A1 és az UGT1A1 allélpolimorfizmusok befolyasoljak a
fej-nyaki daganatok kialakuldasanak kockdzatat. Ett6l részben fliggetlen kérdés, hogy ugyanezek az

allélpolimorfizmusok vajon prognosztikus jelent6séggel is birnak-e, amit jelen vizsgalatunkban a

,,,,,
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mutatja, hogy a CYP1A1 lle-homozigétak tulélési gorbéje végig a heterozigdta csoporté felett fut
le és ennek megfeleléen az lle-homozigotak atlagos tulélése (26,69 honap) statisztikailag
szignifikdnsan hosszabb, mint a heterozigotaké (18,02 hdnap, p=0,018). Minddssze egyetlen egy
Val-homozigdta beteg volt a résztvev6k kdzott, az 6 atlagos tulélése 11 hdnap volt, természetesen
ebbdl az egy adatbdl érdemi kovetkeztetést levonni nem lehet. Az UGT1A1 genotipus és a
tulélések vizsgdlatanal Ugyszintén statisztikailag szignifikdns dsszefliggést lattunk a genotipus és a
tulélés kozott (31. abra). A leghosszabb atlagos tulélést a *1-homozigétaknal talaltuk, az 6 atlagos
tulélésiik 31,6 hdnap volt, mig a heterozigétaké (19,9 hdnap) és a *28-homozigdtaké (20,2 hénap)
is ennél révidebb, Ugy, hogy e két utdbbi csoport alig kiilonb6zott egymastdl. A statisztikai analizis
alapjan mind a *1-homozigéta vs. heterozigéta, mind a *1-homozigéta vs. *28-homozigdta
Osszehasonlitas szignifikdns tulélésbeli kiilonbséget mutatott (p=0,009, illetve p=0,006).
Kalénosen erGs Osszefliggést taldltunk, amikor a mindkét high-risk allélt (CYP1A1 Val, UGT1A1l
*28) egyarant hordozoék (,kettés high-risk genotipus”) tulélését hasonlitottuk 6ssze (32. dbra) a
high-risk allélt nem hordozdk vagy csak egy high-risk allélt hordozdk csoportjaval. A kettds high-
risk genotipusi betegek (29 személy) atlagos tulélése 14,6 honap volt, ami statisztikailag
szignifikansan (p=0,001) révidebb volt, mint a csak egy, vagy egy high-risk allélt sem hordozoké
(26,4 hénap).
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30. abra: CYP1A1 genotipusok hatdsa a fej-nyaki daganatos betegek tulélésére
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31. abra: UGT1A1 genotipusok hatasa a fej-nyaki daganatos betegek tulélésére
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32. dbra: A CYP1A1/UGT1A1 kettds , high-risk” genotipus hatasa a fej-nyaki daganatos betegek
tulélésre
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3. populdcio: pre-miR-146a genotipizalds eredményei

A kontrollcsoportot 3 tényez6 alapjan illesztettiik a betegekhez, mégpedig az életkor, nem
és dohanyzasi szokdsok. E tényez6k alapjan a két csoport kozott kiilonbség az atlagéletkor
tekintetében lehetett, mivel itt az illesztést +5 év eltérést megengedve végeztiik. Eppen ezért
els6ként ellendriztiik, hogy valdban megfelel volt-e az életkor szerinti illesztés, azaz nem volt-e
statisztikailag szignifikdns kllénbség az eset- és a kontrollcsoport kozott. A betegek atlagos
életkora 65,3 (41-82) év volt, a kontrolloké pedig 64,8 (42-80) év, amelyek szinifikdnsan nem
tértek el egymastdl. A nemi megoszlas és a dohdnyzdsi kategoridk tekintetében eltérés nem
lehetett, mivel ezek nem folyamatos, hanem kategorikus valtozék voltak, és az illesztést a
kategéridknak megfelel6en végeztiik. E tényezSk alapjan a beteg-csoport paraméterei (és az

illesztés miatt a kontrolloké is) az aldbbaik voltak:

Dohanyzas intenzitdsa el S

(dohanyosok)
Nemdohanyzé <20/nap 220/nap <30 év 230 év
Férfi 42 (11,6%) 129 (35,6%) 191 (52,8%) 124 (38,8%) 196 (61,3%)
NG 15 (14,2%) 39 (36,8%) 52 (49,1%) 48 (52,7%) 43 (47,3%)
Egyiitt 57 (12,2%) 168 (35,9%) | 243 (51,9%) || 172 (41,8%) | 239 (58,2%)

Il. tablazat. A vizsgalatban részt vevé fej-nyaki daganatos betegek dohanyzasi szokasai

(az illesztés miatt ugyanezeket az aranyokat talaljuk a kontrollcsoportban is)

A szajliregi daganatokkal legszorosabban 6sszefligg6 tényez6kon kivil (amelyek alapjan az

illesztést végeztik), tovabbi lehetséges kockazati tényez6krél is gy(jtottink adatokat, ezek

megoszlasat az lll. tdblazat mutatja.
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Kontroll

Beteg

Szajiiregi
rendellenesség

Nem

305 (65,2%)

239 (51,1%)

Igen

163 (34,8%)

229 (48,9%)

Alkoholfogyasztas
(ital/nap)

Absztinens

142 (30,3%)

68 (14,5%)

>0 és <2

145 (31,0%)

134 (28,6%)

>2 és <5

116 (24,8%)

164 (35,0%)

>5

65 (13,9%)

102 (21,8%)

Iskolai végzettség

8. osztalynal kevesebb

45 (9,6%)

50 (10,7%)

Altalanos iskola, 8 osztély

116 (24,8%)

121 (25,9%)

Szakiskola, szakmunkasképzé

135 (28,8%)

133 (28,4%)

Gimnazium, szakkozépiskola

124 (26,5%)

127 (27,1%)

FGiskola, egyetem

48 (10,3%)

37 (7,9%)

Ill. tablazat. A fej-nyaki daganatos betegek és a kontrollok tovabbi jellemzéi

A tablazatbodl kitlnik, hogy még a kontrollcsoportban is igen gyakori volt a szajiregi
problémak el6fordulasi gyakorisaga (34,8%), ami a hazai szdjhigiénés szokasok elégtelenségére, a
szajhigiéne elhanyagolasara hivja fel a figyelmet. Mivel krénikus szdjlregi rendellenességek még
gyakrabban forultak el6 a fej-nyaki daganatos betegek kozott (48,9%), a két csoport kozti
kiilonbség statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult (p<0,001). Ugyancsak szignifikdnsan magasabb
volt az alkoholfogyasztas 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).
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A pre-miR-146a allélmegoszlasok elemzése el6tt megvizsgaltuk az allélgyakorisagokat, és
megallapitottuk, hogy azok mindegyik csoportban megfeleltek a Hardy-Weinberg egyensulynak.

Az egyes genotipusok megoszldsat a betegek és a kontrollok k6zott az aldbbi dbra mutatja:

%
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
0,0

Kontroll (n=468) Beteg (n=468)
HGG 69,0 60,7
HGC 29,1 35,9
MCC 1,9 3,4

33. abra: A pre-miR-146a rs2910164 genotipusok megoszlasa fej-nyaki daganatos betegek
kozott és a kontrollcsoportban

Vizsgalatunk adatai alapjan a magyar népességben a G alléljéval gyakoribb, mint a C allél,
a leggyakoribb genotipust a GG homozigétak adjak (69,0%). Irodalmi adatokkal 0sszevetve ez a
torok népességben leirt megoszlashoz all a legkdzelebb (Akkiz, 2011). A betegek kozott a
kontrollokénal magasabb volt a C allél el6fordulasi gyakorisdaga (CC homozigétdk 3,4% vs 1,9%;
heterozigétak 35,9% vs.29,1%; GC + CC 39,3% vs. 31,0%). A leird statisztikak utan logisztikus
regresszidoszamitassal elemeztiik a vizsgalt tényez6k és a fej-nyaki daganatok kozotti kapcsolatot
(IV. tablazat). Eszerint a daganatkialakulas statisztikailag szignifikans kapcsolatban volt a szajiiregi
betegségek fennallasaval (OR: 1,87, 95% Cl: 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
megfelel6, emelkedd ddzis-hatds Osszefliggést Iathatunk. Mig a szdjlregi krénikus
rendellenességek és az alkoholfogyasztas tekintetében az eredmények nem ujak, és inkabb csak

az elemzés , melléktermékének” tekinthet6k, a pre-miR-146a rs2910164 polimorfizmust illetéen
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els6ként igazoltuk a C allél kockazatnovel6 hatdsat, mind heterozigétak, mind C/C homozigdtak

vonatkozasaban.
OR (95% CI) p-érték
Szdjliregi betegség (van vs. nincs) 1,87 (1,43-2,45) <0,001
Alkoholfogyasztés >0 és <2 1,87 (1,28-2,73) 0,001
(ital/nap) )
(az absztinenes >2 és <5 2,97 (2,03-4,34) <0,001
csoporthoz
. p >5 3,35(2,18-5,17) <0,001
viszonyitva)
GC 1,46 (1,10-1,95) 0,009
Pre-miR-146a
(a GG CC 2,37 (1,01-5,60) 0,048
genotipushoz
viszonyitva) GC+CC 1,52 (1,15-2,01) 0,004

IV. tablazat. A vizsgalt kockazati tényezdk és a fej-nyaki laphamrakok k6zo6tti kapcsolat
elemzése

Miutan a vizsgdlt populacid egészére nézve beigazolédott a pre-miR-146a rs2910164
polimorfizmus kockazatmaodositd szerepe, rétegzett analizissel (V. tablazat) megvizsgaltuk, hogy
az illesztésnél figyelembe vett kategorikus valtozék valamelyikével sikeriil-e kdlcsonhatdst taldlni.
A stratifikalt analizis szerint a C allél jelenléte kiilondsen erds kockazati tényezé volt n6k, naponta

tobb, mint 20 cigarettat szivok és tobb, mint 30 éve dohanyzdok kdrében.
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OR (95% Cl) ..
p-érték
(CC + GC vs. GG)
Férfi 1,44 (1,04-1,98) 0,026
Nem
NG 1,84 (1,01-3,34) 0,045
Nemdohdnyos 0,97 (0,41-2,27) 0,944
Dohanyzasi
L. <20/nap 1,48 (0,91-2,42) 0,117
gyakorisag
>20/nap 1,68 (1,14-2,47) 0,009
Dohanyzas <30 év 1,29 (0,81-2,06) 0,281
idétartama
(dohanyosok) >30 év 1,88 (1,26-2,81) 0,002

V. tablazat. A pre-miR146-a rs2910164 polimorfizmus és a fej-nyaki daganatok
kockazata kozotti kapcsolat nem és dohanyzasi szokasok szerint rétegzett elemzése

4. populdacio: XRCC1 allélpolimorfizmus vizsgdlatok eredményei

A Szombathelyi Markusovszky Koérhdz beteganyagan ugyancsak fej-nyaki daganatos
betegeket vizsgdltunk, az XRCC1 gén két polimorfizmusara nézve (VI. tablazat). Az Arg194Trp
polimorfizmus tekintetében volt ugyan kilénbség az egyes allélek megoszlasat illetéen, de ez nem
érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Amint azt a tablazat illusztrdlja, mind a Trp-
homozigétak, mind a heterozigétak el6fordulasa ritkabb volt a tumoros betegek kozott, mint a
kontrollcsoportban, vagyis a Trp allél jelenléte védé hatdsunak tlint, de ez a hatds nem volt
statisztikailag szignifikans, sem Arg/Trp vs. Arg/Arg (OR: 0,55; 95% Cl: 0,28-1,07), sem Trp/Trp vs.
Arg/Arg (OR: 0,46; 95% Cl: 0,04-3,26) 6sszehasonlitasban, és akkor sem, ha az 6sszes Trp-hordozét
(akar homo- akar heterozigéta) vetettiik 6ssze az Arg-homozigotakkal (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.
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Az XRCC1 Arg399GIn polimorfizmusnal viszont mar statisztikailag szignifikdns hatdst
észlelttink: 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% Cl: 1,11-2,61) vonatkozasban is. A

GlIn-homozigétak el6fordulasa viszonylag ritkabb, aminek része lehet abban, hogy e genotipus

kockazatnovelS hatdsa a hatds nem volt statisztikailag szignifikans.

Genotipus Esetek (n=189) || Kontroll (n=189) OR (95% Cl)
Arg/Arg 169 (89,4%) 155 (82,0%) referencia
_§ Arg/Trp 18 (9,5%) 30 (15,9%) 0,55 (0,28-1,07)
S
o Trp/Trp 2 (1,1%) 4 (2,1%) 0,46 (0,04-3,26)
3
Arg/Trp + Trp/Trp 20 (10,6%) 34 (18,0%) 0,54 (0,71-1,01)
Arg/Arg 79 (41,8%) 104 (55,0%) referencia
_§ Arg/Gln 89 (47,1%) 71 (37,6%) 1,65 (1,05-2,59)
S
(7]
g GIn/GIn 21 (11,1%) 14 (7,4%) 1,97 (0,89-4,40)
"
WArg/Gin + GIn/GIn|| 110 (58,2%) 85 (44,9%) 1,70 (1,11-2,61)

VI. tablazat: XRCC1 Arg194Trp és Arg399Gin allélmegoszlasok a fej-nyaki daganatos betegek és
a kontrollok kozo6tt

A masik fej-nyaki daganatos vizsgalatunkhoz hasonldéan a kockdazati analizis utan itt is
elemeztiik az egyes allélek esetleges prognosztikus szerepét, vagyis, hogy a kilonb6z4 genotipusu
betegek tulélése eltért-e egymastdl. Ezt megel6z6en, még genotipusok szerinti bontas nélkil
megvizsgaltuk, mintegy ellenérzésképpen, hogy a tulélést miként befolydsolja a betegség
stadiuma (34. dbra). Itt sikerllt reprodukalni azt a jol ismert Gsszefliggést, miszerint késGi
stddiumokban az otéves tulélési aranyok egyre rosszabbak: Sl stadium — 72,5%, Sl stadium —
37,5%, Slll stadium — 27,5%, SIVA stadium — 7,5%-a, SIVB — 0% (p=0,00032).
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p=0,00032 —SI
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34. abra: A fej- nyaki daganatos betegek tulélése, a betegség stadiumai szerinti
csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gérbék)

Ezutan els6ként a Argl94Trp polimorfizmus tulélsre gyakorolt hatasat elemeztiik, egyrészt
a teljes betegcsoportra (35. dbra), masrészt pedig stddiumonkénti csoportositasban (36. abra). A
teljes beteganyag vonatkozdsaban statisztikailag szignifikans 6sszefiiggést talaltunk (p=0,0116), az
Arg-homozigdtak tulélése rosszabb volt, mint a Trp allélt homo- vagy heterozigéta formdban
hordozoké.

A stadiumonkénti analizis soran ugy taldltuk, hogy az Slll stadiumu betegek tululésére
gyakorolt statisztikailag szignifikdns hatast az Argl94Trp genotipus: a teljes betegcsoporthoz
hasonldan itt is az Argl94 homozigdtak tulélése volt rosszabb. Bar még az Sll stddiumnal is
latszolag jelentsen eltér a kiilonbdz6 genotipusu betegek tulélési gorbéje, de az dsszefliggés itt

nem bizonyult szignifikansanak.
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35. abra: A fej- nyaki daganatos betegek tulélése, a betegek XRCC1 Arg194Trp polimorfizmus

genotipusai szerinti csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gorbék)
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36. abra: A kiilonb6z6 stadiumu fej- nyaki daganatos betegek tulélése az XRCC1 Argl194Trp

polimorfizmus genotipusai szerinti csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gorbék)
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Az Arg399GIn polimorfizmusnal — bar a Kaplan-Meier tulélési gorbéket megtekintve
latszik, hogy a tulélés jobb volt az Arg-homozigdétaknal — a genotipus hatdsa nem érte el a

statisztikai szignifikancia szintjét (p=0,0606) a teljes betegcsoporton (37. dbra).

A stadiumonkénti elemzésben pedig az Argl94Trp polimorfizmushoz hasonldan csak az
SlIl stadiumban taldltunk statisztikailag szignifikdns Osszefliggést a genotipus és a prognodzis
kozott: az Arg-homozigdtak progndzisa jobb volt (38. abra), mint a GIn allélt hordozdké

(p=0,0355).

s —Arg/Arg
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37. abra: A fej- nyaki daganatos betegek tulélése, a betegek XRCC1 Arg399Trp polimorfizmus
genotipusai szerinti csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gorbék)
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38. abra: A kiilonb6z6 stadiumu fej- nyaki daganatos betegek tilélése az XRCC1 Arg399Trp

polimorfizmus genotipusai szerinti csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gorbék)
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Emlitésre méltd, hogy mind az Argl94Trp polimorfizmusnal, mind az Arg399GIin
polimorfizmusnal a prognosztikus hatas tekintetében ugyanolyan irdnyd befolyast fejtettek ki az
egyes genotipusok: a 194Trp allélt hordozdkban alacsonyabb volt a betegség kialakuldsanak
kockdazata, illetve az ilyen betegek tulélése jobb volt; a 399-es kodon GIn-hordozdk kockazata

magasabb, tulélése pedig rosszabb volt.

Kolorektalis daganatokra vonatkozoé eredmények

5. populacio: GSTM1, GSTT1 és p53

A Szombathelyi Markusovszky Kérhaz beteganyagan végzett vizsgdlat eredményei szerint
A GSTM1 és GSTT1 allélmegoszlasokat illetéen a kontrollcsoportban talalt gyakorisdgok hasonldak
a kaukdzusi populacidkban leirt és sajat korabbi vizsgdlatainkban is tapasztalt aranyokhoz: GSTM1
+ genotipus — 55,5%, GSTT1 + genotipus — 74,7% (VII. tablazat). A daganatos betegek csoportjdban
a + allél el6forduldsa ritkabb volt, a GSTM1 esetén minddssze 38,5%, a GSTT1-nél pedig 65,4%. A
kontroll- és a betegcsoport kozti kilénbség a GSTM1-nél statisztikailag szignifikansnak bizonyult.

A p53 allélmegoszlas ugyancsak a szokasos gyakorisdgokat mutatta a kontrollok kozott,
vagyis a leggyakoribb az Arg/Arg genotipus volt (73,6%), a heterozigotak el6fordulasa 23,1%-ot
tett kis, és a 6 Pro-homozigdta személy adta a minta 3,3%-at. Ett6l eltért a daganatos betegek
csoportjaban talalt eloszlas: itt magasabb volt a heterozigdtak (34,1%) és a Pro-homozigdtak
(5,5%) aranya. A viszonylag ritka el6fordulas miatt a Pro/Pro genotipus nem volt szignifikans
Osszefliggésben a daganat jelenlétével, viszont a heterozigétdk statisztikailag szignifikdnsan
gyakrabban fordultak el6 a daganatos csoportban, mint a kontrolloknal. Ugyancsak szignifikans
volt az Osszefliggés, ha a Pro-allélt hordozdk (vagyis a heterozigdtak és a Pro-homozigdtdk)

aranyat vizsgaltuk (VII. tablazat).
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Esetek Kontroll
OR (95% Cl)
(n=182) (n=182)
+ allél 70 (38,5%) 101 (55,5%) referencia
i
2
8 0 allél 112 (61,5%) 81 (44,5%) 2,00 (1,29-3,10)
+ allél 119 (65,4%) 136 (74,7%) referencia
E
3 0 allél 63 (34,6%) 46 (25,3%) 1,57 (0,97-2,53)
Arg/Arg 110 (60,4%) 134 (73,6%) referencia
Arg/Pro 62 (34,1%) 42 (23,1%) 1,80 (1,10-2,94)
a
o Pro/Pro 10 (5,5%) 6 (3,3%) 2,03 (0,64-7,00)
Pro-hordozok 72 (39,6%) 48 (26,4%) 1,83 (1,14-2,92)
(Arg/Pro + Pro/Pro) ! ’ ! ! !

VII. tablazat: GSTM1, GSTT1 és p53 gének allélplimorfizmusainak hatdsa a kolorektalis

daganatok kockazatara

Ugyanezen betegcsoporton vizsgdltuk a fenti allélpolimorfizmusok tulélésre gyakorolt hatdsat is. A
39. abra illusztrdlja, hogy a vizsgdlt betegek tulélési valdszinlisége szoros és statisztikailag
szignifikdns kapcsolatban van a Dukes’ stadiummal. A legsulyosabb, Dukes’ D stadiumu betegek
coportjaban a leghosszabb tulélés 25 hénap volt, mig példaul a megfigyelési idGszak végén a

Dukes’ A csoport tagjainak még 80%-a életben volt.
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39. abra: A kolorektalis daganatos betegek tulélése, a daganatos betegek Dukes’ stadiumai
szerinti csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gérbék)

A 40. abra szerint a p53 Arg-homozigotak tulélése szignifikdnsan hosszabb a Pro-allélt
hordozék tulélésénél (p=0,0003). A 41. dbra mutatja a p53 genotipusok szerinti tuléléseket a
Dukes’ A-, B-, C- illetve D staddiumok szerint csoportositva. Az Arg-homozigétak tulélési gorbéje a
Pro-hordozoké felett van mindegyik grafikonon, de az A- és a D- stadiumban a kilonbség csekély,
és statisztikailag nem szignifikdns. Mar valamivel nagyobb, de szintén nem szignifikdns a
kiilonbség Dukes’ C stadiumban, a Dukes’ B stadiumu betegknél viszont statisztikailag szignifikans

(p=0,0057) tulélési elény latszik az Arg/Arg genotipusu betegek javara.
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40. abra: A kolorektalis daganatos betegek tulélése, a betegek p53 Arg72Pro polimorfizmus
genotipusai szerint csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gorbék)
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41. abra: A kiilonb6z6 Dukes stadiumu kolorektalis daganatos betegek tulélése az Arg72Pro
polimorfizmus genotipusai szerint csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gorbéi)

A 42.

abra statisztikailag szignifikdns tulélési

kGlonbséget illusztrdl a GSTM1 +

genotipusuak javdra, a 0 genotipussal szemben. A Dukes’ stadiumok szerinti elemzésénél is
rosszabb progndzissal tarsult 0 genotipus (43. dbra), de a kilénbség csak Dukes’ B stadimban volt

statisztikailag szignifikans (p=0,0157).
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42. abra: A kolorektalis daganatos betegek tilélése, a betegek GSTM1 +/0 polimorfizmus
genotipusai szerinti csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gorbék)
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43. 3bra: A kil6nbdz6 Dukes stadiumu kolorektalis daganatos betegek tulélése a GSTM1 +/0
polimorfizmus genotipusai szerint csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gérbéi)

A GSTM1-hez hasonld irdnyu kilonbséget lathatunk a 44. dbran a GSTT1 vonatkozdsaban,
mind a teljes betegcsoportra nézve, mind stadiumok szerint elemzve (45. abra). A + genotipusu
betegek tulélése mindegyik Dukes’ stadiumban hosszabb volt, mint a O genotipusu pacienseké, de
az eddigiekhez hasonldan itt is csak a B stadiumban bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak

(p=0,0099) az 6sszefliggés.
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44. abra: A kolorektalis daganatos betegek tulélése, a betegek GSTT1 +/0 polimorfizmus
genotipusai szerinti csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gorbék)
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45, abra: A kiil6nb6z6 Dukes stadiumu kolorektalis daganatos betegek tulélése a GSTT1 +/0
polimorfizmus genotipusai szerint csoportositasban (Kaplan-Meier tulélési gorbéi)

88



dc_324 11
6. vizsgdlati csoport: GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53, XRCC1

Ebben a vizsgalatban nagy létszamu csoportok (500 kolorektalis daganatos beteg és 500
kontroll) genotipizalasat végeztilk el a GSTM1 (+/0 genotipus), GSTT1 (+/0 genotipus), GSTP1
(lle105Val , NAT1 (lassu/rapid acetildalok), NAT2 (lasst/rapid acetilaldk), p53 (Arg72Pro) és XRCC1
(Arg399GIn) génekre vonatkozdan. Ez a vizsgdlat az egyes génekre vonatkozé informacidkon tul
azért is érdekes, mert a nagy elemszam és a vizsgalt polimorfizmusok viszonylag nagy szdma miatt
lehet&séget nyujtott az allélpolimorfizmusok kézotti kblcsénhatasok elemzésére is. A genotipusok
megoszlasat a kontroll- és a betegcsoportban az VIII-IX. tablazatokon lathatjuk. Mind a GSTM1,
mind a GSTT1 polimorfizmus esetén magasabb volt a 0 genotipus el6forduldsa a daganatos
betegek csoportjdban. A GSTP1-nél a heterozigdtak szamat illetéen minimdlis eltérés volt,
azonban a Val-homozigétak aranya nagyobb volt a daganatos betegek kézott. Mind a NAT1, mind
a NAT2 vonatkozasaban tébb rapid acetilalot taldltunk a daganatos csoportban, mint a kontrollok
kozott, de a kiilonbség a NAT2-nél jelentGsebb volt (182->233 vs. 195->211). Sokkal alacsonyabb
volt a p53 Arg-homozigdtak szdma a kontrollok k6zott, mint a beteg-csoportban, ami a betegek
kozott jelentds Arg/Pro ill. Pro/Pro overreprezentacidt okozott. Végil az XRCC1 esetében a Glin
allél gyakorisag volt magasabb a betegek kdz6tt, mint a kontrollcsoportban. A statisztikai elemzés
eredményei (X. tablazat) azt mutatjdk, hogy statisztikailag szignifikans kiilonbséget a GSTM1,
NAT2, p53 és az XRCC1 polimorfizmusoknal sikertlt talalni, vagyis a GSTM1 0 genotipus, a NAT2
rapid acetilalé genotipus, a p53 Pro allél és az XRCC1 GIn allél fokozzak a kolorektalis daganatok

kockazatat.
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GSTM1

GSTT1

GSTP1

NAT1

NAT2

XRCC1

p53

+ allél

258

392

0 allél

242

108

lle/lle

214

lle/Val

212

Val/Val

74

Lassu

305

318

Rapid

195

182

Arg/Arg

219

Arg/GIn

216

GIn/GIn

65

Arg/Arg

349

Arg/Pro

123

Pro/Pro

28

VIII. tablazat: A GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53 és XRCC1 génekre vonatkozé
genotipusok megoszlasa az egészséges populaciéban (n=500)
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211

233

Arg/Arg
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259

Arg/Pro

188
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53

IX. tablazat: A GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53 és XRCC1 génekre vonatkoz6

genotipusok megoszlasa a kolorektalis daganatos populaciéban (n=500)
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Genotipus OR (95% Cl)

GSTM1 (0 vs +) 1,48 (1,15-1,92)

GSTT1 (O vs. +) 1,29 (0,95-1,74)

GSTP1 (Val/Val + lle/Val vs. lle/lle) 1,11 (0,85-1,43)

NAT1 (rapid vs. lassu) 1,14 (0,88-1,48)

NAT2 (rapid vs. lassu) 1,52 (1,17-1,98)

P53 Pro allél-hordozok 2,15 (1,66-2,79)
(Pro/Pro + Arg/Pro vs. Arg/Arg)

XRCC1 Gin allél-hordozok 1,32 (1,02-1,69)
(GIn/GlIn + Arg/GIn vs. Arg/Arg)

X. tablazat: A vizsgalt allélpolimorfizmusok hatdsa a vastag- és végbéldaganatok kockazatara

Ahhoz, hogy az enyhe populdcids szintli kockazatemelkedést6l az egyéni szinten is
felhasznalhaté adatok iranyaba tudjunk elmozdulni, a kiilonb6z6 egyéni érzékenységi tényezbket
egymassal valé kolcsonhatasukban érdemes vizsgdlni. Feltételezhet§, hogy az okozott
kockazatemelkedések ekkor — a kdlcsonhatdsok eredményeképpen — mar akdr egyéni szinten is
értelmezhetd rizikbemelkedést hoznak létre.

A fentiek értelmében Ugy csoportositottuk a vizsgalatban részt vevéket, hogy hany high-
risk allélt taldltunk ndluk a genotipizalds soran, és a kapott megoszlasokat dsszevetettiik a betegek
és a kontrollok kozétt (46. abra). Amint az abra illusztralja, a betegek és a kontrollok
allélmegoszlasai nem fedik egymast, hanem el vannak cslszva egymashoz képest. A
kontrollcsoportnal a képzetes gorbe csicsa a 2 szimultan high-risk alléInél van, mig a daganatos
betegeknél a 3-nal. A kontrollcsoport gérbéje egészében véve balra — a kevesebb egyidejd high-
risk allél felé — csuszott a daganatos betegekhez képest. A két csoport megoszlasai kozotti

kiléonbség statisztikailag szignifikdans (p<0,001, khi-négyzet illeszkedésvizsgdlattal). Hogy még

92



dc_324 11

szemléletesebben lassuk a tobb high-risk allél egyidejli jelenlétébsl adddd kockazatemelkedést,
Osszevetettik a legaldbb 6 high-risk allélt hordozék szamat a daganatos és a
kontrollcsoportokban. A kolorektalis daganatos betegek kozott 17 ilyen személy talaltunk (11-nél
6, 6-nal mind a 7 high-risk allél), mig a kontrolloknal minddssze két ilyen résztvevd (1-nél 6, 1-nél 7
high-risk allél) volt, az 6sszefliggés erds és statisztikailag szignifikans (OR: 6,39, 95% Cl: 2,73-
14,92).

Elemszam

250

200

150

100

50

o o e —
5

M Kontroll 19 92 192 142 49 4
i Beteg 10 74 138 153 89 19 11

(e ) BN

46. dbra: A magas kockazatu allélek egyiittes jelenléte a vizsgalt populaciokban

7. vizsgdlati csoport: CYP1A1, CYP2E1, EPHX1

Madsik, szintén 500-500 elemszdmu csoportokon végzett vizsgdlatunkban a CYP1Al,
CYP1A1, CYP2E1 és az EPHX1 enzimek polimorfizmusainak hatasat tanulmanyoztuk, ugyancsak
kolorektdlis daganatos betegek és nem daganatos kontrollok kozott. Az EPHX1 génjében két,
egymassal nem kapcsoltan 6rokl6d6 polimorfizmust is vizsgaltunk (exon 3 Tyr/His, exon 4
His/Arg), a talalt allélmegoszlasokat az XI. tdblazatban lathatjuk. 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
gyakorisdga kolorektdlis daganatos csoportban. A két EPHX1 polimorfizmus is mutatott
kilénbségeket: A 3-as exon polimorfizmus tekintetében a ritkdbb His/His genotipus volt
felllreprezentalva 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 szignifikansak voltak (XII. tablazat), mig a

CYP1A2-nél és az EPHX1 exon 4 polimorfizmusndl pedig nem. A 3 szignifikdnsnak taldlt kapcsolat
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esetén a high-risk allélek egyidejli jelenléte kifejezetten erGs kockazatemelkedést okozott (OR:

3,35,95% Cl: 1,61-7,08).

Genotipus Eset Kontroll

lle/lle 386 (71,2%) 415 (83,0%)

CYP1A1 lle/Val 110 (22,0%) 83 (16,6%)
Val/Val 4 (0,8%) 2 (0,4%)

*1A/*1A 219 (43,8%) 228 (45,6%)

CYP1A2 *1A/*1F 212 (42,4%) 207 (41,4%)

*1F/*1F 69 (13,8%) 65 (13,0%)

cl/cl 428 (85,6%) 456 (91,2%)

CYP2E1 cl/c2 65 (13,0%) 42 (8,4%)
c2/c2 7 (1,4%) 2 (0,4%)

Tyr/Tyr 220 (44,0%) 248 (49,6%)

EPHX1 exon 3 Tyr/His 227 (45,4%) 221 (44,2%)

His/His 53 (10,6%) 31 (6,2%)

His/His 337 (67,4%) 329 (65,8%)

EPHX1 exon 4 His/Arg 157 (31,4%) 161 (32,0%)

Arg/Arg 6 (1,2%) 10 (2,0%)

kontrollcsoportban
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Genotipus OR (95% Cl)
CYP1A1 (Val/Val + lle/Val) 1,44 (1,04-2,00)
CYP1A2 (*1F/*1F +*1A/*1F) 1,08 (0,83-1,39)
CYP2E1 (c2/c2+c1/c2) 1,74 (1,15-2,65)
EPHX1 exon 3 (His/His) 1,79 (1,10-2,92)
EPHX1 exon 4 (Arg/Arg) 0,60 (0,18-1,82)
CYP1A1 + CYP2E1 + EPHX1 exon 3 3,35 (1,61-7,08)

XIl. tablazat: A kiilonb6z6 allélpolimorfizmusok hatasdnak statisztikai elemzése, kiegészitve a 3
magas kockazatunak talalt genotipus egyiittes hatasanak vizsgdalataval

Méhnyak-daganatokra vonatkozo eredmények

8/a. vizsgadlati csoport: GSTM1, GSTT1

A kovetkez6kben bizonyitottan magas kockazatu HPV-tipussal (16 vagy 18) fert6zott n6k
nyomon kovetésével vizsgaltuk, hogy a GSTM1 és T1 allélpolimorfizmusok hogyan befolyasoljak a
HPV-indukalta cervix-karcinogenezist, pontosabban a cervix-preblasztomak kialakuldsanak
kockazatat. A kezdetben HPV-pozitiv, de cervikdlis elvaltozdst nem mutatdé (tehat
cervixtumor/diszplazia tekintetében egészséges) résztvevéket két csoportra osztottuk, aszerint,
hogy a megfigyelési id6tartam alatt kialakult-e ndluk HSIL ill. ll-es vagy lll-as stadiumu cervikalis
intraepitelidlis neoplazia. Mivel a cervixtumorok kialakulasanak kockazati tényezéi eltérnek a fej-
nyaki vagy a kolorektdlis daganatokétdl, itt masfajta zavard tényezdék jelenlétével kellett szamolni,
illetve hatasukat ki kellett zarni. A XIIl. tdblazatban a vizsgalat csoportjainkra vonatkozdan
l[athatjuk azokat a demogréfiai ill. bioldgiai tényez6ket, amelyek befolydsolhatjdk a cervixrdk-
kockazatot. Bar kisebb eltérések voltak a regisztralt paramétereket illetéen, de statisztikailag

szignifikdns kiilonbség egyik valtozénal sem volt a két csoport kozott.
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Demografiai jellemz6k

HSIL vagy CIN 11/l

Nincs

diszplazia

a kovetéses vizsgdlat kezdetekor

40,56 (+ 13,61)

42,54 (+13,21)

az els6 menstruacidkor

Eletkor

13,11 (% 1,05)

13,01 (+ 1,00)

z

az els6 szexudlis egyuttlétkor

17,88 (+ 1,65)

17,63 (+ 1,80)

Ovagy 1

75 (64,1%)

80 (58,8%)

szama

2 vagy tobb

Kihordott
terhességek

42 (35,9%)

56 (41,2%)

Ovagy 1

ma

106 (90,6%)

121 (89,0%)

Abortuszok
sza

2 vagy tobb

11 (9,4%)

15 (11,0%)

XIIl. tablazat: A cervixrak kialakulasanak kockazataval kapcsolatba hozhaté tényez6k
megoszlasa a vizsgalt csoportokban

Ezutan tablazatba foglaltuk a GST-allélgyakorisagokat a két csoportban (XIV. tablazat).

Mind a GSTM1, mind a GSTT1 allélpolimorfizmusnal 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 polimorfizmusnal

szignifikdnsnak bizonyult, és a kett6s 0 genotipust nékben a kockazat fokozottan érvényesiilt.
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; HSIL vagy CIN Nincs .,
Genotipus . L. OR (95% Cl) p-érték
1n/m diszplazia
+ 54 (46,2%) 83 (61,0%) 1,00 (referencia) -
GSTM1
0 63 (53,8%) 53 (39,0%) 1,78 (1,06-2,97) 0,028
+ 70 (59,8%) 101 (74,3%) 1,00 (referencia) -
GSTT1
0 47 (40,2%) 35 (25,7%) 1,89 (1,10-3,26) 0,022
Kettds high risk nem 90 (76,9%) 121 (89,0%) 1,00 (referencia) -
genotipus
(GSTM1 és GSTT1 0) igen 27 (23,1%) 15(11,0%) 2,35(1,17-4,73) 0,017

XIV. tablazat: GSTM1 és GSTT1 genotipusok megoszlasa a cervikalis preblasztomas, illetve a
diszplaziat nem mutato résztvevik korében

A DRD2-vizsgalatba 214 résztvevét sikeriilt bevonni. Az 6 demografiai adataik a XV. tablazatban

lathatok.
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Nincs diszplazia HSIL vagy CIN
n/m
a kovetéses vizsgalat kezdetekor 40,05 (+13,71) 41,16 (+ 13,05)

az els6 menstruacidkor

Eletkor

2

13,21 (+ 1,06)

13,10 (+ 1,00)

az els6 szexudlis egylittlétkor

17,86 (+ 1,67)

17,66 (+ 1,83)

Ovagy 1

66 (64,6%)

68 (60,7%)

2 vagy tobb

Kihordott
terhességek szama

36 (35,3%)

44 (39,3%)

Ovagy 1

91 (89,2%)

99 (88,4%)

2 vagy tobb

Abortuszok szama

11 (10,8%)

13 (11,6%)

XV. tdblazat. A DRD2 vizsgalatban tészt vevd n6k kockazati tényez6-statusza, illetve demografiai
jellemzéi

A részt vevl nék valamivel kevesebb, mint felében (47,7%) alakult ki high-grade diszplazia,
azaz a két Osszehasonlitandd csoport létszama 102 (high-grad diszplazia), illetve 112 (kontroll)
volt. Amint a tablazat illusztralja, a GSTM-vizsgalati részhez hasonléan itt sem volt statisztikailag
szignifikdns eltérés a kontroll, illetve a high-grade diszplazias csoport koz6tt a genotipusok mellett
regisztralt egyéb tényezdk tekintetében. A genotipusok megoszldsat, illetve az egyes csoportok

kozotti kilonbségek statisztikai 0sszehasonlitdsanak eredményeit pedig az 47. abra tartalmazza.
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% 80

70

60

50

40

30

20

10

0

Nincs diszplazia (n=112) HSIL vagy CIN II/11l (n=102)
HA2/A2 69,6 54,9

HA1/A2 26,8 38,2
HA1/A1 3,6 6,9

47. abra: DRD2/ANKK1 allélgyakorisagok high-grade diszplaziat mutato, illetve nem mutaté nék
kérében

Amint az dabra illusztrdlja, a high-grade diszplazids csoportban az DRD2/ANKK1 A1l allélek
gyakorisdga magasabb volt, mint a kontrollok kozott (Al-homozigétak: 6,9% vs. 3,6%;
heterozigétadk: 38,2% vs. 26,8%). A statisztikai analizis szerint a kiilénbség szignifikans volt
(A1/A2+A1/A1 vs. A2/A2 OR: 1,87, 95% Cl: 1,05-3,33, p=0,034), vagyis az Al allél jelenléte fokozta

a diszpldzia kialakuldsanak kockazatat.

8/c. vizsgadlati csoport: a DRD2/ANKK1 allélpolimorfizmus prognosztikus
vizsgdlata
A DRD2/ANKK1 allélpolimorfizmus prognosztikus értékét 239, CIN Ill fokozatu elvaltozast mutato,

vagy l-es stadiumu cervixrdk diagndzisu résztvevével kezdtiik meg, akiknek demografiai és egyéb

paramétereit az XVI. tdblazat mutatja.
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Demografiai jellemz6k

Rossz prognozis

JO prognazis

a kovetéses vizsgdlat kezdetekor

42,18 (+12,92)

42,92 (£ 12,53)

az els6 menstruacidkor

Eletkor

2

13,04 (+ 1,03)

13,17 (+ 1,15)

az els6 szexudlis egyttlétkor

17,37 (+ 1,70)

17,77 (+ 1,89)

0,1

ma

29 (50,9%)

101 (55,5%)

sza

2 vagy tobb

Kihordott
terhességek

28 (49,1%)

81 (44,5%)

0,1

ma

52 (91,2%)

158 (86,8%)

sza

2 vagy tobb

Abortuszok

5 (8,8%)

24 (13,2%)

XVI. tablazat: A DRD2/ANKK1 prognosztikus vizsgalat résztvevGinek fontosabb adatai

A vizsgalat zaré id6pontjaban 182 résztvevs volt tumor- és panaszmentes, és a vizsgalati
eredmények sem utaltak recidiva jelenlétére. A madsik csoportot az az 57 beteg képezte, aki a
vizsgalat id6tartama alatt elhaldlozott (25 beteg), a betegség progredialt, vagy a vizsgdlat végén
nem volt tumormentes (32 személy). A DRD2/ANKK1 genotipusok megoszlasa (XVII. tablazat) azt
mutatta, hogy az Al allél gyakoribb volt a rossz prognézisi betegek kozott (A1/A1 — 8,8% vs.
5,0%), A1/A2 — 43,8% vs. 30,2%), amely Osszefliggés statisztikailag szignifikansank bizonyult: (OR:
2,00, 95% Cl: 1,07-3,74, p=0,030). Mivel a vizsgalat kezdetén a DRD2/ANKK1 A1l allélt hordozdk
kozotti preblasztoma/karcinoma arany nem kilonbozott statisztikailag szignifikdnsan az A2-
homozigétakétdl (vagyis az Al-csoportokban progndzis nem azért volt rosszabb, mert mar a
kezdetnél itt gyakoribbak lettek volna a késGbbi stadiumu betegek), feltételezziik, hogy az

eredményeink szerint a DRD2/ANKK1 A1l allélt hordozdk cervixrak-progndzisa rosszabb az A2-

homozigotakénal.
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Genotipus || Rossz progndzis J6 prognozis OR (95% ClI) p-érték
A2/A2 27 (47,4%) 118 (64,8%) 1,00 (referencia) )
A1/A2 25 (43,8%) 55 (30,2%)

2,00 (1,07-3,74) p=0,030
Al/A1 5 (8,8%) 9 (5,0%)

XVII. tablazat. DRD2/ANKK1 genotipusok megoszlasa a rossz és a jo prognézisu betegek kézott

A hazai roma populdciéora vonatkozo eredmények

9. vizsgalati csoport: CYP1A1, GSTM1, GSTT1, NAT2, XRCC1, p53 és pre-miR-
146a

A magyarorszagi roma (pontosabban oldh cigdny) és nem roma népesség
Osszehasonlitasat CYP1A1, GSTM1, GSTT1, NAT2 és p53 polimorfizmusokra végeztik el. A romak
indiai szdrmazasa miatti 6sszehasonlitas érdekében célszerlinek tartottuk harmadikként minden
esetben egy indiai populdcié adatainak kozlését is (ezek irodalmi adatok). Az eredményeket a 48-

52. dbrak mutatjak.

%
90

80
70
60
50
40
30
20
10

0

Nem roma (n=547)

Roma (n=195)

Indiai (n=880)

Hlle/lle

74,77

75,89

77,61

M lle/Val

24,5

23,08

20,8

i Val/Vval

0,73

1,03

1,59

48. abra: CYP 1A1 allélek megoszlasa a harom 6sszehasonlitott populaciéban

101




dc_324 11

%

80
70
60
50
40
30
20
10

0

Nem roma (n=547)

Roma (n=195)

Indiai (n=883)

HGSTM1 +

52,47

69,23

73,39

MGSTM10

47,43

30,77

26,61

49. abra: GSTM1 allélek megoszlasa magyarorszagi a harom 6sszehasonlitott populdciéban

%
100

90

80
70

60

50

40

30
20
10

0

Nem roma (n=547)

Roma (n=195)

Indiai (n=883)

EGSTT1 +

78,43

82,05

86,98

MGSTT10

21,57

17,95

13,02

50. dbra: GSTT1 allélek megoszlasa a harom 6sszehasonlitott populacioban
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%
70

60

50

40

30

20

10

0

Nem roma (n=547)

Roma (n=195)

Indiai (n=139)

M Lassu acetilaldk

63,25

54,87

43,88

i Rapid acetilaldk

36,75

45,13

56,12

51. dbra: NAT2 allélek megoszlasa a harom 6sszehasonlitott populacidban

%

70,0

60,0
50,0

40,0

30,0
20,0
10,0

0,0

Nem roma (n=547)

Roma (n=195)

Indiai (n=153)

M Arg/Arg

64,9

15,9

14,4

H Arg/Pro

30,4

64,1

65,4

i Pro/Pro

4,8

20,0

20,3

52. dbra: p53 allélek megoszlasa a harom 6sszehasonlitott populaciéban

A CYP1A1 allélmegoszlasok nem mutattak statisztikailag szignifikans kiilonbséget a harom
osszehasonlitott populacid kozott, igy természetesen a hazai roma és nem roma csoportok kdzott
sem. Ugyancsak nem volt szignifikans kiilonbség a GSTT1 allélek gyakorisagat illetéen sem.

A GSTM1 0 allél prevalencidja Indidban alacsonyabb, a + allélé pedig magasabb volt, mint

a magyar nem roma népességben. Az olah cigdnyok korében talalt allélgyakorisagok az indiai
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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 lasst/rapid acetildlok megoszlasa ugyancsak eltér§ volt a magyarorszagi nem
roma és az indiai populdcidk kozott. A roma népességben tapasztalt megoszlas a ketté kozott,
majdnem kozépen helyezkedett el, alig valamivel kdzelebb az indiai megoszldshoz, a hazai nem
roma gyakorisagoktél borderline szignifikancia szintjén kiilonbozve (OR: 1,42, 95% Cl: 1,00-2,00).

A p53 allélmegoszlasok tekintetében hatalmas kilénbséget lattunk az indiai és a hazai
nem roma csoportok kozott. Mig nadlunk az Arg allél jéval gyakoribb volt, a népesség 64,9%-at Arg-
homozigdétak tették ki, ennek a genotipusnak a gyakorisdga Indidban minddssze 14,4% volt. A
roma népesség allélgyakorisagai a hazai nem romaktdl jelentGsen eltérve (OR: 10,2, 95% Cl: 6,45-
15,63) az indiai megoszlashoz alltak kozel.

Végeredményben tehat igazoltuk, hogy a magyarorszagi oldh cigdnyok egyes genetikai
tényez6k tekintetében eltéré megoszladst mutatnak, mint a hazai nem roma népesség. Ha
potencialis daganatos kockdzat szempontjabdl csoportositjuk ezeket az eltéréseket, akkor a p53
esetén a roma allélmegoszldsok a kockazatemelkedés, a GSTM1 tekintetében pedig a
rizikécsokkenés irdnydba mutatnak. A NAT2 esetén a helyzet nem egyértelm(i, mert a rapid
acetilaldk vastagbélrak kockazata példaul valdszinlileg alacsonyabb, de a higyhdlyagrak-rizikéja
pedig magasabb, mint a lassu acetildléké. A fentiek alapjan tehdat nem mondhatd, hogy a vizsgalt
polimorfizmusok 0sszességiikben véve akdr szignifikdnsan magasabb, akdr szignifikansan
alacsonyabb daganatos kockazatot eredményeznének romak koérében a tobbségi népességhez
viszonyitva. A krénikus nem fert6z6 betegségeknél latott haldlozasi kilonbségek okait nem

elsGsorban genetikai tényezékben kell keresni.
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Megbeszelés

Génexpresszio-valtozasokkal kapcsolatos
allatkisérletek eredményei

ElGzetes, korabbi vizsgdlataink szerint (Ember, 1998) megfeleléen kivalasztott gének
expresszid-valtozasai a karcinogén expozicidé korai biomarkerei lehetnek. Ennek a hipotézisnek a
létjogosultsagat igyekeztlink a disszertdcidoban leirt tovabbi allatkisérletekkel megerGsiteni vagy

elvetni, illetve kiterjeszteni.

Az 1-nitropirén kezelés hatdsara kordbbi vizsgalatunk szerint — amikor is a karcinogén
kezelés utdn 48 déraval mértik a génexpresszidkat — a Ha-ras gén expresszidja egyes szervekben
jelentésen megemelkedett (Pusztai, 1998). Ennek ismeretében kezdtink el roévidebb
id6tartamokat is vizsgalni. A jelen eredményilink, miszerint 24 éraval az 1-NP kezelés utan nincs
érdemi kilonbség a kezelt és a kontroll dllatok kbzotta Ha-ras expresszidk tekintetében, felhivja a
figyelmet az expozicid utan eltelt id6 jelentGségére, a mérések megfelel6 id6pontban torténd
elvégzésének sziikségességére.

Ismeretes, hogy kémiai karcinogénekkel indukdlt daganatokban — vagy mar korai
|ézidkban is — a Ras-onkogének pontmutacidi kimutathatok (Makino, 1992, Shirai, 1997, Bai, 1998,
Bai, 2003). Ez 6sszhangban van azzal a ténnyel, hogy emberi daganatokban is gyakori molekularis
genetikai elvdltozasok a Ras-pontmutdcidk. Sajat vizsgalatunkban nem hatdroztuk meg a Ras-
pontmutaciok bekovetkeztének gyakorisagat ezen allatkisérletekben, és az alkalmazott
génexpresszid-mérési modszer sem tett kiilonbséget mutdns vagy vad tipusi Ha-ras expresszidk
kdzott. Eppen ezért elképzelhetd, hogy a kordbban talalt, 48 6ras elvéltozasok mogott esetleg Ras-
pontmutaciok allnak. Annak ellenére, hogy — ahogy a bevezetésben korabban irtuk — a Ha-ras gén
pontmutacioi ritkdbbak, mint a Ki-ras vagy N-ras pontmutacidok, bizonyitott, hogy a Ha-ras
pontmutaciok tobbféle daganatot — igy tidétumort is — indukdlhatnak. Ezt illusztralja példaul Doi
és mtsai kisérlete, ahol human Ha-ras transzgént hordozé egerekben bizonyitottak, hogy a kémiai
karcinogénnel indukalt Ha-ras mutdcié daganatkialakuldshoz vezetett a kisérleti allatokban (Doi,
1994).

Ugyanakkor a masik oldalon — a kezelés utan révidebb idészakban mérve — tovabb finomitva a
vizsgalatokat, kider(ilt, hogy a Ha-ras gén expresszié-valtozasai a kezelés utan meglehetGsen rovid
id6 mulva is megfigyelhet6k voltak szinte minden vizsgdlt szervben (Budan, 2009), egy masik

policiklusos aromas szénhidrogén (DMBA) hatdsara. A Ha-ras gén expressziojanak fokozodasa (a
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kontrollhoz képest) altaldban 6 éra mulva volt detektalhato, és legtobbszér 12 éra mulva még
jelen volt, a 24. 6raban pedig mar nem. Sajatos kivételt jelentett a tidg, ahol az emelkedett Ha-
ras expressziot mar harom éraval a kezelés utdn mértik, és ez szinte konstans médon egészen a
24. 6raig jelen volt. Az irodalombdl jol ismert, hogy — els6sorban dohanyosokban — a tiidérakok
jelentékeny részében talalhatunk Ras — elsGsorban Ki-Ras - pontmutacidkat (Husgafvel-Pursiainen,
1993). Ez arra utal, hogy a cigarettafiistben levé kémiai karcinogén anyagok bizonyos mértékig
szelektiven okoznak pontmutdcidkat a Ras-génekben. Mivel az 1-NP jelenlétét igazoltdk a
cigarettaflistben, ez megerGsiti a nitropirén-expozicié és a tiid6, mint érzékeny szerv kapcsolatat.
Masrészt elképzelhet6 viszont, hogy a tid6 nemcsak Ras-mutagenezis vonatkozasdban érzékeny
célszerv, hanem — mint ahogy jelen eredményeink illusztrdljdk — a Ras-medidlt celluldris
szabalyozd mechanizmusok tekintetében is. Kevéssé valdszin(i ugyanis, hogy az igen révid id6
mulva, akdr minddssze 3 érdval a kezelés utan tapasztalt Ha-ras expresszid-valtozdsok mutdciok
kovetkeztében jottek volna létre. Természetesen a pontmutdcidk kialakuldsdhoz nem kell hosszu
id6, de egy in vivo rendszerben az egész szerv szintjén megnyilvanuld expresszid-valtozdsok
hatterében mindossze hdrom éraval az ip. injekcid utan nem ezt feltételeztiik, hanem inkabb
reguldcios mechanizmusokra gyakorolt korai hatast/hatdsokat. Ezt tamasztja ala tovabba, hogy a
DMBA genotoxikus hatasainak kifejtéséhez el6zetes metabolikus aktivaciét igényel, amely
elssorban a CYP1Al és CYP1B1 enzimek miikodése kovetkeztében torténik. Irodalmi adatok
alapjan szervspecifikus eltéréseket lathatunk mas tekintetben, példdul a mutdciokat illetGen. A
tidében taldlt Ras-pontmutdciok ugyanis gyakrabban transzverziék, mig a kolorektdlis
daganatokban inkdbb tranzicidval taladlkozunk (Pfeifer, 2009).

A 24 6ras adatok vonatkozasaban 6sszefoglaléan azt kell mondanunk, hogy a két leirt
kisérletben vizsgalt 3 kémiai karcinogén tekintetében szinte egyik szervben (kivétel volt példaul az
NMU hatdsa a vesében) sem voltak szignifikdns expresszié-kilonbségek a kontrollok és a kezelt
allatok kozott. A korai id6szakban pedig — ugyancsak 6sszefoglaléan — az szogezhet6 le, hogy a
DMBA altaldban inkdbb vezetett Ha-ras overexpresszibkhoz, az MNU kevesebb Ras-
expresszidvaltozast okozott.

Meg kell még emliteni, hogy kordbbi vizsgalataink kozlil némelyikben — illetve a
disszertacidban is emlitett 24 6ras 1NP-expozicids vizsgalatban is mértiik az N-ras és Ki-ras gének
expresszidit is. Osszességiikben elemezve ezeket az adatokat, arra jutottunk azonban, hogy a Ras-
géncsaladbdl a Ha-ras gén a legalkalmasabb mRNS-expressziés biomarker, amit elméleti szinten
megerdsitenek azok a tények is, hogy a masik két Ras génnek a mutdcidi sokkal gyakoribbak, ezért
ott az epigenetikus szabalyozas helyett, inkdbb a genotoxikus hatdsok vizsgalatdra kell
koncentralni.

A c-myc gén expresszié-valtozasait illetéen a Ha-rashoz hasonldan korai overexpresszidkat

lattunk, ami szinte minden szervben mar 3 6ra mulva jelen volt, és a 24. érara pedig nemcsak
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eltlint, hanem — ugyancsak szinte minden szervben — megfordult, és a kezelt allatokban mért
expresszidk alacsonyabbak voltak a kontrollokéndal. A DMBA és az NMU hatasait azért is érdekes
0sszehasonlitani, mert az NMU direkt hato, vizoldékony karcinogén — ezzel 6sszhangban inicidtor
hatdsai ismertek —, mig a DMBA pedig zsirban olddédd, komplett, indirekt karcinogén, ami tehat
iniciator és promoter szerepet is betdlthet a daganatkialakulas folyamataban. Ezzel 6sszhangban
van az a tény, hogy a DMBA gyakrabban okozott génexpresszio-valtozasokat, mint az MNU, és
ezek a valtozasok gyakran kés6bbi id6pontban — vagy hosszabb ideig — jelentkeztek. A hatasok
értékeléséhez azt is tudnunk kell, hogy az MNU viszonylag gyorsan degradalédik, féléletideje 15
perc kordl van (Smith, 2000). A c-myc expresszié-valtozasok is azt mutatjak, hogy itt is sokkal
valdszinlbben (a DMBA hatasara mindenképpen) epigenetikus valtozasokat detektdlunk, és nem
mutacidknak a kdvertkezményeit.

A P53 tumorszuppresszor gén expresszid-valtozasainak értelmezése azért nem egyszerd,
mert egyrészt a sejt szamos kulcsfontossdgu folyamatanak szabdlyozdsdban részt vesz (sejtciklus
regulacidéja, DNS-reparacié, apoptdzis), masrészt pedig a poszttranszlacids szabalyozd
mechanizmusok komoly szerepet jatszanak a P53-funkcidk fehérjeszint(i modulalasaban.

Az emlitett poszttranszldcids szabalyozas ellenére vizsgdlatainkban Ggy taldltuk, hogy a
p53 tumorszuppresszor gén mMRNS szintl expresszidja is jelent6s valtozast mutathat egyes
szervekben, a karcinogén kezelés utan. Az MNU és DMBA kezelés hatasa kozotti kilonbség a
vizsgdlt hdrom gén kozil a p53 esetében mutatkozott meg legszembet(in6bben. Majdnem minden
vizsgdlt szervnél mdasként hatottak a kiilonb6z6 karcinogén kezelések, a vesében példaul a DMBA
kiilonb6z6 mértékd overexpressziot okozott, az MNU pedig kifejezetten csdkkent
génexpressziokhoz vezetett. A két karcinogén eltéré szerkezete, oldékonysaga itt is bizonyara
szerepet jatszik ezen eltérések magyardzataban. Irodalmi adatok szerint (Hoivik, 2005) az MNU
szamos szervben idézett el daganatokat vagy prekancerézus elvéltozasokat p53* egerekben. Ez
arra utal, hogy a p53 tumorszuppresszor génnek fontos szerepe van az MNU altal okozott
malignus transzformaciés folyamatok kivédésében. Ugyanakkor Yamamoto és mtsai csak

+/+

viszonylag kis kilénbséget taldltak a p53"* és a p53*" egerek tumor-incidenciai kézott (MNU-
indukalta gyomortumoroknal), ellentétben a joval magasabb daganatel6fordulasi gyakorisagot
mutaté p53'/' egerekkel (Yamamoto, 2000). A szerz6k szerint tehat a p53 tumorszuppresszor gén
nem tartozik az MNU direkt targetjei kdzé, hanem inkdbb fontos gatekeeper funkcidt tolt be az
MNU-karcinogenezis kapcsan. Az MNU 4dltal okozott tumorokban nem feltétlenil kévetkezik be a
p53 inaktivacio, illetve ezen esetek hatterében sem feltétlenil all p53-mutacié: Matsumoto és
mtsai MNU-indukalta patkany gasztrointesztindlis daganatokat vizsgalva Ggy talaltdk, hogy a P53

mutdcidk gyakorisaga tumortipustdl fiiggéen 30-80% kozott volt (Matsumoto, 1997), mas szerzék

mas daganattipusban (MNU-indukalta eml6tumor vagy glioma) pedig egyaltalan nem talaltak p53
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mutaciot (Ogawa, 1996, Rushing, 1998). p53-mutdcidk egyébként a DMBA-indukalta tumorok

esetén sem tul gyakoriak (Jerry, 1994).

A génexpresszio-valtozasok szerepét vizsgdld allatkisérleteinkben, amelyekben jé néhany
kiilonb6z6 karcinogén anyag hatdsat teszteltiik, sikerilt igazolni, hogy az expresszié-valtozdsok a
karcinogén expozicié korai biomarkerei lehetnek. Sikeresen hasznaltuk a médszert kemopreventiv
hatdsu anyagok tesztelésére is, ilyen esetekben pozitiv kontrollként ismert — és génexpresszio-
profiljat illetéen mar vizsgdlt — karcinogén anyagot (pl. DMBA) hasznaltunk (Szanyi, 2007).
Eredményeink nem jelentik azt, hogy egy konkrét expresszié-vdltozas alapjan pontosan
kovetkeztetni lehetne az expozicid idGtartamara, mértékére, és azonositani lehetne az expoziciét
addé molekuldt. Amint az itt részletesen targyalt kisérletek is mutatjdk, egyes szervekben
kiilonb6z6 id6pontokban jelentkeznek a génexpresszid-valtozdsok, amelyek raadasul
tranzitorikusak is. Ugyanakkor megfelel6 ddzisu karcinogén kezelés utan hosszabb id6 elteltével is
kimutathaték génexpresszié-valtozasok, amelyek mar feltehet6éen nem, vagy nem csak az
expoziciéd, hanem mar a malignus transzformacié markerei.

Kérdés, hogy miért, illetve milyen koriilmények kozott lehet el6nyds ilyen biomarkerek
alkalmazasa példaul az expozicié tradicionalis markereivel — példaul a vizeletb6l mérheté
ebben az esetben el6nyt jelent, mert képesek kiilonb6z4 tipusu karcinogén expozicidk jelzésére,
s6t valdjaban mintegy integrdljdk is azokat, hiszen a karcinogén hatdsok eredéjeként létrejové
korai cellularis valaszokat reprezentaljak. Tovabbi el6ny, hogy epigenetikus hatdsokra is
érzékenyek, hiszen a transzkripcionalis valtozasok hatterében nem kell, hogy sziikségszerlen
genetikai valtozasok, mutdcidk alljanak. Természetesen alkalmazasuk helyét, lehet6ségét tovabbi
vizsgalatokkal kell pontosan megallapitani, hiszen nem valdszin(i, hogy példaul egy konkrét
munkahelyi expozicié esetén a biomonitorozasbdl kiszoritandk a hagyomanyos biomarkereket. Itt
ugyanis egy konkrét anyagot kell monitorozni, amelynek a megfelel6 metabolitja nyilvanvaldan és
egyértelmuiien a legalkalmasabb biomarker erre a célra. Ahol viszont kevert vagy nem pontosan
ismert, valtozd mértékld expoziciokrdl van szé, a génexpresszid-valtozasok elsé |épésben
alkalmasak lehetnek veszélyeztetett mértékben exponaltak azonositasara, akiknél majd tovabbi,
pontosabb vizsgalatokkal lehet tényleges rizikdbecslést végezni. A biomarker-fejlesztés tehat két
iranyba haladhat tovabb: egyrészt elképzelheté expozicid-specifikus génexpresszidos panel
fejlesztése, masrészt pedig az aspecifikus, de karcinogén expozicidk széles spektrumat jelzé
markerek standardizaldsa. Intézetlinkben jelenleg is folynak az ilyen irdnyu biomarker-kutatdsok
potencialis tovabbi target RNS-ek expressziovaltozasainak mérésével, illetve a vizsgalati rendszer
Ujabb expozicidkra vald kiterjesztésével. igéretes iranyvonalnak tiinik a mikroRNS expresszidk

bevonasa a korai, aspecifikus biomarkerek kérébe, amint azt Juhasz és mtasi DMBA és miR-21,
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miR-146a és let-7a vonatkozasaban megtették (Juhasz, 2012), majd a modellt tovabbi mikroRNS-
erkre, illetve Ujabb kémiai karcinogén anyagra (NMU) is kiterjesztették (Juhasz, 2013). A gyakorlati
alkalmazdok irdnydba tovdbblépve pedig Szele és mtsai példaul kukorica-alapu biodizelbdl
tisztitott glicerin hatdsainak in vivo vizsgalata sordn 12 mikroRNS expresszidjanak vizsgdlata
mellett az Nfkb1, a Mapk8 és a K-Ras gének mRNS szint(i expresszidjanak mérésével jutottak arra

a kovetkeztetésre, hogy a termék karcinogenitasanak kockazata minimalis (Szele, 2013).

Tovabbi kérdés, hogy az allatmodelleken tilmen&en emberben is van-e |étjogosultsiga az
in vivo génexpresszié-valtozasoknak, mint az expozicié vagy a korai bioldgiai hatas markereinek? A
f6 kulonbség az allatkisérletekhez képest, hogy itt nincs lehetGség kiilonb6z6 szervekben
tanulmanyozni az expresszio-valtozdsokat, hanem a rendelkezésre 34ll6 ,leginvazivabb”
beavatkozdsi lehetGség a vérvétel. A periférids vérbél izolalt fehérvérsejtek haszndlata egyrészt
tehat kényszer sziilte lehetGség, madsrészt azonban el6ny is lehet, hiszen a kiilénb6z6 uton
(taplalékkal felvett, belélegzett, b6ron keresztil felszivédd) a szervezetbe keriil6 potencidlisan
karcinogén hatasu molekulak mind a vérbe kerlilnek, és e transzport soran expoziciot jelentenek a
fehérvérsejtek szamadra is.

A humdn alkalmazds el6tt célszerl allatkisérletben igazolni, hogy valéban expresszio-
valtozdsokat talalunk a fehérvérsejtekbdl izoldlt RNS alkalmazasaval is, karcinogén expozicid
hatasara. Az intézetliinkben (Gyongyi, 2001), de mas szerz6k altal végzett hasonld vizsgalatok is (Li,
2011), igazoltak, hogy a feltételezés helytdllo, a periférids vérbGl mért génexpressziok
alkalmazhatdk helyettesit6 biomarkerként (marmint az egyes szervekbdl mért expresszio-
valtozdsok helyett). A fentiekbdl kiindulva intézetlinkben kordbban végeztiink mar olyan
vizsgalatokat, amelyek karcinogén anyaggal exponalt emberekben mértiink génexpreszidkat
periférias vérbdl izolalt fehérvérsejtekbdl, és sikeriilt is az expozicidéra utald overexpresszidkat
taldlni (Ember, 1998a, Ember, 1998b). Az altalunk valasztott irdny helyességét jelzi, hogy utdbbi
id6ben tobb szerz6 is probalkozik a mddszer alkalmazasaval, s6t tovabbfejlesztésével is, amit ma
mar a metodika eszkoztdranak fejlédése is elSsegit. Igy példaul néhany kivalasztott gén
expresszidjanak mérése helyett tobb tucat (Templin, 2011) vagy tobb szaz génre (van Leeuwen,
2007), de akar a teljes genomra (van Leeuwen, 2008; Hebels, 2011; Hochstenbach, 2012)
kiterjedé expresszids mintazatokbdl torténnek kisérletek egyes karcinogén expozicidk hatdsanak

monitorozasara.

Az eddig leirtakhoz kapcsolddik az a humdn vizsgdlat, amelyben ugyancsak periférids
fehérvérsejtekbSl mért génexpresszidkat alkalmaztunk, de ezuttal nem a karcinogén expozicio,
hanem a betegség biomarkereként (Szanyi, 2011). Régdta ismeretesek olyan prébalkozasok,

amelyek ,0j” tumormarkerek kidolgozdasat tlizik ki célul, és ezek koz6tt szamos olyat taldlunk,
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amely mRNS alapon kisérli meg a daganat kialakuldsanak korai jelzését vagy a betegség nyomon
kovetését. Ezek egy része tumorsejt-specifikus mRNS-ek kimutatasat kisérli meg (Stevens, 1996;
Funaki, 1996; Wu, 2006), ami tulajdonképpen a klasszikus tumormarkerek analdgiaja, csak nem
fehérjetermészetl, hanem nukleinsav tipusi markerrel. Ez a mddszer tulajdonképpen nem mas,
mint a kering6 tumorsejteknek az RNS alapu kimutatdsa.

Torténtek azonban prébalkozdsok periférids fehérvérsejtekb6l mért génexpresszidok
biomarkerként vald alkalmazasara is, kilonb6z6 daganatok esetében. Bermano és mtsai példaul
ugy talaltak, hogy emlSrakos betegek periféridas mononuklearis sejtjeiben a glutation-peroxidaz 4
enzim génjének transzkripcidéja mintegy 30%-kal volt alacsonyabb az egészséges személyekben
mért expressziénak (Bermano, 2010). Egy masik vizsgalat szerint a periférids vérbdl izolalt
mononuklearis  sejtekben mért  Olfactomedind-expresszi6 pedig a  hasnyalmirigy-
adenokarcinomaban szenvedé betegeknél magasabb, mint egészséges kontrollokban (Yan, 2011).
A matrix-metalloproteinaz-9 expresszidja pedig nasopharyngedlis karcinomdaban volt magasabb,
mint egészséges személyekben (természetesen itt is periférids mononuklearis sejtekben), s6t
korrelaciéban volt a betegség prognodzisaval is (He, 2011). Intézetlinkben pedig
vastagbéldaganatos betegek periférias fehérvérsejtjeiben sikertlt kimutatni onko/szuppresszor
gének overexpressziojat (Csontos, 2008; Ember, 2011). Leidinger és Keller pedig mikroRNS-
mintazatok alapjan tudtdk megkilonboztetni a tlid6rakos betegekt az egészségesektdl (Keller,
2009) vagy mas tud6betegségben szenveddktsl (Leidinger, 2011). Az egyes gének- vagy
meghatdrozott csoportjaik expresszidjanak célzott vizsgdlata mellett szdmos munkacsoport
végzett sok ezer génexpressziét magaba foglald vizsgdlatot. Sheng és mtsai 22K oligonukleotid
array-k segitségével vizsgaltdk periférias vérbél izolalt limfocitak génexpressziés mintazatat, és
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy maddszeriik alkalmas a cervixtumorok korai kimutatasara
(Sheng, 2010). Ugyancsak leirtak mar jellegzetes expressziés mintazatokat emlé- (Sharma, 2005),
tidé- (Showe, 2009), higyhdlyag- (Osman, 2006) és veserdkban (Twine, 2003).

A disszertacioban bemutatott sajat vizsgalatunk eredményei azt mutattak, hogy a
daganatos betegek periférids fehérvérsejtjeiben mért Ha-ras, c-myc és p53 expresszidk
statisztikailag szignifikdnsan 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 csdkkentek (ez statisztikailag szignifikans a Ha-ras és a p53 esetén
volt). Ez a vizsgdlat, amelyet egyik oldalrdl sajat korabbi allatkisérleteink és human eredményeink,
masik oldalrdl az irodalomban megjelent hasonlé témdju kozlemények alapoztak meg, ujabb
tumorokra (fej-nyaki daganatok) terjeszti ki a periférias fehérvérsejtekbsl mért génexpressziok
alkalmazhatdsagat, amely a késGbbiekben akar a terdpia nyomon kovetésében szerepet tolthet

majd be.
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Természetesen felmeril a kérdés, hogy miért taldlunk emelkedett génexpresszidkat a
tumoros betegek periférias vérébdl izolalt fehérvérsejtekben. Elvileg elképzelhetd, hogy keringé
tumorsejtek jutnak a vérbe (illetve ez nemcsak elképzelhet, hanem ismert tény), és ezekben a
sejtekben teljesen eltérd génexpresszidkkal taldlkozunk, ami befolyasolja mérési eredményeinket,
hiszen ott az Osszes sejtre vonatkozé atlagértéket kapunk. Az ebben a kérdésben allast foglald
szerz6k tobbsége végil elveti ezt a lehetdséget (Showe, 2009; Osman, 2006), hiszen a keringd
tumorsejtek szama lényegében elhanyagolhatd a fehérvérsejtekhez képest (sem sajat
vizsgalatunk, sem az idézett tanulmdnyok nem alkalmaztak semmiféle dusitasi eljarast), igy igen
valdszin(tlen, hogy a mért expresszidés értékekre ilyen hatassal lehetnének. Ezt aldtamasztjak
Twine és mtsai emlitett génexpresszids vizsgalatanak eredményei is, miszerint a periférids
fehérvérsejtekben mért specifikus expressziés mintdzatok mellett nem taldltak kering6 veserak-
specifikus markereket (Twine, 2003).

Felmertlhet még a folyamatos kornyezeti expozicidk szerepe, vagyis a kérnyezetnek —
ami évtizedek alatt a daganatkialakuldashoz vezetett —, az expoziciés mintdzata hagyna a
»Jlenyomatat” a mononuklearis sejtek expresszids mintdzatdn. Ez a magyardzat viszont merev,
évtizedeken keresztlil valtozatlan expoziciés viszonyok esetén lehet csak helyes, ez viszont
ugyancsak igen kevéssé valdszin(.

Amellett, hogy a kérdéssel foglalkozdé szerz6k altaldban ugy nyilatkoznak, hogy egyelére
nem tudjuk, mi okozza a periférias vérben ezeket az expresszio-valtozasokat, egy figyelemre méltd
elmélet is felmerilt (Burczynski, 2005), amit a magunk részérdl is lehetségesnek tartunk. Eszerint,
mivel a vér — és igy benne a fehérvérsejtek is — testiink majdnem minden szervével és szévetével
kozvetlen kapcsolatba keril, felfoghaté tehat a szervezet altaldnos allapotat érzékenyen
visszatlikr6z6 rendszernek. Burczinsky véleménye az, hogy ezeknek a sejteknek a kilénb6z6
szervekben az ottani mikrokornyezettel valé kolcsonhatdsa, vagy inkdbb az ottani
mikrokornyezetre vald reakcidja mérhetd a transzkriptom szintjén. Ez a reakcié lehet példaul
gyulladasos vagy immunoldgiai jellegli valasz, de valdszinlleg ennél bonyolultabb hatasokrél lehet
sz, kiilondsen annak fényében, hogy a periférids fehérvérsejtek expressziés mintdzata nemcsak
»diagnosztikus”, de prognosztikus markernek is bizonyult veseradkok esetében (Burczynski, 2005).

Az eredmények, illetve a lehetséges magyardzatok tikrében kdnnyen vélhetlink analdgiat
taldlni az ugynevezett ,field cancerization” elmélettel. Az elméletet Slaughter és mtsai allitottak
fel, mar meglepSen régen (Slaughter, 1953), amikor is szajliregi daganatok esetében kerestek
magyarazatot a multiplex primér tumorok megjelenésére vagy a lokdlis recidivak kialakuldsara. Az
elmélet jelenlegi formajaban azt mondja ki, hogy a daganatkelt6 agensek hatasara az érintett
szovet valtozdsokon megy keresztiil, és az igy kialakuld mezé teriletérdl indul ki a primér daganat.
A tumor eltavolitasa utan is visszamaradhat azonban a ,,cancer field”, ami az Ujabb primér tumor

képz6dését magyardzhatja. Az elméletre vonatkozdan jelenleg is intenziv kutatdsok folynak, és
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szamos bizonyiték all rendelkezésre, amelyek alatamasztjak azt (Chai, 2009; Graham, 2011;
Angadi, 2012; Riverbark, 2012). Elképzelhet8, hogy a periférias vérben mért expresszidvaltozasok
a ,field cancerization” sajatos megjelenési formajat jelentik a vér, illetve akar a szervezet egésze
vonatkozasaban.

Mindazondltal, a tény, hogy nem vagyunk pontosan tisztdban a kapott génexpresszio-
valtozasok okaival, a gyakorlati felhasznalhatdsdgukra irdnyulé kutatdsoknak - illetve a
biomarkerek verifikdlasa esetén a konkrét alkalmazasnak — nem lehet akadalya, de emellett
nyilvanvaléan célszerl és sziikségszer(i a mechanizmus(ok) tisztazasa érdekében is vizsgalatokat

folytatni.

A genetikai polimorfizmusokra vonatkozo vizsgadlatok

A genetikai polimorfizmusok szerepét az utdbbi egy-két évtizedben egyre intenzivebben
vizsgaljdk a legkiilonb6z6bb betegségekkel kapcsolatban. Az egyes génvaridnsok egyrészt
befolyasolhatjdk a betegségek kialakulasanak kockazatat, masrészt pedig — részben hasonld
hatdsmechanizmusokon keresztil — a betegségek progndzisat. Az el6bbi szerepiik elsGsorban a
primér prevencidban lehet I|ényeges, prognosztikus értékik pedig az adekvat terdpia
meghatdrozdsaban adhat segitséget, illetve a tercier prevencié szdmdra adhat irdnymutatast.

Ellentétben a kifejezett csalddi halmozéddst mutatd daganatos kdérképekkel, az altalunk
vizsgalt polimorfizmusok az ugynevezett alacsony penetrancidju genetikai tényezék kozé
tartoznak. Mivel 6nmagukban a daganatkialakulds kockazatat csak viszonylag kis mértékben
valtoztatjadk meg, ezért nem csalddfaelemzéssel, hanem molekuldris epidemioldgiai vizsgalatokkal
elemezhet6k, amelyek ebben az esetben tipikusan retrospektiv, eset-kontroll vizsgalatok. Igaz
ugyan, hogy f6leg az utdbbi években mar prospektiv vizsgalatokban is tanulmanyoztak a genetikai
polimorfizmusok daganatos kockazatra gyakorolt hatasat, elsésorban beagyazott eset-kontroll
(nested case control) vizsgdlatokban (Ferrari, 2012; Ungerback, 2012; Fava, 2012; Lan, 2013;
Chen, 2013), de ezek szdma egyeldre toredéke a retrospektiv vizsgalatokénak.

A kiilonboz6 allélpolimorfizmusok szerepével foglalkozé kézlemények donté tobbsége egy
konkrét hatdasmechanizmuson alapuld hipotézisre épitve vizsgdlja egy vagy néhdny — esetleg
néhany tucat — genetikai tényez6 szerepét. Az utdbbi években azonban szamos kdzlemény prébalt
meg a teljes genomra kiterjed6 asszocidcids vizsgalatokkal taldlni Uj genetikai érzékenységi
tényezéket (Maciejewski, 2008; Yang, 2008; Castellvi-Bel, 2012). E megkdzelitésnek az elénye,

hogy olyan tényez6ket is megtaldlhat, amelyre korabban nem gondoltunk, célzottan nem
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vizsgaltuk a hatdsat, egyelGre hatranya viszont, hogy a nagy elemszamu csoporton végzett
vizsgalatok még mindig meglehetdsen dragak, illetve a viszonylag kis kockazatemelkedést okozd
tényez6k azonositasa ilyen vizsgalatokkal nagyon nehéz (a statisztikailag szignifikans
eredményekre valdé torekvés miatt a gyengébb hatasu tényezGket a vizsgalat nem képes
kimutatni). A két stratégia alkalmazasaval kapott eredmények nem minden esetben megegyezék,
példaul a teljes genomra kiterjed6 médszerek gyakran nem reprodukaljak a célzott vizsgdlatokban
kockazatot befolydsold tényezének taldlt polimorfizmusokra vonatkozdé eredményeket (Schoof,
2011; Tomlinson, 2012). Torténtek kisérletek a vizsgdlandé SNP-ek szamdanak redukalasara, ami
taldn majd megfelel6 kompromisszum lehet a célzott és a ,mindenre kiterjed§” vizsgdlatok kozott
(Bhatti, 2006; Liu, 2006; George Priya Doss, 2010 Schoof, 2011; Castellvi-Bel, 2012; Tomlinson,
2012).

Sajat vizsgdlatainkban elméleti megfontolasok alapjan dolgoztunk ki hipotéziseket egyes
allélpolimorfizmusokra vonatkozdéan, és probaltuk meg azok szerepét tisztdzni a magyar
népességre vonatkozéan. Ez utébbi kitétel — ti. a hazai népesség vizsgalata — azért kiemelendd,
mert, mint azt a kovetkez6kben bizonyitani fogjuk, interetnikai kiilonbségek vannak az egyes
polimorfizmusok hatasat illetéen, vagyis egyes genetikai tényez6k emelték a daganatos
kockdzatot bizonyos populaciékban, mdas népességekben azonban nem. Az ilyen eltérések
figyelembe vétele nélkil dltaldban nem lehet egy az egyben atvenni és elfogadni mds populacidk
vizsgalatdval sziiletett eredményeket.

Ha a daganatok kockdzatat befolyasold tényezGket szeretnénk talalni, akkor logikus
valasztds a karcinogén anyagokat metabolizalé gének tanulmanyozasa. A szervezetiinkbe keriilt
karcinogén anyagok aktivaldsa vagy éppen inaktivalasa a kils6 expozicion mértéke mellett
dontéen befolyasolja a dagantos kockazatot. Az e folyamatokat katalizdléo enzimek — szokdsos
osszefoglald nevikén metabolizalé enzimek — nagyon gyakran indukdalhatéak, masrészt pedig
altaldban polimorfak is. Miikddésiiket alapvet6en befolyasolja tehat a genotipusunk, de Iényeges
szerepet jatszik az enziminduktor vagy inhibitor molekuldk jelenléte is. Az enzimaktivitast
befolyasold kiils6 tényez6k hatdsa rdaddsul nem minden genotipusnal érvényesiil egyforman. Ha
még azt is figyelembe vesszik, hogy gyakran maguk a szubsztratok lehetnek enziminduktorok
vagy inhibitorok, illetve az egyik enzim szubsztratja példdul egy masik enzim induktora lehet,
l[athatjuk, hogy milyen bonyolult koélcsénhatasok alapjan dél el, hogy egy adott enzim-
polimorfizmus egy adott népességben milyen hatast is gyakorol valamilyen betegség kockazatara.

A metabolizdlé enzimek kozé tartoznak a glutation-S-transzferdz gének, amelyek
kiilonb6z6 aktivalt karcinogén molekuldkat konjugalnak glutationnal, és ezzel vizoldékonnya teszik
illetve inaktivaljak azokat. A kilénb6z6 GST-polimorfizmusok azért keriltek viszonylag koran a
figyelem kozéppontjaba, mert az enzim-szupercsalad legismertebb képviselSi, a GSTM1 és GSTT1

enzimek — pontosabban az Gket kdodolé gének — inszercids/deléciés polimorfizmusa az
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ugynevezett 0 genotipusi (homozigota Del) személyeknél az adott enzim mi(ikodésének teljes
kieséshez vezet. Itt tehat az genotipusok markans fenotipusos kilénbségekhez vezetnek, ami
elvileg a daganatos kockazatban is meg kell, hogy nyilvanuljon. A glutation-S-transzferaz enzimek
szubsztratspektruma meglehetGsen széles (nagyon sokféle, elektrofil funkciés csoportot
tartalmazé molekuldhoz tudnak glutationt kapcsolni), beletartoznak példaul kiilonb6z4 aflatoxin
B1 metabolitok, 2-amino- 1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridin (PhIP), benz[a]pirén, 7,12-
dimetilbenz[alantracén, metilparation, akrolein, oxidalt zsirsavszarmazékok, nitrozourea-
szarmazékok, ciklofoszfamid (Hayes, 1992). A kolorektdlis daganatokban azért kilén6sen relevans
a GST enzimek tanulmanyozdsa, mert a felsorolt vegyliletek — illetve még tovabbiak is — a
tdplalékban el6fordulé karcinogén anyagok fontos képviselGi kozé tartoznak. A policiklusos
aromas szénhidrogéneknél pedig a taplalkozasi eredetli bevitel mellett (flstolt, grillezett ételek)
nem szabad megfeledkezni a dohanyzék direkt expoziciéjarél sem, amely a nyallal lenyelt
karcinogén molekuldkra vezethet§ vissza.

Mindkét, e daganat vonatkozasaban végzett Ujabb vizsgdlatunkban (Kiss, 2004; Csejtei,
2008) ugy taldltuk, hogy a GSTM1 statisztikailag szignifikansan fokozta a kolorektalis daganatok
kialakulasanak kockazatat, mig a GSTT1 nem bizonyult szignifikdns kockazati tényez6nek. A két
vizsgdlat alanyai kozo6tt nem volt dtfedés, az elsé vizsgdlat nagyobb elemszamu volt, a masodiknak
viszont az volt az el6nye, hogy a kiilonb6z6 Dukes-stddiumu betegek — a Dukes’ D stadium
kivételével, amely csoport kissé alacsonyabb elemszamot takart — egyenletesen oszlottak meg az
eset-csoportban. Ezaltal demonstraltuk, hogy a GSTM1 kockdzatemelS hatdsa nem csak egyes
tumoros alcsoportokra, tipusokra, hanem a kolorektalis adenokarcinomas betegekben altaldban
érvényesiil. Meg kell azonban emliteni, hogy még kordbbi, kisebb elemszamot magaba foglald
vizsgalatunkban, ami lényegében el6vizsgalatnak tekintheté (Kiss, 2000) — bar a GSTM1 O
genotipus gyakrabban fordult el6 a vastagbéldaganatos betegek kozott, mint a kontroll
csoportban — nem volt szignifikans kapcsolat a GSTM1 polimorfizmus és a kolorektdlis daganat
kockazata kozott. Ez megerGsiti, hogy a molekuldris epidemioldgiai vizsgalatokban megfelel6
nagysagu csoportok sziikségesek ahhoz, hogy bizonyos dsszefliggéseket kimutathassunk, illetve az
el6zetes elemszambecslés, valamint a statisztikai erd kalkulaciéjanak fontossagat hangsulyozza.

Az utdbbi években tobb nagy metaanalizis is foglalkozott a kolorektdlis daganatok és a
GST-polimorfizmusok kérdésével (Raimondi, 2009; Economopoulos, 2010; Gao, 2010; Wang,
2012). Ezek a kozlemények megallapitottak, hogy a GSTM1 0 genotipus kaukdazusi népességben
statisztikailag szignifikdnsan fokozta a daganatkialakulds kockazatat (Economopoulos: OR:1,15
95% Cl: 1,06-1,25, illetve Gao: OR:1,14, 95% Cl: 1,01-1,27), mig az dzsiai népességben nem volt
ilyen Osszefliggés (ezt megerd@sitette, hogy a kinai adatokat kiilon elemezve Wang és mtsai sem
taldltak kapcsolatot a GSTM1 0 genotipus és a kolorektalis daganatok kozott). Raimondi és mtsai

metaanalizise pedig azt mutatja, hogy a GSTM1 és T1 polimorfizmusok valészinlileg nem
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befolyasoljdk a dohanyzas — egyébként bizonyitott — hatasat a kolorektalis karcinogenezisre, igy
tehat feltehet6en a taplalkozasi eredetli karcinogén anyagok metabolizmusan keresztiil fejtik ki
hatasukat.

A GSTT1 0 genotipus ugyancsak szignifikdns kockdzati tényez6nek bizonyult
(Economopoulos: OR: 1,31 95% Cl: 1,12-1,54) kaukazusi rasszban, ellentétben az 4zsiai
populacidkkal. Az 6sszefliggés hidnyat megerdsitett Wang és mtsai kézleménye is (OR: 1,10, 95%
Cl: 0,94-1,29). Meg kell emliteni azonban egy olyan metaanalizist is (Liao, 2010), amely ugy vélte,
hogy a GSTT1 0 genotipus azsiaiakban is szignifikdns kockazati tényezG, bar ezzel a tanulmannyal
kapcsolatban felmerilhetnek kritikai észrevételek — elsGsorban egy irdni vizsgélat (Saadat, 2001)
poolozadsa a foldrajzi helyzet okan a kinai tanulmanyokkal, pedig a perzsdkat szdrmazasuk okan
nem célszerl ebbe a csoportba vonni.

Sajat adataink a GSTM1 hatdsat tekintve illeszkednek a tdbbi kaukazusi populdciéban
taldlt osszefuiggésekhez, bar mindkét vizsgalatunknal valamivel szorosabb Osszefliggést lattunk,
mint a metaanalizisek eredményei. A metaanaliziseket, illetve az ezekbe bevont vizsgalatokat
attekintve ugy latjuk, hogy ezek az eltérések megfelelnek a kilonboz6 népcsoportok genetikai
heterogenitasabdl, életmddjabol adédo kiilonbségeknek, és ezért ugy gondoljuk, hogy a magyar
népességre vonatkozéan meggy6z6en sikerilt bizonyitani a GSTM1 0 genotipus kockazati
szerepét. Sajat vizsgalatunk (Kiss, 2004) erdssége tobbek kozott a viszonylag magas elemszam, a
2010-es metaanalizis adatai (Gao, 2010) szerint az addig publikalt, megfelelé minGséglinek tartott
36 kozlemény koziul azon 4-be tartozik, amelyben legaldbb 500-as nagysagu betegcsoportot
sikerilt vizsgalni. A Medline adatbazis szerint mdas hazai adatok nem a&llnak rendelkezésre a
vastagbéldaganatok vonatkozasdban, amikkel eredményeinket Gsszevethetnénk. A GSTM1 és
GSTT1 polimorfizmusokat néhany mas szerzd vizsgdlta, mds betegségek illetve tulajdonsagok
vonatkozasaban. Ki kell emelni Schoket és munkacsoportja vizsgalatait, akik els6ként végeztek
Magyarorszagon GSTM-genotipizalasokat, tid6érak, dohanyzas illetve DNS-adukkt-szinteket
illetéen (Schocket, 1998; Schocket, 2001). Ugyancsak Schocket munkacsoportja publikalt adatokat
a GSTM1 és a mielodiszplazids szindréma kozotti osszefliggésrél (Varkonyi, 2008), egy vizsgalat
foglalkozott a genotipusok és a mutagenitas iranti érzékenység 6sszefliggésével (Tuimala, 2002),
illetve Kimura és mtsai pedig az epehdlyagrak kockdazatat vizsgaltak (Kimura, 2008). Ezek a
vizsgalatok joval alacsonyabb esetszamuak volt, mint sajat munkdink, mindazondltal az egészséges
népességben taldlt GSTM1 ill. GSTT1 megoszldsok tekintetében gyakorlatilag megegyeztek a mi
eredményeinkkel (kivéve Kimura és mtsai minddssze 48 nGi kontroll személyrél publikalt adatait,
ahol a GSTM1 genotipu-megoszlasok teljesen eltéréek voltak a kaukazusi rasszrél altaldban
publikalt adatoktodl).

A GSTT1 polimorfizmust vizsgalva sajat vizsgalataink nem tudtdk megerGsiteni a

metaanalizisek altal leirt 0sszefliggést a 0 genotipus és a vastagbéldaganatok kockazata kozott.
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Elképzelhet6, hogy fennall ilyen 0Osszefliggés a magyar népességben is, hiszen mindkét
vizsgalatunkban magasabb volt a 0 genotipustak aranya a daganatos csoportban, sét a nagyobb
elemszamu vizsgalatban ez nem 4llt tavol a statisztikailag szignifikdns szintt6l. Lehetséges, hogy
még nagyobb csoportokat vizsgalva szignifikans 6sszefliggés mutatkozna, bar természetesen ezt
kijelenteni nem lehet. Mindenképpen figyelemre mélté viszont, hogy hazai vizsgalataink a GSTM1-
Osszefliggést taldltak erGsebbnek, mint a GSTT1-kapcsolatot. Ezt az eltérést csak udjabb
vizsgalatokkal lehet meger@siteni vagy kizarni, bar, amint kordbban irtuk is, a GSTM1
vonatkozasaban a kockazati szerep mar bizonyitottnak tekintheté.

A GSTM1 - illetve esetlegesen a GSTT1 — 0 genotipusok daganatos kockazatot fokozd
hatdsdanak magyardzata nem kilonosebben bonyolult. A GST enzimek klasszikus Il-es fazisu
metabolizalé enzimek, azaz detoxikdlé folyamatokban vesznek részt. igy tehat a O genotipus a
detoxikald kapacitds részleges csokkenéséhez vezet — azért nem kiesésrél beszéliink, mert a
kiilonb6z6 GST-enzimek szubsztratspecifitdsa kozott bizonyos mértékl atfedés tapasztalhato,
vagyis a kiesett vagy csokkent funkciét mas GST-enzimek részben atvehetik. Rdaddsul nemcsak a
GST szupercsaladon belil [étezik az emlitett atfedés, hanem vannak olyan metabolitok, amelyek
alternativ detoxikacidés utakon keresztiil is inaktivdlédhatnak — erre lehet példa a benzpirén-
szarmazékok glukuronidacidja. Az interetnikai kiilonbségek sokkal érdekesebb problémat vetnek
fel, amelynek megoldasa valdszinlileg magaba foglalja az adott daganat kockazatat befolydsold
tovabbi allélek gyakorisdaga kozotti kilonbségeket, illetve az eltéré kornyezeti-taplalkozasi
tényezSket. A GSTM1 génnel kapcsolatban példaul altaldban csak a 0/+ genotipusokat szokas
vizsgalni, pedig az Ins allélen belil egy tovabbi polimorfizmus Ujabb alcsoportokat képezhetiink
(GSTM1*A és GSTM1*B allélek). Kimutattak, hogy ezek az allélek kapcsoltan 6roklédnek egy masik
GST enzim, a GSTM3 kiilonb6z6 alléljeivel mégpedig a GSTM1*A allél kapcsolt a GSTM3*B alléllel,
ami pedig alacsonyabb transzkripciés aktivitdst mutat, egy negativ reguldciés faktor (YY1)
kotShelyének jelenléte miatt (Inskip, 1995).

A GSTM1 és T1 szerepét tobb szerzd is vizsgalta a kolorektalis daganatok progndzisaval
kapcsolatban. Stoehlmacher metasztatikus (Stoehlmacher, 2002) vagy el6rehaladott
(Stoehimacher, 2004) daganatokban nem taldlt 6sszefliggést a progndzis és a GSTM1 vagy T1
genotipus kozott. Holley a GSTM1 0 genotipusu betegek jobb progndzisat irta le, kiléndsen a
GSTM3 gén egy genotipusaval kombinalva (Holley, 2006). Jones szerint a GSTM1 és T1
polimorfizmusoknak nem volt hatdsa a tulélésre (Jones, 2009), Funke viszont a GSTM1 +
genotipust taldlta a jo progndzis markerének kemoterdpidval kezelt betegekben, mig a T1
genotipus nala sem volt hatassal a prognozisra (Funke, 2010). Mas szerz6k egyes kemoterapias
szerek vagy protokollok hatékonysagat, illetve a toxicitas, a mellékhatasok fellépését vizsgaltak a
genotipusok fliggvényében. Boige szerint a GSTT1 genotipus befolydsolta az LV5FU2, illetve a

FOLFOX kezelések hatékonysagat (Boige, 2010), McLeod pedig a GSTM1 0 genotipusu betegekben
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FOLFOX kezelés utan gyakrabban talalt neutropéniat, mint a + genotipustdakban (McLeod, 2010).
A helyzet tehat egyéltalan nem egyértelmd, a GSTM1 és T1 polimorfizmusok prognosztikus hatasa
feltehetéen fligg a betegség stadiumatdl, az alkalmazott kezelést6l és mas genetikai
polimorfizmusokkal valé kélcsdnhatasoktél.

A GSTP1 allélpolimorfizmusnal eredményeink megegyeznek a 2010-ben publikalt nagy
metaanalizis kovetkeztetésével, vagyis a magyar népességben sem bizonyult kockazati
tényez6nek a GSTP1 105Val allél (Kiss, 2004). Ez azért furcsa, mert ez az allél alacsonyabb
aktivitasu enzimet kédol, mint allélparja, az lle105, tehat a karcinogén-detoxikacids kapacitas igy
kisebb. Hosszu id6n keresztiil nem sikerilt magyarazatot taldlni erre az ellentmondasra, bar Adler
és mtsai publikacidja, amelyben leirtdk, hogy a GSTP1 fehérjének van egy olyan funkcidja, ami
teljesen flggetlen a ll-es fazisu metabolikus aktivitasatdl (Adler, 1999), sejtetni engedte, hogy itt
kell keresni a megoldast. A GSTP1 protein a JNK fehérjéhez valé kapcsolédason keresztil
befolydsolja a stressz-indukdlta MAP kindz jelatviteli utakat, azaz példaul az apoptotikus
folyamatokat. Mint a kbzelmultban tisztdzédott, a GSTP1 fehérjének az egyik haplotipusa (amely
két polimorfizmus alapjan all 6ssze: Val105/Val114) erGsebb gatlé hatast fejt ki a INK fehérjére,
mint a vad tipusu haplotipus (lle105/Alal14), és ezéltal antiapoptotikus, sejtproliferativ hatast
fejthet ki (Thévenin, 2011). igy tehat elképzelhets, hogy a csokkent detoxikdld hatds és a JNK-
jelatviteli aton keresztiil kifejtett antiapoptotikus hatas egymast kiegyenlitve eredményezi azt,
hogy populaciés szinten ennek az allélpolimorfizmusnak nincsen szignifikdns hatdasa a
vastagbéldaganatok kockazatara.

A GSTM1 és GSTT1 polimorfizmusok hatdsat vizsgaltuk cervikalis diszplazidk el6fordulasi
gyakorisagdra is (Cseh, 2011), ahol mindkét O genotipust statisztikailag szignifikans kockazati
tényezének taldltuk (GSTM1 O genotipus: OR: 1,78, 95% Cl: 1,06-2,97; GSTT1 O genotipus: OR:
1,89, 95% Cl: 1,10-3,26), és a dual 0 genotipus pedig még erGsebben fokozta a kockazatot (OR:
2,35, 95% Cl: 1,17-4,73). Mivel a méhnyakrdkot az utdbbi id6ben szinte kizarélag HPV-
kontextusban szokds emliteni, érdemes roviden attekinteni, miért is lehet mégis szerepe az egyéni
érzékenységi tényezSknek e daganat kialakulasaban!

Mig a méhnyakrak egyértelm(ien legfontosabb kockdazati tényez6je a magas kockazatu
HPV fert6zés, ez dnmagaban nem magyardzza a méhnyakrdk epidemiolégiai sajatossagait.
Egyrészt nem minden cervixtumorban sikeril HPV DNS-t kimutatni (Munoz, 2000), bar a
daganatok mintegy 95%-aban igen. Masrészt még a perzisztens, magas kockazatu HPV fert6zés
sem vezet feltétlenl cervixrak vagy preblasztoma kialakulasahoz (Schiffman, 2005; Khan, 2005;
Castle, 2005). Ezek a tények jelzik, hogy tovabbra sem feledkezhetiink meg a cervixrdk egyéb
rizikofaktorairdl, amelyeket jelenleg leginkdbb a HPV okozta daganatos kockazatot moduldlé
tényezéknek tartunk. gy tehdt a cervixrdk kockdzati modelljébe jol beleillesztheték az

ugynevezett hagyomanyos kockazati tényezék, mint példaul a dohanyzas is.
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A kilsé médositd tényez6k mellett ugyancsak fontos lehet a genetikai kockazatot egyéni
érzékenység jelleggel befolyasold allélpolimorfizmusok tanulméanyozasa. E gondolat jegyében
vizsgaltuk egyes allélpolimorfizmusok hatasat a HPV-indukalta cervix-preblasztomak kockazatara.

Alaposan attekintve a kordbbi vizsgalatokat, [dthatd, hogy azok meglehetésen
heterogének, és nem pusztan a vizsgalatok terileti eloszlasara, hanem az eredményeket
Iényegesen befolydsold tényez6k figyelembe vételére vonatkozdan is. Mi fontosnak tartottuk,
hogy kizdrdlag magas kockdzatu HPV fert6zott ndéket vonjunk be a vizsgalatba, hiszen igy
biztosithattuk, hogy a HPV fert6zés ne confounderként (illetve a DRD2 vizsgalatoknal esetleges
koztes valtozd) jelentkezzen. A legfontosabb tényez6 szempontjabdl tehat homogén csoportokat
allitottunk 6ssze azzal, hogy perzisztens HPV 16 vagy 18 fert6z6tt néket vizsgdltunk. A hazai
gyakorisagok (Kénya, 2000) esetleg indokolhattdk volna a HPV 31 bevonasat is, de a csoportok
homogenitasat fontosabbnak tartottuk. A HPV 16-os és 18-as tipusdnak magas onkogenitdsa
tovabbi érv volt a szlikebb szelekcié mellett (Khan, 2005; Meijer, 2006). Ezeknek a tipusoknak a
szerepét az emlitett nemzetkdzi adatokon tul hazai vizsgdlatok is megerdsitették (Széke, 2003,
Hernadi, 2004; Hernddi, 2006). Mivel a HPV fert6zés fennallasanak idétartama ugyancsak kritikus
szerepet jatszik a malignus transzformacid létrejottében (Hernadi, 2006), ugyszintén fontosnak
tartottuk, hogy nemcsak egyszeri HPV pozitivitds, hanem perzisztens HPV fert6z6ttség volt a
bevalasztasi kritérium. Természetesen tisztaban vagyunk vele, hogy ezt teljes bizonyossaggal csak
folyamatos nyomon kévetés bizonyithatta volna, és a mi megkozelitéslink (ugyanannak a tipusnak
a két vagy tobb alkalommal torténd kimutatdsa nem garantalja a fert6zés perzisztdlo voltat. A
rendelkezésre 4all6 adatok, mintak azonban ennél tobbet nem tettek lehetévé, és igy is joval
messzebbre mentiink, mint az irodalomban fellelhet6 vizsgalatok donté tobbsége. Ezt bizonyitja,
hogy anyagunkban meglep6en magas, bar az irodalomban nem egyediilallé volt a preblasztomak
kialakuldsanak ardnya (46,2%), amit a kifejezetten hosszu idGtartamu perzisztens fertézés
fennallasanak tudunk be. Ebben természetesen a rendszeres orvosi ellenérzésnek és megfelel6
diagnosztikanak is fontos szerepe volt, hiszen enélkil a regisztralt esetek szama feltehet6en
Iényegesen alacsonyabb lett volna.

A GSTM1 és T1 enzimek polimorfizmusait — karcinogén anyagok metabolizmusaban
betoltott szereplik miatt — szdmos szerzd vizsgdlta a cervixrak kockazatdval kapcsolatban is, de az
eredmények lényeges eltéréseket mutattak egymastdl. Ezt jél mutatjdk a témdaban az utdbbi
id6ben publikalt meta-analizisek is (Economopoulos, 2010; Gao, 2011; Wang, 2011; Zhang, 2012;
Liu, 2012). Mig a teljes népességben mind az 6t meta-analizis statisztikailag szignifikdns
Osszefliggést talalt a GSTM1 O genotipus és a fokozott cervixrak-kockdzat kozott, a GSTT1
vonatkozasaban csak Gao és mtsai taldltak statisztikailag szignifikans kapcsolatot, a masik négy
meta-analizis szerint a GSTT1 polimorfizmus nem befolyasolta a kockazatot. Gao szerint a GSTT1 0

genotipus a teljes vizsgalatba vont népesség analizisekor kockazati tényezd, de 6nmagaban sem
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az azsiai sem a kaukazusi populacidk vizsgalatanal nem bizonyult annak. Ez az eredmény
egyértelmuien az elemszamok hatdsat valdszinUsiti, vagyis a teljes populacio poolozasa esetén lett
csak elegend6 a csoportok nagysdga ahhoz, hogy az eredményt ki lehessen mutatni. Ez jol
illusztralja az egyes kiilon vizsgalatok mintanagysdgbhdl adédd korlatait. Népcsoportonkénti
analizis alapjan GSTM1 vonatkozdsaban Zhang valamint Liu szerint 6sszefliggés csak kinai és indiai
populacidkra nézve all fenn, ezzel allnak Osszhangban Gao és Wang eredményei (3azsiai
népességben igen, mashol nem szignifikdns a kapcsolat), viszont Iényegében az ellenkezjét
taldlta Economopoulos (a szignifikdns kapcsolat csak a nem kinai népességekre, de a kinai
populaciéra nem 4&ll fenn). Ez a vizsgdlat egyébként sokkal kevesebb tanulmanyt vont be a
metaanalizisbe, mint példdul Gao és mtsai. Economopoulos tovabba igen erds kapcsolatot talalt a
GSTT1 polimorfizmus tekintetében latin népességekben (OR:4,58, 95% Cl:2,04-10,28). A meta-
analizisek jol mutatjak az eddigi vizsgdlatok emlitett heterogenitdsat, akar a vizsgalt népesség,
akar zavard tényez6k figyelembe vétele vagy a vizsgalat végpontja szempontjabdl. Ez utébbi,
vagyis jelen esetben az, hogy cervixkarcinomakat vizsgalunk-e avagy cervikalis diszplaziat, illetve
milyen kritériumrendszer alapjan azonositjuk a betegnek tekintett résztvevéket, erésen
befolyasolhatja, illetve mddosithatja a kapott eredményeket. Ez utdbbit illusztralja, hogy példaul
egyes szerz6k a cervixkarcindmat (Singh, 2008; Settheetham-Ishida, 2009; Kiran, 2010), masok
preblasztomas allapotokat (Ueda, 2005; Sierra-Torres, 2006), megint masok pedig a két kategoriat
vegyesen (Nishino, 2008; Palma, 2010) haszndltak kimeneti valtozoként. Szamunkra két f6 érv
sz6lt a sulyosabb diszpldzia, mint végpont alkalmazasa mellett. Egyrészt a diszplazia-karcindma
atalakulas mar sokkal inkdbb a prognosztikus, mint a kockazati elemzéshez tartozik (cervixrakos
vizsgalatunk masodik részében ilyen elemzést magunk is végeztiink). Ha ezt a végpontot
valasztjuk, prognosztikus elemek keverednének a kockazatot befolydsolé tényezGkkel, ami a
rizikofaktorok tiszta elemzését megneheziti. Mivel vizsgalatunk (az eddig publikdlt vizsgalatok
dont6 tobbségével ellentétben, amelyek egyszerl eset-kontroll vizsgalatok voltak), retrospektiv
kohorsz vizsgalat volt, lehet6séglink nyilt végpontként korai malignus ill. premalignus allapotokat
valasztani, esetlinkben a HSIL illetve CIN 1I/1ll stddiumokat. A jelenleg érvényes ajanlasok szerint
ilyenkor mar célszer(i az orvosi beavatkozds, vagyis a karcinoma kialakuldsat csak rendszeres
sz(irés vagy ndgydgyaszati ellenGrzésen részt nem vevé ndéknél tudtuk volna végpontként
haszndlni. Ezt egyébként nem is tartottuk volna célszerlinek, hiszen az orvosi beavatkozas
szlikségessége a gyakorlati szempontbdl fontos végpontokat egyértelmiien azonositja. Masrészt a
diszpldzia gyakorlati szempontbdl is lényeges, hiszen a sulyos cervikdlis diszpldzia ma
mindenképpen orvosi beavatkozast indikdl, és nem varjuk meg, hogy vajon progredidl-e a
folyamat az invaziv rak fejlédése iranydba. Természetesen elgondolkodhatunk azon, hogy nem
minden premalignus allapot fejlédik tovabb szazszazalékos bizonyossaggal daganattd, de a jelen

orvostudomany nem vallalhatja a kezelés nélkiil hagyasnak a kockazatat ilyen esetekben.
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Vizsgalatunk lehetséges gyenge pontja, hogy a dohanyzds, mint kockazati tényezé
lehetséges hatasat nem vettiik figyelembe, nem illesztettlink vagy stratifikdltunk. Miutan a
dohanyzds és a GSTM1 polimorfizmus cervixrak-kockazatra gyakorolt hatdsanak elemzése soran a
legtébb ilyen vizsgalat (Goodman, 2001; Agorastos 2007; Nishino, 2008; Settheetham-Ishida,
2009; Palma, 2010) nem taldlt kdlcsdnhatast a két tényez6 kozott, ezt a hidnyossagot nem tartjuk
sulyosnak. Az adott elemszam mellett tovabbi tényez6k szerinti csoportositds vagy elemzés mar
nem is lett volna lehetséges.

Az eddigi, meglehetGsen bizonytalan és ellentmonddsos adatokkal szemben tehat ugy
gondoljuk, hogy erds érvet tudtunk felmutatni amellett, hogy a GSTM1 és T1 0 genotipusok
kaukazusi populdciéban is fokozzdk a cervix-premalignus lézidk gyakorisagat. A dual 0 genotipus
kifejezetten erds kockazatemelS hatdsa pedig jol jelzi a két enzim egylittes mikodéskiesésének

hidnyat a karcinogén vegyiiletek metabolizmusaban.

A kovetkez6ként targyalt p53 allélpolimorfizmus és a vastagbéldaganatok vonatkozasaban
viszonylag konny( volt el6zetes hipotézisiinket felallitani. Mint azt kordbban bizonyitottak, a 72-es
kodon Arg/Pro allélpolimorfizmus a fehérje funkcidjaban jél mérhetd eltéréseket okoz, amelyek a
p53-protein  kulcsfontossdgl szerepe miatt a eltérésekhez vezethetnek a sejtciklus
szabalyozasaval, a sejtek apoptozis-készségével kapcsolatosan (Dumont, 2003; Pim, 2004;
Sullivan, 2004; Siddique, 2006;). Mivel e vizsgalatok a Pro allélt taldltak a kevésbé hatékonyan
apoptoézist indukalé varidansnak (Dumont, 2003), természetes, hogy a p53 72-es kodon
allélpolimorfizmusat vizsgald szerz6k abbdl az alaphipotézisbdl indultak ki, hogy ez az allél
fokozottabb daganatos kockazatot eredményez.

Sajat vizsgalataink ezt az elméleti megkozelitést megerdsitve statisztikailag szignifikans
kockazati tényezének talaltdak a p53 Pro-allélt, kolorektdlis daganatok esetében. Mas szerz6k
eredményeit, illetve a kozolt metaanaliziseket attekintve mar nem ilyen egyszerl a helyzet,
ugyanis a metaanalizisek a teljes vizsgalt populacidra nézve, illetve a kaukazusi rasszon végzett
vizsgalatok tekintetében sem talaltak ezt az Osszefliggést statisztikailag szignifikansnak (Tang,
2010; Economopoulos, 2010; Wang, 2011; Liu, 2011). Liu és mtsai azsiai populdcidkban ugyan
kockazatnoveld tényezének taldlta a Pro-homozigdta genotipust (OR: 1,79, 95% Cl: 1,37-2,35) de a
tobbi analizis nem mutatta ezt az 6sszefliggést.

Mas hazai vizsgdlatok kolorektalis daganatokra vonatkozéan nem torténtek. Hasonldsagot
leginkdbb Sz6ke és mtsai kozleményével lehet felfedezni, akik a p53 genotipusok kapcsolatat
vizsgaltak gyomorban kialakuld intesztinalis metaplazidval, a Helicobacter pylori fert6zottség
fuggvényében (Sz6ke, 2009). Vizsgdlatuk szerint az Arg/Arg homozigotaknal szignifikansan
(p=0,0087) alacsonyabb volt a metaplazia kialakulasanak kockazata, mint a Pro-allélt hordozdéknal.

Az eredmény Osszhangban van sajat adatainkkal és kovetkeztetésilinkkel, vagyis ez a
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munkacsoport is — bar joval kisebb elemszamu vizsgdlatban — a hazai népességben a Pro-allélt
taldlta egy gasztrointesztindlis premalignus folyamat kockazati tényezGjének. Magyarorszagon
még Hernadi valamint Szarka és munkacsoportja (Szarka, 1999; Hernadi, 2003) foglalkozott p53
Arg/Pro polimorfizmussal, de ezek a vizsgalatok — lévén, hogy a cervixrakkal kapcsolatban
végezték 6ket, és a p53 fehérjének a HPV-indukdlta karcinogenezisben jatszott specidlis szerepe
miatt ez nem Osszevethetd sajat eredményeinkkel — szamunkra csak annyiban hasznalhatok fel,
hogy az egészséges kontroll népességben taldlt allélmegoszldsokat Gsszevessik. Vizsgalataink
kozott nem volt Iényeges eltérés az egyes allélek megoszlasat illetéen — az altaluk kozolt
megoszlas 60%, 36% illetve 4% (Arg/Arg, Arg/Pro, Pro/Pro). A fenti vizsgalatok eredményeit is
figyelembe véve valdszinlinek tartjuk, hogy a p53 Pro allél a hazai népességben kockazati tényez6
lehet, ennek tovabbi vizsgdlatat és a hatterének feltarasat fontosnak tartjuk.

A p53 tumorszuppresszor gén ugyanakkor statisztikailag szignifikdns prognosztikus
tényez6nek is bizonyult eredményeink szerint kolorektalis daganatok esetén. Katkoori és mtsai
afro-amerikai és kaukdzusi csoportokon végzett vizsgalata ezt az afro-amerikaiak esetében tudta
megerdsiteni (Katkoori, 2009), bar 6k nem publikdltak adatokat a stadium-specifikus
Osszefliggésekrdl (tovabbi eltérés, hogy ebben a vizsgalatban a Pro-homozigdtakat Aallitottak
szembe az Arg allélt hordozdkkal). Mig a p53 tumor szuppresszor gén mutacidinak etioldgiai és
prognosztikus szerepével igen sok kdzlemény foglalkozik mar mintegy két évtizede (Hamelin,
1994), tobbek kozott a kolorektalis daganatok vonatkozasaban is, tudomasunk szerint elséként
kozoltik, hogy a p53 72-es kodon Arg/Pro polimorfizmus befolydsolja a vastag- és
végbéldaganatos betegek tulélését (Csejtei, 2008). Az Arg72Pro polimorfizmus molekularis szintd
hatasaival kapcsolatban viszont tébb publikacid is napvildgot latott, els6sorban a p53
pontmutaciokkal valé kapcsolatot, illetve a mutans p53 mikddését vizsgalva a kiilonbozé
genotipusi személyekben/sejtekben (Lung, 2004; Schneider-Stock, 2004; Katkoori, 2009,
Tominaga, 2010).

A p53 Arg72 allél, mint kordbban irtuk, jobb apoptdzis-indukalé képességgel rendelkezik a
Pro-allélndl. Ez egyrészt Osszhangban van a Pro allél kockazati szerepével, masrészt
magyarazhatja, hogy miért reagal jobban az Arg-homozigdta sejt a citosztatikus terdpidra. Ez
utébbira egyértelm(i kisérletes bizonyitékok is vannak (Sullivan, 2004), illetve sajat vizsgalatunkkal
megegyez&en mas szerz6k tidétumoros (Nelson, 2005), illetve emlétumoros (Tommiska, 2005)
betegeknél talaltdk ugy, hogy a Pro allél rosszabb progndzist jelent. A progndzisra gyakorolt hatds
valdszinlleg fligg a tumortipustél és az alkalmazott kezeléstdl is. Bergamaschi példaul fej-nyaki
daganatok esetében Ugy taldlta, hogy a ciszplatin alapu kemo-radioterapiara jobban reagalnak a
72Pro allélt hordozdk, mint az Arg72 genotipusuak (Bergamaschi, 2003). Meg kell jegyezni, hogy
ez a vizsgalat mutans p53 génre vonatkozott (az Osszefliggés akkor volt igaz, ha a vizsgalt

személyek p53 génje mutaciét szenvedett).
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A prognosztikus szerep elméletileg tehat magyarazhaté a Pro allél gyengébb apoptotikus
hatasaval, illetve kdzvetlen bizonyiték van arra nézve is, hogy az Arg/Arg homozigdta tumorsejtek
bizonyos esetekben jobban reagdlnak az 5-fluorouracil kezelésre (Tominaga, 2010). Fontosnak
tartjuk megjegyezni, hogy a Pro allél prognosztikus szerepe gyakorlati szempontbdl azért is lehet
érdekes, mert vizsgalataink szerint pontosan abban a stadiumban (Dukes’ B) érvényesiilt, ahol
kiilondsen kritikus szerepe van a hatékony terdpia kivalasztasaban nyujtott segitségnek. Az A
stadiumu betegek tulélése ugyanis relative j6 (Iényegében fliggetleniil a p53-statusztdl), a késéi
stddiumban diagnosztizalt betegeknél viszont igen rossz, amin a p53-statusz altal okozott
kiilonbség nem tud lényegesen valtoztatni. A Dukes’ B stadiumban viszont jelentds kilonbség

lehet tulélést illet6en a kilénb6z6 betegcsoportokban.

A NAT gének polimorfizmusainal, kiilonésen a NAT2 esetében a gyomor-bélrendszeri
daganatok képezhetik az elsGdleges vizsgdlati célpontot, részben a szervspecifikus expresszio,
részben ezen enzimek szubsztratjai (amelyek gyakran a tapldlékkal kerlilnek szervezetiinkbe)
miatt. Eredményeink is aldtdmasztottak a NAT2 fontos szerepét a tapldlkozasi eredetl
karcinogének metabolizmusaban, ugyanis a rapid acetilalék kolorektdlis daganatos kockazatat
magasabbnak taldltuk. Eredményeink 6sszhangban vannak a legujabb meta-analizisekkel (Liu,
2012a; Liu, 2012b), amelyek NAT2 vonatkozasaban ugyancsak a rapid acetildlok fokozott
kockdzatat irtak le, NAT1 esetén pedig nem taldltak Osszefliggést. Mindazonadltal az utdbbi
években is szamos, a NAT 2 hatasat tanulmdanyozé publikacié jelent és jelenik meg, amelyek az
eddigi eredmények pontositasa (példaul expozicié alapjan kiilonbo6z6 alcsoportokra bontva vagy a
hatast az adenoma/karcinédma csoportositasban vizsgalva), a kockazat tovabbi kvantifikalasa miatt
fontosak. Nothlings példaul a NAT2 polimorfizmusok és a dohanyzdsi szokasok valamint
hisfogyasztas/heterociklusos amin-bevitel kozti kdlcsénhatast vizsgalta, erés kolcsonhatast leirva
a NAT2 és a dohanyzas kozott, valamivel gyengébbet pedig a NAT2-hlsfogyasztas viszonylatban
(Nothlings, 2009). Shin pedig a NAT2 mellet a NAT1 polimorfizmusara vonatkozé
kockazatmaddositd hatast is ki tudott mutatni, ha a tdplalkozasi eredet(i expoziciét (husfogyasztas,
heterociklusos aminok) is figyelembe vette (Shin, 2008).

A NAT2-vel kapcsolatban meg kell emliteni, hogy — a bevezetésben emlitett kett8s
természetével 6sszhangban — hidgyhdlyagtumorok esetén a lassu acetildlok kockazata magasabb
(Klim¢akova, 2011). A kolorektalis tumorok és a holyagrakok kockdazatara gyakorolt ellentétes
irdnyu hatdst jol magyardzza, hogy mds-mas tipusu vegyiletek adjak az expoziciét, és emiatt az
egyik esetben féként N-, a masik tumorral kapcsolatban pedig inkdabb O-acetilaciés reakcidk

zajlanak le.
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Az EPHX gén polimorfizmusara vonatkozdéan Liu nemrégiben készitett meta-analizise
szerint a Tyr113His a teljes népességben nem volt szignifikans hatassal a kolorektalis daganatok
kockdzatdra, mindossze a kérhazi alapu eset-kontroll vizsgdlatok talaltdk a His-homozigdtasagot
szignifikdns rizikofaktornak (Liu, 2012). Egyébként sajat eredményeink is ilyen Osszefliggést
mutattak. A His139Arg polimorfizmus a meta-analizis szerint viszont 6sszességében is szignifikans
hatast mutatott, az Arg allél jelenléte (elsGsorban homozigéta formaban — de ez feltehetGen az
Arg-homozigotak alacsony szama miatt alakult igy) volt védé hatasu. Sajat eredményeink is ezt a
tendencidt mutattdk, de nalunk az eredmények nem érték el a statisztikai szignifikancia szintjét.
Mint szinte mindegyik polimorfizmusnal, itt is az expoziciok, életmdd, illetve az egyéb genetikai
tényez6k kilonbségére kell utalni, mint lehetséges magyardzatra. Ezt illusztralja példaul Nisa
kozleménye, aki kiilénb6z6 alcsoportok szerinti bontasban vizsgdlta az EPHX polimorfizmusok és a

I”

vastagbéldaganatok kozotti kapcsolatot, és ,finomhangoldssal” 6 is statisztikailag szignifikans
osszefiiggést kapott a 113His allél hatdsat illetGen, ami csak BMI>25 kg/m’ résztvevSkre
érvényesult, és fuggott a His139Arg valamint a GSTM1/T1 genotipusoktdl is (Nisa, 2012).
Emlitésre méltd még egy utdbbi id6ben megjelent torok kdzlemény, amely annyiban hasonlitott
sajat analizisiinkre, hogy a szerz6k erésen és szignifikdnsan kockdzatemelS hatasunak taldltak a
113His-homozigdtasagot — bar eltérés, hogy a masik polimorfizmus is szignifikdns hatast fejtett ki
(Sahin, 2012). A miR-146a allélmegoszlasokat vizsgalva (lasd a megbeszélés megfelel részét) is

feltlint, hogy a hazai allélmegoszldsok leginkdbb egy torok vizsgdlatbdél szdrmazo

allélmegoszldsokhoz hasonlitanak.

Az XRCC1 DNS reparaciés enzim szamos fizikai vagy kémiai agens altal okozott DNS
karosodas javitasaban részt vesz, funkcionadlis polimorfizmusai esetén ezért feltételezhet6 egy
esetleges daganatrizikét befolyasold hatas. Ennek a meglétét fej-nyaki daganatok vonatkozasaban
az eddigi vizsgdlatok nem minden XRCC1 polimorfizmus esetén igazoltak, szdmos vizsgalat zarul
»pozitiv’, és szdmos masik pedig ,negativ’ eredménnyel. Flores-Obando meta-analizisében
(Flores-Obando, 2010) az altala vizsgalt 3 allélpolimorfizmus (a leggyakrabban tanulmanyozott
polimorfizmusokat elemezték: Argl94Trp, Arg280His és az Arg399GIn variansok) koézil az
Argl94Trp polimorfizmus mutatott statisztikailag szignifikdns 0Osszefliggést a kockazattal,
kaukazusi populdciékban ennél gyengébb, de szignifikdns hatdasa volt még az Arg399GIn
polimorfizmusnak, és nem volt 6sszefliggés az Arg280His polimorfizmus és a fej-nyaki daganatok
el6forduldsa kozott. Sajat eredményeink szerint is statisztikailag szignifikans volt az 6sszefliggés az
Arg399GIn polimorfizmusndl, ahol a GIn allélt taldltuk a kockdzatot emel§ varidnsnak. A mi
vizsgalatunkban a 194-es kodon polimorfizmusanak hatdsa egyébként igen kozel 4llt a statisztikai
szignifikancia szintjéhez, de éppen nem érte el azt. Talan emlitést érdemel még, hogy Zhou egy

évvel kordabban publikalt, kis szdmu vizsgalaton alapuld meta-analizisében (Zhou, 2009), ahol
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kifejezetten a szdjuregi daganatokra gyakorolt hatasokat vizsgalta, az Arg194Trp polimorfizmus
hatasat talalta szignifikansnak azsiai populacidkban.

Az idézett meta-analizis utan, a kozelmultban megjelent kozlemények (Jelonek, 2010;
Mahjabeen, 2012; Al-Hadyan, 2012; Kostrzewska-Poczekaj, 2013) az 4&ltalunk is elemzett
polimorfizmusok vonatkozdsaban nem hoztak lényegesen Uj eredményeket, bar kozilik néhany
inkdbb a szignifikans Osszefliggések hianyara utalt (Jelonek, 2010; Al-Hadyan, 2012;) a fej-nyaki
daganatokat illetéen. Huang 2011-es orr-garat-tumorokra szoritkozd meta-analizise az Arg194Trp
és Arg280His polimorfizmusokat nem, az Arg399GIn-t viszont rizikdmddositd hatasunak taldlta
(Huang, 2011). Emlitésre méltdé még az Arg280His polimorfizmus és az 6ssz-daganatos kockdazat
kapcsolatat elemz6 Ujabb meta-analizis (Zhang, 2012), amelyik daganattipusonként nem, de
dsszességében szignifikans kockazatemelS tényezének taldlta a 280His allélt. Uj aspektusbdl
vizsgdlva az XRCC1 polimorfizmusok szerepét, az XPD reparaciés enzim génjével vald
kdlcsonhatast emeli ki Kumar (Kumar, 2012), aki ugy taldlta, hogy az XRCC1 polimorfizmusok
hatdsa az XPD Lys751GIn polimorfizmussal kélcsénhatasban jelent6sen mddosulhat. Ez részben
magyardzatot adhat az eddigi, nem mindenben egyez6 eredményekre, és hangsulyozza, hogy az
egyéni érzékenységi tényez6ket nem Onalléan, hanem egymassal valé kdlcsonhatasukban
szlikséges tanulmanyozni.

Erdekes, hogy — szemben a daganatos kockazat elemzésével — az XRCC1 polimorfizmusok
prognosztikus értéket vizsgalé kozlemények mennyire alacsony. Itt Azad publikaciéjat kell
kiemelni, amely szerint a 399GIn allélt hordozd fej-nyaki daganatos betegek tulélése rosszabb az
Arg399-homozigdotakéndl (Azad, 2012). Ez teljesen 0Osszhangban van sajat prognosztikus
eredményeinkkel (bar nalunk az osszefliggés csak az Slll stadiumu betegeknél volt statisztikailag
szignifikdns), és a feltételezett kapcsolatot a mechanizmusok oldalarél is aldtamasztjak irodalmi
adatok (Lunn, 1999; Hu, 2001). Ezek eredmény egyébként homlokegyenest az ellenkezSje annak,
amit Gal szajliregi daganatos betegekben talalt korabban (Gal, 2005), bar ennek a vizsgalatnak az

elemszdma Azad tanulmanyaénak csak mintegy felét tette ki.

A fej-nyaki daganatos betegek egy csoportjdn a CYP1A1l és az UGT1Al gén
allélpolimorfizmusainak hatdsat vizsgaltuk. A két metabolizald enzim egyiittes vizsgalatat az
indokolja, hogy ugyanabbdl a vegyiletcsoportbdl (policiklusos aromas szénhidrogének) szarmazd
koz6s szubsztratjaik is vannak. Az egyik ilyen fontos szubsztrat a benzpirén, amely tébbek kozott
CYP1A1 aktivaciot kovet6en szarmazékai (pl. benzpirén-diol-epoxid) formajaban az UGT1A1
szubsztratja is lesz. Az |-es fazisu CYP1A1 és a ll-es fazisu UGT1A1 tehat a vizsgalat szempontjabdl

jol kiegészitik egymast.
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Mig a CYP 1A1 irodalma nagyobb, az UGT 1A1 polimorfizmusairdl kevesebb publikacid
jelent meg. A CYP1A1l legtobbet tanulmanyozott allélpolimorfizmusa az Mspl polimorfizmus
mellett az lle/Val SNP, az UGT1A1 génnél pedig a vad tipusu allélt (*1) a szdmos varians kozil a
*28 alléllel vetik 0ssze leggyakrabban. Ugyancsak kdzos, hogy mindkét polimorfizmus funkciondlis,
azaz a kédolt enzim aktivitdsanak vagy expresszidjanak megvaltozasat eredményezi: A CYP1A1 Val
allélt hordozdk aril-hidrokarbon-hidroxilaz aktivitdsa magasabb, mint az lle-homozigétaké; az
UGT1A1 varians allél expresszidja alacsonyabb, mint a vad tipusu valtozaté. El6zetes hipotézislink
ennek értelmében az volt, hogy a CYP 1A1 Val allél, illetve az UGT1A1 *28 allél fokozza a fej-nyaki
daganatok kockazatat.

Eredményeink mindkét hipotézisiinket igazoltak. Emlitésre méltd, hogy a kett6s high-risk
genotipusu résztvev6k magasabb kockazata jol tiikrozte a két gén egyazon mechanizmus mentén
— bdr annak mas-mas oldaldn — térténé mikodését. Ugyanezen polimorfizmusok hatdsat fej-nyaki
daganatos betegek progndzisdra nézve is vizsgaltuk, és eredményeink a kockdazati hatasnak
megfelel6en alakultak: A CYP1A1 Val allél és az UGT 1A1 *28 allél tarsultak rosszabb progndzissal,
a kett6s high-risk genotipusuakban pedig tovabb emelkedett kockazattal.

CYP1A1l tekintetében azonban az irodalomban fellelhet6 hasonlé vizsgdlatok nem
mindegyike jutott sajat eredményeinkhez hasonldé kdvetkeztetésre, amit a témaban végzett meta-
analizisek mutatnak (Hashibe, 2003; Liu, 2013). A CYP1A1 lle/Val polimorfizmus hatasat mutato
eredmények nagyon kozel voltak a szignifikanciahatarhoz (pl. Liu vizsgalataban OR: 1,23, 95%
Cl=0,99-1,53, p=0,062), de nem érték el azt, csak egyes alcsoportok vonatkozasaban (pl. Liu
tanulmanydban a garattumoros betegeknél). Itt taldan érdemes megemliteni, hogy tumoros
alcsoportok szerinti bontdsban sajat vizsgalatunkban mesopharynx-tumoroknal volt a legerésebb
a hatds. Mivel a CYP1A1l gén szerepe, mikodése elméleti megfontolasokbdl fontosnak tiinik
(karcinogének metabolikus aktivaciéja) a fej-nyaki daganatok szempontjabdl, raadasul az lle/Val
polimorfizmus az enzimaktivitds valtozasaval jar egylitt, magyarazatot kell keresni, hogy az
egyszerlinek tlin6 Osszefliggés ellenére szdmos vizsgalat mégis ,negativ’ eredményt adott.
Raadasul mas tipusu vizsgdlatok is aldtamasztjdk a CYP1A1 szerepén alapuld magyardzatot, pl.
Sharma fej-nyaki daganatos szOvetekben vizsgalta tobbek kozott a CYP1A1l gén metildcids
statuszat, és ugy taldlta — kilondsen dohanyzdssal kdlcsonhatdsban —, hogy a hipermetilacio joval
gyakoribb, mint az egészséges kontroll szovetekben (Sharma, 2010).

Ugy tlnik, hogy tobb tényezd is befolydsolhatja a CYP1Al-et tanulmanyozé molekuldris
epidemioldgiai vizsgalatok eredményeit. Egyrészt egyes vizsgalatok arra utalnak, hogy az lle/Val
polimorfizmus kapcsoltan 6roklédik az Mspl polimorfizmussal (Hirvonen, 1992; Hayashi, 1991),
tehat a vizsgdlatok nem tisztan az egyik vagy masik polimorfizmus hatasat tiikrozik. A kapcsoltsag
mértéke is eltéré lehet kilonb6z6 népcsoportokban. Masrészt igen fontos, hogy milyen kdrnyezeti

expoziciéknak vannak kitéve a vizsgalt személyek: ugy tinik, hogy er&sen expondltak (pl.
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dohanyzdk) és az expozicidéra érzékenyebb szbvetek esetében a polimorfizmus hatasa erésebb.
Harmadrészt pedig tovabbi genetikai tényez6kkel kapcsolatos kélcsonhatasok is fennallhatnak
(sajat vizsgalatunkban ezt talaltuk az UGT1A1 vonatkozasaban), amelyek tovabb nehezithetik a
kérdéses polimorfizmus hatdsadnak detektaldsit. Osszességében véve tehat a CYP1A1 lle/Val
polimorfizmus esetében feltehetéen tovabbi, még részletesebb vizsgdlatok sziikségesek a hatas
pontos tisztdzasahoz.

Az UGT1A1 polimorfizmust illetéen sajat vizsgalatunk megjelenése el6tt egy kdzlemény
foglalkozott a *28 allél fej-nyaki daganatos kockazatot befolyasolé hatdsdaval (Lacko, 2010), majd
kés6bb ugyanez a munkacsoport még egy publikicidt jelentetett meg (Lacko, 2012).
Tanulmanyaik ellentétes eredményre jutottak a mi vizsgdlatunkkal: naluk a *28 allél bizonyult
védd hatasunak. Mivel a *28 allél fokozott expresszidval jar, a fokozott konjugdcids aktivitds
hatékonyabb karcinogén-detoxikdciét eredményez, Lacko eredményei magyardzatra szorulnak.
Ehhez tudni kell, hogy az UGT1A1 enzim nemcsak xenobiotikumok metabolizmusdban vesz részt,
hanem endogén szubsztratjai vannak, kozottik a legismertebb a bilirubin. Lacko feltételezése
szerint lehetséges, hogy a konjugalt bilirubin antioxidans hatasa er6sebb, mint a nem konjugdlt
formaé, és ezen megndvekedett antioxidans hatas lenne felel6s a *28 hordozdk alacsonyabb
daganatos kockazatdért. Hogy ez a tedria helytallo-e, illetve, milyen tényez6k hatdrozzdk meg,
hogy az UGT-aktivitds melyik komponense érvényesiil ersebben (a fokozottabb detoxikacios
hatas vagy a bilirubin-konjugéacidén keresztil fokozott antioxidans hatds) egy adott személyben
vagy populdcidéban, azt még Ujabb vizsgdlatoknak kell eldéntenitik.

A prognosztikus vizsgalati fazisunkban mind a CYP1A1 polimorfizmus, (a Val allél bizonyult
gyakoribbnak a rosszabb progndzisu betegekben), mind az UGT1A1 hatasa (a *28 allél tarsult
rosszabb progndzissal) teljesen megegyezett az adott tényez6 kockazati szerepével. Tudomdsunk
szerint a prognosztikus értékre vonatkozé adatokat elsGként mi kozoltik fej-nyaki daganatok
vonatkozasaban. Ezek az eredmények filiggetlenek az UGT1A1 polimorfizmus kolorektalis
daganatos betegek tulélésére gyakorolt, és mar szdmos alkalommal vizsgdlt hatasatdl. Ott ugyanis
egy specifikus mechanizmusrél van szé: az UGT1A1 részt vesz a betegség kezelésében gyakran
haszndlt irinotecan metabolizmusdban, a polimorfizmus tehat az irinotecan kezelés hatékonysagat
befolydsolja (Wang, 2012).

A CYP1A1 lle/Val, illetve az XRCC1 Arg399GIn polimorfizmusok hatasat kolorektalis
daganatokkal kapcsolatban is vizsgaltuk, a fent emlitettekhez hasonlé eredményekkel: mind a
CYP1A1 Val allél, mind az XRCC1 399GIn allél jelenléte statisztikailag szignifikdnsan fokozta a
kockazatot. Mig a CYP1A1l esetén az irodalmi adatok is az altalunk taldlt tendenciat mutatjak
(Zheng, 2012), addig az XRCC1 399-es kodon polimorfizmusaval kapcsolatban eltéré eredmények
lattak napvildgot. Meta-analizisek szerint ennek a polimorfizmusnak a vastagbélrakkal joval

gyengébb kapcsolata van, ami esetleg csak bizonyos csoportokban érvényesiil (Jiang, 2010).
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Vizsgalatunk nem taldlt szignifikdns rizikbbefolyasolé hatast a CYP1A2 gén
polimorfizmusaval kapcsolatban. Habar az enzimrdl tudott, hogy szubsztratjai k6zott van szamos
taplalkozasi Uton a szervezetbe jutd karcinogén hatasu anyag (pl. NNK, MelQx), és rdadasul az
altalunk vizsgdlt polimorfizmus jelent6s valtozast okoz a gén indukdlhatdsagaban, mégsem
taldltunk 6sszefliggést a kolorektalis daganatok kockazatdval. Az irodalomban is ellentmondasos
eredményeknek feltehetéen ismét csak a kiils6 expozicidkkal és mas genetikai tényez&kkel vald
kolcsonhatasok adhatjdak a magyarazatat (Yoshida, 2007; Yeh, 2009; Kobayashi, 2009; Wang,
2011).

A CYP2E1 varidnsok kozil vizsgalatunkban a c2 allél fokozta szignifikdnsan a vastag- és
végbéldaganatok kockazatat. Ahogy a bevezetésben is emlitettiik, a CYP2E1 Pstl/Rsal
polimorfizmusaval kapcsolatban az eredmények a lehetd legszélesebb skaldan mozogtak a
kiilonb6z6 vizsgalt daganatok vonatkozdsaban. Ez mar énmagaban figyelemre méltd, mert elég
konnyen dllithatunk fel mechanisztikus tedriat a c2 allél kockazati szerepére: karcinogéneket
aktivalo enzimeknél a fokozott expresszidval/indukalhatosaggal tarsuld génvarians (c2 allél) elvileg
magasabb daganatos kockazatot kellene, hogy eredményezzen. Mindensetre sajat eredményeink
szempontjabol kedvez6, hogy Jiang egészen friss meat-analizisében statisztikailag szignifikdns
vastagbélrak-kockazati tényezének taladlta a CYP2E1 c2 allélt (Jiang, 2013). Az eredmények
sokszinlsége azonban még tovabbi vizsgalatokat tesz indokoltta.

Az eddig tdrgyalt polimorfizmusokkal kapcsolatban a lehetséges hatdsmechanizmusok
meglehetdsen egyértelm(i magyarazatot szolgaltattak a daganatos kockdzatot befolyasold hatas
leirasahoz. A pre-miR-146a polimorfizmus vizsgalataval kapcsolatban mar tobb okbdl sem ilyen
egyértelmu a helyzet. El6szor is, a miR-146a szamos gént regulal, az is elképzelhetd, hogy minden
célgénjét még nem is ismerjik. Ezen gének egy része jelen ismereteink szerint rdadasul nem is
hozhato kdzvetlen 6sszefliggésbe a daganatkialakulassal (Jazdzewski, 2009; Labbaye, 2009; Rusca,
2011). Mdsrészt a miR-146a irodalma, beleértve a pre-miR-146a rs2910164 polimorfizmusra
vonatkozd koézleményeket is, sokkal kisebb, mint példaul a metabolizadlé enzimekkel foglalkozd
tanulmanyok kore.

A mikroRNS-ek relative rovid idével ezel6tti felfedezéshez képest mégis szamos szerzd
vizsgalta a kilonb6z6 mikroRNS-allélpolimorfizmusok lehetséges hatasait, és igy tobben
foglalkoztak a pre-miR-a46a rs2910164 polimorfizmussal is. A kdzlemények viszonylag alacsony
szdma ellenére mar meta-analizisek is szilettek a pre-miR-a46a polimorfizmus daganatos
kockazatot befolydsold hatasardl, mas mikroRNS-polimorfizusokkal egyiitt (Srivastava, 2012; Yin,
2013) vagy 6nalléan tanulmanyozva azt (Wang, 2012a; Wang, 2012b; Wang, 2012c; Wu, 2013). Az
egyes daganattipusokkal kapcsolatos elemzések az alapul szolgald kézlemények alacsony szama
miatt kevés kivételtdl eltekintve talan kevésbé relevansak, amit az is alatdmaszt, hogy a kilonb6z6

szerz6k tobbszor ellentmondd eredményekre jutnak. Az 6ssz-daganatos kockazatot illetéen a fenti
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meta-analizisek kaukazusi populacidokban statisztikailag szignifikans ©sszefliggést taldltak az
rs2910164 polimorfizmussal, mig azsiai népességekre vonatkozdan borderline szignifikanciarol
szamoltak be.

Fej-nyaki daganatok kiilon csoportként elemezve ezekben a meta-analizisekben nem
szerepelhettek, mivel kaukdzusi populdcioban mindezidaig egyetlen tanulmany jelent meg a fej-
nyaki daganatok és a pre-miR-146a allélpolimorfizmus kapcsolatat illetéen (Liu, 2010). Azsiai
népességben ugyancsak egy tanulmany foglalkozott az orr-garat daganatok és a pre-miR146a
polimorfizmusanak kapcsolatdval (Lung, 2012), de ezt magyar vonatkozasban kevésbé tartjuk
relevansnak az orr-garat daganatok specialis epidemioldgiai sajatossagai miatt. Eppen ezért
tartottuk izgalmas kérdésnek az rs2910164 polimorfizmus és a fej-nyaki daganatok kapcsolatdanak
vizsgalatdt. Rdadasul e polimorfizmus tekintetében mds betegség vonatkozasaban sem torténtek
még magyarorszagi vizsgalatok, tehat a pre-miR-146a allélmegoszldsa nem volt ismeretes a
magyar népességben. Sajat kozleményilink elfogadasat kovet6en még két masik, csak kozvetetten
relevans kdzlemény jelent meg a témaban, amelyek nem daganatos kockazatot tanulmanyoztak,
hanem a miR-146a polimorfizmusanak hatasat a szdjiregi, illetve a masik vizsgdlatban
oropharyngealis daganatos betegek progndzisara (Guan, 2013; Hung 2012).

Eredményeink szerint a C allél statisztikailag szignifikansan gyakrabban fordult el6 a fej-
nyaki daganatos betegek kozott, mint a kontrollcsoportban. Ez ellentétben 3ll Liu és mtsai
amerikai népességben végzett vizsgalatdanak eredményeivel, ahol a polimorfizmus nem
befolyasolta a fej-nyaki daganatos kockazatot (Liu, 2010). Ugyanakkor bizonyos mértékig
ellentmondasosan Liu és mtsai szerint is bizonyos mértékig hatassal van az rs2910164 genotipus a
fej-nyaki daganatok rizikéjara. Ha a miR-146a polimorfizmusnal 6nmagaban nem is, de a miR-149,
miR-196a2 és a miR-499 mikroRNS-ek allélpolimorfizmusaival kdlcsonhatdsban (négyes high-risk
hordozdk esetében) mar statisztikailag szignifikans kockazatemeld hatdst taldltak. Ugy gondoljuk,
hogy sajat vizsgalatunk — bar az elemszam Osszességében véve alacsonyabb volt — jéval pontosabb
megkozelitést alkalmazott a hatds tisztazdsara (Orsds, 2013). A tobb tényezd szerint (nem,
életkor, dohdanyzasi szokasok) illesztett eset-kontroll vizsgalat alkalmas a zavard tényezék
hatasanak megfelel§ kikliszobolésére. Meg kell még emliteni, hogy eltérd volt a két vizsgdlatban a
dohanyosok aranya, ugy gondoljuk, Liu és mtsai vizsgalataban ez alacsonyabb volt, mint amit a
jelenlegi epidemioldgiai adatok alapjan varnank. Véleményiink szerint sajat vizsgalatunk a hazai,
illetve az eurdpai populdcidkra nézve relevansabb, mint az amerikai vizsgalat. Részben
magyarazhatja a kiilonbséget még az egyes genotipusok eltéré aranya a két vizsgdlatban, a
magyar népességben a GG-homozigdtak gyakoribbak voltak, mint Liu és mtsai vizsgalatdban. Bar
ez a vizsgalat azsiai népességben tortént, emlitésre méltd, hogy Lung és mtsai orr-garat
daganatokkal kapcsolatosan sajat vizsgalatunkhoz hasonldéan a C allélt taldltak kockazatemeld

hatasunak (Lung, 2012).
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Mas oldalrdl, kozvetve tamasztja ald eredményeinket Hung és mtsainak az rs2910164
polimorfizmus és a szajlregi daganatok progndzisa kozotti 6sszefliggés kapcsan végzett vizsgalata,
ahol a C allél jelenléte gyakrabban tarsult nyirokcsomo-érintettséggel (Hung, 2012). Guan és mtsai
kozleménye is a fentieket tamasztja alda (Guan, 2013), a GG-homozigéta oropharyngealis
daganatos betegek progndzisa szignifikansan jobb volt a C-allélt hordozdkénal. Természetesen egy
prognosztikus marker nem szlkségszerlien kell, hogy kockazati biomarker is legyen, de az
egybehangzé eredmények mégis erésitik egymadst.

Mivel a pre-miR-146a polimorfizmus egy G-C baziscsere révén mismatch kialakuldsat
eredményezi a leading és a passenger szal kozott, a képz6dott érett mikroRNS mennyisége a C
allélt hordozékban alacsonyabb, mint a G allélt hordozdék esetén (Jazdzewski, 2008). Ugy ténik
tehat, hogy a miR-146a tumor-szuppresszor jellegl mikroRNS-nek tekinthet6. Ezt tobb mds
vizsgalat is alatdmasztja, amelyek mas humdan daganatokban vizsgalva taldltak alacsonyabbnak a
miR-146a expressziéjat (Lin, 2008; Kogo, 2011; Starczynowski, 2011; Papaconstantinou, 2012).
Kevesen, de voltak ugyan daganatos mintdkban overexpressziot talald, vagy az overexpressziot
proliferativ hatasunak leird szerzék is (Lavon, 2010; Hung, 2012). Bar nem minden kérdésre ad
valaszt, de elképzelhetd, hogy az overexpresszié a malignus transzformacié kapcsan megvaltozott
regulaciés mechanizmusokra adott valaszként értelmezheté.

A miR-146a és a daganatoskockdzat kozotti kapcsolatot tobbek kozott magyarazhatja,
hogy a miR-146a célgénjei kdzott talalhatd példdul az interleukin-1 receptor-associated kinase-1
(IRAK1), az epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) és a SMAD4 gén is. Az IRAK1 az NF-kB
szabalyozasi mechanizmusokban, a SMAD4 pedig a TGF-B-jelatviteli utakban jatszik szerepet.
Mivel szdmos kisérleti eredmény igazolja az NF-kB, TGF-B, illetve az EGF utak karcinogenezisben
beto6ltott szerepét, amiR-146a hatdsmechanizmusa e tekintetben magyarazhato.

Hogy a miR-146a polimorfizmus kérdése mennyire nem tisztazott, azt mutatja, hogy
Jazdzewski és mtsai Ugy talaltak, hogy a mikroRNS érés tipikus menetével ellentétben (altalaban a
vezet6 szalrél képz6d6 mikroRNS lesz stabil és fejti ki a hatdst, mig a passenger szalrdl képz6dé
pedig degraddlédik) a mir-146a esetében ez nem igy alakul (Jazdzewski, 2008; Jazdzewski, 2009).
A szerz6k viszonylag magas koncentracidban taldltdak meg a passenger szalrdl képz&dott érett miR-
146a-t (jelolése miR-146a* vagy miR-146a-3p). Ez tehat megvaltoztatja a kordbbi elképzelést, ami
szerint a pre-miR-146a rs2910164 polimorfizmus kizarélag a képz6dott miR-146a mennyiségét
befolydsolja. Eszerint a polimorfizmusra homozigéta személyekben kétféle (miR-146a és emellett
még miR-146a*C vagy miR-146a*G), heterozigdtakban pedig haromféle (miR-146a, miR-146a*C
és miR-146a*G) miR-146a is jelen van. Raadasul a passenger szalrdl képz6dott mikroRNS
menniségét is befolyasolja a polimorfizmus. Tovabb bonyolitja a helyzetet, hogy mindharom miR-
146a (a vezetd szalrdl képz6dé, illetve a passenger szalrdl képz6d6 két varians) mas célgénekkel

rendelkezik, amelyek k6zott kis mérték( atfedés van (Jazdzewski, 2009).
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Habar kevésbé kozvetleniil, mint példaul a p53 tumor szuppresszor génnél, a miR-146a
esetében ismerink a malignus transzformacidval kapcsolatba hozhaté molekularis
mechanizmusokat. A daganatképz&déstdl joval ,tdvolabb”, kozvetlen molekularis szintl kapcsolat
nélkdl taldljuk a vizsgdlt gének koziil az utolsét, a DRD2-t. E gén, illetve Tagla polimorfizmusa
nagyon joé példaja annak, hogy nemcsak az iniciaciét, promdécidt, vagy a progressziot kdzvetlendl
érinté genetikai tényez6k lehetnek daganatos rizikéfaktorok, hanem olyan tényezdk is, amelyek
nincsenek is direkt hatdssal ezekre a folyamatokra. Ennek bizonyitdsa azért nagyon fontos, mert
ez egyuttal demonstrdlja, hogy a daganatkialakulds kockazatdt nemcsak néhany tucat, hanem
tobb szaz — de lehet, hogy ezer — allélpolimorfizmus is befolyasolhatja. Az 6sszes ilyen genetikai
tényez6 felderitése, hatdsanak kvantifikaldsa, s6t a kilénb6z6 kblcsonhatasok tisztdzdsa még
egészen biztosan hosszu id6t vesz igénybe.

Mivel tudjuk, hogy a dopaminerg rendszerek milyen fontos szerepet tbltenek be a
kozponti idegrendszerben, tobbek kdzott személyiséglink, pszichés tulajdonsagaink alakitasaban,
nem megleps, hogy szamos idegrendszeri, illetve mentalis betegség (pl. Parkinson-kor)
patomechanizmusanak alapjait a dopeminerg mechanizmusokban taldljuk. Ugyanakkor az elmult
években szdmos Ujabb kérallapotot, pszichés betegséget hoztak kapcsolatba a dopaminerg
rendszerekkel (pl. szenvedélybetegségek, egyes viselkedészavarok) (Varga, 2012). A DRD2 gén a
dopaminerg neurotranszmitter mechanizmusok egyik kulcsszerepl6je, szamos kozponti
idegrendszeri terlileten megtaldlhatd, mind pre- mind posztszinaptikusan is. Tagla
allélpolimorfizmusat az imént irottaknak megfelel6en szdmos személyiségvonassal, viselkedési
jellemzével, pszichés betegséggel kapcsolatosan vizsgaltdk, és sok esetben taldltak is ilyen
Osszefliggéseket (Pato, 1993; Comings, 2000; Batra, 2000; Gorwood, 2000; Noble, 2003;
Emanuele 2007; Eisenberg, 2007; Smillie 2009; Voisey, 2012; Mignini, 2012; Suraj, 2013). Az
addikciok szamunkra kilonosen fontosak, mert tébb olyan karos szenvedélyt ismerink, ami
bizonyitottan és erdsen fokozza a daganatkialakulds kockdazatat (pl. dohanyzas, alkoholizmus).
Mivel a dopaminerg neurotranszmitter mechanizmusok fontos szerepet jatszanak az 6romszerzé
és jutalmazasi mechanizmusok mikddésében, a lehetséges kapcsolat az addikcidkkal tobb, mint
valdszin(i. A DRD2/ANKK1 allélpolimorfizmus vonatkozasaban az ilyen kapcsolatok [étét ma mar
szamos irodalmi adat is alatamasztja (Voisey, 2012; Mignini, 2012; Suraj, 2013).

A DRD2 receptor Tagla allélpolimorfizmusa tehat tobbek kozott befolyasolhatja
dohanyzdsi és alkoholfogyasztasi szokasainkat, de tapldlkozdsunkat, kilsé ingerekre adott
reakcidinkat, stresszkezelési mechanizmusainkat, tdrsas kapcsolatainkat, szexudlis életlinket.
Mindezek pedig epidemioldgiai adatok alapjan bizonyitottan befolyasoljdk a daganatkialakulas

kockazatat (57. abra).
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57. dbra: Neurotranszmitter-mechanizmusok kapcsolata a daganatkialakulas kockazataval
(Garssen, 2004 alapjan, modositva)

A fentiek részben magyarazhatjak a pszichés tényez6k és a daganatos betegségek kozti
kapcsolat témajdban ismeretes, meglehetGsen ellentmonddsos nézeteket és eredményeket. Az
eddigi vizsgalatok dont6 tobbsége személyiségvondsok vagy konkrét mentdlis betegségek, illetve
pszichés kockazati tényez6k (pl. krénikus stressz, kiemelked6 hatdst gyakorld életesemények)
hatasat kereste a daganatos kockazatra. Ezek a tényez6k a vazolt rendszer egyes elemei, amelyek
onmagukban nem biztosan olyan erds hatasuak, hogy a vald élet koriilményei mellett (a zavard
tényezéként mindig jelen lev6 egyéb daganatos kockazati tényez6k miatt) megfeleld
bizonyossdggal kimutathatéak. Rdadasul metodikai problémak is felmerilhetnek ezeknél a
vizsgalatoknadl, ugyanis az esetleges kozos gyokerek miatt példaul a dohanyzasi szokasok,
alkoholfogyasztas, taplalkozas bizonyos mértékl atfedést mutathatnak a vizsgalt pszichés
tényezbkkel (stressz, munkakoérilmények), és ezért ha dohanyzas vagy alkoholfogyasztas alapjan
illesztést végziink, azzal az aktualisan vizsgalt célvaltozoink hatasat gyengitjik vagy tilintetjiik el.

Fontos, hogy hasonld okokbdl jelen DRD2 vizsgalatunkban sem végeztiink illesztést, illetve

stratifikalt analizist példaul dohanyzasi kategéridk szerint, hiszen az dbran feltiintetett modell
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szerint ezek a valtozok a DRD2-daganatos kockazat szempontjabdl kdztes valtozénak mingsiinek,
tehat az epidemioldgiai vizsgalatok tervezésének szabadlyai szerint ezeket az elemzésbdél ki kell
hagyni (amennyiben a feltételezett kockazati tényez8, azaz a DRD2/ANKK1 genotipusok hatdsara
vagyunk kivancsiak). Kénnyen lehet, hogy a DRD2 polimorfizmusa a feltlintetett kdztes valtozdk
tobbségénél csak minimalis mértékl befolyast fejt ki, aminek a méréséhez jéval nagyobb
elemszdmra lenne sziikség. Nem is volt azonban célunk e koztes kapcsolatok elemzése, hanem
egyel6re a mechanizmusoktdl flggetlenil a feltételezett genetikai kockazati tényezd (DRD2 Al
allél) és a kimenetel (cervikalis preblasztoma) kozti Osszefliggés fenndllasat vizsgdlatuk. A
cervixkarcindma okan mindenképpen kilén emliteni kell a szexudlis élet alakuldsan, szexualis
szokasokon keresztll gyakorolt esetleges hatadst, bar az egyetlen tényez6, amely alapjan a
résztvevék szelekciéjat végeztiik, a magas kockdzatu HPV fert6zottség (igy tehat a DRD2
polimorfizmus hatdsanak e komponensét nem tudtuk tanulmanyozni). Amennyiben a pszichés
tényezbket befolydsold genetikai polimorfizmusok szerepe kés6bbi sajat vizsgalatainkban, illetve
mas szerz6k altal elvégzett Ujabb vizsgalatokban megerésitést nyer, természetesen érdekes lehet
a pontos hatdsmechanizmus tisztdzdsa is. Még nem publikalt, friss eredményeink szerint
egyébként a szerotonin-transzporter gén allélpolimorfizmusa (S5HTTLPR s/l polimorfizmus)
ugyancsak befolydsolja a cervixtumorok kialakuldsanak kockazatat.

A DRD2 polimorfizmusok daganatos kockdzatra gyakorolt esetleges hatasat eddig igen
kevés szerz6 vizsgalta, cervixrdk vonatkozdsdban még ilyen vizsgdlat nem tortént. Az eddigi
vizsgalatok szerint a DRD2/ANKK1 A1/A2 allélpolimorfizmus kis mértékben, de statisztikailag
szignifikdnsan befolyasolta az eml6rak kockazatat (Comings, 2003), illetve a leiomyoma rizikéjat
(Hsies, 2009), nem volt viszont szignifikans hatasa a kolorektalis daganatok (Gemignani, 2005) és a
tidérak (Campa, 2007) kockazatara. Egyéb DRD2 polimorfizmusok tekintetében pedig 6sszefliggés
volt az rs10891556 polimorfizmus és az eml6rak (Sangrajang, 2010), az rs1799732 és az rs6277
polimorfizmusok valamint a kolorektalis daganatok (Gemignani, 2005) kozott.

Mint a bevezetésben emlitettiik, a DRD2 receptornak t6bb polimorfizmusa is ismeretes,
amelyek kozll 7 esetében éri el a ritka allél gyakorisdga az 5%-ot: rs1799732, rs6276, rs1801028,
rs1076560, rs1079597, rs1800497, rs6277 (Campa, 2007). Szamunkra a tobb polimorfizmusnak
azért van jelentdsége, mert miutan kiderilt, hogy a Tagla polimorfizmus valéjaban nem is a DRD2
gén teriletére esik, az egyik lehet6ség a hatds magyarazatdra az esetleges kapcsolt 6roklédés
feltételezése mas DRD2 polimorfizmussal/polimorfizmusokkal. Ugyanakkor az is elképzelhetd,
hogy maga az ANKK1 gén van funkcionalis kapcsolatban a dopaminerg rendszerekkel, akar a DRD2
receptorral. Ha a kapcsolt 6roklédésen keresztiili mechanizmus a dontd, akkor valdszinllég
érdemes lenne tisztazni, hogy a DRD2 polimorfizmusok kozil melyik is a funkcionalis szempontbdl
leglényegesebb, és a tovabbiakban azt a polimorfizmust célszerl legintenzivebben vizsgalni. Ha

pedig az ANKK1 gén termékén keresztiil érvényesil a hatas, akkor pedig a Tagla polimorfizmus
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tanulmanyozasa célszerli. Mindazonaltal a dolgok jelenlegi alldasa mellett az irodalomban levé
szamos adat taldlhaté a DRD2/ANKK1 Tagla polimorfizmus és egyes addikcidk, pszichés
betegségek vonatkozdsaban. Praktikus szempontok is indokoljdk tehat e polimorfizmus mas
aspektusokbdl torténé tanulmanyozdsanak sziikségességét.

A DRD2/ANKK1 Tagla polimorfizmus vonatkozasdban kapott eredményeink
értelmezésének Uj aspektusa lehet a kiilsé stressz altal a szervezetben kivaltott bioldgiai hatasok
moduldlasa. Tételezzik fel, hogy két személyt egyforma stressz ér, de az egyik — személyiségének
szerencsésebb szerkezete miatt — azt jol fel tudja dolgozni, ezért az 6§ kockdzata nem emelkedik.
Ha eleinte konkrét bioldgiai paraméterekben mérhetd kilonbséget nem is taldlunk, mégis
lehetséges, hogy a kedvez6tlenebb személyiségtipusi emberben a stressz hatdsa nem mulik el
nyomtalanul, és az ismétl6d6 pszichés megterhelések hatasara a daganatok elleni természetes
védekezd rendszere meggyengil. A fentiekkel 6sszhangban példdul tobb vizsgéalat is igyekezett —
altaldban sikerrel —az immunrendszer egyes funkcioi és a stressz kozott kapcsolatot taldlni (Gu,
2012; Stefanski, 2013). A pszichés tényezbket befolyasold genetikai polimorfizmusok vizsgalata
mar a mérhet6 elvaltozdsok kialakulasat megel6z6en jelezheti az emelkedett ,genetikai
kockdzatot”, mint tipikus egyéni érzékenységi jelleg(i biomarker.

A pszichés tényez6k daganatos kockdzatot befolydsold hatasaval ellentétben a
prognodzisra gyakorolt, vagyis a gyégyuldsban betoltott szerepét altaldban nem szokas kétségbe
vonni. Mindazondltal a fenti allitast igazold, egzakt, molekuldris szintl vizsgalatokat mar ritkdbban
taldlkozhatunk. Ezért vizsgalatunkat kiegészitendd, a kockdzati hatds analizisén kiviil elemeztiik a
DRD2 polimorfizmus progndzissal fenndllé 6sszefliggését is, ami ugyancsak pozitiv eredménnyel
zarult (az Al allél statisztikailag szignifikansan gyakrabban fordult el6 a rossz progndzisu betegek
kozott). A DRD2/ANKK1 rs1800497 (Tagla) polimorfizmus altalunk taldlt hatdsa a cervixtumorok
progndzisara még konnyebben érthetd, mint a daganatos kockazatra kifejtett hatas. Logikus, hogy
minden olyan tényez6, amely személyiséglinket és ezen keresztil a betegséghez valé
hozzadllasunkat befolydsolja, hatdssal lehet a betegség kimenetelére. Ezen tul természetesen
ugyanugy érvényesek a kockazati viselkedésformakrdl (példaul dohanyzas, taplalkozas) az el6bb
elmondottak, hiszen ezek nemcsak a daganatkialakulds kockazatat befolyasolhatjdk, hanem a

terdpia hatékonysdagat is.

Az alacsony penetrancidju genetikai tényez6k vizsgalatanak sajatos gyakorlati aspektusat
adta az olah cigdnyok korében végzett vizsgalatunk. Mint a bevezet6ben emlitettiik, hazankban a
romakkal kapcsolatos genetikai vizsgalatok elsGsorban a jellegzetes ,roma” orokletes
betegségekért (amelyek romak korében joval gyakoribbak, mint a tobbségi populdcidban) felelds

genetikai tényez6kre koncentraltak, tovabba olyan genetikai markereket vizsgaltak, amelyek a
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roma népesség genetikai identitasat, illetve a nem roma hazai populaciotdl valé eltéréseket irtak
le. Ezen vizsgalatok eredményeként egyértelm(ivé valt, hogy a romak korében egyes génvariansok
gyakrabban, vagy éppen ritkabban fordulnak el6, mint a tobbségi népességben, s6t néhdany
esetben Orokletes betegségekért felelds alapitdé mutacidkat is talaltak.

Osszességiikben véve az ily mdédon romak kérében gyakoribbnak taldlt betegségek
népegészségligyi jelentésége mégsem mérhetd a f6 halalokokat képezd krénikus, nem fert6z6
betegségekhez. Amennyiben tehdt valéban népegészségligyi szempontbdl fontos genetikai
eltéréseket szeretnénk vizsgalni, akkor a magas populdciés jarulékos kockazattal jard genetikai
rizikofaktorokat — az egyéni érzékenységi tényez6ket, mint példaul a disszertdciéban vizsgalt
allélpolimorfizmusok — kell tanulmanyoznunk.

A probléma gyakorlati jelentGsége driasi. Tudjuk, hogy a romak egészségi mutatdi sokkal
rosszabbak a magyarorszagi atlagnal, ami igaz a daganatos haldlozadsokra is. A korabbi genetikai
vizsgalatok eredményeinek ismeretében 6hatatlanul felmeril a kérdés, hogy vajon ezekért a
magasabb haldlozdsokért — legaldbbis részben — vajon nem genetikai tényez6k felelGsek-e? Azt
rogton kijelenthetjiik, hogy teljes egészében bizonyosan nem, hiszen a romak kdrében végzett,
életmddra, gazdasagi-szocidlis helyzetre vonatkozd vizsgalatok szamos kiilsé kockazati tényez6t
azonositottak mar. A genetikai tényez6k szerepét, esetleges hozzdjaruldsat viszont nem ismerjik.

Zardjelben kell megjegyezni, hogy Magyarorszdgon az etnikai hovatartozds az
egészséglgyi intézményekben nem regisztralhato (1993. évi LXXVII. torvény a nemzeti és etnikai
kisebbségek jogairdl), ellentétben példaul az Amerikai Egyesiilt Allamokkal, ahol nagyon részletes
statisztikdk dllnak rendelkezésre a kilonb6z6 etnikai csoportok morbiditasi és mortalitdsi
adatairdl. Ez a megjegyzés nem a jelenlegi hazai szabalyozas kritikajaként fogalmazédott meg,
hanem minddssze arra hivja fel a figyelmet, hogy a romak valds egészségi allapotardl csak egyes —
gyakran nem reprezentativ — felmérések eredményeibdl tajékozdédhatunk.

Roma népességben végzett vizsgalatainknak két f6 célja volt: egyrészt néhany
allélpolimorfizmus vonatkozadsaban szerettlink volna konkrét 6sszehasonlitast tenni a hazai roma
és nem roma népesség kozott, mdsrészt pedig szerettiik volna felhivni a figyelmet az ilyen
vizsgalatok égetd sziikségességére.

A gyakorlati relevancia miatt tehat olyan allélpolimorfizmusokat valasztottunk, amelyek
irodalmi adatok/sajat eredmények alapjan elmondhatd, hogy egyes daganatok kockazatat
befolyasolhatjdk. Amint azt az eredményeknél részleteztiik, a vizsgdlt polimorfizmusok kozil
kett6nél (CYP1A1 és GSTT1) nem volt lényegi kilonbség a harom 6sszehasonlitott népesség
kozott; egynél (NAT2) a hazai nem roma megoszlasok tulajdonképpen az indiai, illetve a hazai nem
roma megoszlasok kozott helyezkedtek el; két masikndl (GSTM1, p53) pedig a hazai nem roma
gyakorisagoktdl jelent&sen eltértek, az indiai megoszlasokkal szinte megegyez6en. Nyilvanvaldan

nem szeretnénk minddssze 5 gén allélpolimorfizmusai alapjan perdonté kovetkeztetéseket
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levonni a romak/nem romak daganatokkal szembeni egyéni érzékenységére vonatkozdan, de az
eredményeink alapjan annyit mindenképpen kijelenthetiink, hogy azok nem tamasztjdk ald a
romak esetlegesen genetikai alapon fokozott daganatos érzékenységét. A kilonbségek ugyanis
nem voltak tendenciaszerlek (két megoszlas tekintetében gyakorlatilag nem is voltak
kiilonbségek), hanem a romak korében gyakoribbnak talalt egyik allél (p53 Pro) valamelyest
fokozhatja, a masik pedig (GSTM1 + genotipus) csokkentheti a daganatok kockazatat. Mivel a
vizsgdlt allélpolimorfizmusok kockazatot befolydsold hatdsat egyel6re nem tudjuk pontosan
kvantifikalni, csak a tendencidkat hasonlithatjuk 0ssze, amelyek — mint az el6bb emlitettik —
ellentétes irdnyudak, tehat esetlinkben valdszin(ileg kioltjdk vagy donté részben semlegesitik
egymas hatdsat. Akkor tarthattuk volna érdemlegesnek ezen genetikai tényez6k
kockdzatmddosité hatasat, ha a vizsgalt polimorfizmusok high-risk alléljei egyontetlien, vagy
donté tobbséglikben a roma népességben lettek volna gyakoribbak.

A daganatok iranti egyéni érzékenységet befolydsoldé genetikai tényez6k tekintetében
tudomasunk szerint ilyen Osszehasonlité elemzés még nem tortént. Talan Sipeky CYP2C19
megoszlasokat tanulmanyozé munkajat lehetne emliteni (Sipeky, 2009a), mert néhany adat utal
ra, hogy a CYP2C19 gén allélvaridnsai egyes daganatok kockdazatat befolyasolhatjdk. Ez a kapcsolat
azonban egyelére még nem meggy6z3; a CYP2C19 inkabb gydgyszerek (pl. tamoxifen)
metabolizmusaban jatszott szerepe miatt hozhaté kapcsolatba a daganatokkal.

Sziv- és érrendszeri kockdzati tényez6k vonatkozasaban egy hazai munkacsoport végzett
vizsgdlatokat, a metilén-tetrahidrofoldt-reduktaz, a plazminogén aktivator inhibitor, az
angiotenzinogén és az angiotenzin konvertald enzim allélpolimorfizmusait tanulmanyoztak (Laszlo
2006). Nem volt eltérés a hazai roma és nem roma allélgyakorisdgokat illet6en az angiotenzin
konvertald enzim génvariansainal, mig a masik harom vizsgdlt génnél a szerzék kiilonbdzének
taldltdk a roma/nem roma allélmegoszldsokat. Ezek az eredmények legjobb tudomasunk szerint
nemzetkozi folydiratban nem keriltek publikdlasra, az adatok a citdlt nyilvdnosan hozzaférhet6
OTKA-zaréjelentésbél szarmaznak.

Hazai roma allélpolimorfizmusok vonatkozdsdban még néhany vizsgalat emlithetd, de
ezek egyike sem a daganatos kockazatot bizonyitottan befolydsolé tényez6kkel foglalkozott
(Sipkey, 2009b, Fehér, 2011).

Mads eurdpai roma populdciék vonatkozdsdban sem taldltunk a daganatok irdnti
érzékenység szempontjabdl figyelembe vehet6 vizsgadlatokat, de ezzel ellentétben néhany
vizsgalat kozol allélmegoszlasokat egyes, potencialisan sziv- és érrendszeri kockazatot befolydsold
polimorfizmusokrdl (obesity associated gene, apolipoprotein E, metilén-tetrahidrofolat-reduktaz)
(Macekova, 2012; Zeljko, 2011; Gorgone, 2009; Sivakova, 2006).

Eredményeink tehat azt a feltételezést tdmasztjak ala, hogy a magas magyarorszagi roma

daganatos haldlozasokért nem alacsony penetrancidju genetikai tényezék tehetSk felelGssé. A
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romak korében a daganatos morbiditas és mortalitas csokkenése tehat elsésorban a gazdasagi-

szocialis helyzet és az életmaddi tényez6k megvaltoztatasaval érhetd el.

Ugyanaz a kérdés, ami magyarorszagi viszonylatban roma — nem roma formaban merilt
fel, feltehet6 mas formdban, eggyel nagyobb geografiai szintérben is: vajon a magyarorszagi
daganatos haldlozasok alakitdsdban (az eurdpai atlaghoz vagy mas eurdpai népességekhez
viszonyitva) milyen szerepe lehet a vizsgalt allélpolimorfizmusok megoszlasi gyakorisaganak?
Allhatnak-e sajatos genetikai rizikétényezék az eurdpai atlagnal magasabb hazai daganatos
haldlozasok hatterében? Eredményeink — ismét csak a hazai roma/nem roma vizsgalataink
esetében Osszevetettik adatainkat szamos kaukazusi populaciéével, lehetdség szerint eurdpai
népességb6l szarmazé adatokkal. Egyetlen egy polimorfizmust taldltunk, ahol a hazai

III

allélmegoszlasok kissé , kildgtak a sorbdl”, és ez a pre-miR-146a allélpolimorfizmus volt. Az 6sszes
tobbi polimorfizmusndl a gyakorisagok jol beleillettek a mas kaukazusi populacioknal talaltak
elszolasok kozé, amit altaldban a megfelels kdzleményekben jeleztiink is. A pre-miR-146a esetén
sajat vizsgalatunkban a G allél gyakorisaga magasabb volt, mint a legtobb eurdpai/észak-amerikai
kozleményben leirtak. Az altalunk a kontroll csoportban taldlt allélgyakorisagok (G — 83,55% C —
16,45%) statisztikailag szignifikansan kilonboztek példaul a Liu altal leirt amerikai gyakorisagoktdl
(G —75,9%, C — 24,1%), jobban hasonlitottak viszont az Akkiz altal torok népességben leirt (G —
79,95%, C — 20,05%) gyakorisagokhoz (Liu, 2010; Akkiz, 2011). Osszességében véve tehdt az

eurdpai atlagnal rosszabb magyarorszagi dagantos haldozasokért nem tehetiink felelssé egyéni

érzékenység jellegli genetikai tényezdket.
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Gyakorlati alkalmazas, tavlatok

Ahogy attekintjuk az egyes vizsgalt allélpolimorfizmusok hatdsidra kapott
esélyhanyadosokat, azt latjuk, hogy ezek jellemz6en az 1,3-2 kozotti tartomdnyban mozognak.
Hogy az ilyen, egyéni érzékenység jellegl genetikai tényez6k lehetséges populacids szintli hatdsat
érzékeltessiik, gondoljuk at a kbvetkez6ket! Ha viszont két 10 milliés populdciét 6sszehasonlitunk,
akkor a 100 000 f6re es6é 2011-es magyarorszagi kolorektalis daganatos halalozast (50,6) és a
talalt mintegy madsfélszeres kockdzatemelkedést alapul véve, 10%-nyi eltérés a két népesség
kozott a GSTM1 0 genotipusu személyek aranyaban korilbellil 200 vastag- és végbéldaganatos
halalesetért lesz felel6s évente.

Ilyen formaban ezek a biomarkerek egyéni szint(i kockazatbecslésre még nem alkalmasak,
rizikészlrs-funkcidjuk nincsen. Az adatok, eredmények az epidemiolégusok szdmadara nagyon
hasznosak, ha egy népesség haldlozasi viszonyait tanulmdanyozzak, illetve — mint potencidlis zavard
tényez6k — figyelembe vételik ma mar nélkilozhetetlen a j6 min6ségl epidemioldgiai
vizsgalatokban, amelyek kiilsé kockdzati tényezék hatasait vizsgaljak. Attdrést jelenthetne viszont,
ha ezeket a biomarkereket egyéni szintd rizikbbecslésre is alkalmazni lehetne, megfelel6 prediktiv
értékkel birnanak a betegség kialakulasanak kockazatat illet6en. Eddig ez a fajta alkalmazas egyes
specialis kornyezet-genetikai kolcsonhatasok sordn, vagy egyes metabolizdld enzimek
tekintetében a gydgyszerekre adott egyéni reakcidok el6re jelzésénél johetett széba (lyer, 2002).
Feltételezésiink szerint azonban az alacsony penetrancidju tényez6k szamossaguknal fogva egyes
személyekben jelent6s mértékben befolydsolhatjdk a betegségek — igy a daganatok -
kialakulasanak kockazatat. Aki tehat szamos high-risk allélt hordoz, feltehet6en jelent&sen
magasabb kockdzatu. Ezt bizonyitottuk a 7 allélpolimorfizmus egyidejd vizsgdlataval. Az
eredmények jelzik, hogy tobb tényez6 egylttes vizsgalata esetén joval magasabb kockdazattal
taldlkozhatunk (legaldbb 6 high-risk allél jelenléte: OR: 6,39, 95% Cl: 2,73-14,92), tehat ha
ajovében sikeril kiszélesiteni a vizsgalt genetikai tényez6k korét, akkor remélhetdleg eljuthatunk
az egyéni szintl kockazatbecsléshez is.

Az utébbi években az irodalomban jél nyomon kévethetd tendencia, hogy az egyes
polimorfizmusok hatdsat egymadssal, illetve kiilsé tényezékkel kdlcsonhatasban kezdik el vizsgalni.
Amennyiben igy valéban sikeril high-risk csoportokat azonositani, akkor az mar az egyéni szinti
prevencio alapjainak megteremtését jelenti. Ha példaul sikeriil olyan dohanyosokat talalni,
akiknek a kockazata még az &atlag-dohanyosokndl is 10-20-30-szor magasabb, akkor az &
esetlikben mar igen er6s intervencid indokolt a leszokas érdekében. Foglalkozasi expoziciok
esetén pedig végezhetlink el6zetes érzékenységi szlir6vizsgalatokat. A tavolabbi jovére vetitett

futurisztikus perspektiva lehet majd, hogy sziiletéskor egyetlen csepp vérbél végzett genetikai
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elemzés alapjan kapunk pontos képet velesziletett kockazatainkrdl (Iényegében amit ma néhany
orokletes betegségre nézve kapunk meg). Az informacio birtokdban szil6k mar ugy nevelhetik
gyermekeiket, hogy tavol tartjak 6ket a rajuk kilonosen veszélyes expozicidktdl, szokasaikat,
életmaddjukat egyéni érzékenységiik ismeretében alakithatjak. Mindenképpen emliteni kell az
ilyen tarsadalom lehetséges vadhajtasait (lasd pl. Gattaca), de az etikai kérdések boncolgatéasa

meghaladja a disszertdcié kereteit.

Kevésbé futurisztikus lehetéség a polimorfizmusok prognosztikus értékének kiakndzdsa,
ami tovabb fejlesztheti az onkoldgiaban ma egyébként is tért hddité személyre szabott terapiat.
Ez azonban els6sorban klinikus kollégdk szamara izgalmas. A kozegészségtan prevencids
szemiivegén keresztiil vizsgdlva a kérdést, kivalé tercier prevencids lehet6séget kaphatunk. A
tercier prevencié lényege a szovédmények, relapsus megelGzése, amihez kivalé eszkoztarat
biztosithat a progndzist, szovédményeket befolydsolé allélpolimorfizmusok azonositasa. Akar mar
a kozeli jovSben elképzelhetd, hogy egyes betegek gondozasi gyakorlatat a genetikai alapon (is)

el6rejelzett varhatod sz6v6dmény-kockazat hatarozza majd meg.

Az epidemiolégiai vizsgalatokkal kapcsolatban ma mar kulcsfontossagu, hogy feltételezett
kiils6 kockazati tényez6k vizsgalatanal figyelembe vegylik a genetikai érzékenységi tényezéket is.
Jelenleg is sok példat ismerink arra nézve, hogy egy meghatdrozott Osszefliggés egyik
populdciéban érvényesil, a masikban nem. A mai epidemioldgia pedig elsGsorban a finomabb
kockdzati tényezbket vizsgdlja, amelyeknél kiilonésen fontos az interakciok, zavaré tényez6k
figyelembe vétele. Kis tulzassal kijelenthetjik, hogy a XXI. szdzadi epidemiolégiai vizsgalatokban

mindenképpen sziikséges a résztvevik relevans genotipusanak ismerete.

Az egyéni kockazatbecsléssel kapcsolatban érdemes megemliteni, hogy mar egy ideje
Uzleti szolgaltatasként kiilonboz6 genetikaval, genomikaval, biotechnolégiaval foglalkozd cégek
genotipizaldst ajanlanak kozvetlenll (egészségligyi intézmény vagy szolgaltaté beiktatasa nélkil)
kozul taldan a legismertebb a 23andme (https://www.23andme.com/), amelyik a disszertacié
készitésekor 99 $-os aron kinalt komplex genetikai rizikdbecslést. Az ilyen cégek mikodése, illetve
szolgdltatasok megjelenése meglehetésen ellentmonddsos véleményeket valtott ki az orvosok,
genetikusok, egészséglgyi intézmények részér6l (Bellcross, 2012), hiszen az eredmények
megfelel6 értelmezése nehezen képzelhet6 el szakmai ismeretek nélkil. Mindazonaltal ugy tdnik,
hogy ezeket a genetikai szolgdltatasokat ,betiltani” nem lehet, igy arra kell torekedni, hogy
megfelel6 garancidk legyenek a szolgaltatas mindségére, a genetikai informacidk biztonsagara
vonatkozdan, illetve az eredmények tudomanyosan megalapozottan, érthetéen, megfelel6

kontextusban keriljenek kozlésre az érintettekkel.
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Uj eredmények 0sszefoglalasa

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

o A fenti gének expresszidvaltozasainak alkalmazhatésagat human vizsgalatban, 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
génexpresszioi statisztikailag szignifikansan csokkentek.

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

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

e lIgazoltuk, 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 Igazoltuk, hogy a pre-miR-146a C allél statisztikailag szignifikdnsan fokozza a fej-nyaki
laphamrakok kialakuldasanak kockazatat. Ez a hatas kilonésen erés n6k, naponta tobb,
mint 20 cigarettat szivok és tobb, mint 30 éve dohanyzdék korében.

e Bebizonyitottuk, hogy a vizsgalt allélpolimorfizmusok k6zott kdlcsonhatdsok vannak, és a
tobb kilonbozé high-risk allélt hordozdékban a kockdzat joval magasabb szintet ér el
(kolorektalis daganatokban 3 (CYP1A1, CYP2E1l, EPHX1 exon3) vagy 7 polimorfizmus
kodzotti kdlcsénhatas: GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53, XRCC1).

e lgazoltuk, hogy a GSTM1 és a GSTT1 alléloplimorfizmusoknak szignifikans szerepe van a
magas kockazatu HPV-fert6zés indukalta cervix-karcinogenezisben. A 0 genotipusu
személyekben statisztikailag szignifikdnsan gyakrabban alakultak ki cervix-preblasztomak

a perzisztens HPV-fert6zott nék kdrében.
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Igazoltuk, hogy a DRD2 A1/A2 polimorfizmusa statisztikailag szignifikansan befolyasolja a
cervix preblasztomak kialakulasanak kockazatdt, az Al allél jelenléte kockazati tényezének
bizonyult.

A tercier prevenciéban felhasznalhaté 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 befolydsoltak. Gyakorlati szempontbdl
Iényeges, hogy a hatds azokban a stadiumokban érvényesiilt leger6sebben, amelyen belil
jelent6s kilonbségeket taldlhatunk az egyes betegek tulélését illetGen.

Ugyancsak tercios prevencids biomarkereknek bizonyult a DRD2 allélpolimorfizmus a
méhnyakrak progresszidjara nézve (A1 allél — rosszabb prognozis).

Kimutattuk, hogy a magyarorszagi romak egy csoportja (oldh ciganyok) tobb
allélmegoszlas tekintetében is eltér a hazai kaukadzusi népességtdl, és az indiai
populacidkban leirt alléimegoszlasokhoz hasonlit (GSTM1, p53, kisebb mértékben NAT2).
A magyarorszagi roma daganatos haldlozasok alalkuldsdban az altalunk vizsgalt genetikai

tényez6knek nem lehet Iényeges szerepe, az okokat kils6 tényezékben kell keresni.

140



dc_324_11
Koszonetnyilvanitas

Halas vagyok Morava Endre Professzor Urnak, aki Intézetébe hivott és megismertette velem a

kozegészségtanban rejlé szépségeket és lehetdségeket.

Kdszénetemet szeretném kifejezni Ember Istvan Professzor Urnak, aki az Intézet kés6bbi

igazgatdjaként 20 éven keresztiil tdmogatta munkamat.

K6szonom intézeti kollégaimnak és munkatarsaimnak a segitségét, tdmogatdsat és munkajat.

Kilénosen Kiss Zsuzsanna és Déri Tiborné folyamatos és kitarto eréfeszitése kotelez halara.

Halds vagyok a klinikus kollégaknak, mivel segit6kész egylittmikodésik nélkil munkam nagyobb

része nem valdsulhatott volna meg.

Csaladom tiirelme, szeretete segitett at a nehéz id6szakokon, amit nem tudok eléggé

megkdszonni.

141



dc_324_11
[rodalomjegyzék

A szegénység csapdajaban. Cigdnyok Magyarorszagon - szocialis-gazdasagi helyzet, egészségi
allapot, szocidlis, és egészségligyi szolgaltatdsokhoz valé hozzaférés. Tanulmadny. Delphoi
Consulting. 2004.

Abdel-Rahman SZ, El-Zein RA. The 399GIn polymorphism in the DNA repair gene XRCC1 modulates
the genotoxic response induced in human lymphocytes by the tobacco-specific nitrosamine NNK.
Cancer Lett. 2000; 159: 63-71.

Achanzar WE, Achanzar KB, Lewis JG, Webber MM, Waalkes MP. Cadmium induces c-myc, p53,
and c-jun expression in normal human prostate epithelial cells as a prelude to apoptosis. Toxicol
Appl Pharmacol. 2000; 164: 291-300.

Adegoke 0J, Shu X0, Gao YT, Cai Q, Breyer J, Smith J, Zheng W. Genetic polymorphisms in uridine
diphospho-glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) and risk of breast cancer. Breast Cancer Res
Treat. 2004; 85: 239-245.

Adler V, Yin Z, Fuchs SY, Benezra M, Rosario L, Tew KD, Pincus MR, Sardana M, Henderson CJ, Wolf
CR, Davis RJ, Ronai Z. Regulation of JNK signaling by GSTp. EMBO J. 1999; 18: 1321-1334.

Agorastos T, Lambropoulos AF, Constantinidis TC, Kotsis A, Bontis JN. p53 codon 72 polymorphism
and risk of intraepithelial and invasive cervical neoplasia in Greek women. Eur J Cancer Prev.
2000; 9: 113-118.

Akao Y, Nakagawa Y, Naoe T. MicroRNAs 143 and 145 are possible common onco-microRNAs in
human cancers. Oncol Rep. 2006; 16: 845-850.

Akkiz H, Bayram S, Bekar A, Akgolli E, Uskidar O, Sandik¢i M. No association of pre-microRNA-
146a rs2910164 polymorphism and risk of hepatocellular carcinoma development in Turkish
population: a case-control study. Gene. 2011; 486: 104-109.

Aklillu E, Carrillo JA, Makonnen E, Hellman K, Pitarque M, Bertilsson L, Ingelman-Sundberg M.
Genetic polymorphism of CYP1A2 in Ethiopians affecting induction and expression:
characterization of novel haplotypes with single-nucleotide polymorphisms in intron 1. Mol
Pharmacol. 2003; 64: 659-669.

Al-Hadyan KS, Al-Harbi NM, Al-Qahtani SS, Alsbeih GA. Involvement of single-nucleotide
polymorphisms in predisposition to head and neck cancer in Saudi Arabia. Genet Test Mol
Biomarkers. 2012; 16: 95-101.

Allan JM, Wild CP, Rollinson S, Willett EV, Moorman AV, Dovey GJ, Roddam PL, Roman E,
Cartwright RA, Morgan GJ. Polymorphism in glutathione S-transferase P1 is associated with
susceptibility to chemotherapy-induced leukemia. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001; 98: 11592-
11597.

Amador AG, Righi PD, Radpour S, Everett ET, Weisberger E, Langer M, Eckert GJ, Christen AG,
Campbell S Jr, Summerlin DJ, Reynolds N, Hartsfield JK. Polymorphisms of xenobiotic metabolizing
genes in oropharyngeal carcinoma. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.2002; 93:
440-445.

Angadi PV, Savitha JK, Rao SS, Sivaranjini Y. Oral field cancerization: current evidence and future

perspectives. Oral Maxillofac Surg. 2012; 16: 171-180.
142



dc_324 11
Azad AK, Bairati |, Samson E, Cheng D, Mirshams M, Qiu X, Savas S, Waldron J, Wang C, Goldstein
D, Xu W, Meyer F, Liu G. Validation of genetic sequence variants as prognostic factors in early-

stage head and neck squamous cell cancer survival. Clin Cancer Res. 2012; 18: 196-206.

Bai F, Nakanishi Y, Takayama K, Pei XH, Inoue K, Harada T, Izumi M, Hara N. Codon 64 of K-ras
gene mutation pattern in hepatocellular carcinomas induced by bleomycin and 1-nitropyrene in
A/) mice. Teratog Carcinog Mutagen. 2003; S1: 161-170.

Bai F, Nakanishi Y, Takayama K, Pei XH, Tokiwa H, Hara N. Ki-ras mutation and cell proliferation of
lung lesions induced by 1-nitropyrene in A/J mice. Mol Carcinog. 1998; 22: 258-264.

Bai J, Meng Z. Effect of sulfur dioxide on expression of proto-oncogenes and tumor suppressor
genes from rats. Environ Toxicol. 2010; 25: 272-283.

Balogh |, Péka R, Losonczy G, Muszbek L. High frequency of factor V Leiden mutation and
prothrombin 20210A variant in Romanies of Eastern Hungary. Thromb Haemost. 1999; 82: 1555-
1556.

Bellcross CA, Page PZ, Meaney-Delman D. Direct-to-consumer personal genome testing and
cancer risk prediction. Cancer J. 2012; 18: 293-302.

Bérczi B, Kiss I, Ember I. A mikro-RNS polimorfizmus és a daganatos betegségek kockazatbecslése.
Magyar Epidemioldgia. 2011; 8: 97-107.

Béres J. Gyakoribb genetikai betegségek a romak kdrében I. Magyar Orvos. 2002; 10: 30-31.
Béres J. Gyakoribb genetikai betegségek a romak kérében Il. Magyar Orvos. 2002; 10: 21-22.

Bergamaschi D, Gasco M, Hiller L, Sullivan A, Syed N, Trigiante G, Yulug I, Merlano M, Numico G,
Comino A, Attard M, Reelfs O, Gusterson B, Bell AK, Heath V, Tavassoli M, Farrell PJ, Smith P, Lu X,
Crook T. p53 polymorphism influences response in cancer chemotherapy via modulation of p73-
dependent apoptosis. Cancer Cell. 2003; 3: 387-402.

Bermano G, Smyth E, Goua M, Heys SD, Wahle KW. Impaired expression of glutathione
peroxidase-4 gene in peripheral blood mononuclear cells: a biomarker of increased breast cancer
risk. Cancer Biomark. 2010; 7: 39-46.

Bhatti P, Church DM, Rutter JL, Struewing JP, Sigurdson AJ. Candidate single nucleotide
polymorphism selection using publicly available tools: a guide for epidemiologists. Am J
Epidemiol. 2006; 164: 794-804.

Black FM, Wakelam MJ. Desensitization of prostaglandin F2 alpha-stimulated inositol phosphate
generation in NIH-3T3 fibroblasts transformed by overexpression of normal c-Ha-ras-1, c-Ki-ras-2
and c-N-ras genes. Biochem J. 1990; 267: 809-813.

Blackwood E, Eisenman R. Max: a helix-loop-helix zipper protein that forms a sequence-specific
DNA-binding complex with Myc. Science. 1991; 251: 1211.

Blin N, Stafford DW. A general method for isolation of high molecular weight DNA from
eukaryotes. Nucleic Acids Res. 1976; 3: 2303-2308.

Boige V, Mendiboure J, Pignon JP, Loriot MA, Castaing M, Barrois M, Malka D, Trégouét DA,
Bouché O, Le Corre D, Miran |, Mulot C, Ducreux M, Beaune P, Laurent-Puig P. Pharmacogenetic
assessment of toxicity and outcome in patients with metastatic colorectal cancer treated with
LV5FU2, FOLFOX, and FOLFIRI: FFCD 2000-05. J Clin Oncol. 2010; 28: 2556-2564.

143



dc_324 11
Bos JL, Fearon ER, Hamilton SR, Verlaan-de Vries M, van Boom JH, van der Eb AJ, Vogelstein B.
Prevalence of ras gene mutations in human colorectal cancers. Nature. 1987; 327: 293-297.

Bouchardy C, Hirvonen A, Coutelle C, Ward PJ, Dayer P, Benhamou S. Role of alcohol
dehydrogenase 3 and cytochrome P450 2E1 genotypes in susceptibility to cancers of the upper
aerodigestive tract. Int J Cancer. 2000; 87: 734-740.

Brem R, Hall J. XRCC1 is required for DNA single-strand break repair in human cells. Nucleic Acids
Res. 2005; 33: 2512-2520.

Budan F, Varjas T, Nowrasteh G, De Blasio A, Prantner |, Gombos K, Varga Zs, Cseh J, GGbel Gy,
Polyak E, Perjési P, Ember I, Kiss I. Kémiai karcinogének korai hatasa a c-myc, Ha-ras és p53 gének
expresszidjara. Magyar Epidemioldgia.2008; 3-4: 201-212.

Budan F, Varjas T, Nowrasteh G, Prantner |, Varga Z, Ember A, Cseh J, Gombos K, Pazsit E, Gobel G,
Bauer M, Gracza T, Arany |, Perjési P, Ember I, Kiss |. Early modification of c-myc, Ha-ras and p53
expressions by chemical carcinogens (DMBA, MNU). In Vivo. 2009; 23: 591-598.

Burczynski ME, Twine NC, Dukart G, Marshall B, Hidalgo M, Stadler WM, Logan T, Dutcher J,
Hudes G, Trepicchio WL, Strahs A, Immermann F, Slonim DK, Dorner AJ. Transcriptional profiles in
peripheral blood mononuclear cells prognostic of clinical outcomes in patients with advanced
renal cell carcinoma. Clin Cancer Res. 2005; 11: 1181-1189.

Burnett-Hartman AN, Newcomb PA, Mandelson MT, Adams SV, Wernli KJ, Shadman M, Wurscher
MA, Makar KW. Colorectal polyp type and the association with charred meat consumption,
smoking, and microsomal epoxide hydrolase polymorphisms. Nutr Cancer. 2011; 63:583-592.

Cai L, Yu SZ, Zhan ZF. Cytochrome P450 2E1 genetic polymorphism and gastric cancer in Changle,
Fujian Province. World J Gastroenterol. 2001; 7: 792-795.

Cajas-Salazar N, Au WW, Zwischenberger JB, Sierra-Torres CH, Salama SA, Alpard SK, Tyring SK.
Effect of epoxide hydrolase polymorphisms on chromosome aberrations and risk for lung cancer
Cancer Genet Cytogenet.2003; 145: 97-102

Calin GA Dumitru CD, Shimizu M, Bichi R, Zupo S, Noch E, Aldler H, Rattan S, Keating M, Rai K,
Rassenti L, Kipps T, Negrini M, Bullrich F, Croce CM. Frequent deletions and down-regulation of
micro- RNA genes miR15 and miR16 at 13q14 in chronic lymphocytic leukemia. Proc Natl Acad Sci
USA. 2002; 99: 15524-15529.

Calin GA, Cimmino A, Fabbri M, Ferracin M, Wojcik SE, Shimizu M, Taccioli C, Zanesi N, Garzon R,
Ageilan RI, Alder H, Volinia S, Rassenti L, Liu X, Liu CG, Kipps TJ, Negrini M, Croce CM. MiR-15a and
miR-16-11 cluster functions in human leukemia. Proc Natl Acad Sci USA. 2008; 105: 5166-5171.

Cao Y, Miao XP, Huang MY, Deng L, Hu LF, Ernberg |, Zeng YX, Lin DX, Shao JY. Polymorphisms of
XRCC1 genes and risk of nasopharyngeal carcinoma in the Cantonese population. BMC Cancer.
2006; 6: 167.

Carreén T, Ruder AM, Schulte PA, Hayes RB, Rothman N, Waters M, Grant DJ, Boissy R, Bell DA,
Kadlubar FF, Hemstreet GP 3rd, Yin S, LeMasters GK. NAT2 slow acetylation and bladder cancer in
workers exposed to benzidine. Int J Cancer. 2006; 118: 161-168.

Castellvi-Bel S, Ruiz-Ponte C, Fernandez-Rozadilla C, Abuli A, Mufioz J, Bessa X, Brea-Fernandez A,
Ferro M, Girdldez MD, Xicola RM, Llor X, Jover R, Piqué JM, Andreu M, Castells A, Carracedo A.

144



dc_324 11

Seeking genetic susceptibility variants for colorectal cancer: the EPICOLON consortium
experience. Mutagenesis. 2012; 27: 153-159.

Cederbaum Al. Hepatoprotective effects of S-adenosyl-L-methionine against alcohol- and
cytochrome P450 2E1-induced liver injury. World J Gastroenterol. 2010; 16: 1366-1376.

Chai H, Brown RE. Field effect in cancer-an update. Annals of Clinical and Laboratory Science.
2009; 39: 331-337.

Chen H, Liu J, Zhao CQ, Diwan BA, Merrick BA, Waalkes MP. Association of c-myc overexpression
and hyperproliferation with arsenite-induced malignant transformation. Toxicol Appl Pharmacol.
2001; 175: 260-268.

Chen YC, Huang YL, Platz EA, Alderete JF, Zheng L, Rider JR, Kraft P, Giovannucci E, Sutcliffe S.
Prospective study of effect modification by Toll-like receptor 4 variation on the association
between Trichomonas vaginalis serostatus and prostate cancer. Cancer Causes Control. 2013; 24:
175-180.

Chevalier D, Cauffiez C, Allorge D, Lo-Guidice JM, Lhermitte M, Lafitte JJ, Broly F. Five novel
natural allelic variants-951A>C, 1042G>A (D348N), 1156A>T (1386F), 1217G>A (C406Y) and
1291C>T (C431Y)-of the human CYP1A2 gene in a French Caucasian population. Hum Mutat. 2001;
17: 355-356.

Chida M, Yokoi T, Fukui T, Kinoshita M, Yokota J, Kamataki T. Detection of three genetic
polymorphisms in the 5'-flanking region and intron 1 of human CYP1A2 in the Japanese
population. Jpn J Cancer Res. 1999; 90: 899-902.

Chomczynski P, Sacchi N. Single-step method of RNA isolation by acid guanidinium thiocyanate-
phenol-chloroform extraction. Anal Biochem. 1987; 162: 156-159.

Cimmino A, Calin GA, Fabbri M, lorio MV, Ferracin M, Shimizu M, Woijcik SE, Ageilan RI, Zupo S,
Dono M, Rassenti L, Alder H, Volinia S, Liu CG, Kipps TJ, Negrini M, Croce CM. miR-15 and miR-16
induce apoptosis by targeting BCL2. Proc Natl Acad Sci USA. 2005; 102: 13944-13949.

Colombo J, Rossit AR, Caetano A, Borim AA, Wornrath D, Silva AE. GSTT1, GSTM1 and CYP2E1
genetic polymorphisms in gastric cancer and chronic gastritis in a Brazilian population. World J
Gastroenterol. 2004; 10: 1240-1245.

Cui D, Wang Z, Zhao E, Ma J, Lu W. NAT2 polymorphism and lung cancer risk: a meta-analysis.
Lung Cancer. 2011; 73: 153-157.

Cseh J, Orsds Zs, Pazsit E, Marek E, Huszar A, Ember |, Kiss |. Effect of DRD2/ANKK1 TaqlA allelic
polymorphism on the risk and prognosis of cervical precancer and cancer. European Medical,
Health And Pharmaceutical Journal 2012; 4: 25-29.

Cseh J, Pazsit E, Orsés Z, Marek E, Huszar A, Balogh S, Ember |, Kiss . Effect of glutathione-S-
transferase M1 and T1 allelic polymorphisms on HPV-induced cervical precancer formation.
Anticancer Res. 2011; 31: 3051-3055.

Csejtei A, Tibold A, Ember |, Kiss I. Allélpolimorfizmusok vizsgdlata colorectalis és fej-nyak tdji
daganatos betegekben. Orvosi Hetilap. 2009; 150: 1545-1549.

Csejtei A, Tibold A, Koltai K, Varga Z, Szanyi |, Gobel G, Prantner |, Steffler D, Feher G, De Blasio A,
Ember |, Kiss I. Association between XRCC1 polymorphisms and head and neck cancerina
Hungarian population. Anticancer Res. 2009; 29: 4169-4173.

145



dc_324 11
Csejtei A, Tibold A, Varga Z, Koltai K, Ember A, Orsos Z, Feher G, Horvath OP, Ember |, Kiss [.GSTM,

GSTT and p53 polymorphisms as modifiers of clinical outcome in colorectal cancer. Anticancer
Res. 2008; 28: 1917-1922.

Csontos Z, Nadasi E, Csejtey A, lllényi L, Kassai M, Lukacs L, Kelemen D, Kvarda A, Zélyomi A,
Horvath OP, Ember |. Oncogene and tumor suppressor gene expression changes in the peripheral
blood leukocytes of patients with colorectal cancer. Tumori. 2008; 94: 79-82.

Danko IM, Chaschin NA. Association of CYP2E1 gene polymorphism with predisposition to cancer
development. Exp Oncol. 2005; 27: 248-256.

Dasgupta RK, Adamson PJ, Davies FE, Rollinson S, Roddam PL, Ashcroft AJ, Dring AM, Fenton JAL,
Child JA, Allan JM, Morgan GJ. Polymorphic variation in GSTP1 modulates outcome following
therapy for multiple myeloma Blood. 2003; 102: 2345-2350.

David-Beabes GL, London SJ. Genetic polymorphisms of XRCC1 and lung cancer risk among
African-Americans and Caucasians. Lung Cancer.2001; 34: 333-339.

de Assis S, Ambrosone CB, Wustrack S, Krishnan S, Freudenheim JL, Shields PG. Microsomal
epoxide hydrolase variants are not associated with risk of breast cancer. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2002; 11: 1697-1698.

Deffie A, Wu H, Reinke V, Lozano G. The tumor suppressor p53 regulates its own transcription.
Mol Cell Biol. 1993; 13: 3415-3423.

Demokan S, Suoglu Y, Gozeler M, Demir D, Dalay N. N-acetyltransferase 1 and 2 gene sequence
variants and risk of head and neck cancer. Mol Biol Rep. 2010; 37: 3217-3226.

Doi ST, Kimura M, Katsuki M. Site-specific mutation of the human c-Ha-ras transgene induced by
dimethylbenzanthracene causes tissue-specific tumors in mice. Jpn J Cancer Res 1994; 85: 801-
807.

Drakoulis ND, Cascorbi |, Brockmdller CR, Roots Gl. Polymorphism in the human CYP1A1 gene as
susceptibility factors for lung cancer: exon-7 mutation (4889 A to G), and a T to C mutation in the
3’-flanking region. Clin. Investig. 1994; 72: 240-248.

Duan R, Pak C, Jin P. Single nucleotide polymorphism associated with mature miR-125a alters the
processing of pri-miRNA. Hum Mol Genet. 2007; 16: 1124-1131.

Dumont P, Leu JI, Della Pietra AC, George DL, Murphy M. The codon 72 polymorphic variants of
p53 have markedly different apoptotic potential. Nature Genet. 2003; 33: 357-365.

Economopoulos KP, Choussein S, Vlahos NF, Sergentanis TN. GSTM1 polymorphism, GSTT1
polymorphism, and cervical cancer risk: a meta-analysis. Int J Gynecol Cancer. 2010; 20: 1576-
1580.

Economopoulos KP, Sergentanis TN, Zagouri F, Zografos GC. Association between p53 Arg72Pro
polymorphism and colorectal cancer risk: a meta-analysis. Onkologie. 2010; 33: 666-674.

Economopoulos KP, Sergentanis TN. GSTM1, GSTT1, GSTP1, GSTA1 and colorectal cancer risk: a
comprehensive meta-analysis. Eur J Cancer. 2010; 46: 1617-1631.

Ember A, Budan F, Nowrasteh G, Varjas T, G6bel Gy, Horvath O P, lllényi L, Cseh J, Perjési P,
Gergely P, Ember I, Kiss . Molekularis biomarkerek alkalmazasa kolorektalis karcindmas
betegeken, a m(téti hatds monitorozasa kdvetéses vizsgalattal. Egészségtudomany. 2009; 53: 50-
60.

146



dc_324 11
Ember A, Budan F, Nowrasteh G, Varjas T, Prantner |, GSbel Gy, Horvéath OP, llényi L, Cseh J,
Perjési P, Orsds Zs, Gergely P, Fehér K, Ember |, Kiss I. Application of molecular epidemiological
biomarkers by monitoring the effects of treatment in colorectal cancer during follow-up study.
European Journal Of Oncology. 2011; 16: 99-104.

Ember A, F Budén, G Nowrasteh, T Varjas, | Prantner, Gy Gébel, OP Horvéth, L Illényi, J Cseh, P
Perjési, Zs Orsés, P Gergely, K Fehér, | Ember, | Kiss. Application of molecular epidemiological
biomarkers by monitoring the effects of treatment in colorectal cancer during follow-up study.
European Journal of Oncology. 2011; 16: 99-104.

Ember I, Kiss |, Gombk&té G, Miiller E, Szeremi M. Oncogene and suppressor gene expression as a
biomarker for ethylene oxide exposure. Cancer Detect Prev. 1998; 22: 241-245.

Ember I, Kiss I, Malovics . Oncogene and tumour suppressor gene expression changes in persons
exposed to ethylene oxide. Eur J Cancer Prev. 1998; 7: 167-168.

Ember I, Kiss |, Sandor J, Fehér K, Németh K, Lukacs P. Korai biomarkerek hasznalata a
prevencidban. Lege Artis Medicinae. 2003; 13: 547-554.

Ember I, Kiss |, Sdndor J, Varga Cs, Gyongyi Z, Németh K, Fehér K, Lukacs P, Dombi Zs. A daganatok
és a daganatmegel6z6 allapotok molekularis epidemiolégiaja. Orvosi Hetilap. 2004; 145: 507-514.

Ember I, Németh A, Varga Cs, Perjési P, Arany |, Fehér K, Németh K, Dombi Zs, Kiss |. Molecular
epidemiologic markers: A new concept in the preventive medicine with special attention to the
prevention of cancer. Central European Journal Of Public Health. 2005; 11: 3-15.

Ember |, Pusztai Z, Gyongyi Z, Kiss I. 1-Nitropyrene induces elevated expression of oncogenes and
tumor suppressor genes 24 hours after treatment in CBA/Ca mice. Anticancer Res. 2000; 20:
1563-1566.

Evans DA. N acetyltransferase. In: Kalow W. ed Pharmacogenetics of Drug Metabolism. New York,
Pergamon Press. 1992; 95 178.

Fang JL, Lazarus P. Correlation between the UDP-glucuronosyltransferase (UGT1A1) TATAA box
polymorphism and carcinogen detoxification phenotype: significantly decreased glucuronidating
activity against benzo(a)pyrene-7,8-dihydrodiol(--) in liver microsomes from subjects with the
UGT1A1*28 variant. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2004; 13: 102-109.

Farshid M, Tabor E. Expression of oncogenes and tumor suppressor genes in human
hepatocellular carcinoma and hepatoblastoma cell lines. J Med Virol. 1992; 38: 235-239.

Fava C, Montagnana M, Danese E, Sjogren M, Almgren P, Engstrom G, Hedblad B, Guidi GC, Minuz
P, Melander O. The Renalase Asp37Glu polymorphism is not associated with hypertension and
cardiovascular events in an urban-based prospective cohort: the Malmo Diet and cancer study.
BMC Med Genet. 2012; 13: 57.

Fehér A, Juhdsz A, Rimandczy A, Almos P, Béres J, Janka Z, Kdlmén J.Dopamine metabolism-related
gene polymorphisms in Roma (Gypsy) and Hungarian populations. J Genet. 2011; 90: e72-75.

Fehér K, Prantner |, Kiss |, Varjas T, Gyongyi Z, Perjési P, Németh K, Nowrasteh G, Dombi Zs, Ember
I. Molekuldris epidemioldgiai biomarkerek a preventiv és prediktiv medicinaban, kiilonos
tekintettel a daganatkemoprevencidra. Orvostudomanyi értesité. 2008; 81: 163-168.

Fernandez PC, Frank SR, Wang L, Schroeder M, Liu S, Greene J, Cocito A, Amati B. Genomic targets
of the human c-Myc protein. Genes Dev. 2003; 17: 1115-1129.

147



dc_324 11
Ferrari P, McKay JD, Jenab M, Brennan P, Canzian F, Vogel U, et al. Alcohol dehydrogenase and
aldehyde dehydrogenase gene polymorphisms, alcohol intake and the risk of colorectal cancer in
the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition study. Eur J Clin Nutr. 2012; 66:
1303-1308.

Friedman RC, Farh KK, Burge CB, Bartel DP. Most mammalian mRNAs are conserved targets of
microRNAs. Genome Res. 2009; 19: 92-105.

Funaki NO, Tanaka J, Kasamatsu T, Ohshio G, Hosotani R, Okino T, Imamura M. Identification of
carcinoembryonic antigen mRNA in circulating peripheral blood of pancreatic carcinoma and
gastric carcinoma patients. Life Sci. 1996; 59: 2187-2199.

Funke S, Timofeeva M, Risch A, Hoffmeister M, Stegmaier C, Seiler CM, Brenner H, Chang-Claude
J. Genetic polymorphisms in GST genes and survival of colorectal cancer patients treated with
chemotherapy. Pharmacogenomics. 2010; 11: 33-41.

Gal TJ, Huang WY, Chen C, Hayes RB, Schwartz SM. DNA repair gene polymorphisms and risk of
second primary neoplasms and mortality in oral cancer patients. Laryngoscope. 2005; 115: 2221-
2231.

Gao C, Takezaki T, Wu J, Li Z, Wang J, Ding J, Liu Y, Hu X, Xu T, Tajima K, Sugimura H. Interaction
between cytochrome P-450 2E1 polymorphisms and environmental factors with risk of
esophageal and stomach cancers in Chinese. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002; 11: 29-34.

Gao LB, Pan XM, Li LJ, Liang WB, Bai P, Rao L, Su XW, Wang T, Zhou B, Wei YG, Zhang L. Null
genotypes of GSTM1 and GSTT1 contribute to risk of cervical neoplasia: an evidence-based meta-
analysis. PLoS One. 2011; 6: e20157.

GaoY, Cao Y, Tan A, Liao C, Mo Z, Gao F. Glutathione S-transferase M1 polymorphism and
sporadic colorectal cancer risk: An updating meta-analysis and HuUGE review of 36 case-control
studies. Ann Epidemiol. 2010; 20: 108-121.

Garcia-Closas M, Malats N, Silverman D, Dosemeci M, Kogevinas M, Hein DW, Tarddn A, Serra C,
Carrato A, Garcia-Closas R, Lloreta J, Castafio-Vinyals G, Yeager M, Welch R, Chanock S, Chatterjee
N, Wacholder S, Samanic C, Tora M, Fernandez F, Real FX, Rothman N. NAT2 slow acetylation,
GSTM1 null genotype, and risk of bladder cancer: results from the Spanish Bladder Cancer Study
and meta-analyses. Lancet. 2005; 366: 649-659.

Gebhardt AC, Lucas D, Menez JF, Seitz HK. Chlormethiazole inhibition of cytochrome P450 2E1 as
assessed by chlorzoxazone hydroxylation in humans. Hepatology. 1997; 26: 957-961.

George Priya Doss C, Rajasekaran R, Arjun P, Sethumadhavan R. Prioritization of candidate SNPs in
colon cancer using bioinformatics tools: an alternative approach for a cancer biologist. Interdiscip
Sci. 2010; 2: 320-346.

Ghose J, Sinha M, Das E, Jana NR, Bhattacharyya NP. Regulation of miR-146a by RelA/NFkB and
p53 in STHAhQ111/HdhQ111 Cells, a Cell Model of Huntington’s Disease. PLoS ONE. 2011; 6:
e23837

Girard H, Butler LM, Villeneuve L, Millikan RC, Sinha R, Sandler RS, Guillemette C. UGT1A1 and
UGT1A9 functional variants, meat intake, and colon cancer, among Caucasians and African-
Americans. Mutat Res. 2008; 644: 56-63.

148



dc_324 11
Gorgone G, Ursini F, Altamura C, Bressi F, Tombini M, Curcio G, Chiovenda P, Squitti R, Silvestrini
M, lentile R, Pisani F, Rossini PM, Vernieri F. Hyperhomocysteinemia, intima-media thickness and
C677T MTHFR gene polymorphism: a correlation study in patients with cognitive impairment.
Atherosclerosis. 2009; 206: 309-313.

Gorsky M, Epstein JB. The effect of retinoids on premalignant oral lesions: focus on topical
therapy. Cancer. 2002; 95: 1258-1264.

Graham TA, McDonald SA, Wright NA. Field cancerization in the Gl tract. Future Oncol. 2011; 7:
981-993.

Gronau S, Koenig-Greger D, Jerg M, Riechelmann H. Gene polymorphisms in detoxification
enzymes as susceptibility factor for head and neck cancer? Otolaryngol Head Neck Surg. 2003;
128: 674-680.

Gsur A, Zidek T, Schnattinger K, Feik E, Haidinger G, Hollaus P, Mohn-Staudner A, Armbruster C,
Madersbacher S, Schatzl G, Trieb K, Vutuc C, Micksche M. Association of microsomal epoxide
hydrolase polymorphisms and lung cancer risk. Br J Cancer. 2003; 89: 702-706.

Gu HF, Tang CK, Yang YZ. Psychological stress, immune response, and atherosclerosis.
Atherosclerosis. 2012; 223: 69-77.

Guan X, Sturgis EM, Song X, Liu Z, EI-Naggar AK, Wei Q, Li G. Pre-microRNA variants predict
HPV16-positive tumors and survival in patients with squamous cell carcinoma of the oropharynx.
Cancer Lett. 2013; 330: 233-240.

Guengerich FP, Shimada T. Oxidation of toxic and carcinogenic chemicals by human cytochrome
P-450 enzymes. Chem. Res. Toxicol. 1991; 4: 391-407.

Gunes A, Dahl ML. Variation in CYP1A2 activity and its clinical implications: influence of
environmental factors and genetic polymorphisms. Pharmacogenomics. 2008; 9: 625-637.

Guo H, Wang K, Xiong G, Hu H, Wang D, Xu X, Guan X, Yang K, Bai Y. A functional varient in
microRNA-146a is associated with risk of esophageal squamous cell carcinoma in Chinese Han.
Fam Cancer. 2010; 9: 599-603

Gyongyi Z, Ember |, Kiss |, Varga C. Changes in expression of onco- and suppressor genes in
peripheral leukocytes-as potential biomarkers of chemical carcinogenesis. Anticancer Res. 2001;
21:3377-3380.

Hablicsek L. Kisérlet a roma népesség eldreszamitdsara 2050-ig. In: Horvath - Landau - Szalai
(szerk.) Cigdnynak sziiletni. Budapest: Uj Mandatum Kényvkiadd. 2000; 243-275.

Hamajima N, Saito T, Matsuo K, Kozaki K, Takahashi T, Tajima K. Polymerase chain reaction with
confronting two-pair primers for polymorphism genotyping. Jpn J Cancer Res. 2000; 91: 865-868.

Hamelin R, Laurent-Puig P, Olschwang S, Jego N, Asselain B, Remvikos Y, Girodet J, Salmon RJ,
Thomas G. Association of p53 mutations with short survival in colorectal cancer.
Gastroenterology. 1994; 106: 42-48.

Han XM, Ouyang DS, Chen XP, Shu Y, Jiang CH, Tan ZR, Zhou HH. Inducibility of CYP1A2 by
omeprazole in vivo related to the genetic polymorphism of CYP1A2. Br J Clin Pharmacol. 2002; 54:
540-543.

149



dc_324 11

Harney JV, Seymour CB, Murphy DM, Mothersill C. Variation in the expression of p53, c-myc, and
bcl-2 oncoproteins in individual patient cultures of normal urothelium exposed to cobalt 60
gamma-rays and N-nitrosodiethanolamine. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1995; 4: 617-625.

Hashibe M, Brennan P, Stange RC, Bhisey R, Cascorbi |, Lazarus P, Oude Ophuis MB, Benhamou S,
Foulkes WD, Katoh T, Coutelle C, Romkes M, Gaspari L, Taioli E, Boffetta P. Meta and pooled
analysis of GSTM1, GSST1, GSTP1 and CYP1A1 genotypes and risk of head and neck cancer. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev.2003; 12: 1509-1517.

Hassett C, Aicher L, Sidhu JS, Omiecinski CJ. Human microsomal epoxide hydrolase: genetic
polymorphism and functional expression in vitro of amino acid variants Hum Mol Genet.1994; 3:
421-428

Hawksworth D, Ravindranath L, Chen Y, Furusato B, Sesterhenn IA, McLeod DG, Srivastava S,
Petrovics G. Overexpression of C-MYC oncogene in prostate cancer predicts biochemical
recurrence. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2010; 13: 311-315.

Hayashi S, Watanabe J, Nakachi K, Kawajiri K. Genetic linkage of lung cancer-associated Mspl
polymorphisms with amino acid replacement in the heme binding region of the human
cytochrome P450IA1 gene. J Biochem. 1991; 110: 407-411.

Hayes JD, Pulford DJ. The glutathione S-transferase supergene family: regulation of GST and the
contribution of the isoenzymes to cancer chemoprotection and drug resistance. Crit Rev Biochem
Mol Biol. 1995; 30: 445-600.

He JR, Qin H, Ren ZF, Cui C, Zhang Y, Ranatunga D, Zeng YX, Jia WH. MMP-9 expression in
peripheral blood mononuclear cells and the association with clinicopathological features and
prognosis of nasopharyngeal carcinoma. Clin Chem Lab Med. 2011; 49: 705-710.

Hebels DG, Jennen DG, van Herwijnen MH, Moonen EJ, Pedersen M, Knudsen LE, Kleinjans JC, de
Kok TM. Whole-genome gene expression modifications associated with nitrosamine exposure and
micronucleus frequency in human blood cells. Mutagenesis. 2011; 26: 753-761.

Herkert B, Eilers M. Transcriptional repression: the dark side of myc. Genes Cancer. 2010; 1: 580-
586.

Hernadi Z, Gazdag L, Sz6ke K, Sdpy T, Krasznai ZT, Kénya J. Duration of HPV-associated risk for
high-grade cervical intraepithelial neoplasia. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2006; 125: 114-
119.

Hernadi Z, Sapy T, Krasznai ZT. The prevalence of the HPV 16 genome, integrated viral status and
p53 genotype in cervical cancer population of north-eastern Hungary, the correlation with the
established markers of tumour progression. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004; 113: 83-86.

Hernadi Z, Szarka K, Sapy T, Krasznai Z, Veress G, Pdka R. The prognostic significance of HPV-16
genome status of the lymph nodes, the integration status and p53 genotype in HPV-16 positive
cervical cancer: a long term follow up. BJOG. 2003; 110: 205-209.

Hildebrant CE, Gonzalez FJ, McBride OW, Nebert DW. Assignment of the human 2, 4, 7, 8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin-inducible cytochrome P1-450 gene to chromosome 15. Nucleic Acids
Res. 1985; 13: 2009-2016.

Hildesheim A, Anderson LM, Chen CJ, Cheng YJ, Brinton LA, Daly AK, Reed CD, Chen IH, Caporaso
NE, Hsu MM. CYP2E1 genetic polymorphisms and risk of nasopharyngeal carcinoma in Taiwan. J
Natl Cancer Inst. 1997; 89: 1207-1212.

150



dc_324 11
Hirvonen A, Husgafvel-Pursiainen K, Karjalainen A, Anttila S, Vainio H. Point-mutational Mspl and

Ile-Val polymorphisms closely linked in the CYP1A1 gene: lack of association with susceptibility to
lung cancer in a Finnish study population. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1992; 1: 485-489.

Hishida A, Matsuo K, Goto Y, Naito M, Wakai Y, Tajima K, Hamajima N. Combined Effect of miR-
146a rs2910164 G/C Polymorphism and Toll-like Receptor 4 +3725 G/C Polymorphism on the Risk
of Severe Gastric Atrophy in Japanese. Dig Dis Sci. 2011; 56: 1131-1137.

Hlavata |, Vrana D, Smerhovsky Z, Pardini B, Naccarati A, Vodicka P, Novotny J, Mohelnikova-
Duchonova B, Soucek P. Association between exposure-relevant polymorphisms in CYP1B1,
EPHX1, NQO1, GSTM1, GSTP1 and GSTT1 and risk of colorectal cancer in a Czech population.
Oncol Rep. 2010; 24: 1347-1353.

Hochstenbach K, van Leeuwen DM, Gottschalk RW, Gmuender H, Stglevik SB, Nygaard UC, Lgvik
M, Granum B, Namork E, van Loveren H, van Delft JH. Transcriptomic fingerprints in human
peripheral blood mononuclear cells indicative of genotoxic and non-genotoxic carcinogenic
exposure. Mutat Res. 2012; PMID:22269147

Hoivik DJ, Allen JS, Wall HG, Nold JB, Miller RT, Santostefano MJ. Studies evaluating the utility of
N-methyl-Nnitrosourea as a positive control in carcinogenicity studies in the p53 +/- mouse. Int J
Toxicol. 2005; 24: 349-356.

Holley SL, Rajagopal R, Hoban PR, Deakin M, Fawole AS, Elder JB, Elder J, Smith V, Strange RC,
Fryer AA. Polymorphisms in the glutathione S-transferase mu cluster are associated with tumour
progression and patient outcome in colorectal cancer. Int J Oncol. 2006; 28: 231-236.

Hong SW, Park C. The effect of aflatoxin B1 on the expression of early response genes and
transforming growth factor-alpha in CCl4 induced rat liver injury. Yonsei Med. J. 1997; 38: 167-
177.

Hsieh LL, Chien HT, Chen IH, Liao CT, Wang HM, Jung SM, Wang PF, Chang JT, Chen MC, Cheng Al.
The XRCC1 399GIn polymorphism and the frequency of p53 mutations in Taiwanese oral
squamous cell carcinomas. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2003; 12: 439-443.

Hu JJ, Smith TR, Miller MS, Mohrenweiser HW, Golden A, Case LD. Amino acid substitution
variants of APE1 and XRCC1 genes associated with ionizing radiation sensitivity. Carcinogenesis
2001; 22:917-922.

Hu Z, Chen J, Tian T, Zhou X, Gu H, Xu L, Zeng Y, Miao R, Jin G, Ma H, Chen Y, Shen H. Genetic
variants of miRNA sequences and non-small cell lung cancer survival. J Clin Invest. 2008; 118:
2600-2608.

Hu Z, Liang J, Wang Z, Tian T, Zhou X, Chen J, Miao R, Wang Y, Wang X, Shen H. Common genetic
variants in pre-microRNAs were associated with increased risk of breast cancer in Chinese
women. Hum Mutat. 2009; 30: 79-84.

Huang GL, Guo HQ, Yu CY, Liu XY, Li BB, Wu JJ, He ZW. XRCC1 polymorphisms and risk of
nasopharyngeal carcinoma: a meta-analysis. Asian Pac J Cancer Prev. 2011; 12: 2329-2333.

Hung HC, Chuang J, Chien YC, Chern HD, Chiang CP, Kuo YS, Hildesheim A, Chen CJ. Genetic
polymorphisms of CYP2E1, GSTM1, and GSTT1; environmental factors and risk of oral cancer.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1997; 6: 901-905.

151



dc_324 11
Hung RJ, Brennan P, Canzian F, Szeszenia-Dabrowska N, Zaride D, Lissowska J, Rudnai P, Fabianova
E, Mates D, Foretova L, Janout V, Bencko V, Chabrier A, Borel S, Hall J, Boffetta P. Large-scale
investigation of base excision repair genetic polymorphisms and lung cancer risk in a multicenter
study. J. Natl. Cancer Inst. 2005; 97: 56-76.

Husgafvel-Pursiainen K, Hackman P, Ridanpaa M, Anttila S, Karjalainen A, Partanen T, Taikina-Aho
O, Heikkila L, Vainio H. K-ras mutations in human adenocarcinoma of the lung: association with
smoking and occupational exposure to asbestos. Int J Cancer. 1993; 53: 250-256.

Inskip A, Elexperu-Camiruaga J, Buxton N, Dias PS, Maclntosh J, Campbell D, Jones PW, Yengi L,
Talbot JA, Strange RC, Fryer AA. Identification of polymorphism at the glutathione S-transferase,
GSTM3 locus: evidence for linkage with GSTM1*A. Biochem J. 1995; 312: 713-716.

Isufi I, Seetharam M, Zhou L, Sohal D, Opalinska J, Pahanish P, Verma A. Transforming growth
factorbeta signaling in normal and malignant hematopoiesis. J Interferon Cytokine Res. 2007; 27:
543-552.

Ito H, Matsuo K, Hamajima N, Mitsudomi T, Sugiura T, Saito T, Yasue T, Lee KM, Kang D, Yoo KY,
Sato S, Ueda R, Tajima K. Gene-environment interactions between the smoking habit and
polymorphisms in the DNA repair genes. Carcinogenesis 2004; 25: 1395-1401.

Iwahashi K, Ameno S, Ameno K, Okada N, Kinoshita H, Sakae Y, Nakamura K, Watanabe M, ljiri I,
Harada S. Relationship between alcoholism and CYP2E1 C/D polymorphism. Neuropsychobiology.
1998; 38: 218-221.

lyer L, Das S, Janisch L, Wen M, Ramirez J, Karrison T, Fleming GF, Vokes EE, Schilsky RL, Ratain MJ.
UGT1A1*28 polymorphism as a determinant of irinotecan disposition and toxicity.
Pharmacogenomics J. 2002; 2: 43-47.

lyer L, King CD, Whitington PF, Green MD, Roy SK, Tephly TR, Coffman BL, Ratain MJ. Genetic
predisposition to the metabolism of irinotecan (CPT-11). Role of uridine diphosphate
glucuronosyltransferase isoform 1A1 in the glucuronidation of its active metabolite (SN-38) in
human liver microsomes. J Clin Invest. 1998; 101: 847-854.

Jazdzewski K, Liyanarachchi S, Swierniak M, Pachucki J, Ringel MD, Jarzab B, de la Chapelle A.
Polymorphic mature microRNAs from passenger strand of pre-miR-146a contribute to thyroid
cancer. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009; 106: 1502-1505.

Jazdzewski K, Murray EL, Franssila K, Jarzab B, Schoenberg DR, de la Chapelle A. Common SNP in
pre-miR-146a decreases mature miR expression and predisposes to papillary thyroid carcinoma.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2008; 105: 7269-7274.

Jee SH, Won SY, Yun JE, Lee JE, Park JS, Ji SS. Polymorphism p53 codon-72 and invasive cervical
cancer: a metaanalysis. Int J Gynaecol Obstet. 2004; 85: 301-308

Jelonek K, Gdowicz-Klosok A, Pietrowska M, Borkowska M, Korfanty J, Rzeszowska-Wolny J,
Widlak P. Association between single-nucleotide polymorphisms of selected genes involved in the
response to DNA damage and risk of colon, head and neck, and breast cancers in a Polish
population. J Appl Genet. 2010; 51: 343-352.

Jeronimo C, Varzim G, Henrique R, Oliveira J, Bento MJ, Silva C, Lopes C, Sidransky D. 1105V
Polymorphism and promoter methylation of the GSTP1 gene in prostate adenocarcinoma. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2002; 11: 445-450.

152



dc_324 11
Jerry DJ, Butel JS, Donehower LA, Paulson EJ, Cochran C, Wiseman RW, Medina D. Infrequent p53

mutations in 7,12-dimethylbenz[a]anthracene-induced mammary tumors in BALB/c and p53
hemizygous mice. Mol Carcinog. 1994; 9: 175-183.

Jiang O, Zhou R, Wu D, Liu Y, Wu W, Cheng N. CYP2E1 polymorphisms and colorectal cancer risk: a
HuUGE systematic review and meta-analysis. Tumour Biol. 2013; 34: 1215-1224.

Jiang Z, Li C, Wang X. Glutathione S-transferase M1 polymorphism and bladder cancer risk: a
meta-analysis involving 33 studies. Exp Biol Med. 2011; 236: 723-728.

Jiang Z, Li C, Xu Y, Cai S. A meta-analysis on XRCC1 and XRCC3 polymorphisms and colorectal
cancer risk. Int J Colorectal Dis. 2010; 25: 169-180.

Johnson SM, Grosshans H, Shingara J, Byrom M, Jarvis R, Cheng A, Labourier E, Reinert KL, Brown
D, Slack FJ. RAS is regulated by the let-7 microRNA family. Cell. 2005; 120: 635-647.

Jourenkova-Mironova N, Mitrunen K, Bouchardy C, Dayer P, Benhamou S, Hirvonen A. High-
activity microsomal epoxide hydrolase genotypes and the risk of oral, pharynx, and larynx cancers.
Cancer Res.2000; 60: 534-536.

Juhasz A, Szekely G, Remenar E, Kasler M, Gundy S, Csuka O. DNA repair gének polimorfizmusanak
szerepe a fej-nyak daganatok kialakulasaban. Magyar Epidemioldgia. 2005; 1-2: 51-55.

Juhasz K, Gombos K, Szirmai M, G6cze K, Wolher V, Révész P, Magda |, Sebestyén A, Németh A,
Ember I. Very early effect of DMBA and MNU on microRNA expression. In Vivo. 2013; 27: 113-117.

Juhdsz K, Gombos K, Szirmai M, Révész P, Magda |, Gocze K, Ember I. DMBA induces deregulation
of miRNA expression of let-7, miR-21 and miR-146a in CBA/CA mice. In Vivo. 2012; 26: 113-117.

Jussila T, Madkinen M, Stenback F. Oncogenes and growth factors as indicators of carcinogen
exposure. Exp Toxicol Pathol. 1996; 48: 145-153.

Kang HJ, Feng Z, Sun Y, Atwal G,Murphy ME, Rebbeck TR, Rosenwaks Z, Levine AJ, Hu W. Single-
nucleotide polymorphisms in the p53 pathway regulate fertility in humans. Proc Natl Acad Sci.
2009; 106: 9761-9766.

Karatzas A, Giannatou E, Tzortzis V, Gravas S, Aravantinos E, Moutzouris G, Melekos M, Tsezou A.
Genetic polymorphisms in the UDP-glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) gene and prostate
cancer risk in Caucasian men. Cancer Epidemiology. 2010; 34: 345-349.

Katkoori VR, Jia X, Shanmugam C, Wan W, Meleth S, Bumpers H, Grizzle WE, Manne U. Prognostic
significance of p53 codon 72 polymorphism differs with race in colorectal adenocarcinoma. Clin
Cancer Res. 2009; 15: 2406-2416.

Kato S, Onda M, Matsukura N, Tokunaga A, Tajiri T, Kim DY, Tsuruta H, Matsuda N, Yamashita K,
Shields PG. Cytochrome P4502E1 (CYP2E1) genetic polymorphism in a case-control study of
gastric cancer and liver disease. Pharmacogenetics. 1995; 5: 141-144.

Kato S, Shields PG, Caporaso NE, Hoover RN, Trump BF, Sugimura H, Weston A, Harris CC.
Cytochrome P450 IIE1 genetic polymorphisms, racial variation, and lung cancer risk. Cancer Res.
1992; 52: 6712-6715.

Kawajiri K, Fujii-Kuriyama Y. P450 and human cancer. Jpn. J. Cancer Res. 1991; 82: 1325-1335.

Kawajiri K, Nakachi K, Imai K, Watanabe J, Hayashi S. Germ line polymorphisms of p53 and CYP1A1
genes involved in human lung cancer. Carcinogenesis. 1993; 14: 1085-1089.

153



dc_324 11

Kawaijiri K, Nakachi K, Imai K, Watanabe J, Hayashi S.-I. The CYP1A1 gene and cancer susceptibility.
Crit. Rev. Oncol. Hematol. 1993; 14: 77-87.

Keller A, Leidinger P, Borries A, Wendschlag A, Wucherpfennig F, Scheffler M, Huwer H, Lenhof
HP, Meese E. miRNAs in lung cancer - studying complex fingerprints in patient's blood cells by
microarray experiments. BMC Cancer. 2009; 9: 353.

Kemény I, Janky B, Lengyel G. A magyarorszagi ciganysdg, 1971-2003. Gondolat Kiad6-MTA
Etnikai-nemzeti Kisebbségkutatd Intézet. Budapest. 2004

Kimura A, Tsuchiya Y, Lang |, Zoltan S, Nakadaira H, Ajioka Y, Kiyohara C, Oyama M, Nakamura K.
Effect of genetic predisposition on the risk of gallbladder cancer in Hungary. Asian Pac J Cancer
Prev. 2008; 9: 391-396.

Kiran B, Karkucak M, Ozan H, Yakut T, Ozerkan K, Sag S, Ture M. GST (GSTM1, GSTT1, and GSTP1)
polymorphisms in the genetic susceptibility of Turkish patients to cervical cancer. J Gynecol Oncol.
2010; 21: 169-173.

Kiss I, Béres J, Orsds Zs, Sandor J, Ember |. Daganatok irdnti egyéni érzékenységet befolyasold
allélpolimorfizmusok vizsgdlata magyarorszagi roma populaciéban. Magyar Epidemioldgia. 2004;
1: 69-74.

Kiss I, Németh A, Bogner B, Pajkos G, Orsés Z, Sandor J, Csejtei A, Faluhelyi Z, Rodler |, Ember I.
Polymorphisms of glutathione-S-transferase and arylamine N-acetyltransferase enzymes and
susceptibility to colorectal cancer. Anticancer Res. 2004; 24: 3965-3970.

Kiss I, Orsés Z, Gombos K, Bogner B, Csejtei A, Tibold A, Varga Z, Pazsit E, Magda |, Zolyomi A,
Ember I. Association between allelic polymorphisms of metabolizing enzymes (CYP 1A1, CYP 1A2,
CYP 2E1, mEH) and occurrence of colorectal cancer in Hungary. Anticancer Res. 2007; 27: 2931-
2937.

Kiss I, Orsés Zs, Gombos K, Bogner B, Tibold A, Csejtei A, Szanyi |, Varga Zs, Rébék-Nagy G, Ember
I. Interaction between allelic polymorphisms in the modification of the risk of colorectal cancer in
the Hungarian population. European Journal Of Oncology. 2011; 16: 203-210.

Kiss I, Sdndor J, Ember I. Regional Differences of Cancer Mortality in Hungary. Central European
Journal Of Occupational And Environmental Medicine 8:(2-3) pp. 235-244. (2002).

Kiss I, Sdndor J, Nagymajtényi L, Ember I. A f6bb daganatos betegségek altal okozott haldlozasok
alakuldsa Magyarorszagon. Magyar Epidemioldgia. 2005; 1: 37-50.

Kiss I, Sdndor J, Pajkos G, Bogner B, Hegedis G, Ember |. Colorectal cancer risk in relation to
genetic polymorphism of cytochrome P450 1A1, 2E1, and glutathione-S-transferase M1 enzymes.
Anticancer Res. 2000; 20: 519-522.

Kiss I, Tibold A, Halmosi R, Bartha E, Koltai K, Orsds Z, Bujdosé L, Ember I. Enhancement of organ
regeneration in animal models by a stem cell-stimulating plant mixture. ] Med Food. 2010; 13:
599-604.

Kiyohara C, Yoshimasu K, Takayama K, Nakanishi Y. EPHX1 polymorphisms and the risk of lung
cancer: a HUGE review. Epidemiology.2006; 17: 89-99.

Klimé&akova L, Habalova V, Sivoriova M, Nagy V, Salagovic J, Zidzik J. Effect of NAT2 gene
polymorphism on bladder cancer risk in Slovak population. Mol Biol Rep. 2011; 38: 1287-1293.

154



dc_324 11
Klug SJ, Ressing M, Koenig J, Abba MC, Agorastos T, BrennaSMF, et al. TP53 codon 72

polymorphism and cervical cancer: a pooled analysis of individual data from 49 studies Lancet
Oncol. 2009; 10: 772-784.

Knockaert L, Fromenty B, Robin MA. Mechanisms of mitochondrial targeting of cytochrome P450
2E1: physiopathological role in liver injury and obesity. FEBS J. 2011; 278: 4252-4260.

Kobayashi M, Otani T, Iwasaki M, Natsukawa S, Shaura K, Koizumi Y, Kasuga Y, Sakamoto H,
Yoshida T, Tsugane S. Association between dietary heterocyclic amine levels, genetic
polymorphisms of NAT2, CYP1A1, and CYP1A2 and risk of colorectal cancer: a hospital-based case-
control study in Japan. Scand J Gastroenterol. 2009; 44: 952-959.

Kolettas E, Gonos E, Spandidos D. Overexpression of ha-ras oncogene transforms rodent
fibroblasts with low-frequency but not human-diploid fibroblasts. Int J Oncol. 1994; 4: 43-47.

Kongruttanachok N, Sukdikul S, Setavarin S, Kerekhjanarong V, Supiyaphun P, Voravud N,
Poovorawan Y, Mutirangura A. Cytochrome P450 2E1 polymorphism and nasopharyngeal
carcinoma development in Thailand: a correlative study. BMC Cancer 2001; 1: 4.

Koénya J, Veress G, Juhdsz A, Szarka K, Sapy T, Hernddi Z, Gergely L. Additional human
papillomavirus types detected by the hybrid capture tube test among samples from women with
cytological and colposcopical atypia. J Clin Microbiol. 2000; 38: 408-411.

Kosaka M, Iwai SA, Nishina Y, Sumi T, Nishimune Y. c-myc and p53 gene expression in the
differentiation of temperature-sensitive mutants of teratocarcinoma F9 cells. Oncogene. 1992; 7:
2455-2460.

Kostrzewska-Poczekaj M, Gawecki W, lllmer J, Rydzanicz M, Gajecka M, Szyfter W, Szyfter K.
Polymorphisms of DNA repair genes and risk of squamous cell carcinoma of the head and neck in
young adults. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2013; 270: 271-276.

Kumar A, Pant MC, Singh HS, Khandelwal S. Associated risk of XRCC1 and XPD cross talk and life
style factors in progression of head and neck cancer in north Indian population. Mutat Res. 2012;
729:24-34.

Kumar V, Murthy AK, Suresh K. Glutathione S-transferase M1 and T1 Status and the Risk of
Laryngeal Cancer: a Meta-analysis. Asian Pac J Cancer Prev. 2011;12: 2221-2226.

Labbaye C, Testa U. The emerging role of MIR-146A in the control of hematopoiesis, immune
function and cancer. J Hematol Oncol. 2012; 5: 13.

Lacko M, Roelofs HM, Te Morsche RH, Voogd AC, Ophuis MB, Peters WH, Manni JJ. Genetic
polymorphism in the conjugating enzyme UGT1A1 and the risk of head and neck cancer. Int J
Cancer. 2010; 127: 2815-2821.

Ladero JM, Agundez JA, Rodriguez-Lescure A, Diaz-Rubio M, Benitez J. Rsal polymorphism at the
cytochrome P4502E1 locus and risk of hepatocellular carcinoma. Gut. 1996; 39: 330-333.

Lagos-Quintana M, Rauhut R, Lendeckel W, Tuschl T. Identification of novel genes coding for small
expressed RNAs. Science. 2001; 294: 853-858

Lan Q, Cawthon R, Gao Y, Hu W, Hosgood HD 3rd, Barone-Adesi F, Ji BT, Bassig B, Chow WH, Shu
X, Cai Q, Xiang Y, Berndt S, Kim C, Chanock S, Zheng W, Rothman N. Longer Telomere Length in
Peripheral White Blood Cells Is Associated with Risk of Lung Cancer and the rs2736100 (CLPTM1L-

155



dc_324 11

TERT) Polymorphism in a Prospective Cohort Study among Women in China. PLoS One. 2013;
8:€59230.

Langevin SM, loannidis JP, Vineis P, Taioli E. Genetic Susceptibility to Environmental Carcinogens
group (GSEC). Assessment of cumulative evidence for the association between glutathione S-
transferase polymorphisms and lung cancer: application of the Venice interim guidelines.
Pharmacogenet Genomics. 2010; 20: 586-597.

Laszl6 A, Béres J, Karcagi V, Szab6 J, Varga T. T/F 038117 szamu ,,Genetikai kdrképek hazai roma
populatiéban” cim( kutatds 2002-2005 kozotti beszamols.2006.
http://real.mtak.hu/482/1/38117_7J1.pdf

Lau NC, Lim le EP, Weinstein EG, Bartel VP. An abundant class of tiny RNAs with probable
regulatory roles in Caenorhabditis elegans. Science. 2001; 294: 858-862

Le Marchand L, Sivaraman L, Franke AA, Custer LJ, Wilkens LR, Lau AF, Cooney RV. Predictors of N-
Acetyltransferase activity: Should caffeine phenotyping and NAT2 genotyping be used
interchangeably in epidemiological studies? Cancer Epidemiol. Biomarkers. Prev. 1996; 5: 449-
455,

Lee HC, Kim JG, Chae YS, Sohn SK, Kang BW, Moon JH, Jeon SW, Lee MH, Lim KH, Park JY, Choi GS,
Jun SH. Prognostic impact of microRNA-related gene polymorphisms on survival of patients with
colorectal cancer. J Cancer Res Clin Oncol. 2010; 136: 1073-1078.

Lee HS, Yoon JH, Kamimura S, lwata K, Watanabe H, Kim CY. Lack of association of cytochrome
P450 2E1 genetic polymorphisms with the risk of human hepatocellular carcinoma. Int J Cancer.
1997; 71: 737-740.

Lee RC, Ambros V. An extensive class of small RNAs in Caenorhabditis elegans. Science. 2001; 294:
862-864.

Lee RC, Feinbaum RL, Ambros V. The C. elegans heterochronic gene lin-4 encodes small RNAs with
antisense complementarity to lin-14. Cell. 1993; 75: 843-854.

Leidinger P, Keller A, Borries A, Huwer H, Rohling M, Huebers J, Lenhof HP, Meese E. Specific
peripheral miRNA profiles for distinguishing lung cancer from COPD. Lung Cancer. 2011; 74: 41-
47.

Li D, Jiao L, Li Y, Doll MA, Hein DW, Bondy ML, Evans DB, Wolff RA, Lenzi R, Pisters PW, Abbruzzese
JL, Hassan MM. Polymorphisms of cytochrome P4501A2 and N-acetyltransferase genes, smoking,
and risk of pancreatic cancer. Carcinogenesis. 2006; 27: 103-111.

Li MJ, Wang WW, Chen SW, Shen Q, Min R. Radiation dose effect of DNA repair-related gene
expression in mouse white blood cells. Med Sci Monit. 2011; 17: BR290-297.

Li Y, VandenBoom TG, Wang Z, Kong D, Ali S, Philip PA, Sarkar FH. miR-146a Suppresses Invasion
of Pancreatic Cancer Cells. Cancer Res. 2010; 70: 1486-1495.

Liang D, Meyer L, Chang DW, Lin J, Pu X, Ye Y, Gu J, Wu X, Lu K. Genetic variants in microRNA
biosynthesis pathways and binding sites modify ovarian cancer risk, survival, and treatment
response. Cancer Res. 2010; 70: 9765-9776.

Liao C, Cao Y, Wu L, Huang J, Gao F. An updating meta-analysis of the glutathione S-transferase T1
polymorphisms and colorectal cancer risk: a HUGE review. Int J Colorectal Dis. 2010; 25: 25-37.

156



dc_324 11
Liao JD, Adsay NV, Khannani F, Grignon D, Thakur A, Sarkar FH. Histological complexities of
pancreatic lesions from transgenic mouse models are consistent with biological and

morphological heterogeneity of human pancreatic cancer. Histol Histopathol. 2007; 22: 661-676.

Lin DX, Tang YM, Peng Q, Lu SX, Ambrosone CB, Kadlubar FF. Susceptibility to esophageal cancer
and genetic polymorphisms in glutathione S-transferases T1, P1, and M1 and cytochrome P450
2E1. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1998; 7: 1013-1018.

Lin SL, Chiang A, Chang D, Ying SY. Loss of mir-146a function in hormone-refractory prostate
cancer. RNA. 2008; 14: 417-424.

Liu F, Yuan D, Wei Y, Wang W, Yan L, Wen T, Xu M, Yang J, Li B. Systematic review and meta-
analysis of the relationship between EPHX1 polymorphisms and colorectal cancer risk. PLoS One.
2012; 7: e43821.

Liu H, Fu ZX, Wang CY, Qian J, Xing L, Liu YW. A meta-analysis of the relationship between NAT2
polymorphism and colorectal cancer susceptibility. Medicina (Kaunas). 2012; 48: 117-131.

Liu J, Benbrahim-Tallaa L, Qian X, Yu L, Xie Y, Boos J, Qu W, Waalkes MP. Further studies on
aberrant gene expression associated with arsenic-induced malignant transformation in rat liver
TRL1215 cells. Toxicol Appl Pharmacol. 2006; 216: 407-415.

Liu J, Ding D, Wang X, Chen Y, Li R, Zhang Y, Luo R. N-acetyltransferase polymorphism and risk of
colorectal adenoma and cancer: a pooled analysis of variations from 59 studies. PLoS One. 2012;
7:e42797.

Liu L, Wu G, Xue F, Li Y, ShiJ, Han J, Zhang X, Na Y, Zhang H, Tang X, Pu H, Yuan Q, Zhang L, Yang
M. Functional CYP1A1 genetic variants, alone and in combination with smoking, contribute to
development of head and neck cancers. Eur J Cancer. 2013; PMID:23462525

Liu S, Park JY, Schantz SP, Stern JC, Lazarus P. Elucidation of CYP2E1 5’ regulatory Rsal/Pstl allelic
variants and their role in risk for oral cancer. Oral Oncol. 2001; 37: 437-445

LiuY, Qin H, Zhang Y, Shi T, Liu B, Sun Y, Ma Y. P53 codon 72 polymorphism and colorectal cancer:
a meta-analysis of epidemiological studies. Hepatogastroenterology. 2011; 58: 1926-1929.

Liu Y, Xu LZ. Meta-analysis of association between GSTM1 gene polymorphism and cervical
cancer. Asian PacJ Trop Med. 2012; 5: 480-484.

Liu Z, Lin S, Tan M. Genome-wide tagging SNPs with entropy-based Monte Carlo method.
Comput Biol. 2006; 13: 1606-1614.

Lochhead PA, Wickman G, Mezna M, Olson MF. Activating ROCK1 somatic mutations in human
cancer. Oncogene.2010; 29, 2591-2598.

London SJ, Daly AK, Cooper J, Carpenter CL, Navidi WC, Ding L, Idle JR. Lung cancer risk in relation
to the CYP2E1 Rsa | genetic polymorphism among African-Americans and Caucasians in Los
Angeles County. Pharmacogenetics. 1996; 6: 151-158.

London SJ, Smart J, Daly AK. Lung cancer risk in relation to genetic polymorphisms of microsomal
epoxide hydrolase among African-Americans and Caucasians in Los Angeles County. Lung
Cancer.2000; 28: 147-155

Lozano G, Levine Al. Tissue-specific expression of p53 in transgenic mice is regulated by intron
sequences. Mol Carcinog. 1991; 4: 3-9.

157



dc_324 11

Lung FW, Lee TM, Shu BC, Chang FH. p53 codon 72 polymorphism and susceptibility malignancy of
colorectal cancer in Taiwan. J Cancer Res Clin Oncol. 2004; 130: 728-732.

Lunn RM, Langlois RG, Hsieh LL, Thompson CL, Bell DA. XRCC1 polymorphisms: effects on aflatoxin
B1-DNA adducts and glycophorin A variant frequency. Cancer Res. 1999; 59:2557-2561

Macekova S, Bernasovsky |, Gabrikova D, B6Zikova A, Bernasovska J, Borotiova |, Behulova R,
Svickova P, Petrejcikova E, Sotak M, Sovicova A, Carnogurska J. Association of the FTO rs9939609
polymorphism with obesity in Roma/Gypsy population. Am J Phys Anthropol. 2012; 147: 30-34.

Maciejewski JP, Mufti GJ. Whole genome scanning as a cytogenetic tool in hematologic
malignancies. Blood. 2008; 112: 965-974.

Maezawa Y, Yamauchi M, Toda G. Association between restriction fragment length polymorphism
of the human cytochrome P450IIE1 gene and susceptibility to alcoholic liver cirrhosis. Am. J.
Gastroenterol. 1994; 89: 561-565.

Mahjabeen |, Baig RM, Masood N, Sabir M, Inayat U, Malik FA, Kayani MA. Genetic Variations in
XRCC1 Gene in Sporadic Head and Neck Cancer (HNC) Patients. Pathol Oncol Res. 2012;
PMID:23055018

Makinoa H, Ochiaia M, Caignard A, Ishizakaa Y, Ondab M, Sugimuraa T, Nagao M. Detection of a
Ha-ras point mutation by polymerase chain reaction-single strand conformation polymorphism
analysis in 2-amino-3,4-dimethylimidazo[4,5-f]quinoline-induced mouse forestomach tumors.
Cancer Letters. 1992; 62: 115-121.

Matakidou A, Eisen T, Houlston RS. TP53 polymorphisms and lung cancer risk: a systematic review
and meta-analysis. Mutagenesis.2003; 18: 377-385.

Matsumoto K, Iwase T, Hirono |, Nishida Y, Iwahori Y, Hori T, Asamoto M, Takasuka N, Kim DJ,
Ushijima T, Nagao M, Tsuda H. Demonstration of ras and p53 gene mutations in carcinomas in the
forestomach and intestine and soft tissue sarcomas induced by N-methyl-N-nitrosourea in the rat.
Jpn J Cancer Res. 1997; 88: 129-136.

Matthias C, Bockmuhl U, Jahnke V, Jones PW, Hayes JD, Alldersea J, Gilford J, Bailey L, Bath J,
Worrall SF, Hand P, Fryer AA, Strange RC. Polymorphism in cytochrome P450 CYP2D6, CYP1A1,
CYP2E1 and glutathione S-transferase, GSTM1, GSTM3, GSTT1 and susceptibility to tobacco-
related cancers: studies in upper aerodigestive tract cancers. Pharmacogenetics. 1998; 8: 91-100.

McLeod HL, Sargent DJ, Marsh S, Green EM, King CR, Fuchs CS, Ramanathan RK, Williamson SK,
Findlay BP, Thibodeau SN, Grothey A, Morton RF, Goldberg RM. Pharmacogenetic predictors of
adverse events and response to chemotherapy in metastatic colorectal cancer: results from North
American Gastrointestinal Intergroup Trial N9741. J Clin Oncol. 2010; 28: 3227-3233.

McNeil CM, Sergio CM, Anderson LR, Inman CK, Eggleton SA, Murphy NC, Millar EK, Crea P, Kench
JG, Alles MC, Gardiner-Garden M, Ormandy CJ, Butt AJ, Henshall SM, Musgrove EA, Sutherland RL.
c-Myc overexpression and endocrine resistance in breast cancer. J Steroid Biochem Mol Biol.
2006; 102: e147-155.

Mezentsev A, Amundson SA. Global gene expression responses to low- or high-dose radiation in a
human three-dimensional tissue model. Radiat Res. 2011; 175: 677-688.

Michael MZ, O’ Connor SM, van Holst Pellekaan NG, Young GP, James RJ. Reduced accumulation
of specific microRNAs in colorectal neoplasia. Mol Cancer Res. 2003; 1: 882-891.

158



dc_324 11
Mignini F, Napolioni V, Codazzo C, Carpi FM, Vitali M, Romeo M, Ceccanti M. DRD2/ANKK1 TagIA
and SLC6A3 VNTR polymorphisms in alcohol dependence: association and gene-gene interaction

study in a population of Central Italy. Neurosci Lett. 2012; 522: 103-107.

Mishra PJ, Bertino JR. MicroRNA polymorphisms: the future of pharmacogenomics, molecular
epidemiology and individualized medicine. Pharmacogenomics. 2009; 10: 399-416.

Mo Z, Gao Y, Cao Y, Gao F, Jian L. An updating meta-analysis of the GSTM1, GSTT1, and GSTP1
polymorphisms and prostate cancer: a HUGE review. Prostate. 2009; 69: 662-688.

Moonen H, Engels L, Kleinjans J, Kok T. The CYP1A2-164A->C polymorphism (CYP1A2*1F) is
associated with the risk for colorectal adenomas in humans. Cancer Lett. 2005; 229: 25-31.

Moore LE, Baris DR, Figueroa JD, Garcia-Closas M, Karagas MR, Schwenn MR, Johnson AT, Lubin
JH, Hein DW, Dagnall CL, Colt JS, Kida M, Jones MA, Schned AR, Cherala SS, Chanock SJ, Cantor KP,
Silverman DT, Rothman N. GSTM1 null and NAT2 slow acetylation genotypes, smoking intensity
and bladder cancer risk: results from the New England bladder cancer study and NAT2 meta-
analysis. Carcinogenesis. 2011; 32: 182-189.

Morais C, Gobe G, Johnson DW, Healy H. The emerging role of nuclear factor kappa B in renal cell
carcinoma. Int J Biochem Cell Biol. 2011; 43: 1537-1549.

Morita S, Yano M, Shiozaki H, Tsujinaka T, Ebisui C, Morimoto T, Kishibuti M, Fujita J, Ogawa A,
Taniguchi M, Inoue M, Tamura S, Yamazaki K, Kikkawa N, Mizunoya S, Monden M. CYP1A1,
CYP2E1 and GSTM1 polymorphisms are not associated with susceptibility to squamous-cell
carcinoma of the esophagus. Int J Cancer. 1997; 71: 192-195.

Murata M, Tagawa M, Kimura M, Kimura H, Watanabe S, Saisho H. Analysis of a germ line
polymorphism of the p53 gene in lung cancer patients; discrete results with smoking history.
Carcinogenesis. 1996; 17: 261-264.

Nakajima M, Yokoi T, Mizutani M, Kinoshita M, Funayama M, Kamataki T. Genetic polymorphism
in the 5'-flanking region of human CYP1A2 gene: effect on the CYP1A2 inducibility in humans. J
Biochem. 1999; 125: 803-808.

Nawa A, Nishiyama Y, Kikkawa F, Kawai M, Mano H, Goto S, Suganuma N, Tomoda Y, Nakashima
N. Detection of human papillomaviruses from histologically normal lymph nodes of Japanese
cervical cancer patients by nested polymerase chain-reaction assay. Int J Cancer. 1993; 53: 932-
937.

Neafsey P, Ginsberg G, Hattis D, Johns DO, Guyton KZ, Sonawane B. Genetic Polymorphism in
CYP2E1: Population Distribution of CYP2E1 Activity. ) Toxicol Env Health. 2009; 12: 362-388.

Nelson HH, Wilkojmen M, Marsit CJ, Kelsey KT. TP53 mutation, allelism and survival in non-small
cell lung cancer. Carcinogenesis. 2005; 26: 1770-1773.

Németh A, Nadasi E, Gyongyi Z, Olasz L, Nyarady Z, Ember A, Kvarda A, Bujdoso L, Arany |, Kiss |,
Csejtey |, Ember I. Early effects of different cytostatic protocols for head and neck cancer on
oncogene activation in animal experiments. Anticancer Res. 2003; 23: 4831-4835.

Nisa H, Budhathoki S, Morita M, Toyomura K, Nagano J, Ohnaka K, Kono S, Ueki T, Tanaka M,
Kakeji Y, Maehara Y, Okamura T, Ikejiri K, Futami K, Maekawa T, Yasunami Y, Takenaka K, Ichimiya
H, Terasaka R. Microsomal epoxide hydrolase polymorphisms, cigarette smoking, and risk of
colorectal cancer: The Fukuoka Colorectal Cancer Study. Mol Carcinog. 2012; PMID: 22415791.

159



dc_324 11
Nishimoto IN, Hanaoka T, Sugimura H, Nagura K, lhara M, Li XJ, Arai T, Hamada GS, Kowalski LP,
Tsugane S. Cytochrome P450 2E1 polymorphism in gastric cancer in Brazil: case-control studies of
Japanese Brazilians and non-Japanese Brazilians. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2000; 9: 675-
680.

Nothlings U, Yamamoto JF, Wilkens LR, Murphy SP, Park SY, Henderson BE, Kolonel LN, Le
Marchand L. Meat and heterocyclic amine intake, smoking, NAT1 and NAT2 polymorphisms, and
colorectal cancer risk in the multiethnic cohort study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2009;
18:2098-2106.

Oesch F. Mammalian epoxide hydrases: inducible enzymes catalysing the inactivation of
carcinogenic and cytotoxic metabolites derived from aromatic and olefinic compounds
Xenobiotica.1973; 3: 305-340.

Ogawa K, Tokusashi Y, Fukuda I. Absence of p53 mutations in methylnitrosourea-induced
mammary tumors in rats. Cancer Detect Prev. 1996; 20: 214-217.

Okkels H, Sigsgaard T, Wolf H, Autrup H. Arylamine Nacetyltransferase 1 (NAT1) and 2 (NAT2)
polymorphisms in susceptibility to bladder cancer: the influence of smoking. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 1997; 6: 225-231.

Omura T, Ishimura Y, Fujii-Kuriyama Y. Cytochrome P-450. Second edition. Tokyo, Kodansha,
1993.

Orsds Z, Szanyi |, Csejtei A, Gerlinger |, Ember |, Kiss I. Association of pre-miR-146a rs2910164
polymorphism with the risk of head and neck cancer. Anticancer Res. 2013; 33: 341-346.

Orsoés Zs, Szanyi |, Ember |, Kiss I. A Mirl46A RS2910164 G/C allélpolimorfizmus hatdsa a fej-nyaki
daganatok kialakuldsanak kockazatara. Magyar Epidemioldgia. 2011; 4: 201-206.

Osman |, Bajorin DF, Sun TT, Zhong H, Douglas D, Scattergood J, Zheng R, Han M, Marshall KW,
Liew CC. Novel blood biomarkers of human urinary bladder cancer. Clin Cancer Res. 2006; 12:
3374-3380.

Oyama T, Kawamoto T, Mizoue T, Sugio K, Kodama Y, Mitsudomi T, Yasumoto K. Cytochrome P450
2E1 polymorphism as a risk factor for lung cancer: in relation to p53 gene mutation. Anticancer
Res. 1997; 17: 583-587.

Park JY, Schantz SP, Lazarus P. Epoxide hydrolase genotype and orolaryngeal cancer risk:
interaction with GSTM1 genotype. Oral Oncol. 2003; 39: 483-490.

Parsian A, Cloninger CR, Zhang ZH. Association studies of polymorphisms of CYP2E1 gene in
alcoholics with cirrhosis, antisocial personality, and normal controls. Alcohol Clin. Exp. Res. 1998;
22: 888-891.

Patel AV, Calle EE, Pavluck AL, Feigelson HS, Thun MJ, Rodriguez C. A prospective study of XRCC1
(X-ray cross-complementing group 1) polymorphisms and breast cancer risk. Breast Cancer Res.
2005; 7: 1168-1173.

Pavanello S, B'chir F, Pulliero A, Saguem S, Ben Fraj R, El Aziz Hayouni A, Clonfero E, Mastrangelo
G. Interaction between CYP1A2-T2467DELT polymorphism and smoking in adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma of the lung. Lung Cancer. 2007; 57: 266-272.

160



dc_324 11
Persson I, Johansson |, Bergling H, Dahl ML, Seidegard J, Rylander R, Rannug A, Hogberg J,
Sundberg MI. Genetic polymorphism of cytochrome P4502E1 in a Swedish population.

Relationship to incidence of lung cancer. FEBS Lett. 1993; 319: 207-211.

Persson |, Johansson |, Lou YC, Yue QY, Duan LS, Bertilsson L, Ingelman-Sundberg M. Genetic
polymorphism of xenobiotic metabolizing enzymes among Chinese lung cancer patients. Int J
Cancer. 1999; 81: 325-329.

Pfeifer GP, Besaratinia A. Mutational spectra of human cancer. Hum Genet. 2009; 125: 493-506.

Pim D, Banks L. p53 polymorphic variants at codon 72 exert different effects on cell cycle
progression. Int J Cancer. 2004; 108: 196-199.

Pool-Zobel BL, Bub A, Liegibel UM, Treptow van Lishaut S, Rechkemmer G. Mechanism by wich
vegetable consumption reduces genetic damage in humans. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
1998; 7: 891-899.

Potter ID, Bigler J, Fosdick L, Bostick RM, Kampman E, Chen C, Louis TA, Grambsch P. Colorectal
adenomatous and hyperplastic polyps: smoking and N acetyltransferase 2 polymorphisms. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 1999; 8: 69-75.

Puente XS, Velasco G, Gutiérrez-Fernandez A, Bertranpetit J, KingMC, Lopez-OtinC. Comparative
analysis of cancer genes in the human and chimpanzee genomes. BMC Genomics. 2006; 7: 15.

Pusztai Z, Selypes A, Ember I. Short-term effects of 1-nitropyrene on chromosomes and on
oncogene/tumor suppressor gene expression in vivo. Anticancer Res. 1998; 18: 4489-4492.

Qiu LX, He J, Wang MY, Zhang RX, Shi TY, Zhu ML, Mao C, Sun S, Lv FF, Zheng CL, Zhu XD. The
association between common genetic variant of microRNA-146a and cancer susceptibility.
Cytokine. 2011; 56: 695-698.

Raimondi S, Botteri E, lodice S, Lowenfels AB, Maisonneuve P. Gene-smoking interaction on
colorectal adenoma and cancer risk: review and meta-analysis. Mutat Res. 2009; 670: 6-14.

Rappaport SM, Yeowell-O’Connell K, Bodell W, Yager JW, Symanski E. An investigation of multiple
biomarkers among workers exposed to styrene and styrene-7,8-oxide Cancer Res.1996; 56: 5410-
5416.

Relling MV, Lin JS, Ayers GD, Evans WE. Racial and gender differences in N-acetyltransferase,
xanthine oxidase, and CYP1A2 activities. Clin Pharmacol Ther. 1992; 52: 643-658.

Reszka E, Czekaj P, Adamska J, Wasowicz W. Relevance of glutathione S-transferase M1 and
cytochrome P450 1A1 genetic polymorphisms to the development of head and neck cancers. Clin
Chem Lab Med. 2008; 46: 1090-1096.

Rivenbark AG, Coleman WB. Field cancerization in mammary carcinogenesis - Implications for
prevention and treatment of breast cancer. Exp Mol Pathol. 2012; 93: 391-398.

Rochlitz CF, Herrmann R, de Kant E. Overexpression and amplification of c-myc during progression
of human colorectal cancer. Oncology. 1996; 53: 448-454.

Rodenhuis S, van de Wetering ML, Mooi W/, Evers SG, van Zandwijk N, Bos JL. Mutational
activation of the K-ras oncogene. A possible pathogenetic factor in adenocarcinoma of the lung. N
EnglJ Med. 1987; 317: 929-935.

161



dc_324 11
Rosenthal AN, Ryan A, Al-Jehani RM, Storey A, Harwood CA, Jacobs IJ. p53 codon 72
polymorphism and risk of cervical cancer in UK. Lancet. 1998; 352: 871-872.

Rusca N, Monticelli S. MiR-146a in immunity and disease. Mol Biol Int. 2011; 2011: 437301.

Rushing EJ, Watson ML, Schold SC, Land KJ, Kokkinakis DM. Glial tumors in the MNU rat model:
induction of pure and mixed gliomas that do not require typical missense mutations of p53.J
Neuropathol Exp Neurol. 1998; 57: 1053-1060.

Saadat |, Saadat M. Glutathione S-transferase M1 and T1 null genotypes and the risk of gastric and
colorectal cancers. Cancer Lett. 2001; 169: 21-26.

Sachse C, Bhambra U, Smith G, Lightfoot TJ, Barrett JH, Scollay J, Garner RC, Boobis AR, Wolf CR,
Gooderham NJ. Polymorphisms in the cytochrome P450 CYP1A2 gene (CYP1A2) in colorectal
cancer patients and controls: allele frequencies, linkage disequilibrium and influence on caffeine
metabolism. Br J Clin Pharmacol. 2003; 55: 68-76.

Sachse C, Brockmoller J, Bauer S, Roots |. Functional significance of a C->A polymorphism in intron
1 of the cytochrome P450 CYP1A2 gene tested with caffeine. Br J Clin Pharmacol. 1999; 47: 445-
449.

Saebo M, Skjelbred CF, Brekke Li K, Bowitz Lothe IM, Hagen PC, Johnsen E, Tveit KM, Kure EH.
CYP1A2 164 A->C polymorphism, cigarette smoking, consumption of welldone red meat and risk
of developing colorectal adenomas and carcinomas. Anticancer Res. 2008; 28: 2289-2295.

Sahin O, Arikan S, Oltulu YM, Coskunpinar E, Eren A, Cacina C, Guler E, Yaylim I. Investigation of a
possible relationship between EPHX1 gene polymorphisms and colorectal cancer in Turkish
society. Genet Test Mol Biomarkers. 2012; 16: 423-428.

Sailaja K, Surekha D, Nageswara Rao D, Raghunadha Rao D, Vishnupriya S. Association of the
GSTP1 gene (lle105Val) Polymorphism with Chronic Myeloid Leukemia. Asian Pacific J Cancer
Prev. 2010; 11: 461-464.

Saini D, Shelke S, Mani Vannan A, Toprani S, Jain V, Das B, Seshadri M. Transcription profile of
DNA damage response genes at G(0) lymphocytes exposed to gamma radiation. Mol Cell
Biochem. 2012; PMID:22258824

Sakamuro D, Sabbatini P, White E, Prendergast GC. The polyproline region of p53 is required to
activate apoptosis but not growth arrest. Oncogene. 1997; 15: 887-898.

Sanderson S, Salanti G, Higgins J. Joint effects of the N-acetyltransferase 1 and 2 (NAT1 and NAT2)
genes and smoking on bladder carcinogenesis: a literature-based systematic HUGE review and
evidence synthesis. Am J Epidemiol.2007; 166: 741-751.

Sandor J, Blics G, Sziics M, Brazay L, Kiss I, Ember I. Méhnyakrakos halalozas teriileti kiilonbségei a
Dél-Dunantuli régidban. Népegészségligy. 2000; 81: 16-19.

Saunders MA, Liang H, Li WH. Human polymorphism at microRNAs and microRNA target sites.
Proc Natl Acad Sci USA. 2007; 104: 3300-3305.

Schneider-Stock R, Boltze C, Peters B, Szibor R, Landt O, Meyer F, Roessner A. Selective loss of
codon 72 proline p53 and frequent mutational inactivation of the retained arginine allele in
colorectal cancer. Neoplasia. 2004; 6: 529-535.

Schoket B, Papp G, Lévay K, Mrackova G, Kadlubar FF, Vincze I. Impact of metabolic genotypes on
levels of biomarkers of genotoxic exposure. Mutat Res. 2001; 482: 57-69.
162



dc_324 11
Schoket B, Phillips DH, Kostic S, Vincze I. Smoking-associated bulky DNA adducts in bronchial

tissue related to CYP1A1 Mspl and GSTM1 genotypes in lung patients. Carcinogenesis. 1998; 19:
841-846.

Schoof N, lles MM, Bishop DT, Newton-Bishop JA, Barrett JH. Pathway-based analysis of a
melanoma genome-wide association study: analysis of genes related to tumour-
immunosuppression. PLoS One. 2011; 6: e29451.

Seidegard J, Ekstrom G. The role of human glutathione transferases and epoxide hydrolases in the
metabolism of xenobiotics Environ Health Perspect. 1997; 105: 791-799

Sergentanis TN, Economopoulos KP. GSTT1 and GSTP1 polymorphisms and breast cancer risk: a
meta-analysis. Breast Cancer Res Treat. 2010; 121: 195-202.

Settheetham-Ishida W, Yuenyao P, Kularbkaew C, Settheetham D, Ishida T. Glutathione S-
transferase (GSTM1 and GSTT1) polymorphisms in cervical cancer in Northeastern Thailand. Asian
Pac J Cancer Prev. 2009; 10: 365-368.

Sharma P, Sahni NS, Tibshirani R, Skaane P, Urdal P, Berghagen H, Jensen M, Kristiansen L, Moen
C, Sharma P, Zaka A, Arnes J, Sauer T, Akslen LA, Schlichting E, Bgrresen-Dale AL, Lonneborg A.
Early detection of breast cancer based on gene-expression patterns in peripheral blood cells.
Breast Cancer Res. 2005; 7: R634-644.

Sharma R, Panda NK, Khullar M. Hypermethylation of carcinogen metabolism genes, CYP1A1,
CYP2A13 and GSTM1 genes in head and neck cancer. Oral Dis. 2010; 16: 668-673.

Shimada T, Yamazaki H, Mimura M, Inui Y, Guengerich FP. Interindividual variations in human liver
cytochrome P450 enzymes involved in the oxidation of drugs, carcinogens and toxic chemicals. J
Pharmacol Exp Ther. 1994; 270: 414-423.

Shin A, Shrubsole MJ, Rice JM, Cai Q, Doll MA, Long J, Smalley WE, Shyr Y, Sinha R, Ness RM, Hein
DW, Zheng W. Meat intake, heterocyclic amine exposure, and metabolizing enzyme
polymorphisms in relation to colorectal polyp risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2008; 17:
320-329.

Shiraia K, Uemuraa Y, Fukumotob M, Tsukamotoc T, Pascualc R, Nandic S, Tsuburaa A. Synergistic
effect of MNU and DMBA in mammary carcinogenesis and H-ras activation in female Sprague-
Dawley rats. Cancer Letters. 1997; 120: 87-93.

Showe MK, Vachani A, Kossenkov AV, Yousef M, Nichols C, Nikonova EV, Chang C, Kucharczuk J,
Tran B, Wakeam E, Yie TA, Speicher D, Rom WN, Albelda S, Showe LC. Gene expression profiles in
peripheral blood mononuclear cells can distinguish patients with non-small cell lung cancer from
patients with nonmalignant lung disease. Cancer Res. 2009; 69: 9202-9210.

Siddique M, Sabapathy K. Trp53-dependent DNArepair is affected by the codon 72 polymorphism.
Oncogene. 2006; 25: 3489-3500.

Silva SN, Moita R, Azevedo AP, Gouveia R, Manita I, Pina JE, Rueff J, Gaspar J. Menopausal age and
XRCC1 gene polymorphisms: role in breast cancer risk, Cancer Detect. Prev. 2007; 31: 303-309.

Sims P. The metabolic activation of chemical carcinogens. Br Med Bull.1980; 36: 11-18

Singh H, Sachan R, Devi S, Pandey SN, Mittal B. Association of GSTM1, GSTT1, and GSTM3 gene
polymorphisms and susceptibility to cervical cancer in a North Indian population. Am J Obstet
Gynecol. 2008; 198: 303.

163



dc_324 11
Sipeky C, Csongei V, Jaromi L, Safrany E, Maasz A, Takacs |, Beres J, Fodor L, Szabo M, Melegh B.

Genetic variability and haplotype profile of MDR1 (ABCB1) in Roma and Hungarian population
samples with a review of the literature. Drug Metab Pharmacokinet. 2011; 26: 206-215.

Sipeky C, Csongei V, Jaromi L, Safrany E, Polgar N, Lakner L, Szabo M, Takacs I, Melegh B. Vitamin
K epoxide reductase complex 1 (VKORC1) haplotypes in healthy Hungarian and Roma population
samples. Pharmacogenomics. 2009; 10: 1025-1032.

Sipeky C, Lakner L, Szabo M, Takacs |, Tamasi V, Polgar N, Falus A, Melegh B. Interethnic
differences of CYP2C9 alleles in healthy Hungarian and Roma population samples: relationship to
worldwide allelic frequencies. Blood Cells Mol Dis. 2009; 43: 239-242.

Sivdkova D, Zacharovd M, Gasparovic J, Raslova K, Wsdlova L, Basistova Z, Blazicek P.
Apolipoprotein E polymorphism in relation to plasma lipid levels and other risk factors of
atherosclerosis in two ethnic groups from Slovakia. Coll Antropol. 2006; 30: 387-394.

Skjelbred CF, Saebo M, Hjartaker A, Grotmol T, Hansteen IL, Tveit KM, Hoff G, Kure EH. Meat,
vegetables and genetic polymorphisms and the risk of colorectal carcinomas and adenomas. BMC
Cancer. 2007; 7: 228.

Slaughter DP, Southwick HW, Smejkal W. Field cancerization in oral stratified squamous
epithelium; clinical implications of multicentric origin. Cancer. 1953; 6: 963-968.

Slyskova J, Dusinska M, Kuricova M, Soucek P, Vodickova L, Susova S, Naccarati A, Tulupova E,
Vodicka P. Relationship between the capacity to repair 8- oxoguanine biomarkers of genotoxicity
and individual susceptibility in styreneexposed workers. Mutat. Res. 2007; 634: 101-111.

Smit VT, Boot AJ, Smits AM, Fleuren GJ, Cornelisse CJ, Bos JL. KRAS codon 12 mutations occur very
frequently in pancreatic adenocarcinomas. Nucleic Acids Res. 1988; 16: 7773-7782.

Smith K, Dalton S. Myc transcription factors: key regulators behind establishment and
maintenance of pluripotency. Regen Med. 2010; 5: 947-959.

Smith SA, Engelward BP. In vivo repair of methylation damage in Aag 3-methyladenine DNA
glycosylase null mouse cells. Nucleic Acids Res. 2000; 28: 3294-3300.

Song FJ, Chen KX. Single-nucleotide polymorphisms among microRNA: big effects on cancer. Chin J
Cancer. 2011; 30: 381-391.

Sorensen M, Autrup H, Olsen A, Tjonneland A, Overvad K, Raaschou-Nielsen O. Prospective study
of NAT1 and NAT2 polymorphisms, tobacco smoking and meat consumption and risk of colorectal
cancer. Cancer Lett. 2008; 266: 186-193.

Spurdle AB, Fahey P, Chen X, McGuffog L; kConFab, Easton D, Peock S, Cook M. Pooled analysis
indicates that the GSTT1 deletion, GSTM1 deletion, and GSTP1 lle105Val polymorphisms do not
modify breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. Breast Cancer Res Treat. 2010;
122:281-285.

Stefanski V, Hemschemeier SK, Schunke K, Hahnel A, Wolff C, Straub RH. Differential effect of
severe and moderate social stress on blood immune and endocrine measures and susceptibility to
collagen type Il arthritis in male rats. Brain Behav Immun. 2013; 29: 156-165.

Stevens GL, Scheer WD, Levine EA. Detection of tyrosinase mRNA from the blood of melanoma
patients. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1996; 5: 293-296.

164



dc_324 11
Stoehlmacher J, Park DJ, Zhang W, Groshen S, Tsao-Wei DD, Yu MC, Lenz HJ. Association between

glutathione S-transferase P1, T1, and M1 genetic polymorphism and survival of patients with
metastatic colorectal cancer. J Natl Cancer Inst. 2002; 94: 936-942.

Stoehlmacher J, Park DJ, Zhang W, Yang D, Groshen S, Zahedy S, Lenz HJ. A multivariate analysis of
genomic polymorphisms: prediction of clinical outcome to 5-FU/oxaliplatin combination
chemotherapy in refractory colorectal cancer. Br J Cancer. 2004; 91: 344-354.

Storey A, Thomas M, Kalita A, Harwood C, Gardiol D, Mantovani F, Breuer J, Leigh IM,
Matlashewski G, Banks L. Role of a p53 polymorphism in the development of human
papillomavirus-associated cancer. Nature. 1998; 393: 229-234

Subramanian U, Ahmed AE. Intestinal toxicity of acronytrile: In vitro metabolism by intestinal
cytochrome P4502E1. Tox Appl Pharmacol. 1995; 135: 1-8.

Sullivan A, Syed N, Gasco M, Bergamaschi D, Trigiante G, Attard M, Hiller L, Farrell PJ, Smith P, Lu
X, Crook T. Polymorphism in wild-type p53 modulates response to chemotherapy in vitro and in
vivo. Oncogene. 2004; 23: 3328-3337.

Suraj Singh H, Ghosh PK, Saraswathy KN. DRD2 and ANKK1 Gene Polymorphisms and Alcohol
Dependence: A Case-Control Study among a Mendelian Population of East Asian Ancestry. Alcohol
Alcohol. 2013; PMID: 23443985.

Suzuki H, Morris JS, Li Y, Doll MA, Hein DW, Liu J, Jiao L, Hassan MM, Day RS, Bondy ML,
Abbruzzese JL, Li D. Interaction of the cytochrome P4501A2, SULT1A1 and NAT gene
polymorphisms with smoking and dietary mutagen intake in modifi cation of the risk of pancreatic
cancer. Carcinogenesis. 2008; 29: 1184-1191.

Szanyi |, Bauer M, Gerlinger |, Jarai T, Gobel G, Lujber L, Szabadi E, Fehér K, Ember A, Ember |, Kiss
I. Changes in expression of oncogenes and TP53 tumour suppressor gene as biomarkers in head
and neck cancers. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2011; 268: 1041-1046.

Szanyi |, Lujber L, Gerlinger |, Pytel J, Bauer M, Csejtey A, Szele E, Gombos K, Kiss |, Seredenin S,
Yarkova M, Ember I. In vivo effects of afobazole (2-mercaptobenzimidazole derivative) on the
7,12-dimethylbenz [alpha]anthracene-induced oncogene and suppressor gene expression. In Vivo.
2007; 21: 1059-1063.

Szanyi |, Rath G, Mdricz P, Somogyvari K, Révész P, Gerlinger I, Orsés Z, Ember |, Kiss I. Effects of
cytochrome P450 1A1 and uridine-diphosphate-glucuronosyltransferase 1A1 allelic
polymorphisms on the risk of development and the prognosis of head and neck cancers. EurJ
Cancer Prev. 2012; 21: 560-568.

Szarka K, Veress G, Kénya J, Gergely L. Frequency of p53 codon 72 genotypes in human
papillomavirus associated squamous intraepithelial lesions and cervical cancer. Anticancer Res.
1999; 19: 2377-2379.

Szele E, Gombos K, Juhdsz K, Wohler V, Kovdacs A, Ember I. Effects of purified glycerol from
biodiesel on miRNAs compared to the expression profile of selected mRNAs in Balb/c mice. In
Vivo. 2013; 27: 107-111.

Szentirmay Z, Cseh J, Pulay T, Kasler M. Human papillomavirus és méhnyakrak: A tumoros
folyamat kialakulasanak genetikai hattere. Orvosi Hetil. 2001; 142: 1429-1436.

165



dc_324 11

Szentirmay Z, Pélus K, Tamas L, Szentkuti G, Kurcsics J, Cserndk E, Toth E, Kasler M. Human
papillomavirus in head and neck cancer: molecular biology and clinicopathological correlations.
Cancer Metastasis Rev. 2005; 24: 19-34.

Szentirmay Z, Szanto |, Balint I, Polus K, Remenar E, Tamas L, Szentkuti G, Melegh Zs, Nagy P,
Kasler M. Oki 6sszefliggés a human papillomavirus fert6zés és a fej-nyaki régié, valamint a
nyelScsé laphamrakjanak egyes tipusai kozott. Magy Onkol. 2002; 46: 35-41.

Sz6ke D, Molnar B, Solymosi N, Sipos F, Galamb O, Gy6rffy A, Tulassay Z. The RR genotype of
codon 72 of p53 gene reduces the development of intestinal metaplasia. Dig Liver Dis. 2009; 41:
179-184.

Takamizawa J, Konishi H, Yanagisawa K, Tomida S, Osada H, Endoh H, Harano T, Yatabe Y, Nagino
M, Nimura Y, Mitsudomi T, Takahashi T. Reduced expression of the let-7 microRNA in human lung
cancers in association with shortened postoperative survival. Cancer Res. 2005; 64: 3753-3756.

Tan W, Song N, Wang GQ, Liu Q, Tang HJ, Kadlubar FF, Lin DX. Impact of genetic polymorphisms in
cytochrome P450 2E1 and glutathione S-transferases M1, T1, and P1 on susceptibility to
esophageal cancer among high-risk individuals in China. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2000;
9:551-556.

Tang K, Li Y, Zhang Z, Gu Y, XiongY, Feng G, He L,Qin S. The Pstl/Rsal and Dral polymorphisms of
CYP2E1 and head and neck cancer risk: a meta-analysis based on 21 case-control studies. BMC
Cancer. 2010; 10: 575.

Tang NP, Wu YM, Wang B, Ma J. Systematic review and meta-analysis of the association between
P53 codon 72 polymorphism and colorectal cancer. Eur J Surg Oncol. 2010; 36: 431-438.

Tao J, LuQ, Wu D, Li P, Xu B, Qing W, Wang M, Zhang Z, Zhang W. microRNA-21 modulates cell
proliferation and sensitivity to doxorubicin in bladder cancer cells. Oncol Rep. 2011; 25: 1721-
1729.

Tebbs RS, Flannery ML, Meneses JJ, Hartmann A, Tucker JD, Thompson LH, Cleaver JE, Pedersen
RA. Requirement for the Xrccl DNA base excision repair gene during early mouse development.
Dev. Biol. 1999; 208: 513-529.

Tebbs RS, Thompson LH, Cleaver JE. Rescue of Xrccl knockout mouse embryo lethality by
transgene-complementation. DNA Repair. 2003; 2: 1405-1417.

Templin T, Paul S, Amundson SA, Young EF, Barker CA, Wolden SL, Smilenov LB. Radiation-induced
micro-RNA expression changes in peripheral blood cells of radiotherapy patients. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2011; 80: 549-557.

The Breast Cancer Association Consortium. Commonly studied single-nucleotide polymorphisms
and breast cancer: results from the Breast Cancer Association. Consortium. J. Natl Cancer Inst.
2006; 98: 1382-1396.

Thévenin AF, Zony CL, Bahnson BJ, Colman RF. GST pi modulates JNK activity through a direct
interaction with JNK substrate, ATF2. Protein Sci. 2011; 20: 834-848.

Thompson LH, Brookman KW, Dillehay LE, Carrano AV, Mazrimas JA, Mooney CL, Minkler JL. A
CHO-cell strain having hypersensitivity to mutagens, a defect inDNAstrand-break repair, and an
extraordinary baseline frequency of sister-chromatid exchange. Mutat. Res. 1982; 95: 427-440.

166



dc_324 11
To-Figueras J, Gene M, Gomez-Catalan J, Pique E, Borrego N, Caballero M, Cruellas F, Raya A,
Dicenta M, Corbella J. Microsomal epoxide hydrolase and glutathione-S-transferase

polymorphisms in relation to laryngeal carcinoma risk. Cancer Lett. 2002; 187: 95-101.

To-Figueras J, Gene M, Gomez-Catalan J, Pique E, Borrego N, Corbella J. Lung cancer susceptibility
in relation to combined polymorphisms of microsomal epoxide hydrolase and glutathione S-
transferase P1. Cancer Lett.2001; 173: 155-162

Tominaga T, lwahashi M, Takifuji K, Hotta T, Yokoyama S, Matsuda K, Higashiguchi T, Oku Y, Nasu
T, Yamaue H. Combination of p53 codon 72 polymorphism and inactive p53 mutation predicts
chemosensitivity to 5-fluorouracil in colorectal cancer. Int J Cancer. 2010; 126: 1691-1701.

Tomlinson IP, Houlston RS, Montgomery GW, Sieber OM, Dunlop MG. Investigation of the effects
of DNA repair gene polymorphisms on the risk of colorectal cancer. Mutagenesis. 2012; 27: 219-
223.

Tommiska J, Eerola H, Heinonen M, Salonen L, Kaare M, Tallila J, Ristim&ki A, von Smitten K,
Aittomaki K, Heikkila P, Blomqvist C, Nevanlinna H. Breast cancer patients with p53 Pro72
homozygous genotype have a poorer survival. Clin. Cancer Res. 2005; 11: 5098-5103.

Tranah GJ, Chan AT, Giovannucci E, Ma J, Fuchs C, Hunter DJ. Epoxide hydrolase and CYP2C9
polymorphisms, cigarette smoking, and risk of colorectal carcinoma in the Nurses' Health Study
and the Physicians' Health Study. Mol Carcinog. 2005; 44: 21-30.

Tsukino H, Kuroda Y, Qiu D, Nakao H, Imai H, Katoh T. Effects of cytochrome P450 (CYP) 2A6 gene
deletion and CYP2E1 genotypes on gastric adenocarcinoma. Int J Cancer. 2002; 100: 425-428.

Tuimala J, Szekely G, Gundy S, Hirvonen A, Norppa H. Genetic polymorphisms of DNA repair and
xenobiotic-metabolizing enzymes: role in mutagen sensitivity. Carcinogenesis. 2002; 23: 1003-
1008.

Twine NC, Stover JA, Marshall B, Dukart G, Hidalgo M, Stadler W, Logan T, Dutcher J, Hudes G,
Dorner AJ, Slonim DK, Trepicchio WL, Burczynski ME. Disease-associated expression profiles in

peripheral blood mononuclear cells from patients with advanced renal cell carcinoma. Cancer Res.
2003; 63: 6069-6075.

Uematsu F, Kikuchi H, Motomiya M, Abe T, Sagami |, Ohmachi T, Wakui A, Kanamaru R, Watanabe
M. Associated between restriction fragment length polymorphism of the human cytochrome
PA50IIE] gene and susceptibility to lung cancer. Jpn. J Cancer Res. 1991; 82: 254-256.

Uematsu F, Kikuchi H, Ohmachi T, Sagami |, Motomiya M, Kamataki T, Komori M, Watanabe M.
Two common RFLPs of the human CYP2E gene. Nucleic Acid Res. 1991; 19: 2803.

Umeno M, McBride OW, Yang CS, Gelboin HV, Gonzalez FJ. Human ethanol-inducible P450IIE1:
Complete gene sequence, promoter characterization, chromosome mapping, and cDNA-directed
expression. Biochemistry. 1988; 27: 9006-9013.

Ungerback J, Belenki D, Jawad ul-Hassan A, Fredrikson M, Fransén K, Elander N, Verma D,
Soderkvist P. Genetic variation and alterations of genes involved in NFkB/TNFAIP3- and NLRP3-
inflammasome signaling affect susceptibility and outcome of colorectal cancer. Carcinogenesis.
2012; 33: 2126-2134.

167



dc_324 11
van Heemst D, Mooijaart SP, Beekman M, Schreuder J, de Craen AJ, Brandt BW, Slagboom PE,

Westendorp RG, Long Life study group. Variation in the human TP53 gene affects old age survival
and cancer mortality. Exp. Gerontol. 2005; 40: 11-15.

van Leeuwen DM, Gottschalk RW, Schoeters G, van Larebeke NA, Nelen V, Baeyens WF, Kleinjans
JC, van Delft JH. Transcriptome analysis in peripheral blood of humans exposed to environmental
carcinogens: a promising new biomarker in environmental health studies. Environ Health
Perspect. 2008; 116: 1519-1525.

van Leeuwen DM, van Agen E, Gottschalk RW, Vlietinck R, Gielen M, van Herwijnen MH, Maas LM,
Kleinjans JC, van Delft JH. Cigarette smoke-induced differential gene expression in blood cells
from monozygotic twin pairs. Carcinogenesis. 2007; 28: 691-697.

Varga G, Szekely A, Antal P, Sarkozy P, Nemoda Z, Demetrovics Z, Sasvari-Szekely M. Additive
effects of serotonergic and dopaminergic polymorphisms on trait impulsivity. Am J Med Genet B
Neuropsychiatr Genet. 2012; 159B:281-288.

Varkonyi J, Szakaly D, Janoskauti L, Hosszufalusi N, Panczél P, Karadi I, Schoket B. Glutathione S-
transferase enzyme polymorphisms in a Hungarian myelodysplasia study population. Pathol Oncol
Res. 2008; 14: 429-433.

Voisey J, Swagell CD, Hughes IP, van Daal A, Noble EP, Lawford BR, Young RM, Morris CP. A DRD2
and ANKK1 haplotype is associated with nicotine dependence. Psychiatry Res. 2012; 196: 285-289.

Walker K, Ginsberg G, Hattis D, Johns DO, Guyton KZ, Sonawane B. Genetic polymorphism in N-
Acetyltransferase (NAT): Population distribution of NAT1 and NAT2 activity. J Toxicol Environ
Health B Crit Rev. 2009; 12: 440-472.

Wang D, Wang B, Zhai JX, Liu DW, Sun GG. Glutathione S-transferase M1 and T1 polymorphisms
and cervical cancer risk: a meta-analysis. Neoplasma. 2011; 58: 352-359.

Wang D, Zhang LM, Zhai JX, Liu DW. GSTM1 and GSTT1 polymorphisms and colorectal cancer risk
in Chinese population: a meta-analysis. Int J Colorectal Dis. 2012; PMID: 22237425.

Wang H, Yamamoto JF, Caberto C, Saltzman B, Decker R, Vogt TM, Yokochi L, Chanock S, Wilkens
LR, Le Marchand L. Genetic variation in the bioactivation pathway for polycyclic hydrocarbons and
heterocyclic amines in relation to risk of colorectal neoplasia. Carcinogenesis. 2011; 32: 203-209.

Wang J, Bi J, Liu X, Li K, Di J, Wang B. Has-miR-146a polymorphism (rs2910164) and cancer risk: a
meta-analysis of 19 case-control studies. Mol Biol Rep. 2011; PMID: 21947843

Wang JJ, Zheng Y, Sun L, Wang L, Yu PB, Dong JH, Zhang L, Xu J, Shi W, Ren YC. TP53 codon 72
polymorphism and colorectal cancer susceptibility: a meta-analysis. Mol Biol Rep. 2011; 38: 4847-
4853.

Wang Y, Shen L, Xu N, Wang JW, Jiao SC, Liu ZY, Xu JM. UGT1A1 predicts outcome in colorectal
cancer treated with irinotecan and fluorouracil. World J Gastroenterol. 2012; 18: 6635-6644.

Wang Y, Spitz MR, Zhu Y, Dong Q, Shete S, Wu X. From genotype to phenotype: correlating XRCC1
polymorphisms with mutagen sensitivity, DNA. Repair. 2003; 2: 901-908.

Watanabe J, Hayashi S, Nakachi K, Imai K, Suda Y, Sekine T, Kawajiri K. Pstl and Rsal RFLPs in
complete linkage disequilibrium at the CYP2E gene. Nucleid Acids Res. 1990; 18: 7194.

168



dc_324 11
Wenghoefer M, Pesch B, Harth V, Broede P, Fronhoffs S, Landt O, Bruning T, Abel J, Bolt HM,

Herberhold C, Vetter H, Ko YD. Association between head and neck cancer and microsomal
epoxide hydrolase genotypes. Arch Toxicol. 2003; 77: 37-41.

Wong NA, Rae F, Simpson KJ, Murray GD, Harrison DJ. Genetic polymorphisms of cytochrome
p4502E1 and susceptibility to alcoholic liver disease and hepatocellular carcinoma in a white
population: a study and literature review, including meta-analysis. Mol Pathol. 2000; 53: 88-93.

Wu D, Wang F, Dai WQ, He L, Lu J, Xu L, Guo CY. The miR-146a rs2910164 G > C Polymorphism
and Susceptibility to Digestive Cancer in Chinese. Asian Pac J Cancer Prev. 2013; 14: 399-403.

Wu M, Jolicoeur N, Li Z, Zhang L, Fortin Y, L'Abbe D, Yu Z, Shen SH. Genetic variations of
microRNAs in human cancer and their effects on the expression of miRNAs. Carcinogenesis. 2008;
29:1710-1716.

Wu MS, Chen CJ, Lin MT, Wang HP, Shun CT, Sheu JC, Lin JT. Genetic polymorphisms of
cytochrome p450 2E1, glutathione S-transferase M1 and T1, and susceptibility to gastric
carcinoma in Taiwan. Int J Colorectal Dis. 2002; 17: 338-343.

Wu X, Gwyn K, Amos Cl, Makan N, Hong WK, Spitz MR. The association of microsomal epoxide
hydrolase polymorphisms and lung cancer risk in African-Americans and Mexican-Americans.
Carcinogenesis. 2001; 22: 923-928

Wu X, Shi H, Jiang H, Kemp B, Hong WK, Delclos GL, Spitz MR. Associations between cytochrome
PA4502E1 genotype, mutagen sensitivity, cigarette smoking and susceptibility to lung cancer.
Carcinogenesis. 1997; 18: 967-973.

Xue H, Situ ZQ, Wang CJ, Wu JZ. Chin Med J. Overexpression and amplification of c-myc and c-Ha-
ras oncogenes in pleomorphic salivary adenoma. 1993; 106: 22-25.

Yamamoto M, Tsukamoto T, Sakai H, Shirai N, Ohgaki H, Furihata C, Donehower LA, Yoshida K,
Tatematsu M. p53 knockout mice (-/-) are more susceptible than (+/-) or (+/+) mice to N-methyl-
N-nitrosourea stomach carcinogenesis. Carcinogenesis. 2000; 21: 1891-1897.

Yan H, Lu D, Xu L, Xie Q, Dong X, Wu Y. Increased expression level of Olfactomedin4 in peripheral
blood mononuclear cells of pancreatic adenocarcinoma patients. Hepatogastroenterology. 2011;
58: 1354-1359.

Yanaihara N, Caplen N, Bowman E, Seike M, Kumamoto K, Yi M, Stephens RM, Okamoto A, Yokota
J, Tanaka T, Calin GA, Liu CG, Croce CM, Harris CC. Unique microRNA molecular profiles in lung
cancer diagnosis and prognosis. Cancer Cell. 2006; 9: 189-198.

Yang HH, Hu N, Taylor PR, Lee MP. Whole genome-wide association study using affymetrix SNP
chip: a two-stage sequential selection method to identify genes that increase the risk of
developing complex diseases. Methods Mol Med. 2008; 141: 23-35.

Yang ZH, Du B, Wei YS, Zhang JH, Zhou B, Liang WB, Jia J, Zhang BL, Zhang L. Genetic
polymorphisms of the DNA repair gene and risk of nasopharyngeal carcinoma. DNA Cell Biol.
2007; 26: 491-496.

Yao Q, Cao Z, Tu C, Zhao Y, Liu H, Zhang S. MicroRNA-146a acts as a metastasis suppressor in
gastric cancer by targeting WASF2. Cancer Lett. 2013; PMID: 23435376.

Ye Z, Parry JM. Meta-analysis of 20 case-control studies on the N-acetyltransferase 2 acetylation
status and colorectal cancer risk. Med Sci Monit. 2002; 8: 558-565.

169



dc_324 11
Yeh CC, Sung FC, Tang R, Chang-Chieh CR, Hsieh LL. Polymorphisms of cytochrome P450 1A2 and
N-acetyltransferase genes, meat consumption, and risk of colorectal cancer. Dis Colon Rectum.

2009; 52:104-111.

Yin L, PuY, LiuTY, Tung YH, Chen KW, Lin P. Genetic polymorphisms of NAD(P)H quinone
oxidoreductase, CYP1A1 and microsomal epoxide hydrolase and lung cancer risk in Nanjing, China.
Lung Cancer. 2001; 33: 133-141.

Yoshida K, Osawa K, Kasahara M, Miyaishi A, Nakanishi K, Hayamizu S, Osawa Y, Tsutou A, Tabuchi
Y, Shimada E, Tanaka K, Yamamoto M, Takahashi J. Association of CYP1A1, CYP1A2, GSTM1 and
NAT2 gene polymorphisms with colorectal cancer and smoking. Asian Pac J Cancer Prev. 2007; 8:
438-444,

Yu MW, Gladek-Yarborough A, Chiamprasert S, Santella RM, Liaw YF, Chen CJ. Cytochrome P450
2E1 and glutathione S-transferase M1 polymorphisms and susceptibility to hepatocellular
carcinoma. Gastroenterology. 1995; 109: 1266-1273.

Zeljko HM, Skari¢-Juri¢ T, Naran&i¢ NS, Tomas Z, Baresié A, Salihovi¢ MP, Star&evi¢ B, Janiéijevi¢ B.
E2 allele of the apolipoprotein E gene polymorphism is predictive for obesity status in Roma
minority population of Croatia. Lipids Health Dis. 2011; 10: 9.

Zhang K, Zhou B, Wang Y, Rao L, Zhang L. The XRCC1 Arg280His polymorphism contributes to
cancer susceptibility: an update by meta-analysis of 53 individual studies. Gene. 2012; 510: 93-
101.

Zhang Y, Newcomb PA, Egan KM, Titus-Ernstoff L, Chanock S, Welch R, Brinton LA, Lissowska J,
Bardin-Mikolajczak A, Peplonska B, Szeszenia-Dabrowska N, Zatonski W, Garcia-Closas M. Genetic
polymorphisms in base-excision repair pathway genes and risk of breast cancer, Cancer Epidemiol.
Biomark. Prev. 2006; 15: 353-358.

Zhang ZJ, Hao K, Shi R, Zhao G, Jiang GX, Song Y, Xu X, Ma J. Glutathione S-transferase M1
(GSTM1) and glutathione S-transferase T1 (GSTT1) null polymorphisms, smoking, and their
interaction in oral cancer: a HUGE review and meta-analysis. Am J Epidemiol. 2011; 173: 847-857.

Zhang ZY, Jin XY, Wu R, Wu LN, Xing R, Yang SJ, Xie Y. Meta-analysis of the association between
GSTM1 and GSTT1 gene polymorphisms and cervical cancer. Asian Pac J Cancer Prev. 2012; 13:
815-819.

Zheng Y, Wang JJ, Sun L, Li HL. Association between CYP1A1 polymorphism and colorectal cancer
risk: a meta-analysis. Mol Biol Rep. 2012; 39: 3533-3540.

Zhong H, Wang HR, Yang S, Zhong JH, Wang T, Wang C, Chen FY. Targeting Smad4 links microRNA-
146a to the TGF-b pathway during retinoid acid induction in acute promyelocytic leukemia cell
line. Int J Hematol. 2010; 92: 129-135

Zhou C, Zhou Y, Li J, Zhang Y, Jiang L, Zeng X, Feng X, Wang Z. The Arg194Trp polymorphism in the
X-ray repair cross-complementing group 1 gene as a potential risk factor of oral cancer: a meta-
analysis. Tohoku J Exp Med. 2009; 219: 43-51.

Zhou H, Josephy PD, Kim D, Guengerich FP. Functional characterization of four allelic variants of
human cytochrome P450 1A2. Arch Biochem Biophys. 2004; 422: 23-30.

Zhou Y, Li N, Zhuang W, Liu GJ, Wu TX, Yao X, Du L, Wei ML, Wu XT. P53 codon 72 polymorphism
and gastric cancer: a meta-analysis of the literature. Int. J. Cancer. 2007; 121: 1481-1486.

170



dc_324 11

Zhou ZQ, Walter CA. Expression of the DNA repair gene XRCC1 in baboon tissues. Mutat. Res.
1995; 348: 111-116.

Zhu Y, He Q, Wang J, Pan HF. The association between GSTM1 polymorphism and gastric cancer
risk: a meta-analysis. Mol Biol Rep. 2012 ;39: 685-691.

Zimniak P, Nanduri B, Pikula S, Bandorowicz-Pikuta J, Singhal SS, Srivastava SK, Awasthi S, Awasthi
YC. Naturally occurring human glutathione S-transferase GSTP1-1 isoforms with isoleucine and
valine in position 104 differ in enzymic properties. Eur J Biochem. 1994; 224: 893-899.

171



dc_324 11

A disszertaciéban felhasznalt, a PhD
értekezésben nem szereplo
publikaciok

Nemzetkozi folyoiratban

10.

11.

| Ember, Zs Pusztai, Z Gyongyi, | Kiss. 1-Nitropyrene induces elevated expression of
oncogenes and tumor suppressor genes 24 hours after treatment in CBA/Ca mice.
Anticancer Research 20: pp. 1563-1566. (2000). IF: 1.331 Fliggetlen idézG6: 9

I Kiss, J Sandor, | Ember. Regional Differences of Cancer Mortality in Hungary. Central
European Journal Of Occupational And Environmental Medicine 8:(2-3) pp. 235-244.
(2002).

I Kiss, A Németh, B Bogner, G Pajkos, Zs. Orsds, J. Sandor, A Csejtei, Zs Faluhelyi, | Rodler, |
Ember. Polymorphisms of glutathione-s-transferase and arylamine N-acetyltransferase
enzymes and susceptibility to colorectal cancer. Anticancer Research 24: pp. 3965-3970.
(2004). IF: 1.395 Fiiggetlen idéz6: 36

| Ember, A Németh, Cs Varga, P Perjési, | Arany, K Fehér, K Németh, Zs Dombi, | Kiss.
Molecular epidemiologic markers: A new concept in the preventive medicine with special
attention to the prevention of cancer. Central European Journal Of Public Health 11:(1)
pp. 3-15. (2005).

I Kiss, Zs Orsés, K Gombos, B Bogner, A Csejtei, A Tibold, Zs Varga, E Pazsit, | Magda, A
Zblyomi, | Ember. Association between allelic polymorphisms of metabolizing enzymes
(CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 2E1, mEH) and occurrence of colorectal cancer in Hungary.
Anticancer Research 27: pp. 2931-2937. (2007). IF: 1.414 Flggetlen idéz6: 21

A Csejtei, A Tibold, Zs Varga, K Koltai, A Ember, Zs Orsés, G Fehér, OP Horvath, | Ember, |
Kiss. GSTM, GSTT and p53 polymorphisms as modifiers of clinical outcome in colorectal
cancer. Anticancer Research 28:(3B) pp. 1917-1922. (2008). IF: 1.390 Flggetlen idéz4: 19

A Csejtei, A Tibold, K Koltai, Zs Varga, | Szanyi, Gy G6bel, | Prantner, D Steffler, G Fehér, A
De Blasio, i Ember, | Kiss. Association between XRCC 1 polymorphisms and head and neck
cancer in Hungarian population. Anticancer Research 29:(10) pp. 4169-4173. (2009). IF:
1.428 Flggetlen idéz6: 7

F Budan, T Varjas, G Nowrasteh, | Prantner, Zs Varga, A Ember, J Cseh, K Gombos, E Pazsit,
Gy G6bel, M Bauer, T Gracza, | Arany, P Perjési, | Ember, | Kiss. Early modification of c-
myc, Ha-ras and p53 expressions by chemical carcinogens (DMBA, MNU). In Vivo 23:(4)
pp. 591-598. (2009). IF: 1.171 Flggetlen idézé: 1

J Cseh, E Pazsit, Z Orsos, E Marek, A Huszar, S Balogh, | Ember, | Kiss. Effect of
Glutathione-S-Transferase M1 and T1 Allelic Polymorphisms on HPV-induced Cervical
Precancer Formation. Anticancer Research 31:(9) pp. 3051-3055. (2011). IF: 1.725

A Ember, F Budén, G Nowrasteh, T Varjas, | Prantner, Gy G&bel, OP Horvath, L lllényi, J
Cseh, P Perjési, Zs Orsos, P Gergely, K Fehér, | Ember, | Kiss. Application of molecular
epidemiological biomarkers by monitoring the effects of treatment in colorectal cancer
during follow-up study. European Journal Of Oncology 16:(2) pp. 99-104. (2011). IF: 0.531

I Kiss, Zs Orsés, K Gombos, B Bogner, A Tibold, A Csejtei, | Szanyi, Zs Varga, G Rébék-Nagy,
| Ember. Interaction between allelic polymorphisms in the modification of the risk of

172



12.

13.

14.

15.

dc_324 11

colorectal cancer in the Hungarian population. European Journal Of Oncology 16:(4) pp.
203-210. (2011). IF: 0.531

| Szanyi, M Bauer, | Gerlinger, T Jarai, G G6bel, L Lujber, E Szabadi, K Fehér, A Ember, |
Ember, I Kiss. Changes in expression of oncogenes and TP53 tumour suppressor gene as
biomarkers in head and neck cancers. European Archives Of Oto-Rhino-Laryngology
268:(7) pp. 1041-1046. (2011). IF: 1.287

J Cseh, Zs Orsos, E Pazsit, E Marek, A Huszar, | Ember, | Kiss. Effect of DRD2/ANKK1 TaglA
allelic polymorphism on the risk and prognosis of cervical precancer and cancer. European
Medical, Health And Pharmaceutical Journal 4: pp. 25-29. (2012).

| Szanyi, G Rath, P Moricz, K Somogyvari, P Revesz, | Gerlinger, Z Orsos, | Ember, | Kiss.
Effects of cytochrome P450 1A1 and uridine-diphosphate-glucuronosyltransferase 1A1
allelic polymorphisms on the risk of development and the prognosis of head and neck
cancers. European Journal Of Cancer Prevention 21:(6) pp. 560-568. (2012). IF: 2.130*

Zs Orsos, | Szanyi, A Csejtei, | Gerlinger, | Ember, | Kiss. Association of pre-miR-146a
rs2910164 Polymorphism with the Risk of Head and Neck Cancer:. Anticancer Research
33:(1) pp. 341-346. (2013). IF: 1.725**

Hazai folyoiratban

16

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

. Sédndor J., Blcs G., Szlics M., Brazay L., Kiss I., Ember |.: Méhnyakrdkos haldlozas terileti
kiilonbségei a Dél-Dunantuli régidban. Népegészségligy. 2000. 81. (4): 16-19.

Sandor J., Németh A., Kiss 1., Kvarda A., Bujdosé L., Ember I.: Kistérségek haldlozasi
viszonyainak valtozasa. Egészségtudomany. 2003. 47: 29-44.

Ember I., Kiss I., Sdndor J., Fehér K., Németh K., Lukdcs P.: Korai biomarkerek haszndlata a
prevencioban. Lege Artis Medicinae 2003. 13.évf. 7.szam 547-554.

Ember 1., Kiss I., Sandor J., Varga Cs., Gyongyi Z., Németh K., Fehér K., Lukdcs P., Dombi
Zs.: A daganatok és a daganatmegel6z6 allapotok molekuldris epidemiolégidja.
Orvosi Hetilap. 2004. 145 (10): 507-514.

Kiss I., Béres J., Orsds Zs., Sandor J., Ember I.: Daganatok iranti egyéni érzékenységet
befolyasold allélpolimorfizmusok vizsgalata magyarorszdgi roma populaciéban. Magyar
Epidemiolégia. 2004. 1. 1: 69-74.

Kiss I., Sdndor J., Nagymajtényi L., Ember I.: A f6bb daganatos betegségek altal okozott
haldlozasok alakuldsa Magyarorszagon. Magyar Epidemioldgia. 2005. 1l. 1: 37-50.

Budan F., Varjas T., Nowrasteh G., De Blasio A., Prantner |, Gombos K., Varga Zs., Cseh J.,
G6bel Gy., Polyak E., Perjési P., Ember ., Kiss I.: Kémiai karcinogének korai hatdsa a c-myc,
Ha-ras és p53 gének expresszidjara. Magyar Epidemioldgia, V. évf. 3-4 szam: 201-212,
2008.

Fehér K., Prantner 1., Kiss I., Varjas T., Gyongyi Z., Perjési P., Németh K., Nowrasteh G.,
Dombi Zs., Ember I.: Molekularis epidemioldgiai biomarkerek a preventiv és prediktiv
medicinaban, kilonds tekintettel a daganatkemoprevenciéra. Orvostudomanyi értesité,
81(3):163-168, 2008

Ember A., Budén F., Nowrasteh G., Varjas T., GSbel Gy., Horvath O. P., lllényi L., Cseh J.,
Perjési P., Gergely P., Ember I., Kiss I.: Molekuldris biomarkerek alkalmazasa kolorektalis
karcindmads betegeken, a mitéti hatds monitorozdsa kdvetéses vizsgalattal.
Egészségtudomany, 53(2):50-60, 2009.

173



dc_324 11
25. Csejtei A., Tibold A., Ember 1., Kiss I.: Allélpolimorfizmusok vizsgalata colorectalis és fej-

nyak taji daganatos betegekben. Orvosi Hetilap, 150(33): 1545-1549, 2009.

26. Bérczi B, Kiss I., Ember I: A mikro-RNS polimorfizmus és a daganatos betegségek
kockazatbecslése. Magyar Epidemioldgia. 2011. 8:(2): 97-107.

27. Orsds Zs., Szanyi I., Ember |., Kiss I.: A Mirl46A RS2910164 G/C allélpolimorfizmus hatéasa
a fej-nyaki daganatok kialakuldsanak kockazatara. Magyar Epidemioldgia, VIII. évf. 4.
szam: 201-206., 2011.

174



