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Rö vidí té sék jégyzé ké 

 
1-NP  1-nitropirén 

ANKK1  Ankyrin repeat and kinase domain containing 1 

AHH  Aril-hidrokarbon-hidroxiláz 

BP  Benz[a]pirén 

BRCA1  Breast Cancer 1 

CYP1A1  Citokróm P450 1A1 

CYP1A2  Citokróm P450 1A2 

CYP2E1  Citokróm P450 2E1 

DMBA  7,12-Dimetilbenz(a)antracén 

EGFR   Epidermális nörvekedési faktor receptor 

GSTM1  Glutation-S-transzferáz M1 

GSTP1  Glutation-S-transzferáz P1 

GSTT1  Glutation-S-transzferáz T1 

IARC  International Agency for Research on Cancer 

IRAK1  Interleukin-1 receptor asszociált kináz 1 

KSH  Központi Statisztikai Hivatal 

mEH v. EPHX1 Mikroszomális epoxi-hidroláz 

MNU  Metilnitrozourea 

NAT1, NAT2 N-acetiltranszferáz 1, N-acetiltranszferáz 2 

NNK  4-(metilnitrózamino)-1-(3-piridil)-1-butanon 

PARP  Poli(ADP-ribóz)polimeráz 

PhIP  2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridin 

RFLP  Restrikciós fragment hosszúság-polimorfizmus 

RISC  RNA induced silencing complex 

SNP  Single nucleotide polymorphism 

TGF-β  Transforming growth factor β 

UGT1A1 Uridin-difoszfát-glukuroniltranszferáz 1A1 

XRCC1  X-ray repair cross complementing 1  
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Bévézété s 

 

A daganatok fejlett országokban a második legfontosabb halálokot képezik. Ez 

Magyarországon sincs másképp, a 2011-es halálozási adatok szerint az első helyen levő szív-és 

érrendszeri halálozások után a daganatos betegségek okozzák az összes halálozás 25%-át (1-2. 

ábra). Valójában a daganatok még ennél is fontosabb helyet foglalnak el a haláloki struktúrában, 

hiszen ha nemcsak a halálozások számát tekintjük, hanem azt is megvizsgáljuk, hogy milyen 

életkorban következik be az adott betegség által okozott haláleset, akkor már egész más lesz a 

helyzet. Így – vagyis a potenciálisan elvesztett életéveket tekintve – hazánkban már a 

legfontosabb haláloki csoportot képezik a daganatos betegségek, ugyancsak hasonlóan a legtöbb 

fejlett országhoz (3. ábra). Ennek oka, hogy a szív- és érrendszeri betegségeknél a halálozás 

általában idősebb korban történik, míg a daganatok – bár itt is egyértelmű az életkor szerepe a 

mortalitás és morbiditás alakulásában – már fiatalabb korban is számottevően több halálesetért 

felelősek. 

 

 

1. ábra: A főbb haláloki főcsoportok szerinti halálozások száma, férfiak, 2011, Magyarország 

(Forrás: KSH, Demográfiai évkönyv, 2011) 
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2. ábra: A főbb haláloki főcsoportok szerinti halálozások száma, nők, 2011, Magyarország 

(Forrás: KSH, Demográfiai évkönyv, 2011) 

 

 

3. ábra: A százezer főre jutó elvesztett életévek a potenciális 70 évből halálokok szerint, 

mindkét nem együtt, 2011. (Forrás: KSH, Demográfiai évkönyv, 2011) 
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Az utóbbi évtizedek halálozási adatait áttekintve láthatjuk, hogy igazán nagy áttörés nem 

következett be ezen a téren (4. ábra). Magyarországon a XX. század második felében a daganatos 

halálozás folyamatosan emelkedett. A trend látszólagos megtörése 2004/2005-nél a haláloki 

kódolás megváltozásának köszönhető, az elmúlt években továbbra is enyhe növekedést láthatunk. 

Remélhetőleg a nem túl távoli jövőben a trend megfordul, és csökkenni fog a mortalitás, de hogy 

erre mennyit kell várni, azt nehéz lenne megjósolni. Meg kell továbbá jegyezni, hogy abszolút 

számokat és nem életkor szerint standardizált adatokat láthatunk, vagyis a népesség 

elöregedésének a hatása is tükröződik a grafikonon. Mindazonáltal az értekezésnek nem célja a 

hazai daganatepidemiológiai helyzet elemzése, az abszolút számok viszont a betegségek 

népegészségügyi jelentőségét jól érzékeltetik. 

 

 

4. ábra: Daganatok okozta halálozások Magyarországon, 1955-2011, 

(Forrás: KSH, Demográfiai évkönyv, 2011) 

 

A daganatos halálozási struktúrán belül férfiaknál a tüdőrák képezi a vezető halálokot, 
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népegészségügyi jelentősége a 60-as évektől kezdődően nőtt meg, a szájüregi daganatos 

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

hogy szűrhető daganatok, még mindig ezer körüli éves incidenciával és majdnem 400 főt elérő 

éves halálozással illusztrálják a hazai egészségügy problémáit. 

 

5. ábra: A vezető daganatos megbetegedések és halálokok, férfiak, 2011 

(Forrás: KSH, Demográfiai évkönyv, 2011) 

 

 

6. ábra: A vezető daganatos megbetegedések és halálokok, nők, 2011 

(Forrás: KSH, Demográfiai évkönyv, 2011) 
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A daganatokkal kapcsolatos trendek és tendenciák megítélésénél ugyancsak fontos a 

mortalitás mellett az új daganatos esetek számának vizsgálata. Szerencsére a Nemzeti 

Rákregiszter felállítása óta erre is van lehetőség, így még pontosabban megítélhetjük ezen 

betegségcsoport népegészségügyi jelentőségét. Sajnos a hazai adatok az új esetek számát illetően 

is kedvezőtlen képet mutatnak (7-8. ábra). Míg ugyanis az utóbbi időben a halálozás terén 

legalábbis csökkenő tendenciák kezdtek mutatkozni, az incidencia az utóbbi 10 évben ezzel 

ellentétben a legtöbb vezető daganattípusnál nem csökkent számottevően, sőt néhány esetben 

továbbra is növekedés volt tapasztalható. 

 

7. ábra: Néhány fontosabb daganat incidenciája az elmúlt 10 évben hazánkban (mindkét nem) 

(Forrás: Nemzeti Rákregiszter) 

 

 

8. ábra: Az új daganatos megbetegedések száma nemenként, korcsoportonként, 2011  

(Forrás: Nemzeti Rákregiszter) 
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A daganatterápia hatékonysága tekintetében Magyarországnak nincs oka szégyenkeznie, 

mert az anyagi források szűkös volta ellenére a betegek túlélési esélyei a legtöbb daganat 

vonatkozásában a nemzetközi trendeknek megfelelően alakulnak hazánkban is. Sajnos azonban 

ugyanezek a trendek és adatok mutatják egyúttal azt is, hogy a XXI. században a daganatok 

terápiájának kérdése még mindig nem megoldott, és kifejezetten jó esélyek akkor vannak a 

gyógyulásra, ha a betegséget korai stádiumban diagnosztizálták. Ez arra hívja fel a figyelmet, hogy 

a daganatok terápiája mellett kiemelt fontossága van egyrészt a korai diagnózisnak – 

szűrővizsgálatoknak – másrészt pedig a betegség megelőzésének, a primer prevenciónak is. Mivel 

az anyagi lehetőségek itt sem korlátlanok, mindent meg kell tenni, hogy a rendelkezésre álló 

erőforrásokat a leghatékonyabban használhassuk fel ezen a téren is. 

Az országon belül további jelentős eltérések vannak a daganatos halálozások terén, 

például egyes földrajzi régiókra vonatkozóan (9. ábra) vagy egyes társadalmi csoportokat illetően 

Kiss, 2002). Mivel számos epidemiológiai vizsgálat igazolta a gazdasági-szociális helyzet szerepét, 

mint a daganatos betegségek rizikófaktorát, nem meglepő, hogy a magyarországi adatok szerint is 

magasabbak a daganatos halálozások az alacsonyabb gazdasági-szociális státuszú népesség 

körében. 

 

 

9. ábra: Daganatok következtében meghaltak európai népesség kormegoszlására 

standardizált halálozási arányszáma, 2011 

(Forrás: KSH, Demográfiai Évkönyv) 
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Az alacsonyabb gazdasági-szociális státusz egybeeshet más demográfiai jellemzőkkel. 

Például a hazai roma népesség vonatkozásában azt láthatjuk, hogy szociodemográfiai adataik 

eltérnek a nem roma népességétől, többek között magasabb körükben a munkanélküliség, 

rosszabbak a jövedelmi viszonyaik és az életkörülményeik. A sérülékenyebb társadalmi csoportok 

– így a romák is – fokozottabb egészségügyi kockázatnak vannak kitéve, körükben általában 

rosszabbak az egészségügyi mutatók is. 

A roma népesség lélekszámát illetően a legpontosabb adatokat Kemény és mtsai 

reprezentatív vizsgálataiból kaphatjuk, akik 1971-ben, 1993-ban és 2003-ban vizsgálták a romák 

demográfiai, szociokulturális és egyéb jellemzőit (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 közötti volt a roma 

népesség nagysága Magyarországon.  

A magyarországi cigányok három legnagyobb csoportja az alábbi: A magyar cigányok 

(muzsikus cigányok v. romungrók), akik magyarul beszélnek, az oláh cigányok, akik cigányul (és 

mellette magyarul) beszélnek, magukat romának ill. romnak nevezik, valamint a beás cigányok, 

akik beásul (és mellette ugyancsak magyarul) beszélnek, amely tulajdonképpen egy sajátos és 

archaikus román dialektus. A három csoportból legrégebben a magyar cigányok élnek hazánk 

területén, majd ezt követően az oláh cigányok érkeztek a XIX. században. Romák az országban 

mindenütt élnek, de arányuk a teljes népességen belül jelentős regionális eltéréseket mutat. A 

legmagasabb a romák aránya az északi- északkeleti területeken, a magyarországi romák mintegy 

egyharmad ebben a régióban él. Az országos átlagoz képest a romák közül kevesebben élnek 

Budapesten, viszont többen községekben, kistelepüléseken. A korösszetétel jellemzője, hogy 

közöttük jóval magasabb a 15 év alatti gyermekek száma, mint a teljes hazai populációban (37% 

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

A roma népesség egészségi állapotát illetően nincsenek minden betegségcsoportra ill. 

betegségre kiterjedő részletes, a teljes cigányságra kiterjedő vizsgálati eredmények. 

Mindazonáltal a kérdéssel foglalkozó tanulmányok egyöntetűen rámutatnak arra, hogy a roma 

népesség egészségi mutatói rosszabbak, mint a teljes népesség hasonló adatai. A roma 

népességben a várható átlagos élettartam mintegy 10 évvel rövidebb, mint az országos átlag 

(Hablicsek, 2000, Delphoi Consulting, 2004). Vizsgálták a tüdőrák előfordulását a roma 

népességben, és magasabbnak találták, mint a nem romák között, illetve a Delphoi Consulting 

tanulmánya alapján a daganatos betegségek (összességében) prevalenciája romák körében 1,8-

szerese volt a teljes népesség átlagának (Delphoi Consulting, 2004). 
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Nemcsak a romák demográfiai, szociológiai jellemzésére illetve a fő halálokokat képező 

betegségekre vonatkozóan zajlottak vizsgálatok Magyarországon, hanem olyan ritka betegségekre 

vonatkozóan is, amelyek a roma népesség genetikai jellemzőire szolgáltattak adatokat. Az a tény, 

hogy egyes, jellegzetesen örökletes betegségek a romák körében gyakoribbak (pl. laktóz-

intolerancia, fenilketonuria, dongaláb, kongenitális primér glaukoma, kongenitális myasthenia) 

mások pedig ritkábbak (pl. sclerosis multiplex), mint a magyarországi átlag, a genetikai háttér 

kérdését veti fel (Béres, 2002a; Béres, 2002b). Sikerült is a roma népességben gyakrabban 

előforduló genetikai tényezőket azonosítani, például a Leiden-mutáció gyakoribb előfordulása (az 

V. faktor génjének egy variánsa, ami fokozott véralvadékonysággal, trombózishajlammal jár 

együtt, Balogh, 1999) vagy a felsorolt betegségek közül pl. a kongenitális myasthenia okozójaként 

a 1267 delG alapító mutáció az acetilkolin receptor epszilon alegységében. Gyakoribb továbbá a 

romák között a B vércsoport, ritkább viszont az Rh negativitás, mint az átlagos magyar 

népességben, illetve bizonyos HLA-antigének és komplement-antigének is eltérő prevalenciát 

mutatnak (Kramer, 1990). 

 

A daganatok kialakulásáért környezeti és genetikai tényezők felelősek, természetesen 

egymással való kölcsönhatásban. A külső faktorok szerepét illetően Doll és Peto 1981-es becslése 

lényegében mindmáig érvényesnek tekinthető, eszerint táplálkozási tényezők és a dohányzás 

felelősek a daganatok mintegy kétharmadáért (10. ábra), (Doll és Peto, 1981). A genetikai 

tényezőket lényegében két nagy csoportra oszthatjuk – bár közöttük az átmenet nem éles, hanem 

folyamatos –, az alacsony és a magas penetranciájú tényezőkre. Az utóbbiak okozzák az örökletes, 

illetve családi halmozódást okozó daganatokat, daganatos szindrómákat. Mivel maga a családi 

halmozódás felhívja a figyelmet e betegségek genetikai jellegére, természetes, hogy az ezeket 

okozó genetikai tényezőket régóta vizsgálják és többnyire már sikerült is őket azonosítani. Ezzel 

ellentétben az alacsony penetranciájú genetikai tényezők csak kisebb mértékben befolyásolják a 

daganatkialakulás kockázatát, vizsgálatukhoz nagyobb népességen végzett molekuláris/genetikai 

epidemiológiai vizsgálatokra van szükség. 
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10. ábra: A daganatok kialakulásáért felelős tényezők (Doll és Peto, 1981) 

 

Az alacsony penetranciájú genetikai tényezők tipikusan olyan gének allélpolimorfizmusai, 

amelyek szerepet játszanak a malignus transzformáció folyamatában. Nyilvánvalóan ilyen gének 

például az onkogének, tumorszuppresszor-gének, a DNS-reparációban részt vevő enzimek génjei, 

illetve a karcinogén anyagokat metabolizáló enzimeket kódoló gének. Ezeken kívül azonban 

számos más genetikai tényező fejthet ki direkt vagy indirekt hatást a daganatkialakulás 

kockázatára. 

 

Metabolizáló enzimek 
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úgynevezett II-es fázisú enzimeknek, amelyek valamilyen konjugációs reakcióval inaktiválják 
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tehát nemcsak a karcinogén-expozíció, hanem különböző metabolizáló enzimjeink aktvitása 

egyaránt lényeges az aktív karcinogének mennyiségének alakításában. Metabolizáló enzimjeink 

aktivitását számos tényező befolyásolhatja, ezen enzimek egy része az indukálható enzimek közé 

tartozik. A különböző enziminduktor és –gátló molekulák jelenlététől függetlenül is nagy egyéni 

variabilitást mutathat ezen enzimek aktivitása, és ez az illető gének polimorfizmusán alapul. 

Metabolizáló enzimjeink jelentős része polimorf, és ezen allélpolimorfizmusok általában az 

enzimaktivitás vagy génexpresszió szintjén is megmutatkozó különbségeket eredményeznek 

 

Citokróm P450 1A1 (CYP1A1) 

A CYP1A1 (más néven aril-hidrokarbon-hidroxiláz (AHH)) az I-es fázisú metabolizáló 

enzimek csoportjába tartozik, és részt vesz számos a policiklusos aromás szénhidrogén 

átalakításában. (Kawajiri, 1991; Guengerich, 1991; Omura, 1993). Az enzim által végzett 

hidroxiláció ezen molekulák szervezeten belüli metabolizmusának általában az első lépése. Az 

enzim legtöbbet vizsgált és legfontosabb szubsztrátja a benz[a]pirén (BP), amely ismert, 

bizonyítottan karcinogén vegyület. A BP metabolizációjának első lépése a CYP1A1-oxidáció, amely 

BP-7,8-epoxiddá konvertálja molekulát, amit majd az epoxid-hidroláz által katalizált dihidrodiol-

képződés követ. A benz[a]pirén egyike a dohányfüst számos kémiai karcinogén anyagának, 

továbbá a közlekedési eredetű – kipufogógázokból származó – expozíció is jelentős, valamint 

grillezett, füstölt élelmiszerek fogyasztása kapcsán táplálkozási úton is jut a szervezetünkbe. Az 

enzim génje a 15q22-24 régióban helyezkedik el (Hildebrant, 1985). Annak ellenére, hogy 

korábban a citokróm P450 enzimrendszert leegyszerűsítve a „máj méregtelenítő enzimjeiként” 

volt szokás említeni, a CYP1A1 emberben mégis inkább különböző extrahepatikus szövetekben 

expresszálódik. A CYP1A1 az indukálható enzimek közé tartozik, és érdekes, induktorai között 

magának az enzimnek a szubsztrátjai is megtalálhatók, például a már említett benz[a]pirén. 

A CYP1A1 gén polimorf gén, két funkcionális polimorfizusa a legfontosabb. Mindkét 

polimorfizmus egy nukleotidnyi eltérésben nyilvánul meg az egyes allélek között, vagyis 

úgynevezett SNP-ről (single nucleotide polymorphism) beszélünk. Egyrészt az rs1048943 

azonosítójú Ile462Val polimorfizmus, amely egy DNS-szintű A/G szubsztitúciónak köszönhető, 

másrészt pedig a 3’ nem kódoló régió területére eső T/C polimorfizmus (rs4646903), amelyet a 

detektálásra általában alkalmazott restrikciós endonukleáz után általában csak MspI RFLP-ként 

szokás említeni. Az Ile/Val polimorfizmusnál az alléleket Ile ill. Val alléleknek nevezzük, a gyakori 

allél az Ile, míg a Val-homozigóták kaukázusi populációkban meglehetősen ritkák. Az egyes 

allélvariánsok prevalenciáját illetően jelentős különbségek vannak különböző népcsoportok 

között: Ázsiában a Val allél előfordulása jóval gyakoribb (30-40%), mint például Európában (~10%). 
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(Hirvonen, 1992; Kawajiri, 1993a). Az MspI allélek nevezéktana vegyes, itt m1 illetve m2 allélekről 

beszélünk (az m1 allél a gyakoribb), de az egyes genotípusokat A-B-C genotípusként nevezzük (A: 

m1 homozigóták, B: heterozigóták, C: m2 homozigóták). A feltételezett kapcsolatot a 

daganatkialakulás kockázatával az adja, hogy a Val allél által kódolt fehérje fokozottabb 

enzimaktivitást mutat, illetve az m2 allél pedig emelkedett génexpressziót, illetve fokozott 

indukálhatóságot eredményez (Kawajiri, 1993b). 

Mivel a policiklusos aromás szénhidrogének a dohányzás-tüdőrák kapcsolatban játszanak 

döntő szerepet, a CYP1A1 allélpolimorfizmusokat is elsősorban e tumorral kapcsolatban vizsgálták 

legelőször (Kawajiri, 1990) és legtöbbször. Az első japán vizsgálatok szerint mindkét polimorfizmus 

összefüggésben van a dohányzás-indukálta laphámrákok kialakulásával, mégpedig úgy, hogy az 

elméleti magyarázatnak megfelelően a ritkább allélek jelentenek fokozott kockázatot (Kawajiri, 

1993b). Érdekes módon több más korai vizsgálat nem talált ilyen összefüggést, feltehetően azért, 

mert ezekben a populációkban (különböző európai és amerikai népcsoportok) a ritka allélek 

előfordulása jóval alacsonyabb, mint Ázsiában (Hirvonen, 1992; Drakoulis, 1994). Későbbi, 

nagyobb elemszámú, kaukázusi populációkon végzett vizsgálatok is megerősítették azonban a Val 

ill. az m2 allél kockázatemelő szerepét. A nagy számú vizsgálat ellenére Zhan és mtsai 2011-es 

meta-analízisükben úgy találták, hogy e polimorfizmusok kétségtelenül hatással vannak a tüdőrák 

kockázatára, de ez a hatás csak egyes alcsoportokban mutatható ki (az elemzés fő szempontjai az 

alábbiak voltak: genotípus, etnicitás, nem, dohányzási szokások, daganat szövettani típusa) (Zhan, 

2011). Könnyű belátni, hogy ha a tüdőrák tekintetében – ahol a policiklusos aromás 

szénhidrogénekkel történő expozíció kulcsszerepe jól ismert – nem sikerült egyértelmű, minden 

népességre és tumor-altípusra vonatkozó összefüggést kimutatni, akkor más tumorok esetében a 

helyzet még összetettebb. Fej-nyaki tumorok esetén az eredmények a tüdőráknál találtakhoz 

hasonlóak, a vizsgálatok nagyobb része találta az említett alléleket kockázati tényezőnek, főként 

ázsiai népességekben (Gronau, 2003; Reszka, 2008). Vizsgálták természetesen a CYP1A1 

polimorfizmusok szerepét más daganatok kockázatára vonatkozóan is, többek között vastagbél-, 

emlő-, gyomor- és hasnyálmirigytumoroknál, ugyancsak nem százszázalékosan egyértelmű 

eredményekkel. 
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Citokróm P450 1A2 (CYP1A2)  

A CYP család 1A2 névvel jelölt enzimje szoros kapcsolatot mutat a CYP1A1-gyel. Mindkét 

enzim génje a 15-ös kromoszómán helyezkedik el, sőt a rokonság olyan fokú, hogy a két génnek 

közös az 5’ nem transzlálódó régiója, illetve nagyfokú homológia mutatható ki a 2-es, 4-es, 5-ös és 

6-os exonjaik között. A CYP1A2 515 aminosavból álló protein, a máj citokróm enzimjeinek egyik 

legnagyobb mennyiségben jelen levő tagja (13-15%) (Shimada,1994). Az enzim szubsztrátjai közé 

számos gyógyszer (haloperidol, tamoxifen, fenacetin, paracetamol) és egyéb xenobiotikum 

mellett néhány fontos karcinogén molekula (4-(metilnitrózamino)-1-(3-piridil)-1-butanon /NNK/, 

2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridin /PhIP/, 2-amino-3,8-dimetilimidazo[4,5-f]quinoxalin 

/MeIQx/) is tartozik. Ismeretes, hogy a CYP1A2 aktivitását gátlószerek (fluorokinolonszármazékok, 

verapamil) és induktorok (a cigarettafüst egyes komponensei, metilkolantrén, a brokkoliben és 

kelbimbóban található vegyületek) jelentős mértékben befolyásolni tudják. A CYP1A2 aktivitását 

illetően 10-200-szoros egyéni variabilitást írtak le (Gunes, 2008), ami nyilvánvalóan felveti az 

interindividuális genetikai variabilitás szerepét. Ezt támasztja alá az is, hogy egyes rasszok között is 

különbségeket találtak a CYP1A2-aktivitás terén: Ázsiai és afrikai populációkban alacsonyabb 

aktivitást írtak le, mint kaukázusi rasszban (Relling, 1992), bár ebben a genetikai különbségek 

mellett szerepet játszhat az inhibitor/induktor molekulák eltérő felvétele is. A génnek több, mint 

40 polimorfizmusa ismeretes, többségükben SNP-ek, amelyek közül az exonok területén levők a 

fehérje enzimatikus aktivitását, a szabályozó régiókban levők pedig az expressziót vagy 

indukálhatóságot befolyásolják. A vad típusú allélt *1A allélhez képest csökkent enzimatikus 

aktivitást mutat például a *1C (Nakajima, 1999) vagy *1K (Naklillu, 2003) allél, illetve az expresszió 

alacsonyabb a *3 és *4 allélnél (Chevalier, 2001; Zhou, 2004). A legerősebb hatása valószínűleg 

mégis a promóter régióra eső *1F allélnek van, amely fokozott indukálhatóságot okoz (Sachse, 

1999; Chida, 1999; Han, 2002). 

Mivel a CYP1A2 részt vesz a táplálékkal a szervezetünkbe jutó heterociklusos aminok 

metabolizmusában, polimorfizmusainak szerepét leginkább ezzel kapcsolatosan vizsgálták. 

Sikerült igazolni, hogy ez a polimorfizmus kapcsolatban van a kolorektális adenomák 

kialakulásával (Moonen, 2005), illetve egyes közlemények szerint a kolorektális daganatok 

kialakulásával is, legalábbis a dohányzással illetve táplálkozási expozícióval kölcsönhatásban 

(Saebø, 2008). Ugyancsak kapcsolatot találtak hasnyálmirigy-daganatok kockázatára vonatkozóan 

is (Li, 2006; Suzuki, 2008), illetve a tüdőrák tekintetében is publikáltak már ilyen összefüggést 

(Pavanello, 2008).  
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Citokróm P450 2E1 (CYP2E1)  

A CYP2E1 a többi citokróm P450 enzimhez hasonlóan ugyancsak az I-es fázisú enzimek 

közé tartozik. A 10-es kromoszómán elhelyezkedő, 9 exonból álló gén (Umeno, 1998) számos 

szövetben és szervben expresszálódik (pl. tüdő, bél, nyelőcső, vese, hasnyálmirigy) (Subramanian, 

1995), a májban pedig mennyiségét illetően az összes CYP enzim 5-10%-át adja (Shimada, 2004). 

Az utóbbi években igazolták, hogy az enzim – több más CYP enzimhez hasonlóan –nemcsak az 

endoplazmatikus retikulumban, hanem a mitokondriumokban is megtalálható (Knockaert, 2011). 

A CYP2E1 által katalizált jellegzetes és fontos reakció a kis molekulasúlyú lipofil vegyületek (pl. 

aceton) oxidációja. Az enzim számos molekulát metabolizál, szubsztrátjai közé különböző kémiai 

szerkezetű és hatású vegyületek tartoznak például gyógyszerek (acetaminofen, pirazol), etanol, 

benzol, szén-tetraklorid, vinilklorid, kloroform, egyes N-nitrozovegyületek. A katalizált reakció 

típusosan monooxigenáció, bár elektronfelvétellel járó reakciókat is katalizálhat, amikor a 

szubsztrát egy kisebb csoport leadásával szabadgyökké alakul. Az enzim az alkohol általi 

indukálhatóságáról ismert, bár más szubsztrátjai is lehetnek egyúttal enziminduktorok, illetve 

egyes vegyületek, mint például izotiocianátok, disulfiram vagy chlormethiazol pedig gátolják az 

enzim aktivitását (Gebhardt, 1997). A CYP1E1-nek az etanol oxidatív átalakítása miatt fontos 

szerepe van az alkoholfogyasztás által indukált betegségek kialakulásában (Cederbaum, 2010) (bár 

az etanolt nagyobb részben az alkohol-dehidrogenáz metabolizálja), az ezzel kapcsolatos egyéni 

vagy populációs szintű érzékenység kialakításában (Lin, 1998; Parsian, 1998; Iwahashi, 1998). 

A génnek több, mint 10 polimorfizmusát írták le, amelyek a szabályozó régiók-, intronok- 

illetve exonok területén helyezkednek el. Az intronikus polimorfizmusok jelentőségét nehéz 

értelmezni vagy magyarázni, hiszen nem okoznak változást a protein szerkezetében, ennek 

ellenére relatíve gyakran vizsgálták a 6-os intron területén található DraI T/A polimorfizmust (C és 

D allélek), a daganatok kockázatával kapcsolatban. Kefu és mtsai meta-analízise alapján ez a 

polimorfizmus szignifikánsan befolyásolja például a fej-nyaki daganatok előfordulásának 

kockázatát (Kefu 2010), a ritkább C allél kockázatemelő tényezőnek bizonyult. Ugyancsak több 

tanulmány foglalkozott az 5’ szabályozó régió területére eső PstI és RsaI polimorfizmusokkal. Ez a 

két polimorfizmus teljesen kapcsoltan öröklődik egymással (Uematsu, 1991a; Uematsu, 1991b), 

ezért mindegy, hogy melyiket vizsgáljuk. Az RsaI vagy PstI RFLP-vel kapott alléleket c1 és c2 

alléleknek nevezzük, a c2 előfordulása ritkább. Ázsiai és kaukázusi populációk között eltérés van a 

ritka allél gyakoriságában (ez egyébként a DraI alléleknél is így van), a ritka allélek az 

európai/amerikai népességben 2-3% gyakoriságúak, míg az ázsiai vizsgálatok 20-30% körüli 

allélprevalenciát találtak. A ritka allél fokozottabb génexpressziót, indukálhatóságot eredményez, 

amit például azzal magyarázható, hogy a polimorfizmus érinti a HNF-1 (hepatic nuclear factor) 

transzkripciós faktor kötőhelyét (Watanabe, 1990). 
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A PstI/RsaI polimorfizmus és a daganatok kockázata közötti kapcsolatot illetően az 

eredmények finoman fogalmazva sem egyértelműek. Egyes vizsgálatok szerint a c1 allél fokozza 

például a szájüregi- (Bouchardy, 2000; Liu, 2001), gége- (Bouchardy, 2000), garat- 

(Kongruttanachok, 2001), nyelőcső- (Lin, 1998; Tan, 2000), máj- (Yu, 1995) és tüdődaganatok (Wu, 

1997) kockázatát, ugyanakkor más szerzők pedig a c2 allél kockázatemelő hatásáról számolnak be 

gyomor- (Cai, 2001, Wu, 2002), nasopharyngealis- (Hildesheim, 1997; Kongruttanachok, 2001), 

hepatocelluláris- (Ladero, 1996), tüdő- (Oyama, 1997) és szájüregi (Hung, 1997) daganatoknál, 

megint más vizsgálatok pedig nem találtak ilyen összefüggéseket (Kato, 1992; Kato, 1995; Persson, 

1993; London, 1996; Lee, 1997; Morita, 1997; Matthias, 1998; Nishimoto, 2000; Wong, 2000; Gao, 

2002; Tsukino, 2002; Colombo, 2004). Elméletileg egyébként a c2 allél esetében lenne várható a 

fokozott kockázat, hiszen ez jár együtt fokozott expresszióval, indukálhatósággal, vagyis az 

intenzívebb karcinogén-aktiváció miatt ekkor a legmagasabb a reaktív, karcinogén intermedierek 

koncentrációja szervezetünkben. Tovább bonyolítja a helyzetet a már említett ázsiai/kaukázusi 

különbség az egyes allélek megoszlását illetően. 

 

Mikroszomális epoxi-hidroláz (mEH v. EPHX1) 

Az emberi szervezetben a citokróm P450 enzimrendszer egyes tagjai karcinogén anyagok 

– például policiklusos aromás szénhidrogének – metabolizációja során epoxidokat képeznek e 

vegyületekből (I-es fázisú reakció). Mivel ezek az epoxidok komoly DNS-károsító potenciállal 

rendelkeznek, védelmi mechanizmusra van szükség velük szemben. Ennek a mechanizmusnak 

fontos elemei ez epoxi-hidroláz enzimek, amelyek diolokat illetve dihidro-diolokat képeznek 

ezekből a vegyületekből (II-es fázisú reakció). Ezek a diolok általában kevésbé reakcióképesek, 

viszont vízoldékonyabbak, bár egyes esetekben (pl. benz[a]pirén) a keletkezett termék reaktív és 

erősen mutagén (Sims, 1980). Így tehát, annak ellenére, hogy általánosságban véve az epoxi-

hidrolázok a karcinogén vegyületek elleni védekezés fontos enzimjei, néha éppen ellenkezőleg, a 

szubsztráttól függően mégis aktivációs reakciót katalizálhatnak. Emlősökben ezeknek az 

enzimeknek különféle csoportjai vannak, más-más lokalizációval és szubsztrátspecifitással. 

Némely más epoxi-hidrolázzal ellentétben (pl. leukotrién A4 hidroláz) az EPHX1 széles 

szubsztrátspecifitással rendelkezik, és bár leírták endogén szubsztrátjait is (pl. egyes szteroidokat) 

fő feladata a xenobiotikumok metabolizálása. Bizonyos esetekben ezek a szubsztrátok 

származhatnak direkt expozícióból pl. sztirénoxid (Rappaport, 1996), többségükben mégis a 

szervezetben képződnek, I-es fázisú reakciók termékeként. A gén az 1-es kromoszómán 

helyezkedik el (1q42.1), minden szövetben expresszálódik, különösen magas szinten a tüdőben, 

májban, vesében, gonádokban és epitheliális sejtekben (Oesch, 1973; Seidegard, 1997). 
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Két genetikai polimorfizmusát vizsgálták kiterjedtebben, egyik a Tyr113His (C→T tranzíció 

a 3-as exon területén), a másik pedig a His139Arg (C→A szubsztitúció a 4-es exonban) SNP 

(Hassett, 1994). A variáns allél a vad típusúhoz képest a Tyr113His polimorfizmusnál mintegy 40-

50%-kal alacsonyabb, a His139Arg polimorfizmus esetén pedig kb. 25%-kal magasabb aktivitású 

enzimet kódol. 

Figyelembe véve, hogy az EPHX1 a cigarettafüstben levő benz[a]pirént aktiválja, nem 

meglepő, hogy a 113His homozigóták – akiknél tehát az enzimaktivitás alacsony – kaukázusi 

populációkban alacsonyabb tüdőrák-kockázatúnak bizonyultak (London, 2000; To-Figueras, 2001; 

Gsur, 2003). Érdekes viszont, hogy ázsiai népességben pontosan az ellenkezője látszik 

bebizonyosodni (Kiyohara, 2006) az eddigi vizsgálatok meta-analíziséből, vagyis itt a 113His allél 

enyhén kockázatemelő hatású. A His139Arg allélpolimorfizmust tekintve a kaukázusi népességben 

történt vizsgálatok egy része a magasabb aktivitású allélt kockázati tényezőnek találta (Wu, 2001; 

Cajas-Salazar, 2003), mások nem találtak öszefüggést az allélgyakoriságok és a tüdőrák kockázata 

között (London, 2000; Gsur, 2003), és az ázsiai vizsgálatok ugyancsak ellentmondásosak (Persson, 

1999; Yin, 2001). Kiyohara és mtsai meta-analízisükben végül az Arg allélt enyhe rizikótényezőnek 

találta (Kiyohara, 2006). 

Fej-nyaki daganatokat vizsgálva a publikációk többsége fokozott kockázatról számol be, 

általában dohányzással kombinálva (Jourenkova-Mironova, 2000; Amador, 2002; To-Figueras, 

2002; Park, 2003; Wenghoefer, 2003). A kockázatemelő hatást ezekben a vizsgálatokban akkor 

sikerült kimutatni, ha azt nem egy polimorfizmushoz kötötték, hanem a polimorfizmus-

kombinációkból számított EPHX1-aktivitást vették alapul. 

Az emlőrák (de Assis, 2002) kockázata valószínűleg nincs kapcsolat az EPHX1 

polimorfizmusokkal, kolorektális prekancerózus állapotokra vonatkozóan egyes szerzők igen 

(Skjelbred, 2007), mások pedig nem találtak összefüggést (Burnett-Hartman, 2011). Kolorektális 

rákokra vonatkozóan is születtek pozitív (Tranah, 2005) és negatív (Hlavata, 2010) eredmények is. 
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Glutation-S-transzferáz M1 (GSTM1)  

A glutation-S-transzferáz enzim-szupercsalád rendkívül heterogén, számos fehérjőből áll, 

amelyeket családokba (vagy másképp szólva osztályokba) sorolunk (11. ábra). Emberben az alfa, 

kappa, mű, pi, théta, zéta, szigma és omega osztályok ismeretesek, illetve létezik néhány olyan 

GST-fehérje, amelyeket nem ezekbe az osztályokba sorolnak. Ezen enzimek jelentős része fontos 

szerepet tölt be a reaktív karcinogén intermedier molekulák inaktiválásában, ami – nevüknek 

megfelelően – glutationnal való konjugáció útján történik. Mindazonáltal a katalizált reakciók 

rendkívül sokfélék, néhány esetben még – ebben az esetben nevükkel ellentétben – glutation sem 

szükséges hozzájuk. Sőt, néhány GST-protein valószínűleg nem is enzimatikus aktivitást fejt ki, 

hanem strukturális fehérjeként funkcionál. 

 

 

 

 

 

Kromoszóma    6p     1p      22q            11q            14q                4q                  ND 10Q 

Gének  A1-A4 M1-M5      T1,T2             P1             Z1                 S1                  K1                  O1 

Allélek    igen   igen      igen             igen        igen       ?             ?                    ? 

 

11. ábra: A glutation-S-transzferáz enzimcsalád (Strange, 2001) 

 

A szupercsalád legjobban ismert családja az 1-es kromoszóma 1p13.3 régiójában található 

mű osztály; tagjai közül kétségkívül a GSTM1 enzimet vizsgálták legalaposabban. Ez annak is 

köszönhető, hogy a GSTM1 szubsztrátjai közé tartozik számos policiklusos aromás szénhidrogén 

(pl. benz[a]pirén), amelyek például közlekedési eredetű expozíció kapcsán vagy cigarettafüstből 

juthatnak szervezetünkbe. A GSTM1 a glutationnal való konjugáció révén fontos feladatot lát el 

szervezetünk e vegyületek elleni védekező rendszerében. A GSTM1 gén polimorf, mégpedig 

kétféle típusú polimorfizmusát is leírták. A legtöbb metabolizáló enzimmel ellentétben, 

amelyeknél a jellemző polimorfizmusok az egy bázisnyi eltérések az egyes allélek között, és 

általában valamelyest eltérő aktivitású fehérjét kódolnak, a GSTM1 gén 0/+ polimorfizmusa sokkal 

erőteljesebben érinti a fehérje funkcióit. A 0/+ polimorfizmus valójában egy Ins/Del 

alfa mü théta pi zéta szigma kappa omega 

Ősi GST gén 
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polimorfizmus, a Del allélt hordozókban a gén egy része nincs jelen, a deléció következtében 

funkcióképtelen fehérje kerül átírásra. 0 genotípusnak a homozigóta Del genotípust nevezzük, az 

ilyen személyekben egyáltalán nem termelődik funkcióképes GSTM1 enzim. Érdekes, hogy ez a 

genotípus milyen gyakori: kaukázusi rasszban majdnem 50%-os a prevalenciája. Mivel a GSTM1 

szubsztrátjait más II-es fázisú metabolizáló enzimek is képesek inaktiválni, a 0 genotípusú 

személyekben a kiesett GSTM1 funkciót a szervezet bizonyos mértékig kompenzálni tudja. A 

homo- vagy heterozigóta formában az Ins allélt hordozókat + genotípusúaknak nevezzük, itt nem 

szokás különbséget tenni a homo- és a heterozigóták között: Úgy tűnik, hogy a heterozigótákban 

is elégséges mennyiségű enzim szintetizálódik a megfelelő detoxikáló funkciók ellátásához. 

A 0/+ polimorfizmushoz képest csekély a jelentősége a GSTM1-ben leírt SNP típusú 

polimorfizmusnak, amely egy exonikus G/C polimorfizmus (*A és *B allélek), ami az enzimfehérje 

struktúráját igen kis mértékben befolyásolja. 

Sok különféle daganatos betegcsoportot vizsgáltak, hogy tisztázzák, vajon kockázati 

tényező-e az adott daganat kialakulása szempontjából a GSTM1 0 genotípus, vagyis az egészséges 

kontrollokhoz képest daganatos betegekben gyakoribb-e a homozigóta deléció. A vizsgálatok egy 

része kockázati tényezőnek találta a 0 genotípust, más részük nem talált ilyen kapcsolatot. 

Figyelemre méltó, hogy általában az ázsiai populációkról publikált tanulmányok közöltek pozitív 

eredményeket, így aztán több daganatra vonatkozóan a témában végzett meta-analízisek is 

gyakran jutottak arra következtetésre, hogy a GSTM1 0 genotípus ázsiaiakban kockázati tényező, 

míg kaukázusi populációkban nem: Cervixtumorok (Gao, 2011), gyomorrák (Zhu, 2012), szájüregi 

daganatok (Zhang, 2011). Más tumoroknál, így például prosztatarák (Mo, 2009) és hólyagtumorok 

(Jiang, 2011) vonatkozásában mind ázsiai mind kaukázusi populációkban kockázati tényezőnek 

bizonyult a GSTM1 0 genotípus, és a legtöbb vizsgálat tüdőrákra is ezt az eredményt adta, bár a 

hatás erősségét tekintve különbségek voltak az egyes népcsoportok között (Langevin, 2010). 

 

Glutation-S-transzferáz T1 (GSTT1)  

A GST théta család 4 eddig leírt tagja közül a legfontosabb a GSTT1 enzim. Szubsztrátjai 

például az 1,3-butadién, az etilénoxid, aflatoxin-metabolitok. Polimorfizmusok tekintetében a 

GSTM1-hez hasonlóan 0/+ polimorfizmusa ismeretes, a különbség annyi, hogy a GSTT1 0 

genotípus előfordulása kaukázusi népességben valamivel kevésbé gyakori, mint a GSTM1-nél (10-

20%), ázsiaiakban viszont 50-60%-ban fordul elő. A polimorfizmus daganatos kockázati hatásait 

illetően a publikált vizsgálatok száma nem sokkal kevesebb, mint a GSTM1-nél, az eredmények 

ugyancsak kissé vegyesen, de többségükben a GSTT1 enyhe kockázatemelő hatását valószínűsítik 
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néhány daganatra vonatkozóan (emlőrák (Sergentanis, 2010), kolorektális daganatok, 

(Economopoulos, 2010), cervixtumorok (Gao, 2011)), bár itt a negatív eredmények száma 

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

 

Glutation-S-transzferáz P1 (GSTP1)  

Az enzim szupercsalád pi osztályának tagja, és a gyakorló orvos számára azért különösen 

érdekes, mert szubsztrátjai között – a glutation-S-transzferázokra jellemző sokszínűség és 

karcinogén szubsztrátok, például policiklusos aromás szénhidrogének és halogénezett aromás 

vegyületek mellett – számos citosztatikus gyógyszer is megtalálható (melphalan, ciklofoszfamid, 

vinkrisztin, adriamicin, ciszplatin, etopozid, thiotepa, klorambucil, and buszulfan) (Ranjit, 2003). 

Két funkcionális polimorfizmusa közül (Ile105Val és Ala114Val) az előbbit tanulmányozták sokkal 

alaposabban (Zimniak, 1994). A Val allélt hordozókban az enzimaktivitás alacsonyabb, részben 

magának a katalitikus aktivitásnak a csökkenése, részben a hőstabilitás megváltozása miatt. Ezt az 

allélt egyes vizsgálatok valamivel gyakoribbnak találták bizonyos daganatos betegekben (krónikus 

myeloid leukémia (Sailaja, 2010), mint egészséges népességben, bár a legtöbb daganatra 

vonatkozóan az eredmények többsége inkább negatív volt (Langevin, 2010; Economopoulos, 

2010; Spurdle, 2010). A polimorfizmus hatását inkább a citosztatikus kezelés hatékonyságának 

modulálását illetően (Ranjit, 2003) vagy a terápia-indukálta daganatok kockázatára vonatkozóan 

(Allan, 2001) sikerült igazolni. 

 

N-acetiltranszferáz 2 (NAT2)  

Habár az N-acetiltranszferáz enzimek a II-es fázisú detoxikáló enzimek közé kerültek 

besorolásra, a katalizált reakciók egy része mégis a karcinogén molekulák aktivációjához vezet, 

vagyis az enzimek I-es fázisú reakciókat is katalizálnak. A II-es fázisú reakció az N-acetiláció, ami 

számos vegyület (pl. aromás aminok, hidrazinok) inaktiválásához vezet, míg az O-acetiláció pedig 

(pl. (N-hidroxilezett aromás aminok, heterociklusos aminok esetén) aktiváló hatású. Míg a 

korábban említett metabolizáló enzimek esetében a helyzet egyszerű volt, mivel vagy I-es vagy II-

es fázisú reakciókat katalizáltak, a NAT enzimeknél a reakció jellege a konkrét szubsztráttól függ. 

Éppen ezért, a karcinogén-expozíciótól függően az enzim hatása megnyilvánulhat a daganatos 

kockázat emelésében, de csökkentésében is. Maga a NAT2 gén meglehetősen rövid, egy exonból 

áll, a 8-as kromoszómán helyezkedik el (8p22). A 290 aminosavból álló fehérje viszont bővelkedik 

genetikai polimorfizmusokban. 7 gyakoribb polimorfizmusa alapján, ezek számos kombinációját 3 

fő csoportba szokás besorolni, a kódolt enzim aktivitása alapján: rapid, közepes és lassú 
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acetilálókra, de egyes vizsgálatok a három helyett csak két csoportot használnak. Ezen kívül 

egyébként ismeretesek még további, ritkább vagy néma polimorfizmusok is. A NAT2 genotipizálás 

a polimorfizmusok nagy száma miatt túlságosan is bonyolult, éppen ezért egyszerűsített 

módszereket szoktak alkalmazni, amelyek ugyan nem teljes körűen genotipizálnak, de az adott fő 

csoportokba tartozókat viszonylag jó pontossággal besorolják (Le Marchand, 1996; Potter, 1999). 

Egyes vizsgálatok pedig fenotípus, vagyis enzimaktivitás-mérés alapján sorolják be a vizsgált 

személyeket (Butler, 1992; Evans, 1992). 

A polimorfizmusok és a daganatok kockázatát illetően a legegyértelműbb eredmények a 

húgyhólyagrák vonatkozásában születtek, ahol a lassú acetilálók kockázata szignifikánsan 

magasabbnak bizonyult, főként erős dohányosokban (Garcia-Closas, 2005; Sanderson, 2007; 

Moore, 2011). Foglalkozásuknál fogva erős benzidin-expozíciónak kitett személyeket vizsgálva 

viszont pontosan az ellenkezőjét találták, vagyis a lassú acetilálók hólyagtumor-kockázata volt 

alacsonyabb. Ez arra utal, hogy a benzidin metabolizmusa eltérő a cigarettafüstben található 

karcinogén anyagokétól, illetve egyéb foglalkozási expozícióként előforduló vegyületekétől (pl. 2-

naftilamin vagy 4-aminobifenil) (Carreón, 2006). Más daganatok tekintetében az acetilációs 

aktivitás hatása nem egyértelmű, az elvégzett meta-analízisek többnyire negatív eredményt 

mutattak (Ye, 2002; Cui, 2011). 

 

N-acetiltranszferáz 1 (NAT1)  

A NAT1 azért került a NAT2 enzim mögé a felsorolásban, mert polimorfizmusait később 

kezdték el vizsgálni, és genetikai heterogenitása is kevésbé erősen nyilvánul meg az enzimaktivitás 

szinjén (Walker, 2009). Míg a NAT2 inkább a májban és a bélben expresszálódik, a NAT1 számos 

extrahepatikus szövetben megtalálható. Ugyancsak több polimorfizmusa ismeretes, és a NAT-hoz 

viszonyítva kevesebb vizsgálat számol be ezek daganatos kockázatot moduláló hatásáról 

(Sørensen, 2008; Demokan, 2010). 

Érdekesség, hogy emberben létezik egy NATP nevű pszeudogén is. Ez működőképes NAT 

enzimet nem kódol, de a pszeudogének funkciójaként az utóbbi időben feltételezik, hogy esetleg a 

róluk átíródó RNS-ek tölthetnek be szabályozó funkciót (mikroRNS-ekhez kapcsolódhatnak, amivel 

lényegében a mikroRNS-szabályozást befolyásolják, regulálják). 
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Uridin-difoszfát-glukuroniltranszferáz 1A1 (UGT1A1)  

A 2-es kromoszóma 2q37 régiójában elhelyezkedő gén által kódolt UGT1A1 a II-es fázisú 

metabolizáló enzimek csoportjába tartozik, elnevezésének megfelelően glukuronidációs 

folyamatokat katalizál. Az UGT-családnak egyébként számos további tagja van, és bizonyos 

mértékben – hasonlóan példáulk a GST enzimekhez – átfedés van szubsztrátjaik között. Az UGT1 

enzimek egyes izoformái egyébként úgy jönnek létre, hogy különböző promoter/első exon 

szekvenciák kapcsolódnak a közös exon 2-5 részhez (Ritter, 1992; Gong, 2001). Az 1-es exon 

felelős a szubsztrátspecifitásért (az átfedéseket a különböző izoformák első exonja közötti 

homológia mértéke határozza meg), az N-terminális, közös rész pedig az UDP-glukuronsavval való 

interakcióért. Az UGT1A1 enzimet legszélesebb körben nem a daganatokkal való esetleges 

kapcsolata miatt tanulmányozták, hanem azért, mert – stukturálisan egymástól meglehetősen 

különböző egyéb szubsztrátjai (pl. β-ösztradiol, 2-amino-1-metil-6-fenilimidazol[4,5-b]piridin, 

zsírsavak, policiklusos aromás szénhidrogének metabolitjai, irinotecan és egyéb xenobiotikumok – 

mellett az enzimcsaládból egyedüliként ez az enzim felelős a bilirubin UDP-glukuronsavval történő 

konjugációjáért. Ennek a glukuronidációnak a zavara okozza ugyanis a hiperbilirubinaemiával és az 

esetek egy részében sárgasággal is járó Crigler-Najjar szindrómát és a Gilbert-kórt. 

Az UGT1A1-nek számos polimorfizmusa ismeretes – ebben a tekintetben pedig inkább a 

NAT enzimekhez hasonlít. A több, mint 60 eddig leírt polimorfizmus vagy mutáció többsége SNP, 

de más típusú genetikai változások, például deléciók is előfordulnak a génben. A fehérje 

funkcióképtelenségét okozó vagy azt nagymértékben csökkentő mutációk felelősek az említett, 

bilirubin-konjugációs defektussal járó betegségekért, míg egyes polimorfizmusok pedig az 

enzimatikus aktivitás ennél kisebb mértékű zavarát, megváltozását okozzák. A daganatok és az 

UGT1A1 kapcsolata egyébként oda vezethető vissza, hogy a kolorektális daganatok terápiájában 

használt irinotecan a UGT1A1 szubsztrátja, az enzimaktivitás tehát a gyógyszer metabolizmusát 

befolyásolja (Lyer, 1998). A legtöbbet vizsgált polimorfizmus a gén promoter régiójában található, 

és a génexpresszió, vagyis a szintetizált enzim mennyiségének változását idézi elő. A TATA box 

régióra lokalizálódó polimorfizmus egy Ins/Del polimorfizmus, mégpedig egy TA dinukleotid-

szekvencia jelenlétére vagy hiányára utal. E helyütt ugyanis a népesség nagyobb részében egy 6 

TA dinukleotidból álló TA-repeat szekvencia található, ritkábban viszont az említett inszerciónak 

köszönhetően ez 7 TA-dinukleotid hosszúságú. A hosszabb variáns a génexpresszió csökkenésével 

jár, ami ilyenkor mintegy harmada a gyakoribb allélnél tapasztaltnak (Karatzas, 2010). A vad 

típusú allélt *1, míg a variáns, 7 TA-repeat formát *28 elnevezéssel illetjük. 

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

vizsgálták, mivel az enzimnek szerepe van a nemi hormonok metabolizmusában. Így például 
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prosztatrák esetén (Tang, 2011) vagy emlőráknál is kockázati tényezőnek találták a *28 allélt 

(Adegoke, 2004), amit emlőrák vonatkozásában kaukázusi populációkra egy metaanalízis is 

megerősített (Yao, 2010). A vizsgálatok más típusú tumorokra is kiterjedtek, bár egyelőre kevés 

ilyen eredményről számoltak be. kolorektális daganatok vonatkozásában Girard és mtsai a *28 

allél kockázatemelő hatását igazolták (Girard, 2008), míg egy közlemény pedig a fej-nyaki 

tumoroknál a *1 allélt találta rizikófaktornak (Lacko, 2010). 
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X-ray repair cross complementing 1 (XRCC1) DNS-

reparációs enzim 

A 19-es kromoszómán (19q13.2) található XRCC1 gén az XRCC DNS-reparációs 

enzimrendszer tagja, több, mint 20 további XRCC enzimmel egyetemben. A DNS-reparációs 

folyamatokban számos enzim működik közre, a különböző típusú hibák kijavítása más-más módon 

és más-más fehérjék által történik. A DNS-károsodások fontos típusai a lánctörések, amelyek 

lehetnek egyes szálú vagy kettős szálú törések. Ezek közül az XRCC1 fehérje a gyakoribb egyes 

láncú törések kijavításában vesz részt, ami különösen lényeges az ionizáló sugárzások vagy egyes 

citosztatikumok (alkilálószerek, például ciklofoszfamid) által okozott károsodásoknál, de számos 

más vegyület is okozhat egyes láncú töréseket. A csak az egyik láncot érintő további hibák 

kijavításának fő útjai a báziskivágásos reparáció, a nukleotidkivágásos reparáció és a mismatch 

reparáció. A báziskivágásos hibajavítás akkor történik, amikor a károsodás egy bázist érint (pl. 

oxidáció, dezamináció). A károsodott bázis eltávolítása után a foszfodiészter-kötés bontása, majd 

a rés kitöltése és ligáció következik. A báziskivágásos reparáció során tehát tulajdonképpen egyes 

láncú „törések” keletkeznek, vagyis a két reparációs mechanizmus itt összekapcsolódhat. A 

nukleotidkivágásos repair a kettős spirált torzító, nagyobb léziók javítására szolgál, míg a 

mismatch reparáció pedig a hibás bázispárosodás következményeit küszöböli ki. Az XRCC1 a 

lánctörések javításán kívül a fenti mechanizmusok közül még a báziskivágásos reparációban vesz 

részt. 

Az XRCC1 fehérje feladatainak végrehajtása közben kapcsolatba kerül többek között a DNS 

ligáz IIIα, DNS polimeráz β, APE1, polinukleotid kináz/foszfatáz, poli(ADP-ribóz) polimeráz 1 és 2 

(PARP-1 és 2) valamint a 8-oxoguanin DNS glikoziláz (OGG1), illetve az aprataxin fehérjékkel 

(Brem, 2005), és velük együtt vesz részt a hibajavítás bonyolult és precízen koordinált 

mechanizmusában (12. ábra). Az XRCC1-mutáns sejtvonalak különösen érzékenyek például a 

szabadgyökök-, ionizáló sugárzások- vagy alkiláló szerek DNS-károsító hatásaira, genetikai 

instabilitást mutatnak (Thompson, 1982), az XRCC1 knock-out egerek életképtelenek (Tebbs, 

1999; Tebbs, 2003). Az olyan transzgén egerek viszont, amelyekben az XRCC1 expresszió igen 

alacsony szintű, látszólag normálisan fejlődnek, és a belőlük származó fibroblasztok is csak alig 

érzékenyebbek az alkilálószerekre, mint a normál fibroblasztok (Tebbs, 2003). 
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12. ábra: Az XRCC1 fehérje szerepe a lánctörések reparációjában (Brem, 2005) 

 

Kulcsfontosságú reparációs enzimről lévén szó, nem meglepő, hogy az XRCC1 fehérje 

minden szövetben expresszálódik. Főemlősökben a herékben mérték a legerősebb expressziót, 

majd a petefészek és a szívizom következett (Zhou, 1995). Ez azzal magyarázható, hogy a genetikai 

állomány stabilitása, változatlanságának megőrzése az ivarsejtek képződésekor a legfontosabb. 

Logikus a feltételezés, hogy a DNS reparációs kapacitás csökkenése, a reparációs 

mechanizmusok zavara vagy csökkent aktivitása a DNS-károsodások perzisztálása kapcsán 

fokozhatja a daganatok kialakulásának kockázatát is. Mivel nincs olyan humán sejtvonal, amely ne 

expresszálna legalább valamilyen mértékben XRCC1 fehérjét, ezért nemcsak gyakorlati 

(kockázatbecslési), hanem a fehérje szerepének tanulmányozása miatt elméleti szempontból is 

különösen érdekes az XRCC1 gén allélpolimorfizmusainak tanulmányozása.  

A 32 kb-nyi területet elfoglaló, 17 exont tartalmazó génnek több, mint 60 SNP-jét írták le 

ezidáig. A legalaposabban ezek közül 2 polimorfizmust tanulmányoztak, az Arg399Gln (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-ről is. Mindhárom polimorfizmus más 
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Láncvégi komplex 
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fehérjékkel kapcsolatos interakciók szempontjából fontos területre esik: az Arg194Trp a hOGG1, 

az Arg280His az APE1, illetve az Arg399Gln pedig a BRCA fehérjékkel illetve a PARP-pal való 

kapcsolódási régiókra. Különösen az utóbbi polimorfizmus tűnik érdekesnek, mivel a BRCA gén 

karboxi terminális doménjében (BRCT, ez a régió kapcsolódik az XRCC1 proteinhez) leírt 

pontmutácók a tumor szuppresszor gén funkciójának változásához vezetnek. In vitro vizsgálatok 

azt mutatták, hogy az Arg194Trp polimorfizmus viszonylag kis mértékben (Wang, 2003) vagy 

egyáltalán nem (Tuimala, 2002) befolyásolta a reparációs aktivitást, különböző DNS-károsító 

ágensekkel történő expozíció után. Az Arg399Gln polimorfizmust vizsgáló tanulmányok is 

általában mérsékelt, de statisztikailag szignifikáns hatásról számoltak be, bár itt egyes szerzők a 

Gln-homozigóta sejtek gyengébb reparációs aktivitására vonatkozóan már két- (Abdel-Rahman, 

2000) illetve háromszoros (Slyskova, 2007) különbségeket is találtak. 

Az eddigi humán genetikai epidemiológiai vizsgálatok elsősorban az Arg399Gln 

polimorfizmusra nézve hoztak pozitív eredményeket. Emlőrák tekintetében több vizsgálat is úgy 

találta, hogy a Gln allél kockázatemelő tényező (Patel, 2005, Silva, 2007), bár metaanalízisek ezt 

inkább csak ázsiai populációkra erősítették meg (Zhang, 2006). A tüdőrák kockázatával inkább a 

Arg194Trp polimorfizmus mutatott összefüggést, amikor is a Trp allél védő faktornak bizonyult 

(David-Beabes, 2001; Hung, 2005). Szájüregi daganatok vonatkozásában a 399Gln allélre 

vonatkozóan publikáltak pozitív eredményt (Hsieh, 2003), míg az Arg194Trp polimorfizmusnál 

ellentmondásosak a rendelkezésre álló adatok (Cao 2006; Yang, 2007). 
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p53 tumorszuppresszor gén 

A 17-es kromoszómán elhelyezkedő (17p13.1) p53 tumor szuppresszor gén talán a 

legismertebb gén a daganatkialakulással, daganatokkal kapcsolatosan. Kulcsszerepét illusztrálja, 

hogy egyes humán tumoroknak akár 50%-ában is találunk valamilyen p53 mutációt (legyakrabban 

pontmutációt vagy deléciót), habár ez nem azt jelenti, hogy minden egyes ilyen mutációnak oki 

szerepe lenne a daganat kialakulásában, hiszen egy részük a tumorigenezis későbbi stádiumában 

keletkezik. A p53 egyes daganatokban gyakran inaktiválódik alternatív mechanizmusokon 

keresztül, például a cervixtumorokban a humán papillomavírus E6 fehérjéje vezet 

degradációjához. Számos celluláris stressz-szignál aktiválhatja a p53 fehérjét, például DNS-

károsodás, hypoxia, a mitotikus orsó károsodása, a ribonukleozid-trifoszfát pool depléciója, vagy 

onkogén-aktiváció (Levine, 1997; Vogelstein, 2000). Az aktiváció különböző protein-kinázokon 

kersztül történik, és a foszforiláció hatására a p53 fehérja stabilizálódik, és valószínűleg 

konformációja is megváltozik (Jayaraman, 1999). A p53 sajátos autoregulációs mechanizmussal 

rendelkezik: indukálja az MDM-2 protein szintézisét, ami viszont ubikvitináción keresztül a p53 

fehérje degradációját idézi elő. 

A szignálok hatására stabilizálódot és aktiválódott p53 fehérje kötődni fog a DNS p53 

reszponzív elemeihez, és így modulálja a p53 reszponzív gének transzkripcióját. Ezáltal különböző 

hatásokat válthat ki, amelyek jelentős változással járnak a sejt működését illetően: Apoptózis-

indukció, a sejtciklus megállítása, DNS-reparáció, illetve komplexebb szerveződési szinten az 

angiogenezis- és metasztázisképződés gátlása. A tumorszuppresszor jelleg többek között abban 

nyilvánul meg, hogy DNS-károsodások hatására az aktiválódott p53 fehérje a sejtciklust megállítja 

és egyúttal stimulálja a DNS-reparációt. Amennyiben a károsodásokat sikerült kijavítani, a 

sejtciklus blokkolása megszűnik, a sejt osztódhat. Ellenkező esetben a p53 tumorszuppresszor gén 

– más génekkel együttműködve – apoptózist indukál, hogy a sérült génállományú sejtek ne 

szaporodhassanak tovább, mert az daganatkialakulás alapját képezhetné. Más tumor 

szuppresszor génekkel ellentétben, ahol gyakoriak a nonszensz-, a fehérje megrövidülésével, 

szerkezetének durva megváltozásával és teljes funkciókiesésével járó mutációk, a p53-mutációk 

többsége misszensz mutáció. A p53 mutációk döntő többsége a DNS-kötő helyre esik, és ezzel 

csökkenti vagy megakadályozza, hogy a p53 protein transzaktivációs funkcióit kifejthesse. A 

mutáns p53 fehérjék általában stabilabbk, hosszabb a féléletidejük, jelentős mennyiségben 

felhalmozódhatnak az érintett sejtekben. A mutációs spektrum vizsgálata jellegzetes „hot-spot”-

okat tárt fel, amelyek daganat- és expozícióspecifikusak is lehetnek. Tüdőrákokban például 

gyakoriak a 248-as és 273-as kodon területére eső pontmutációk, de még ennél is sokkal 

jellegzetesebb a hepatocelluláris karcinomákban a 249-es kodon érintő mutációk magas aránya 
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(majdnem 40%). Emberben a p53 örökletes mutációja áll a Li-Fraumeni szindrómának nevezett 

örökletes daganatos szindróma hátterében. 

Az International Agency for Research on Cancer (IARC) p53-adatbázisa (http://www-

p53.iarc.fr/PolymorphismView.asp) szerint a génnek több, mint 80 különböző allélpolimorfizmusa 

ismeretes. Ezek közül 18 esik exonok területére, és 4 változtatja meg – kisebb mértékben – a 

fehérje transzaktivációs kapacitását (Kato, 2003). Érdekes, hogy ezek közül egyet (139C→T) 

kizárólag afrikai populációkban tudtak megtalálni (Felley-Bosco, 1993), mintegy 5%-os 

gyakorisággal. A p53 allélpolimorfizmusok molekuláris epidemiológiai vizsgálata szinte kizárólag a 

72-es kodon területére eső Arg/Pro polimorfizmusra (215C→G) koncentrál. Újabb elnevezése 

szerint a Pro allélt P72-nek, az Arg allélt R72-nek is szokás nevezni. Ez a polimorfizmus érdekes 

észak-dél irányú grádienst mutat, a Pro allél lappokban tapasztalt 17%-os gyakoriságától a nyugat-

afrikai jorubák körében leírt 63%-ig. Ugyanilyen földrajzi eloszlást sikerült találni nemrég ázsiai 

populációk vizsgálatával (Shi, 2009). Főemlősök körében végzett vizsgálatok szerint az ősi forma a 

Pro allél, de északi területeken valamilyen szelekciós előny miatt gyakoribbá válhatott a másik 

allél (Puente, 2006). Újabb adatok azt mutatják, hogy az Arg forma hatékonyabban emeli a 

leukémia-inhibitor faktor expresszióját, ami a blasztociszta implantációjánál fontos, és talán ezért 

csökkenti az beágyazódási rendellenességek előfordulását a hidegebb területeken (Kang, 2009). A 

polimorfizmus nem a p53 mutációk által gyakran érintett régióra esik, hanem az úgynevezett 

poliprolin doménre, amelynek a pontos szerepe a p53 fehérje működésében nem teljesen 

tisztázott. Annyi bizonyos, hogy ez a domén szükséges a stressz-szignálokra adott apoptotikus 

válasz indukciójához (Sakamuro, 1997). Dumont és munkatársai in vitro vizsgálatuk 

eredményeképpen leírták, hogy az Arg allélnek erősebb apoptózist indukáló hatása van (Dumont, 

2003), éppen ezért számos epidemiológiai vizsgálat abból a hipotézisből indult ki, hogy a Pro allél 

fokozottabb daganatos kockázatot eredményez. Nem tudjuk azonban, hogy ez a különbség 

minden sejttípusban egyforma erősségű-e, illetve hogy univerzálisan – sejt- illetve szövettípustól 

függetlenül – fennáll-e egyáltalán. Ugyancsak nem tudjuk pontosan, hogy az allélpolimorfizmussal 

kapcsolatosan talált egyéb különbségek (a sejtciklus megállítására kifejtett hatás terén, a DNS-

reparációval kapcsolatosan, illetve egyes kemoterápiás szerek hatékonyságának 

befolyásolásában) mennyire jellemzőek és általános érvényűek-e (Pim, 2004; Sullivan, 2004; 

Siddique, 2006). 

A daganatos rizikóval kapcsolatos vizsgálatok közül egy daganat mindenképpen kilóg a 

sorból, ez pedig a méhnyakrák. Itt ugyanis Storey és mtsai az Arg allél nagyon erős kockázatemelő 

hatásáról számoltak be (Storey, 1998), ami hosszú vizsgálatsorozatot és vitát indított el a kérdést 

illetően. Először is: Miért viselkedne másképp a cervixrák, hiszen a többi daganatnál az 

eredmények általában a korábban említett várakozásnak feleltek meg, vagyis a Pro allélt enyhe 
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rizikófaktornak találták (már azok a vizsgálatok, amelyek egyáltalán találtak összefüggést; 

többségben voltak azonban az összefüggés hiányát megállapító tanulmányok). A méhnyakráknál 

talált paradox eredményre azt a magyarázatot adtál, hogy a humán papillomavírus E6 fehérjéje 

hatékonyabban tudja előidézni a p53 Arg variáns degradációját, mint a Pro variánsét, és így az 

előbbi esetben a működő p53 mennyisége kisebb lesz, fokozottabb daganatrizikót eredményezve. 

Érdekes, hogy a későbbi vizsgálatok során egymástól mennyire eltérő eredmények születtek a 

cervixrák és a p53 72-es kodon polimorfizmusának kapcsolatáról (Rosenthal, 1998; Agorastos, 

2000). Két nagy metaanalízis is szerint is – szintén meglehetősen furcsa módon – az Arg/Arg 

homozigóta csak a heterozigótákhoz képest jelentett fokozott kockázatot, míg a Pro/Pro 

genotípus kockázata nem különbözött szignifikánsan az Arg-homozigótákétól (Yee, 2004; Klug, 

2009). Klug és mtsai több szempontból is csoportosították a metaanalízisbe bevont 

tanulmányokat, és végül úgy találták, hogy a gyengébb minőségű vizsgálatok eredményeit külön 

elemezve volt kapcsolat (Arg – kockázatemelő hatás), míg az „erős” vizsgálatok poolja pedig nem 

mutatott semmiféle összefüggést. 

Sok vizsgálat foglalkozott más daganatokkal is, általában a Pro allél kockázatemelő hatást 

vagy az összefüggés hiányát leírva. A metaanalízisek azonban többnyire azt mutatták, hogy 

önmagában a p53 Arg/Pro allélpolimorfizmusnak nincs statisztikailag szignifikáns hatása a vizsgált 

daganatok kockázatára (emlőrák: Breast Cancer Association Consortium, 2006, gyomorrák: Zhou, 

2007, tüdőrák: Matakidou, 2003), vagy csak bizonyos népességekben vagy alcsoportokban 

(kolorektális daganatok: Liu, 2011). 
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miR 146-a 

A mikroRNS-ek a fehérjét nem kódoló RNS-ek közé tartoznak, elsőként Caenorhabditis 

elegansban írták le jelenlétüket (Lee, 1993), majd funkciójukat pontosabban mintegy tíz évvel 

ezelőtt tisztázták (Lagos-Quintana, 2001; Lau, 2001; Lee, 2001). A génexpresszió negatív 

szabályozásának újonnan megismert mechanizmusa a mikroRNS-ek által kifejtett reguláció. 

Ezeknek a rövid (általában 19-22 nukleotid hosszúságú) RNS molekuláknak sajátos érési 

mechanizmusuk van: A transzkripciót követően úgynevezett pri-mikroRNS képződik, amelyek 

viszonylag hosszú (500-3000), több hajtűformát tartalmazó nukleinsav, majd ebből alakul ki az egy 

hajtűformából álló, 60-70 nukleotidnyi hosszúságú pre-mikroRNS, a Drosha és Pasha enzimek 

hatására. A pre-mikroRNS az exportin nevű fehérje segítségével kijut a citoplazmába, ahol a Dicer 

nevű endonukleáz enzim hasítja, kettős szálú RNS-t előállítva ezzel. Ennek az egyik szála – az érett 

mikroRNS – képezi majd részét az úgynevezett RISC (RNA induced silencing complex) 

ribonukleoprotein komplexnek, amely szekvenciaspecifikusan csökkenti a szabályozott gének 

expresszióját. Az expressziócsökkenés nem transzkripciós szinten valósul meg, hanem vagy a 

messenger RNS degradációján vagy a transzláció represszióján keresztül. A miRBase 

(www.mirbase.org) adatbázis aktuális adatai szerint emberben összesen 2154 érett mikroRNS-t 

ismerünk, amelyek 1527 prekurzor szekvenciából képződnek. Egy mikroRNS számos célgén 

expresszióját szabályozza, így aztán génjeink jelentős része áll mikroRNS-szabályozás alatt 

(Friedman, 2009). A miR-15a/16–1 cluster például direkt vagy indirekt módon a humán gének 

mintegy 14%-át regulálja (Calin, 2008). A mikroRNS-célgéneket illetően szintén több adatbázist 

vagy szoftvert ismerünk, amelyek egyrészt a szekvencia alapján elméleti alapon határozzák meg a 

valószínű célgéneket (a legismertebb a miRanda, www.microrna.org), vagy pedig a már 

kísérletesen igazolt targeteket tartalmazzák (TarBase, http://diana.cslab.ece.ntua.gr). 

A mikroRNS-ek és a daganatok kapcsolatát elsőként Calin és mtsai vetették fel (Calin, 

2002), akik leírták a miR-15 és miR-16 downregulációját krónikus limfocitás leukémiában, illetve 

az ezeket a mikroRNS-eket tartalmazó kromoszómaszakasz gyakori delécióját. Ettől kezdve 

számos közlemény foglalkozott a mikroRNS-ek lehetséges szerepéről a daganatok kialakulásában, 

illetve prognosztikus jelentőségük vizsgálatával (Michael, 2003; Takamizwa, 2005; Yanaihara, 

2006; Akao, 2006). A daganatos betegek vizsgálata mellett molekuláris biológiai vizsgálatok és 

elméleti megfontolások is megerősítették a mikroRNS-ek lehetséges szerepét a 

daganatkialakulásban. Több olyan molekuláris mechanizmust sikerült találni, ami alátámasztja e 

kapcsolatot, például a let-7 mikroRNSek (a családjukba 12, egymással szoros rokonságban levő 

mikroRNS tartozik) Ras-génekre kifejtett represszáló hatását, a miR-21 PTEN tumorszuppresszor 
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génre kifejtett gátló hatását (Tao, 2011) vagy a miR-15 és miR-16 mikroRNS-ek által okozott a Bcl-

2-downregulációt (Cimmino, 2005). 

A funkcionális génekhez hasonlóan, a mikroRNS-eknél is adódott a feltételezés, hogy 

nemcsak over- vagy downregulációjuk, illetve az őket tartalmazó kromoszómarégiók deléciója, 

hanem – ha létezik – allélpolimorfizmusaik is befolyásolhatják az általuk szabályozott gének 

expresszióját (Mishra, 2009). Sikerült is allélpolimorfizmusokat találni számos mikroRNS-ben, 

részben olyan régióban, ami az érett mikroRNS-ben is megtalálható, részben az érés során 

kivágódó területeken (Saunders, 2007; Wu, 2008). Ez utóbbiak közül is jó néhányról 

bebizonyosodott, hogy befolyásolja a pre-mikroRNS érését, stabilitását, tehát közvetetten szintén 

szerepe van a target gének regulációjában (Duan, 2007; Wu, 2008). 

Bár a mikroRNS polimorfizmusok irodalma még messze nem akkora, mint a funkcionális 

génekben található variánsoké, jó néhány munkacsoport vizsgálta már különböző mikroRNS 

polimorfizmusok hatását egyes daganatok kialakulásának kockázatára (Hu, 2008; Hu, 2009; Lee, 

2010; Liang, 2010). 

A daganatkialakulással kapcsolatba hozott polimorf mikroRNS-ek egyike a miR-146a. A 

miR-146a célgénjei közé többek között olyan, fontos szabályozó funkciókat ellátó gének tartoznak, 

amelyeknek az elváltozásait leírták különböző humán daganatokban. A mir-146a egyik célgénje a 

Smad4 gén, ami pedig a TGF-β út egyik effektor fehérjéje (Zhong, 2010). A TGF-β mechanizmusnak 

pedig szerepe lehet a leukémiák kialakulásában (Isufi, 2007). Ugyancsak a miR-146a targetjei közé 

tartozik egy olyan, a sejtek migrációjában szerepet játszó protein kináz gén, a ROCK1 (Lin, 2008), 

amelynek aktiváló mutációit leírták humán daganatokban (Lochhead, 2010). A miR-146a 

szabályozza továbbá az epidermális nörvekedési faktor receptor (EGFR) és az interleukin-1 

receptor asszociált kináz 1 (IRAK1) expresszióját (Li, 2010), amelyek úgyszintén kapcsolatban 

vannak a daganatkialakulással. A nukleáris faktor ƙβ (NFƙβ), amelynek regulációs zavarait szintén 

leírták humán daganatokban (Morais, 2011), hatásainak egy részét a miR-146a expressziójának 

szabályozása útján fejti ki (Ghose, 2011). A miR-146a génjében leírt G/C allélpolimorfizmus 

(rs2910164) nem esik magának az érett mikroRNS-nek a területére, hanem az érési folyamat 

során a képződő mikroRNS-mennyiséget befolyásolja (Jazdzewski, 2008). Az eddigi vizsgálatok 

szerint ez a polimorfizmus kapcsolatban lehet egyes tumorok, például a pajzsmirigy- (Jazdzewski, 

2008), gyomor- (Zeng, 2010) és nyelőcsőrákok kockázatával (Guo, 2010). A témában eddig 

elvégzett két metaanalízis szerint egyelőre még nem erősíthető meg a miR-146a kockázati 

szerepe, mindenképpen további vizsgálatokra van szükség a hatás tisztázásához (Wang, 2011, Qiu, 

2011).  
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Személyiség, pszichés kockázati tényezők 

Régóta ismert, hogy pszichés tényezők befolyásolhatják számos betegség kialakulásának 

kockázatát, illetve a prognózisát. A szív- és érrendszeri betegségekkel kapcsolatos megfigyelések 

például az úgynevezett A-típusú személyiség (vagy A-típusú viselkedésmintázat) és a szívinfarktus 

kockázatának összefüggését mutatták (Abbott, 1984). Hasonló, kezdeti vizsgálatok a daganatok 

fokozott gyakoriságával kapcsolatban írtak le bizonyos személyiségvonásokat, amelyek jelenléte 

esetén C-típusú személyiségről beszélünk (Temoshok, 1987). A daganatok területén a kezdeti 

„lelkesedés” után, amikor is nagyon nagy jelentőséget tulajdonítottak a személyiségjellemzőknek, 

stressznek, pszichés faktoroknak a daganatkialakulás kapcsán (Cox, 1982; Baltrusch, 1985), 

számos olyan eredmény született, amelyek nem találták lényeges rizikófaktornak az általuk 

vizsgált pszichés tényezőket (Nakaya, 2003; Hansen, 2005). Mindazonáltal a lelki tényezők 

szerepével, például a stresszel kapcsolatban ma is intenzív kutatások folynak, mind az 

epidemiológiai összefüggés (Lemogne, 2013), mint az esetleges hatásmechanizmusok (Dhabhar, 

2012) feltárását célozva. 

Az bizonyosra vehető, hogy személyiségvonásaink befolyásolhatják viselkedésünket, 

szokásainkat, életmódunkat. Ez utóbbi tényezők pedig már könnyen kapcsolatba hozhatók a 

daganatkialakulás kockázatával, hiszen a legfontosabb ismert daganatos kockázati tényezők ebbe 

a csoportba tartoznak (pl. táplálkozási szokások, dohányzás, szexuális élettel kapcsolatos 

rizikófaktorok). Kérdés, hogy genetikai tényezők befolyásolják, befolyásolhatják-e 

személyiségvonásainkat olyan mértékben, hogy akár a fent említett életmódi tényezőkön 

keresztül, akár más mechanizmusokkal hatással legyenek egyes daganatok kockázatára. 

 

Dopaminerg rendszerek, dopamin receptorok 

Ha ilyen genetikai tényezőket keresünk, logikus, hogy olyan központi idegrendszeri 

folyamatokban szerepet játszó tényezőket vizsgáljunk, amelyek például kapcsolatban lehetnek az 

érzelmekkel, örömérzéssel, addikciókkal. A nagy központi pályarendszereket, illetve 

neurotranszmitter mechanizmusokat vizsgálva ezért elsőként a dopaminerg rendszer kerül 

figyelmünk középpontjába. Emberben ez négy fő pályát foglal magába, a nigrostriatális rendszert, 

amely elsősorban a finomabb mozgáskoordinációért felelős, a tuberoinfundibuláris rendszert, 

aminek szexuális hormontermeléssel, illetve késztetéssel kapcsolatos szerepe van, a 

mezokortikális pályarendszert, ami elsősorban kognitív működésekben, másodsorban pedig az 

érzelmek alakításában vesz részt, végül a mezolimbikus rendszer, aminek pedig a „reward”-

mechanizmusokban, az örömérzet kialakításában, addikciók létrejöttében van szerepe. A 2000. évi 
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orvosi Nobel-díjat egyébként pontosan a dopamin központi idegrendszeri szerepének, illetve a 

Parkinson-kórnak a kutatásáért ítélték Avid Carlsson svéd kutatóorvosnak. A dopaminerg 

neurotranszmitter rendszerekben a dopamin, mint ingerületátvivő molekula specifikus 

receptorain keresztül fejti ki hatását. Ezen receptorok általában a posztszinaptikus neuronokon 

találhatók, de a szabályozás finom egyensúlya érdekében egyes preszinaptikus neuronok is 

rendelkeznek dopamin-receptorokkal. 

A dopamin-receptorok öt típusát különíthetjük el, amelyeket D1-D5-ig számozunk, és ezek 

működésük alapján két csoportba sorolhatók, a D1 és a D2 típusú receptorok csoportjába. A 

dopamin-receptorok mindannyian transzmembrán fehérjék, amelyek G-proteinekhez 

kapcsolódnak. A D1 típusú receptorok esetében a kapcsolódó G-protein adenilcikláz-aktiváló 

hatású, míg a D2-receptorok pedig gátló hatású G-proteinhez kapcsolódnak. Az intraceluláris 

cAMP szintet fokozó – tehát D1 típusú – receptorok egyébként kizárólag posztszinaptikusan 

találhatók, míg a D2 típusú receptorok mind pre- mind posztszinaptikus neuronok 

sejtmembránjában is elhelyezkedhetnek. 

A D2 receptorra jelentős figyelem irányult az utóbbi években, ugyanis kiemelt szerepe van 

a jutalmazási és megerősítési mechanizmusokban, ezért számos szerző kapcsolatba is hozta 

addiktív mechanizmusokon alapuló betegségekkel (Noble, 1996; Hou, 2009; Arias-Carrión, 2010; 

Sullivan, 2013). A dopamin-receptorok közül a DRD2 a legfontosabb autoregulációs receptor 

(preszinaptikusan elhelyezkedő receptor, amely a dopaminszintézis és felszabadulás feed-back-

szabályozásának fontos eleme). A génről alternatív splicing miatt kétfajta mRNS is keletkezik, a 

kódolt receptorfehérjék hosszúsága 29 aminosavnyit tér el egymástól. 

A 11-es kromoszómán elhelyezkedő DRD2 génnek a TaqIA allélpolimorfizmusát 

(rs1800497, A1/A2 allélek) már viszonylag rövid idővel a gén leírása (Bunzow, 1988) után 

megismerték (Blum, 1990). A gén 3’ nem kódoló régiójára eső egypontos nukleotid 

polimorfizmusról később kiderült, hogy valójában nem is a DRD2 gén polimorfizmusáról van szó, a 

kérdéses régió a nem DRD2-höz, hanem a vele szomszédos ankyrin repeat and kinase domain 

containing 1 (ANKK1) génhez tartozik (Neville, 2004). Ezt a gént, illetve az általa kódolt fehérjét 

pontosan még nem ismerjük, számos tulajdonságára, illetve funkcióira vonatkozóan csak 

feltételezések ismeretesek. Eszerint az ANKK1 fehérje egy protein kináz, ami az úgynevezett RIP-

kinázok (receptor interacting protein kinase) közé tartozva szignáltranszdukciós folyamatokban 

játszik szerepet. Nem véletlen, hogy hosszú ideig az rs1800497 polimorfizmust a DRD2 génhez 

tartozónak gondolták, ugyanis a különböző alléljeit hordozó személyekben például az agyi 

dopamin-receptorok számát eltérőnek találták (Thompson,1997), vagyis az allélpolimorfizmus 

funkcionális kapcsolatot mutatott a dopaminerg rendszerrel. A jelenség lehetséges magyarázata 
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lenne, hogy a kérdéses polimorfizmus kapcsoltan öröklődhet más, valóban funkcionális DRD2 

polimorfizmusokkal, vagy pedig az ANKK1 gén a fizikai közelség mellett funkcionálisan is 

kapcsolatban van a DRD2-vel (Ponce, 2008). Érdekes, hogy az irodalomban az rs1800497 

polimorfizmust vizsgáló közlemények jó része nem is törődik azzal, hogy a polimorfizmus 

ténylegesen az ANKK1 gén területén van, hanem – a pontos kapcsolat, illetve mechanizmus 

ismerete és vizsgálata nélkül – „funkcionális dopamin-receptor polimorfizmusként” tekint erre a 

genetikai variancára. Ez ad absurdum olyan szinten is megnyilvánul, hogy még mindig több 

közlemény is csak egyszerűen DRD2 TaqIA polimorfizmusként említi a jelenséget (Cho, 2012; 

Kwak, 2013; Sullivan, 2013)– bár ma már a leggyakrabban használt megnevezés a két gén közötti 

szoros kapcsolatot is tükröző „DRD2/ANKK1 polimorfizmus”. 

A DRD2/ANKK1 TaqIA allélpolimorfizmust több szerző is vizsgálta különböző 

dependenciákra való hajlammal kapcsolatban (például alkohol-, nikotin- vagy opioidok iránti 

függőség), és többnyire találtak is ilyen összefüggéseket (Blum, 1990; Pato, 1993; Noble, 1994; 

Comings, 1996; Gorwood, 2000; Batra, 2000; Hamajima, 2002; Noble, 2003; Huang, 2009; 

Sullivan, 2013). Az addikciókon kívül ez a polimorfizmus még más mentális betegségekkel, stressz 

által kiváltott hatásokkal is kapcsolatot mutatott (Coming, 2000; Noble, 2003; Eisenberg, 2006). A 

daganatokkal való lehetséges összefüggést mindezidáig kevés szerző vizsgálta. Ezen vizsgálatok 

egy része –emlő-, kolorektális- és tüdőrák esetén – úgy találta, hogy az A1 allélt hordozók 

kockázata valamivel magasabb (Comings, 2003; Gemignani, 2005; Campa, 2007), más vizsgálatok 

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

A fent leírt megfontolások, illetve az eddigi irodalmi adatok alapján érdekes kérdésnek 

tűnt a DRD2/ANKK1 rs1800497 polimorfizmus vizsgálata a daganatos kockázattal való 

összefüggésben. Mivel a méhnyakrákkal való lehetséges összefüggését még nem vizsgálták, 

viszont elméletileg könnyen elképzelhető egy ilyen kapcsolat (többek között például a dohányzási 

vagy a szexuális szokásokon keresztül), úgy gondoltuk, érdemes megvizsgálni e polimorfizmus 

hatását a méhnyakrák kialakulásának kockázatára.  
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Génexpresszió-változások, mint biomarkerek 

A daganatkialakulás hosszú, többlépcsős folyamat, ami emberben hosszú éveket vagy 

évtizedeket vehet igénybe. Túl azon az ismert tényen, hogy a minél korábbi stádiumban 

diagnosztizált daganatos beteg gyógyulási esélyei jobbak, a folyamat a daganatkialakulás igen 

korai stádiumában – amikor még rosszindulatú daganatról nem is beszélünk – még citosztatikus-, 

sebészi- vagy sugárkezelés nélkül is visszafordítható lehet (pl. orális leukoplákiák kezelése 

retinoidszármazékokkal (Gorsky 2002)). A daganatszűrő módszerek általában már nem a 

daganatmegelőző állapotot, hanem magát a – korai stádiumban levő – tumort azonosítják, a 

daganatincidencia csökkentéséhez tehát nem járulnak hozzá. Amennyiben viszont a fokozottan 

veszélyeztetett populációt – vagy azokat, akiknél a daganatkialakulás folyamata megkezdődött – 

azonosítani lehetne, és itt célzott kemoprevenciót alkalmaznánk, feltehetően csökenteni lehetne 

a kialakult daganatok számát is. A fokozottan veszélyeztetett személyek, illetve csoportok 

azonosításához olyan biomarkerekre van szükség, amelyek még a klinikai daganatkialakulás előtt – 

célszerűen a korai biológiai hatásokat alapul véve – képesek figyelmeztető jelzést adni. 

A karcinogén expozíció hatására létrejövő sejtszintű válaszok közé tartozik az onkogének 

vagy tumorszuppresszor gének expressziójának változása. Az ilyen biológiai monitorozásnak 

többek között az lehet az előnye a karcinogén-expozíció külső méréséhez képest, hogy pontosan 

tükrözi a szervezetet ért expozíciót, illetve –a korai biológiai hatás markereként – több különböző 

karcinogén anyag együttes hatását mutatja. Így tehát – a szervezet saját védekező 

mechanizmusainak, például metabolizáló enzimek, erejét is figyelembe véve – pontosabb, 

integrált képet kaphatunk a karcinogén-terhelés által kiváltott biológiai hatásokról. Megfelelően 

kiválasztott onkogének/tumorszuppresszor gének expressziójának nyomon követése alkalmas 

lehet a daganatkialakulás igen korai fázisának, illetve a de facto malignizáció előtti stádiumok 

nyomon követésére. Ez gyakorlati oldalról a veszélyeztetett populáció azonosítását segítheti elő. 

Nem primér, hanem inkább tercier prevenciós kérdés, de elképzelhető, hogy ugyanezek a 

biomarkerek felhasználhatók a betegség stádiumainak és a terápia hatékonyságának 

monitorozására, a relapsusnak vagy metasztázisok kialakulásának jelzésére.  

 

c-myc 

A Myc géncsalád három tagja (a c-myc, N-myc és L-myc gének) regulátor szerepet 

játszanak a sejtek alapvető életfunkcióiban, mint például a növekedés, osztódás, motilitás, 

differenciáció és apoptózis (Smith, 2010). A c-myc egy transzkripciós faktor, amelynek 
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overexpresszióját vagy amplifikációját számos daganatban megtalálták (Rochlitz, 1996; McNeil, 

2006; Hawksworth, 2010), és transzgén egerekben is daganatkialakulást eredményezett (Liao, 

2007). Ugyancsak a c-myc gén kulcsszerepét demonstrálja a Burkitt-limfóma hátterében álló jól 

ismert 8/14 transzlokáció, ugyanis a c-myc gén a 8-as kromoszóma transzlokált szakaszán (8q24) 

helyezkedik el. A c-myc számos gén átíródását fokozza, de leírták represszáló hatását is (Herkert, 

2010). Az általa szabályozott gének száma igen nagy, a teljes génállomány 10%-ára tehető 

(Fernandez, 2003).  

A reguláció tipikus módja, hogy Myc fehérje a Max proteinnel heterodimért képezve 

(Blackwood, 1991) kötődik a célgének E-box régiójához (CACGTG-szekvencia), és transzaktiváló 

hatását részben a hiszton-acetiláció megváltoztatásán, részben a transzkripciós komplex-szel való 

direkt kölcsönhatás útján fejti ki. 

Mivel a c-myc gén overexpressziója sejtproliferációval járó folyamatokban, például 

daganatokban gyakori, feltételezték, hogy a Myc-génexpresszió alkalmazható lehet a 

daganatkialakulás során a karcinogén expozíció jelzésére. Több vizsgálat is úgy találta, hogy a c-

myc gén expressziója nemcsak daganatsejtekben magas, hanem röviddel a karcinogén expozíció 

után már kimutatható, egy ideig még reverzibilisen. Aflatoxin-, nitrozodietanolamin-, arzén-, 

kadmium-, és más karcinogén anyagokkal történő expozíció vagy citosztatikumok különböző 

kísérleti modellekben a c-myc gén overexpresszióját okozták (Jussila, 1996; Harney, 1996; Hong, 

1997; Bai, 2000; Achanzar, 2000; Chen, 2001; Liu, 2006; Németh, 2006), felvetve ezzel a c-myc gén 

biomarkerként való alkalmazásának lehetőségét. 

 

Ha-ras 

A Ras-onkogéneket eredetileg virális onkogénekként azonosították, a Harvey illetve a 

Kirsten egér-szarkóma vírusok onkogén tulajdonságukért felelős elemeként, majd kiderült, hogy a 

virális géneknek a megfelelői a normális emberi genomban is jelen vannak. Később, 

neuroblasztomából származó DNS-ben találtak egy további hasonló onkogént (N-Ras), melynek 

viszont nincs virális megfelelője. A Ras gének 21 kDa molekulasúlyú fehérjéket kódolnak, amelyek 

szignáltranszdukciós folyamatokban vesznek részt. Ennek megfelelően a Ha-ras gén is egy 

sejtmembránhoz kapcsolódó protein, amelynek GTPáz aktivitása van. Ha a Ras-fehérjéhez GTP 

kapcsolódik, akkor aktív állapotban van, míg a GTP hidrolízise után a Ras-protein-GDP komplex 

pedig egy konformáció-változás következtében inaktív állapotba kerül. Bár rendelkezik GTPáz 

aktivitással, de önmagában a Ras-protein mégis kevéssé aktívan hidrolizálja a GTP-t. A GTP-GDP 

átalakítást további fehérjék, az úgynevezett GTPáz aktiváló fehérjék (GAP) facilitálják, a Ras-
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proteinhez kapcsolódva, A GDP leválását pedig a guanin nukleotid cserefaktor (GEF) fehérjék 

segítik elő. Ez a két fehérje tehát a Ras aktivitásának közvetlen szabályozásában kiemelkedő 

jelentőséggel bír. A Ras-fehérjét egyébként az EGF receptor fehérje aktiválja, és effektorként 

pedig további protein-kináz kaszkád szolgál (ERK-MAPK). 

A Ras-gének pontmutációit sokféle daganatban megtalálták, és jelen ismereteink szerint 

az összes onkogén közül a Ras-gének aktivációja fordul elő leggyakrabban humán daganatokban. 

Különösen magas a Ras-mutációk előfordulási gyakorisága vastagbél- (Bos, 1987), tüdő- 

(Rodenhuis, 1987) és hasnyálmirigydaganatokban (Smit, 1988). Érdekes, hogy a daganatokban 

talált Ras-mutációk 97-99%-a a 12-es, 13-as és 61-es kodonok területére esik. A COSMIC mutációs 

adatbázis (http://www.sanger.ac.uk/genetics/CGP/cosmic/) szerint a három Ras gén közül a 

mutációs frekvencia a Ha-ras génben a legalacsonyabb, mindössze 3%, míg N-Ras mutációk a 

daganatok 8%-ában, K-ras mutációk pedig 21%-ban fordulnak elő. Úgy tűnik, a Ha-ras gén 

aktiválódásához nem feltétlenül szükséges a mutációk jelenléte, számos esetben írták már le a vad 

típusú Ha-ras-gén overexpresszióját is különböző sejtekben (Black, 1990; Xue, 1993; Kolettas, 

1994). 

 

p53 

A p53 gén már jellemzésre került az allélpolimorfizmusokról szóló részben. Itt még annyit 

szükséges megemlíteni, hogy a poszttranszlációs szabályozó mechanizmusok mellett – amelyek 

például a fehérje acetilációján keresztül működnek – a p53 gén expressziójának transzkripciós 

szintű regulációja is van. A normálisnál magasabb p53 mRNS-szintű expressziót írtak le például 

hepatocelluláris karcinoma sejtvonalakban (Farshid, 1992), illetve a p53 transzkripciós szintű 

expresszió-változásáról számoltak be F9 teretokarcinoma sejtek differenciációjánál (Kosaka, 

1992). Vizsgálták a p53 transzkripciót befolyásoló mechanizmusokat (Lozano, 1991), sőt az is 

kiderült, hogy a p53 gén szabályozni képes saját transzkripcióját (Deffie, 1993). Bebizonyosodott 

az is, hogy a p53 expressziójának változása bekövetkezik sejtkárosító ágensek pl. ionizáló sugárzás 

hatására is (Mezentsev, 2011; Saini, 2012). A fentiek alapján létjogosultsága lehet a p53 

tumorszuppresszor gén expresszió-változásainak is a karcinogén-expozíció lehetséges biomarkerei 

között. 
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Cé lkitű zé sék 

 

 Onko/tumorszuppresszor gének biomarkerként való vizsgálata, vagyis olyan 

biomarkerek kifejlesztése és tesztelése, amelyek egyrészt a daganatok primér 

prevenciójában segíthetnének, az exponált populáció azonosításával illetve a korai 

biológiai hatás markereként, másrészt pedig daganatos betegekben prognosztikus 

markerekként szolgálhatnának (recidíva megelőzése, tercier prevenció). 

 

 Az átlagos népességben előforduló genetikai variánsok (a daganatkialakulás 

folyamatát érintő allélpolimorfizmusok) populációs szintű hatásának vizsgálata, 

allélkombinációk vizsgálatával esetleges high-risk csoportok azonosítási 

lehetőségeinek kidolgozása. Egyes esetekben az allélpolimorfizmusok 

prognosztikus szerepe is felvetődik (recidíva, szövődmények prognosztizálása, 

tercier prevenció). 

 

 Egy sajátos helyzetben levő magyar népcsoport, az oláh cigányok vizsgálata, a 

daganatok kockázatát érintő genetikai polimorfizmusokat illetően. Vannak-e az 

átlagos allélgyakoriságtól eltérő prevalenciájú génvariánsok a magyarországi 

romák e csoportjában? Befolyásolhatják-e lényegesen ilyen típusú genetikai 

tényezők a hazai roma daganatos halálozásokat? 

 

A fenti fő célkitűzések konkrétabb és részletesebb megfogalmazása: 
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I. 1-nitropirén hatásának vizsgálata kísérleti állatok különböző szerveiben kulcs 

onko/tumorszuppresszor gének (Ha-ras, c-myc, p53) expressziójára, vagyis annak 

tisztázása, hogy alkalmazhatók-e ezek a génexpresszió-változások a karcinogén expozíció 

biomarkereiként? 

II. Okoz-e, és ha igen, milyen időbeli lefolyással, változásokat CBA/Ca egerek különböző 

szerveiben az in vivo kezelés két újabb karcinogén anyaggal (dimetilbenz[a]antracén 

illetve metilnitrozourea)? Van-e eltérés a két különböző anyag hatására bekövetkező 

expresszió-változásokban a kezelést követő 24 órán belül? 

III. Az állatkísérletekben megfelelő biomarkernek tűnő Ha-ras, c-myc és p53 gének 

alkalmazhatók-e humán daganatos állapot nyomon követésére? Perifériás 

fehérvérsejtekben mérve magasabb-e ezen gének expressziója, mint kontroll, egészséges 

személyekben? A tumor-terápia után változnak-e a vérből mért génexpressziók? 

IV. Genetikai polimorfizmusok vizsgálata a magyar népességben: Milyen allélmegoszlást 

találunk a CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1, EPHX1, GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, UGT1A1, 

p53, XRCC1, miR-146a génpolimorfizmusoknál, és ez eltér-e más kaukázusi 

népességekben leírt gyakoriságoktól? 

V. Genetikai polimorfizmusok hatásának vizsgálata a magyar népességből származó mintán 

különböző daganatok kialakulásának kockázatára. 

a. Kolorektális daganatok kockázata és a CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1, EPHX1, GSTM1, 

GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53 és XRCC1 gének polimorfizmusai közötti 

összefüggés feltárása. 

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

allélpolimorfizmusok közti kapcsolat vizsgálata. 

VI. A GSTM1, GSTT1 és DRD2/ANKK1 polimorfizmusok hatásának tisztázása a HPV-indukálta 

cervixtumorok vagy cervikális diszpláziák kialakulásának kockázatára. 

VII. Genetikai polimorfizmusok hatásának vizsgálata daganatok prognózisára. 

a. Befolyásolja-e a kolorektális daganatok prognózisát a GSTM1, GSTT1 és p53 

genotípus? 

b. Befolyásolja-e a fej-nyaki daganatok prognózisát a CYP1A1, UGT1A1 és XRCC1 

genotípus? 

c. Befolyásolja-e a méhnyakrákok prognózisát a GSTM1, GSTT1 és DRD2 genotípus? 

VIII. A daganatok kialakulásának kockázatát befolyásoló egyes allélpolimorfizmusok 

megoszlásának vizsgálata magyarországi roma népességben, és összehasonlítás az átlagos 

magyar népesség allélmegoszlásaival (GSTM1, GSTT1, CYP1A1, NAT2, p53). Vajon a romák 

körében tapasztalt eltérő daganatos halálozások magyarázhatók-e az átlagos magyar 

népességtől eltérő gyakoriságot mutató allélvariánsok jelenlétével?  
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Anyag é s mö dszér 

Génexpresszió változások vizsgálata 

Az 1-NP génexpresszióra gyakorolt hatását vizsgáló kísérletben 6-6 db 8 hetes hím és nőstény 

CBA/Ca egeret használtunk. A kísérleti állatok egyszeri dózisban kaptak 30 mol/ttkg 1-NP-t, 

dimetil-szulfoxidban oldva. A kontrollcsoport állatait csak az oldószerrel kezeltük. 

A kezelés után 24 órával cervikális diszlokáció után az állatok máját, lépét, tüdejét, veséit, a hasi 

nyirokcsomóit, thymusát, és femur-csontvelőjét eltávolítottuk, RNS-izolálás céljából. 

A 7,12-dimetilbenz(a)antracén (DMBA) és metilnitrozourea (MNU) vizsgálatánál egy kísérleti 

csoport 3 hím és 3 nőstény állatból állt. 4 csoport 30 mg/ttkg DMBA-t kapott ip., egyszeri 

dózisban, Salsol A infúziós oldatban oldva (fiziológiás NaCl), 4 csoport pedig kontrollként Salsol a 

kezelésben részesült. Ugyancsak 4 csoport állat kapott egyszeri ip. DMBA kezelést, 20 mg/ttkg 

dózisban, kukoricaolajban oldva, az ehhez tartozó 4 kontrollcsoport pedig csak kukoricaolajat 

tartalmazó ip. injekciót kapott. 

A cervikális diszlokációt illetve az 1-NP kísérletnél leírt szervek eltávolítását itt a 4 csoportnál 

különböző időpontokban végeztük: 3-, 6-, 12- illetve 24 órával a kezelés után. 

 

Minták előkészítése az RNS-izoláláshoz 

Az állatkísérleteknél a génexpresszió-változásokat a kísérleti állatok különböző szerveiből mértük. 

A szervek eltávolítása után azokat steril, fiziológiás NaCl oldattal öblítettünk át. 

A humán génexpressziós vizsgálatoknál az expressziókat perifériás vérből izolált fehérvérsejtekből 

mértük. A vvt-mentesítést 15 ml teljes vér azonos térfogatú 0,84%-os NH4Cl-dal történő ismételt 

centrifugálásával végeztük, majd az így tisztított fehérvérsejtekből izoláltunk RNS-t. 

 

RNS-izolálás 

A génexpresszió-változások vizsgálatához az RNS-izolálás (össz-RNS) standard guanidin-

izotiocianát-fenol-kloroformos (TRIzol; Invitrogen, Paisley, UK) módszerrel történt (Chomczynski, 

1987). Az RNS tisztaságát a 260/280 nm-en mért fényelnyelés hányadosával teszteltük. 
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Slot-blot hibridizáció 

Hoefer slot-blotter segítségével 10 g nukleinsavat vittünk Hybond N+ (Amersham) nitrocellulóz 

membránra, majd kemilumineszcensen jelölt (Amersahm ECL,) próbával 42 °C-on, egy éjszakán át 

hibridizáltuk, a gyártó által megadott protokoll szerint. A kemilumineszcens jelet a membránra 

helyezett röntgenfilmen fogtuk fel, előhívás után digitalizáltuk, majd a Quantiscan 2.0 (Biosoft) 

programmal értékeltük. Minőségi kontrollként a konstitutívan expresszálódó -aktin génnel 

végeztünk rehibridizációt. A Ha-Ras, c-myc, p53 és -aktin gének plazmidba illesztett klónozott 

génpróbáit (American Type Culture Collection, Rockville, MD, USA) intézetünkben E. coli HB 101 

baktériumtörzsben tartottuk fenn, és a kísérlet előtt onnan izoláltuk. 

 

Genotipizálás 

Minták előkészítése DNS-izoláláshoz 

A minták a paraffinos blokkok széli részéből származtak, és minden esetben törekedtünk rá, hogy 

a feldolgozott anyagba minél több peritumorális, ép szövet kerüljön. A blokkból, metszetből 

történő DNS-izoláláshoz a mintát mechanikus aprítás után deparaffináltuk. A deparaffinálás Xilol 

segítségével történt, majd leszálló alkoholsorban rehidráltuk a mintákat az alábbiak szerint: 2x3 

per xilol, 3 perc xilol és 100%-os etanol 1:1 arányú keveréke, 2x3 perc 100%-os etanol, 3 perc 95%-

os etanol, 3 perc 70%-os etanol, 3 perc 50%-os etanol, 1 perc vizes mosás. 

A vérből történő izoláláshoz az RNS-izolálásnál leírt módon fehérvérsejteket izoláltunk. 

 

DNS-izolálás PCR-hez 

A DNS izolálás a fent leírt előkészítés után a vizsgálatok egy részében fenol-kloroformos 

módszerrel (Blin, 1976), később pedig GenomicPrep (Pharmacia, Uppsala, Svédország) DNS-izoláló 

kittel, a gyártó protokollja alapján történt. 

 

CYP1A1 Ile462Val polimorfizmus 

Az Ile/Val polimorfizmust eredményező SNP-re vonatkozó genotipizálás a p53-nál alkalmazott 

módszerhez hasonlóan ugyancsak allélspecifikus amplifikáció volt (Hirvonen, 1992). A PCR-

reakcióelegy a p53-nál leírtakkal egyezett meg, a reakció paraméterei az alábbiak voltak: 30 ciklus: 

60 sec 94°C, 45 sec 59 °C, 90 sec 72 °C. 

Primer-szekvenciák: 3’:  GAAAGGCTGGGTCCACCCTCT 

5’:  AAGACCTCCCAGCGGGCAAT 

AAGACCTCCCAGCGGGCAAC 
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CYP1A2 *1A/*1F polimorfizmus 

PCR-RFLP segítségével vizsgáltuk a CYP1A2 enzim genotípusait (Sachse, 2003), az alábbi PCR 

programmal: 35 ciklus, 30 sec 94 °C, 10 sec 58 °C, 60 sec 72 °C (primerek: 

TGAGGCTCCTTTCCAGCTCTCA AGAAGCTCTGTGGCCGAGAAGG). Az emésztés Bsp120I restrikciós 

enzimmel történt, egy éjszakán át. A keletkezett termékeket 2%-os agaróz gélben való 

elektroforézissel detektáltuk. A *1A homozigótáknál a minta egy 265 bp szakaszt tartalmazott, 

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

 

CYP2E1 PstI/RsaI polimorfizmus 

A genotipizálást PCR-RFLP segítségével végeztük (Maezawa, 1994), a már leírt reakcióelegyben, a 

következő primerekkel: CCAGTCGAGTCTACATTGTCA ill. TTCATTCTGTCTTCTAACTGG, 35 cikluson 

keresztül: 60 sec 94 °C, 60 sec 55 °C, 60 sec 72 °C. Ezután 2 U PstI restrikciós endoukleázzal 

(SIGMA) emésztettünk egy éjszakán át, majd a keletkezett terméket 2%-os agaróz gélben 

elektroforetizáltuk. A c1 allél jelenléte esetén nem volt emésztés (410 bp fragmentum), a c2 allélt 

pedig egy 290 és egy 120 bp fragmentum mutatta. Heterozigótáknál mindhárom DNS-framentum 

jelen volt. 

 

EPHX1 Tyr113His és His139Arg polimorfizmus 

Mind a 3-as, mind a 4-es exon polimorfizmusokat PCR-RFLP-vel vizsgáltuk (Yin, 2001). A 3-as 

exonnál (Tyr113His) az alábbi paraméterekkel: 30 sec 94 °C, 10 sec 51°C, 60 sec 72 °C 

(GATCGATAAGTTCCGTTTCACC, ATCCTTAGTCTTGAAGTGAGGAT), majd EcoRV-emésztés éjszakán 

át (162/140 és 22 bp ragmentumok).  

A 4-es exon-polimorfizmusnál (His139Arg) pedig a következő paraméterekkel végeztük a PCR-t 

illetve az azt követő emésztést: 30 sec 94 °C, 10 sec 51°C, 60 sec 59 °C (ACATCCACTTCATCCACGT, 

ATGCCTCTGAGAAGCCAT), RsaI endonukleáz éjszakán át (210/164 és 46 bp fragmentumok). 
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GSTM1 és GSTT1 +/0 polimorfizmus – szimultán genotipizálás 

A Pool-Zobel és munkatársai által közölt módszer (Pool-Zobel, 1998) a két polimorfizmus egyidejű 

genotipizálását teszi lehetővé, egy belső kontroll jelenlétében (amely a β-globin génnek egy 268 

bp hosszúságú szakasza). A reakcióelegy a korábbiaktól eltérően 15 µl össztérfogban tartalmazott 

0,5 U Taq DNS polimerázt (Go Taq, Promega) a hozzá illő Promega PCR-puffert, 2 µl DNS 

templátot, 200 µM dNTP-keveréket és 1,5 mM MgCl2-ot. A primereket az alábbiak szerint adtuk a 

reakcióelegyhez (GSTM1, 30-30 pmol: GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC és 

GTTGGGCTCAAATATACGGTGG; GSTT1, 50-50 pmol:, TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC és 

TCACCGGATCATGGCCAGCA; β-globin, 20-20 pmol: CAACTTCATCCACGTTCACC és 

GAAGAGCCAAGGACAGGTAC. 

A reakció 35 ciklust foglalt magába, mégpedig 60 sec 94 °C, 60 sec 60 °C, 60 sec 72 °C. Az agaróz-

gélelektroforézis során a GSTM1 + genotípust 215 bp hosszúságú sáv jelezte, a GSTT1 + genotípus 

pedig 480 bp hosszúságú sávot adott. A kérdéses sáv hiánya a 0 genotípust jelezte. A PCR-reakció 

működését a minőségi kontrollként használt β-globin 268 bp hosszúságú fragmentuma mutatta. 

 

GSTP1 Ile105Val polimorfizmus 

Az Ile105Val polimorfizmus detektálása PCR-RFLP segítségével történt (Jeronimo, 2002). A 

polimeráz-láncreakció 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 BsmAI restrikciós endonukleázzal a Val allél jelenléte esetén eredményezett 91 és 85 

bp hosszúságú fragmentumokat. 

 

NAT2 Lassú/rapid acetiláló polimorfizmus 

A NAT2 allélpolimorfizmusokat RFLP alkalmazásával vizsgáltuk, amelyet egy beágyazott (nested) 

PCR előzött meg (Okkels, 1997). Az amplifikációs reakciót először egy külső- 

(AATTAGTCACACGAGGA és GCAGAGTGATTCATGCTAGA), majd a keletkezett termék egy, 

valamivel rövidebb fragmentumát tovább amplifikáló belső primerpárral 

(GCTGGGTCTGGAAGCTCCTC és TTGGGTGATACATACACAAGGG) végeztük. Mindkét PCR-reakció 

ugyanazokkal a paraméterekkel futott (30 sec 94°C, 30 sec 59°C, 45 sec 72°C), de a külső 

amplifikáció 25-, a belső pedig 35 ciklusban. Mivel a NAT2 enzimnek számos allélvariánsa létezik, a 

keletkezett 547 bp hosszúságú terméket különböző restrikciós endonukleázokkal (KpnI, TaqI, 

DdeI, BamHI) is emésztettük, és az így kapott mintázat mutatta meg a genotípust. Ez a vizsgálat 

nem alkalmas az összes létező NAT2 allél azonosítására, de a gyakorlatban mégis jól bevált, hiszen 

a nem vizsgálható allélek csak nagyon ritkán fordulnak elő. A leírt módszer a NAT 2*4 (vad típusú), 
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NAT2*5, NAT2*6 és NAT2*7 alléleket tudja azonosítani. Lassú acetilálónak tekintettük azokat, 

akiknél a NAT2*4 allél akár homo- akár heterozigóta formában jelen volt.  

 

NAT1 Lassú/rapid acetiláló polimorfizmus 

A NAT1 genotipizálás is két egymásba ágyazott PCR-amplifikáció segítségével történt, ami után 

még az MboII restrikciós enzimmel is emésztést végeztünk (Okkels, 1997). Első lépésben 

amplifikációt végeztünk az alábbi primerekkel: GATCAAGTTGTGAGAAGAAATCGG, 

CTAGCATAAATCACCAATTTCCAAG (külső primerek), majd ezután a keletkezett terméket 

templátként használtuk további amplifikációhoz (belső primerek: GACTCTGAGTGAGGTAGAAAT, 

CCACAGGCCATCTTTAGAA). Mindkét amplifikáció 25 ciklusból állt (30 sec 94°C, 30 sec 59°C, 45 sec 

72°C). A belső primernél aláhúzott bázis egy további, a génben magában jelen nem levő MboII 

restrikciós emésztési helyet hozott létre a *4 allél amplifikációjánál. A vizsgálat a *10 és *11 

alléleket tudja még azonosítani, de nem alkalmas a ritkán előforduló (pl. *3 vagy *14) allélek 

vizsgálatára. Rapid acetilálónak tekintettük a vizsgált személyt, ha jelen volt nála a NAT1*10 vagy 

NAT1*11 allél. 

 

UGT1A1 *1/*28 polimorfizmus 

Az UGT1A1 gén polimorfizmusa az eddig leírtak többségétől eltérően nem SNP, hanem a TA-

repeat szekvenciában található hosszúsági polimorfizmus, amelyet PCR-reakció után elvégzett 

nagy felbontású, 8%-os (37:1) poliakrilamid gélen történő elektroforézissel detektáltunk. A PCR-

reakció paraméterei: 30 ciklus, 60 sec 95°C, 60 sec 60°C, 60 sec 72°C. Az alkalmazott primerek: 

(GTCACGTGACACAGTCAAAC és TTTGCTCCTGCCAGAGGTT) 100 bp hosszúságú fragmentumot 

amplifikáltak, amelynek hossza az Ins/Del polimorfizmus kapcsán 2 bázispárral változott (Fang, 

2004). 

 

XRCC1 Arg194Trp polimorfizmus 

Primerek: 5'-GCC AGG GCC CCT CCT TCA A -3', 3'-TAC CCT CAG ACC CAC GAG T -5'. 

PCR-reakció: 2 perc 95°C-on, majd 35 ciklus: 30 sec 94°C, 30 sec 57°C és 45 sec 72°C, és végül 7 

perc 72°C. Az amplifikálódott 485 bp hosszú terméket PvuII restrikciós endonukleázzal (2 U 

enzim/minta) 12 órát emésztettük. Mivel PvuII hasítási helyet csak a Trp allél tartalmazza, ezért az 

emésztés során a Trp allél esetén egy 396 bp és 89 bp hosszúságú fragment keletkezik. A 

keletkezett termékeket 2 %-os ethidium-bromidot tartalmazó agaróz gélben elektroforézissel 

tettük láthatóvá, amikor az Arg homozigótákat egyetlen egy 485 bp hosszúságú fragment, a Trp 

homozigótákat két fragment (396 bp és 89 bp), a heterozigótákat pedig három fragment (485 bp, 

396 bp, 89 bp) azonosított (Xing, 2002) 
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XRCC1 Arg399Gln polimorfizmus 

Primerek: 5'- TTG TGC TTT CTC TGT GTC CA -3', 3'- TCC TCC AGC CTT TTC TGA TA -5'. 

PCR reakció: 5 perc 94°C-on, majd35 ciklus: 30 sec 94°C, 35 sec 61°C, és 45 sec 72°C, és végül 7-

perc 72°C-on. Az amplifikáció során keletkező 615 bp hosszúságú terméket MspI restrikciós 

endonukleázzal emésztettünk. Az MspI hasítási helyet csak az Arg allél tartalmazza, ezért az Arg 

allél esetén egy 374 bp és egy 221 bp hosszúságú fragment képződik. Az inkubáció után 2 %-os 

ethidium-bromidot tartalmazó agaróz gélben megfuttattuk a mintákat és az egy 645 bp 

hosszúságú fragment a Gln allélt hordozókat, a 2 sáv az Arg allélt hordozókat, míg a három sáv a 

heterozigótákat azonosította (Lunn, 1999). 

 

p53 Arg72Pro polimorfizmus 

A 72-es kodon Arg/Pro genotipizálás allélspecifikus polimeráz-láncreakció (PCR) segítségével 

történt (Murata, 1996), melynek során a reakciót két csőben párhuzamosan végeztük, úgy, hogy 

az 5’ primerek az utolsó bázisukban különböztek egymástól. Amplifikáció abban a csőben történt, 

ahol az 5’ primer szekvenciája teljes egészsében komplementer volt az adott allél 

bázissorrendjével (ill. heterozigótáknál mindkét csőben). A PCR reakcióelegy: 20 l 

össztérfogatban az alábbi volt: 5 l templát DNS oldat (0,1 g/l DNS-koncentráció) 1,5 mM 

MgCl2, 10 mM Tris-HCl (pH 9.0), 0,1% Triton X-100, 2 g/ml bovin szérumalbumin, 4x0,2 mM 

dNTP, 0,5 U Taq DNS-polimeráz (PROMEGA), 1-1 M primer. A reakció további paraméterei: 30 

ciklus: 30 ciklus: 60 sec 94 °C, 60 sec 60 °C, 60 sec 72°C. A primerek szekvenciája az alábbi volt: 

3’: GCAACTGACCGTGCAAGTCA 

5’: ATGCCAGAGGCTGCTCCCCG 

ATGCCAGAGGCTGCTCCCCC 

Az amplifikáció után 2%-os agaróz gélben történő elektroforézissel ellenőriztük, hogy melyik 5’ 

primer eredményezett amplifikációt. 

 

 

miR-146a rs2910164 

A miR-146a genotipizálás a konfrontálódó primer-párok módszerével történt (Hamajima, 2000; 

Hishida, 2011). A módszer lényegét az 13. ábra illusztrálja. A két primer-pár úgy lett megtervezve, 

hogy az 1. párnál a reverz primer utolsó bázisa, míg a másik primer párnál pedig a forward primer 

essen a vizsgált SNP helyére. Az első primer az egyik, a második primer a másik alléllel teljesen 

komplementer, így jelen esetben az alábbi amplifikációs változatokat kapjuk: Mindenképpen 

keletkezik egy közös, 261 bp hosszúságú fragmentum (1. pár forward és 2. pár reverz primere), a C 
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allélt hordozóknál emellett egy 128 bp framentum is jelen lesz (1. primer pár), míg a G allél pedig 

egy 182 bp hosszúságú terméket generál (2. primer pár). A PCR-reakciót 15 µl össztérfogatban 

végeztük, a következő reakcióelegyben: 1,5 mM MgCI2, 200 pM dNTP, 1 pM primer, 0,5 U Taq 

DNS polimeráz (Go Taq, Promega), 1X puffer (Promega), 0,5 µg DNS templát. További 

paraméterek: 35 ciklus, 60 sec 95 C°, 60 sec 63 C°, 60 sec 72 C°. 

 

 

 

5’NNNNNNNN                 NNNNNNNNXNNNNNNNN               NNNNNNNN 3’ 

 

 

5’NNNNNNNN                 NNNNNNNNYNNNNNNNN               NNNNNNNN 3’ 

 

 

13. ábra: A konfrontálódó primer-párok módszerével történő miR-146a genotipizálás 

(Hamajima, 2000; Hishida, 2011) 

 

 

DRD2/ANKK1 TaqIA polimorfizmus 

 A genotipizálást PCR-RFLP segítségével végeztük (Eisenberg, 2008). A PCR reakcióelegy 

összetétele a GSTM1-GSTT1 genotipizálásnál leírttól annyiban tért el, hogy 2,5 mM MgCl2-ot 

alkalmaztunk, és az alábbi primereket használtuk (0,5-0,5 µM): 5'CACGGCTGGCCAAGTTGTCTA3’, 

5’CACCTTCCTGAGTGTCATCAA3’. A reakció paraméterei a következők voltak: kezdeti denaturáció 

5 percig, 95°C-on, majd ezután 40 ciklus a alábbiak szerint: 30 sec 94 C°, 30 sec 55 C°, 60 sec 72 C°. 

Hét perces, 72C°-on történő végső extenzió és TaqI restrikciós endonukleázzal történő emésztés 

után a keletkezett fragmentumokat 1,4%-os agaróz-gélelektroforézissel választottuk el. Az A1 

homozigóták esetén egy fragmentum (300 bp), az A2 homozigótáknál pedig 2 fragmentum (125 és 

175 bp) volt látható, míg a heterozigótáknál mindhárom DNS-fragmentum jelen volt.  

          Primer 2 R Primer 2 F 

        Primer 1 R Primer 1 F 

X allél 

Y allél 
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HPV-vizsgálat 

A cervixkarcinoma vagy diszplázia kialakulási kockázatának tisztázását célzó vizsgálatokban 

a résztvevők egy részére vonatkozóan a kórtörténeti adatokból rendelkeztünk a HPV-státuszra 

vonatkozó információval. Azoknál a résztvevőknél, akiknél ilyen adatok nem voltak, de archív 

anyagok rendelkezésre álltak, ezekből magunk végeztük el a HPV-genotipizálást. Ez a tipizálás a 

HPV 16-os és 18-as típusának kimutatására alkalmas beágyazott (nested) PCR metodika (Nawa, 

1993). A külső primerekkel a vírus-nukleinsav egy nagyobb szakaszát amplifikáltuk, majd a belső, 

típus-specifikus primerek segítségével azonosítottuk a 16-os vagy 18-as genotípust, illetve azok 

hiányát. Külső primerek: ACCGAAAACGGTTGAACCGAAAACGGT, AATAATGTCTATATTCACTAATT, 

belső primerek: HPV16: ATGTTTCAGGACCCACAGGA, CCTCACGTCGCAGTAACTGT, HPV18: 

ATGGCGCGCTTTGAGGATCC, GCATGCGGTATACTGTCTCT. A HPV 16-os típus esetén 124 bp, a 18-as 

típus jelenlétekor pedig 188 bp hosszúságú termék képződött. A reakciót 15 µl össztérfogatban 

végeztük, az alábbi elegyben: 1,5 mM MgCI2, 200 pM dNTP, 1-1 pM primer, 0,5 U Taq DNS 

polimeráz (Go Taq, Promega), 1X puffer (Promega). Az első amplifikációhoz 0,5 µg DNS templátot 

használtunk, majd a második reakcióhoz az első mixből vett 0,3 µl mintát tettünk templátként. A 

PCR-reakciók paraméterei (40-40 ciklus): külső: 90 sec 94 C°, 90 sec 40 C°, 120 sec 60 C°; belső: 30 

sec 94 C°, 30 sec 55 C°, és 120 másodperc 70 C°, illetve mindegyik ciklus-sorozat végeztével 10 

perc végső elongáció 70 C°-on. 

Az amplifikációs reakció saját kontrolljaként a -globin gén egy szakaszát szimultán amplifikáltuk, 

amihez a következő primereket használtuk: GAAGAGCCAAGGACAGGTAC, 

CAACTTCATCCACGTTCACC. 
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Vizsgálati elrendezés, betegek és kontrollcsoportok 

 

A humán vizsgálatokhoz azok megkezdése előtt az adott vizsgálat megkezdésekor 

érvényes szabályok szerint szükséges etikai engedélyeket megkértük, a résztvevők tájékoztatását 

elvégeztük, az adatok és a minták felhasználásához a vizsgálat megkezdése előtt beleegyező 

nyilatkozatot kértünk („informed consent”). A részvétel természetesen minden esetben önkéntes 

volt, a prognosztikus vizsgálatokban részt vevők arról is tájékoztatást kaptak, hogy a részvétel 

vagy annak visszautasítása az egészségügyi ellátásra, a kapott kezelésre semmilyen hatással 

nincsen. Minden mintát kódoltan, anonim módon, célhoz kötötten kezeltünk. Minden más 

tekintetben is az 1975-ös Helsinki Deklaráció, illetve az adott vizsgálat időpontjában érvényes 

hazai szabályozás szerint jártunk el. 

 Az állatkísérletekhez szükséges hatósági engedélyekkel ugyancsak rendelkeztünk. 

 

Génexpresszió-változások fej-nyaki daganatos betegekben 

1. csoport 

A vizsgálatban egyrészt fej-nyaki daganatos betegek génexpresszióit viszonyítottuk 

daganatos betegségben nem szenvedő kontrollokéhoz, másrészt pedig a daganatos betegekben 

nyomon követtük, hogy a terápia hatására hogyan változik a vizsgált gének (Ha-ras, c-myc, p53) 

expressziója. A kezdeti daganatos betegcsoport 116 betegből állt (95 férfi és 21 nő). A betegek a 

Pécsi Tudományegyetem Fül-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikáján kerültek felvételre és 

itt állították fel a diagnózist. A vizsgálatba minden fej-nyaki daganatos beteget bevontunk, nem 

szelektáltunk egy bizonyos alcsoporta vonatkozóan. A betegek 2003 január és 2007 február 

közötti időszakban jelentkeztek a Klinikán. 

A daganatos betegek perifériás fehérvérsejtjeiből mért génexpressziókat nem daganatos 

kontrollcsoporttal vetettük össze. A nem daganatos betegek ugyancsak a Fül-Orr-Gégészeti és Fej-

Nyaksebészeti Klinikájáról származtak, egy részük más, könnyebb betegséggel került 

diagnosztizálásra, más részük pedig egészséges, kontroll vizsgálaton részt vevő személy volt. E 

csoport 33 személyből állt (14 férfi, 19 nő). 

A daganatos betegek génexpresszióit egyrészt a definitív kezelés előtt, másrészt a kezelés 

után határoztuk meg. A két vizsgálat között eltelt idő 2 év volt. A kezdeti 116-os csoportból 18 

beteget sikerült elérni 2 év után, akik közül 17 beteg recidívamentes volt, 1 betegnél lépett fel 

recidíva. A génexpresszió-változásokat ennek megfelelően a 17 beteg kezdeti illetve két év utáni 

értékeit alapul véve hasonlítottuk össze.  
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Allélpolimorfizmusok és a fej-nyaki daganatok kapcsolata 

2. vizsgálati csoport 

Ezt a csoportot 142 olyan beteg (124 férfi és 18 nő) archív mintája képezte, akik a Pécsi 

Tudományegyetem Fül-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikáján kerültek felvételre és 

kezelésre, legalább öt évvel a vizsgálat megkezdése előtt. A kockázati szerep megítéléséhez a 

daganatos betegek genotípus-megoszlásait hasonlítottuk össze egy 150 fős (132 férfi, 18 nő) 

kontrollcsoportéval. A kontrollok a PTE ÁOK különböző klinikáin ambuláns vizsgálatra jelentkezők 

vagy szűrővizsgálaton részt vevők közül kerültek ki. A kontrollcsoport életkora nem különbözött 

statisztikailag szignifikánsan a daganatos betegekétől. 

E csoportban egyrészt a daganatos betegek allélmegoszlásait vetettük össze a nem 

daganatos kontrollcsoportéval, hogy információt nyerhessünk daganatkialakulás kockázatára 

gyakorolt hatásáról. Másrészt a fej-nyaki betegek túlélését vetettük össze a-genotípusokkal, hogy 

ezek a prognosztikus szerepét megítélhessük. E vizsgálatban UGT1A1 és CYP1A1 genotipizálást 

végeztünk. 

 

3. vizsgálati csoport 

A részt vevő betegek (468 személy) a Vas Megyei Markusovszky Kórház Onkológiai 

Osztályáról, illetve a Pécsi Tudományegyetem Fül-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikájáról 

származtak. Mivel itt túléléseket nem vizsgáltunk, ezért nem kellett alkalmaznunk azt a kikötést, 

hogy a betegek legalább öt évvel a vizsgálat megkezdése előtt kerültek felvételre. Ugyancsak nem 

alkalmaztunk szelekciót a betegség stádiumait illetően, hanem mindazon betegeket bevontuk a 

vizsgálatba, ahol a megfelelő anamnesztikus adatok rendelkezésre álltak, illetve azokat meg 

tudtuk szerezni. Ebben a vizsgálatban pre-miR-146a genotipizálást végeztünk, és hasonlítottuk 

össze az eloszlásokat ugyanazokból a városokból származó kontroll személyekével. A kontrollok 

kiválasztására az 1. és 2. sz. csoportok leírásánál alkalmazott elveket használtuk. 

A kontrollokat egyéni szintű illesztéssel választottuk ki, az illesztéshez használt változók az életkor, 

nem és a dohányzási szokások voltak, mint a fej-nyaki daganatok ismert és erős befolyásoló 

tényezői. Az életkornál ±5 éves tűréshatárral végeztük az illesztést, a dohányzásnál pedig az alábbi 

tényezőket, illetve kategóriákat alkalmaztuk: naponta átlagosan elszívott cigaretták száma (<20 

vagy ≥20 szál), dohányosként eltöltött évek száma (<30 vagy ≥30 év). Nem végeztünk illesztést a 

krónikus szájüregi betegségek (törött vagy szuvas fogak, parodontosis, egyéb krónikus gyulladás) 

meglétére vonatkozóan, az alkoholfogyasztás tekintetében, illetve az iskolai végzettséget illetően 

sem, hanem ezeket a tényezőket az analízisnél vettük figyelembe. Az iskolai végzettség 

tekintetében az UNESCO-ajánlások hazai viszonyokra alkalmazott, módosított és egyszerűsített, öt 

kategóriás csoportosítását használtuk (UNESCO, 2012). Az alkoholfogyasztás alapján (amelyet 
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ital/nap egységre számítottunk át) a résztvevőket az alábbi 4 kategória egyikébe soroltuk: 

absztinens: 0, mérsékelt: >0 és ≤2, közepes: >2 és ≤5, erős: >5. A vizsgált tényezőkre vonatkozó 

adatokat a kórházi kórtörténeti dokumentációból, az esetleges fogászati kezelések 

dokumentációjából, illetve esetenként személyes interjúkból szereztük be. 

 

4. vizsgálati csoport 

A vizsgálathoz Vas Megyei Markusovszky Kórház Onkológiai és Patológiai osztályairól 

származó formalinban fixált, paraffinba ágyazott blokkokat használtunk fel. A csoportok 

összeállításánál arra törekedtünk, hogy TNM stádiumok alapján minden stádiumból 40 fej-nyaki 

daganatos beteget vonjunk be a vizsgálatba. Ez az SI, SII, SIII, SIV/A stádiumoknál sikerült is, 

azonban az SIV/B stádiumból csak 29 ilyen blokkot találtunk, az elemszám összesen tehát 189 volt 

(163 férfi, 26 nő). A csoporthoz életkor- és nem szerinti összetételében a daganatos betegekkel 

megegyező kontrollcsoportot állítottunk össze, amely egyrészt egészséges, önként vállalkozókból, 

másrészt pedig a kórház más osztályain kezelt nem daganatos betegekből állt.  

A betegek archív mintáit úgy választottuk ki, hogy ötéves túléléseiket össze tudjuk vetni a 

genotípusokkal (vagyis a vizsgálatunk kezdetétől számítva legalább öt évvel korábbi időszakból 

származzanak). 

A 2. csoporton végzett fej-nyaki tumoros vizsgálathoz hasonlóan itt is egyrészt az XRCC1 

polimorfizmus daganatos kockázatra gyakorolt hatását, másrészt esetleges prognosztikus szerepét 

vizsgáltuk.  

 

 

Allélpolimorfizmusok és a kolorektális daganatok kapcsolata  

5. vizsgálati csoport 

A Szombathelyi Markusovszky Kórház Onkológiai és Patológiai osztályairól származó olyan 

archív mintákat (paraffinos blokkokat) használtuk fel a vizsgálatokhoz, amelyekhez a betegek 

túlélési adatait is társítani tudtuk. Legalább 44 hónapos időintervallumot tudtunk vizsgálni a 

prognosztikus hatás tekintetében. Örökletes daganatos szindrómában szenvedő betegek nem 

kerültek bevonásra a vizsgálatba. 

Arra törekedtünk, hogy a Dukes kritériumok alapján minden stádiumból 50 beteget 

tudjunk bevonni, de ez csak Dukes’ A, B és C stádiumú betegek esetén sikerült, a Dukes’ D 

csoportból csak 32 megfelelő mintát találtunk, ezért a vizsgálat össz-elemszáma 182 lett (127 férfi 

és 55 nő). A szövettani diagnózis kivétel nélkül adenokarcinoma volt. 
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A nem daganatos kontrollcsoportot a szombathelyi fej-nyaki tumoros vizsgálathoz 

hasonlóan a kórház más osztályain kezelt betegekből, ambuláns vizsgálatra jelentkezőkből és 

egészséges önként vállalkozókból állítottuk össze. Ez a 182 személy az életkor-átlagot valamint a 

nem szerinti összetételt tekintve nem különbözött statisztikailag szignifikánsan a kolorektális 

daganatos betegek csoportjától. 

Ebben a csoportban GSTM1, GSTT1 és P53 genotipizálásokat végeztünk. 

 

6. vizsgálati csoport 

Ebbe a vizsgálati csoportba összesen 500 kolorektális daganatos beteget vontunk be, 

akiknek az anyagai egyrészt a Baranya Megyei Kórház Patológiai Osztályáról, másrészt pedig a BM 

Központi Kórházából származtak. Ugyanezen régiókból genotipizáltunk 500 nem daganatos 

kontroll személyt, akik részben szűrővizsgálaton vettek részt, részben pedig ambuláns 

vizsgálatokon vettek részt vagy egyéb betegségekkel kezelték őket a fenti kórházakban. A 

vizsgálatba csak olyan betegek kerültek be, akiknél a daganat nem örökletes formában 

jelentkezett (FAP vagy HNPCC kizáró ok volt). 

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

polimorfizmusok hatásait elemeztük. 

 

7. vizsgálati csoport 

A csoportot az előzőhöz hasonlóan ugyancsak 500 vastag- vagy béldaganatos betegből 

állítottuk össze, átfedés nem volt a két betegcsoport között. Itt a betegek a PTE ÁOK Sebészeti 

Klinikájáról, illetve a Vas megyei Markusovszky Kórház Onkoradiológiai Osztályáról származtak. 

Mivel e vizsgálatban nem archív anyagokat használtunk fel, így lehetőség volt szélesebb körű 

adatgyűjtésre is a vizsgálatban részt vevő betegektől. A kontrollcsoport kiválasztása is ezen adatok 

alapján történt, vagyis a kontrollokat életkor-, nem-, dohányzási státusz- és vöröshús-fogyasztás 

alapján illesztettük a betegcsoporthoz. A jelen vizsgálat annyiban is különbözött az eddig leírtaktól 

(ahol a genotipizálás a paraffinos blokkokból izolált DNS-ből történt), hogy itt a kolorektális 

betegek genotipizálását is perifériás vérből végeztük (fehérvérsejtekből izolált DNS). A kontrollok 

az eddigiekhez hasonlóan itt is ambuláns- vagy más osztályokon kezelt betegekből (312 személy) 

és szűrővizsgálatra jelentkezők közül (182 személy) kerültek ki. A magas penetranciájú genetikai 

tényezők zavaró hatását kiiktatandó, az előző csoportoknál már említett szelekció (csak 

sporadikus daganatos esetek bevonása) itt is érvényesült. 

E csoportban a CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1 és EPHX1 gének polimorfizmusainak hatását elemeztük. 
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Allélpolimorfizmusok és a cervixtumorok kapcsolata  

8. vizsgálati csoport 

A vizsgálatokba a Fejér megyei Szent György Kórház vagy a Diósgyőri Kórház Szülészeti és 

Nőgyógyászati Osztályának betegeit, vagy ezen osztályokon nőgyógyászati szűrésen részt vett 

személyeket vontunk be. A beválasztás egyik fő kritériuma volt az igazolt high-risk HPV 

fertőzöttség (16-os vagy 18-as típus) fennállása legalább 7 évvel a genotipizálást megelőzően, 

illetve még legalább egy alkalommal ezután is (tehát perzisztáló high-risk HPV fertőzöttség). Az 

erre vonatkozó adatok korábban elvégzett HPV-tipizálás eredményeiből, illetve az esetek egy 

részében archív mintán végzett HPV-azonosításból és tipizálásból származtak. A másik fő kritérium 

az volt, hogy a kezdeti HPV pozitivitás időpontjában cervikális diszplázia vagy cervixkarcinoma ne 

álljon fenn az érintett személynél. A HPV pozitivitás vagy a kórházi kórtörténeti adatokból 

nyerhetett bizonyítást, ha a betegnél annak idején végeztek HPV-vizsgálatot, vagy – meglevő 

archív anyagok esetén – magunk végeztük el a 16-osvagy 18-as típusok jelenlétének igazolását.  

A kórtörténeti adatok nyomon követésével, illetve személyes interjúk segítségével 

megállapítottuk, hogy a kezdetben cervix-elváltozást nem mutató – de HPV-fertőzött – nők közül 

hánynál alakult ki a 7 éves megfigyelési periódus alatt cervikális diszplázia vagy karcinoma. A 

vizsgált személyeket ugyanakkor genotipizáltuk is a GSTM1 és GSTT1 0/+, illetve DRD2 

polimorfizmusokra nézve. A vizsgálat GST-genotipizálásra vonatkozó részében 253, a 

DRD2/ANKK1 hatásának vizsgálatában pedig 214 személy vett részt (8/a, illetve 8/b csoportok). A 

kimenetel szempontjából a vizsgálatba bevont, korábban (kórtörténeti adatokból retrospektíve 

regisztrálva) cervikális diszpláziát nem mutató nőknél a legalább high-grade diszplázia (vagy 

természetesen karcinoma) kialakulása volt. Pozitívnak (high-grade diszplázia) a definitiív 

karcinoma mellett a citológiai vizsgálat eredményeként kapott HSIL (high-grade squamous 

intraepithelial lesion), illetve a biopsziával megállapított CIN II – CIN III (cervikális intraepiteliális 

neoplázia) fokozatú elváltozásokat tekintettük. A másik csoportot a cervikális elváltozásokat nem 

mutató, illetve a legfeljebb LSIL vagy CIN I diagnózisú nők képezték. A genotípusok hatásának a 

cervikális diszplázia kialakulásának kockázatára gyakorolt hatásának megítélésére a két csoport 

között összevetettük a vizsgált allélek megoszlásait. A további rizikófaktorokra, illetve demográfiai 

paraméterekre vonatkozó adatokat ugyancsak a kórtörténeti dokumentációból nyertük, szükség 

esetén személyes interjúval történő kiegészítéssel. 

A DRD2/ANKK1 polimorfizmus vonatkozásában külön betegcsoporton vizsgáltuk a 

fentieken túlmenően az allélpolimorfizmus prognosztikus szerepét is. E vizsgálati részbe 239, CIN 

III vagy I-es stádiumú cervixrák diagnózisú beteget vontunk be (8/c csoport), ugyancsak igazolt 16-

os vagy 18-as típusú HPV poitivitással. A résztvevők a vizsgálattól függetlenül a betegség által 

szükségessé tett kezelést kapták, amit a részvétel nem befolyásolt. A betegség alakulását a 
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diagnózistól számított 5 év elteltével regisztráltuk, két csoportot képezve: 1. Elhalálozás a 

betegségből adódóan, progresszió, reziduum, illetve kezelés szükségessége a vizsgálat záró 

időpontjában. 2. Daganatmentes állapot, reziduumra, áttétképződésre vagy recidívára utaló jelek 

fennállása nélkül. A polimorfizmus prognosztikus értéket úgy ítéltük meg, hogy a különböző 

kimenetelt mutató két csoport között összevetettük a DRD2-allélgyakoriságokat. 

 

 

Allélgyakoriságok roma és nem roma népességben  

9. vizsgálati csoport 

A vizsgálat célja az volt, hogy összehasonlítsuk az allélmegoszlásokat egyes genetikai 

polimorfizmusok tekintetében (CYP1A1, GSTM1, GSTT1, NAT2, p53) a hazai roma és nem roma 

népességben. Mivel a roma népesség nem homogén népcsoport, így – homogenitásra törekedve 

– a második legnagyobb lélekszámú roma populációt, az oláh cigányokat választottuk ki az 

összehasonlításra. A hazánkban élő roma közösségek közül a kiválasztott populációra jellemző 

leginkább, hogy a mai napig megtartotta és használja cigány nyelvét, a hagyományos roma 

tradíciókat hűen ápolják, és mivel relatíve zárt közösséget alkotnak, kiválóan alkalmasak a roma 

populáció genetikai vizsgálatára. A vizsgálathoz felhasznált 195 roma minta észak-magyarországi 

oláh cigány népességből származott, amelyet az Országos Epidemiológiai Központ munkatársai dr. 

Béres Judit koordinálásával gyűjtöttek be olyan személyektől, akik magukat cigánynak vallották. A 

nem roma mintát 547 személy képezte, akiknek az életkor és nem szerinti megoszlása nem tért el 

a roma résztvevőkétől. Ez a csoport nem egy földrajzi régiót képviselt, hanem a résztvevők több 

régióból, elsősorban Baranyából, Budapest környékéről, Vas-, Veszprém-, Fejér- és Borsod-Abaúj-

Zemplén megyékből származtak. 

 

  

               dc_324_11



56 
 

Statisztikai módszerek 

A numerikus változóknál (pl. génexpressziók) az egyes csoportok átlagértékeit a Student-féle 

kétmintás t-próbával (független minták) hasonlítottuk össze. Statisztikailag szignifikánsnak akkor 

tekintettük a különbséget, ha a p értéke 0,05-nél kisebb volt. 

A gyakorisági adatok összehasonlításánál (pl. allélgyakoriságok különböző csoportokban) 

esélyhányadost (OR) és 95%-os megbízhatósági tartományt (95% CI) számoltunk, illetve khi 

négyzet próbát végeztünk. Abban az esetben, ha ilyenkor többváltozós elemzést végeztünk, akkor 

ez logisztikus regressziószámítás segítségével történt, és az ennek eredményeképpen kapott 

esélyhányadost tüntettük fel. 

Az egyes allélek megoszlását egy adott népességben a Hardy-Weinberg szabály alapján (az egyes 

allélgyakoriságokra igaz, hogy p2 + 2 p q + q2 = 1) teszteltük: A várt gyakoriságoktól való eltérést 

khi-négyzet próbával vizsgáltuk. 

A túléléseket Kaplan-Meier féle túlélési görbéken ábrázoltuk és az egyes csoportok közötti 

különbségeket log rank teszttel vizsgáltuk. 

 

A statisztikai számításokat az SPSS program aktuális verzióival végeztük (jelenleg IBM SPSS ver 20).  
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Erédmé nyék 

Génexpresszió-vizsgálatok eredményei 

Állatkísérletes vizsgálatok kémiai karcinogénekkel  

 

Az 1-NP kezelés hatására bekövetkezett génexpressziókat a 14-16. ábrák mutatják, a 

kezelt és a kontroll állatoknál egyaránt. A c-myc gén esetén statisztikailag szignifikáns emelkedést 

(a kezelt állatok értékei magasabbak a kontrollokénál) találtunk a lépben, nyirokcsomókban és a 

csontvelőben, csökkent viszont az expresszió a thymusban. A p53 génnél a lépben és a 

csontvelőben ugyancsak overexpressziót mértünk, csökkent viszont a nyirokcsomókban mért 

expresszió. A Ha-ras génnél talált elváltozások nem voltak statisztikailag szignifikánsak. Az összes 

génexpressziós ábránál *-gal jelöltük a kntrolltól statisztikailag szignifikáns eredményeket 

(p<0,05). 

 

 

14. ábra: 1-Nitropirén kezelés hatása a c-myc gén expressziójára (24 óra) 
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15. ábra: 1-Nitropirén kezelés hatása a p53 gén expressziójára (24 óra) 

 

 

 

16. ábra: 1-Nitropirén kezelés hatása a Ha-ras gén expressziójára (24 óra) 
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Az MNU és DMBA kezelés után mért 3-, 6-, 12- és 24 órás génexpressziókat szervenként 

láthatjuk a 17-23. ábrákon. A kukoricaolaj a DMBA kontrolljaként szolgált, míg a Salsol A-t pedig az 

MNU feloldására és bejuttatására használtuk. 

 

 

17. ábra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expressziós mintázata CBA/CA egér májban 

3, 6, 12 és 24 órával a karcinogén kezelés után 

 

 

 

18. ábra: A c-myc, Ha-ras és p53 gének expressziós mintázata CBA/CA egér lépben 

3, 6, 12 és 24 órával a karcinogén kezelés után 
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19. ábra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expressziós mintázata CBA/CA egér tüdőben 

3, 6, 12 és 24 órával a karcinogén kezelés után 

 

 

 

20. ábra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expressziós mintázata CBA/CA egér vesében 

3, 6, 12 és 24 órával a karcinogén kezelés után 
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21. ábra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expressziós mintázata CBA/CA egér csecsemőmirigyben 

3, 6, 12 és 24 órával a karcinogén kezelés után 

 

 

 

22. ábra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expressziós mintázata CBA/CA egér nyirokcsomóban 

3, 6, 12 és 24 órával a karcinogén kezelés után 
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23. ábra: A c-myc, Ha- ras és p53 gének expressziós mintázata CBA/CA egér csontvelőben 

3, 6, 12 és 24 órával a karcinogén kezelés után 

 

Humán génexpressziók  

1. vizsgálati csoport: Ha-ras, c-myc és p53 expressziók fej-nyaki daganatos 

betegekben 

 

A humán génexpresszió-vizsgálatot fej-nyaki daganatos betegeken végeztük. Első lépésben a 

betegekben kezelés előtt mért génexpressziókat vetettük össze nem daganatos kontrollcsoport 

génexpresszióival (24. ábra). Mindhárom vizsgált gén expressziója statisztikailag szignifikánsan 

magasabb volt a daganatos betegek között (c-myc 39,3%, p<0,01; Ha-ras 48,4%, p<0,05; p53 

28,4%; p<0,05), mint a kontrolloknál (17,6%, 32,8% és 16,6%). 
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24. ábra: A fej-nyaki daganatos betegek és a kontrollcsoport génexpressziós mintázata 

 

 

Azoknál a betegeknél, akiknél lehetőségünk volt a kezelés után is vért venni (2 évvel az 

első vérvétel után), össze tudtuk hasonlítani a kezelés előtti és utáni génexpressziókat. 17 ilyen 

recidívamentes beteget tudtunk vizsgálni, eredményeik a 25. ábrán láthatók. Mindegyik betegnél 

csökkent expressziót 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 szignifikáns (p<0,05). 

 

 

 

25. ábra: A génexpressziós mintázat változása kezelést követően  
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Allélpolimorfizmus-vizsgálatok eredményei 

Fej-nyaki daganatokra vonatkozó eredmények  

2. populáció: CYP1A1, UGT1A1 

A Pécsi Tudományegyetem Fül-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikájának betegein a 

CYP1A1 és az UGT1A1 allélpolimorfizmusok hatását vizsgáltuk.  

A CYP1A1 allélgyakoriságokat az összes betegre nézve a 26. ábra mutatja, míg a tumor-lokalizáció 

szerinti bontást a 27. ábrán láthatjuk. A daganatos csoportban a heterozigóta, ill. Val-homozigóta 

genotípusok gyakrabban fordultak elő (30,99%, OR: 1,72, 95% CI: 1,02-2,96, p=0,044), mint az 

egészséges kontrollcsoportban (20,67%). Tumoros alcsoportok szerinti bontásban a 

kontroll/daganatos allélgyakoriságok közötti különbség a mesopharynx tumoroknál (36,50%, OR: 

2,21, 95% CI: 1,18-4,38, p=0,022) volt a legnagyobb. 

 

 

 

 

26. ábra: A CYP1A1 genotípusok megoszlása a daganatos betegekben és a kontrollcsoportban 
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27. ábra: A CYP1A1 genotípusok megoszlása daganatos betegekben (daganattípusonként) és a 

kontrollcsoportban 

 

 

Az UGT1A1*28 homozigóták gyakorisága statisztikailag szignifikánsan (OR: 2,74, 95% CI: 

1,45-5,18, p=0,002) magasabb volt a daganatos betegek között, mint a kontrollcsoportban (28. 

ábra). A kontrollokban talált 10,6%-os gyakorisággal szemben a gégetumoros betegek között 

29,2%, a hypopharynx-daganatos páciensek között 26,2%, míg a mesopharynx-tumoros betegek 

csoportjában pedig 34,6% volt a *28 homozigóták gyakorisága (29. ábra). Az UGT1A1*28 

homozigóták fej-nyaki daganatos kockázata tehát magasabb, mint a heterozigóták vagy a *1 

homozigóták rizikója. 

 

 

28. ábra: Az UGT1A1 genotípusok megoszlása daganatos betegekben és a kontrollcsoportban 
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Hypopharynx
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29. ábra: Az UGT1A1 genotípusok megoszlása daganatos betegekben (daganattípusonként) és a 

kontroll csoportban 

 

 

Az úgynevezett „dual high-risk” genotípus – azaz mindkét high-risk genotípus egyidejű jelenléte – 

előfordulását pedig a I. táblázat mutatja. A kettős high-risk genotípus szignifikánsan gyakoribb volt 

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

(n=142) 

Mindkét high-risk allél 

Igen 16 29 

Nem 134 113 

 

I. táblázat: A kettős high-risk genotípus előfordulási gyakorisága a fej-nyaki daganatos betegek 

között, illetve a kontrollcsoportban 

 

A fentiekben igazoltuk, hogy a CYP1A1 és az UGT1A1 allélpolimorfizmusok befolyásolják a 

fej-nyaki daganatok kialakulásának kockázatát. Ettől részben független kérdés, hogy ugyanezek az 

allélpolimorfizmusok vajon prognosztikus jelentőséggel is bírnak-e, amit jelen vizsgálatunkban a 

különböző genotípusú betegek túlélési idejének összehasonlításával elemeztünk. A 30. ábra 
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mutatja, hogy a CYP1A1 Ile-homozigóták túlélési görbéje végig a heterozigóta csoporté felett fut 

le és ennek megfelelően az Ile-homozigóták átlagos túlélése (26,69 hónap) statisztikailag 

szignifikánsan hosszabb, mint a heterozigótáké (18,02 hónap, p=0,018). Mindössze egyetlen egy 

Val-homozigóta beteg volt a résztvevők között, az ő átlagos túlélése 11 hónap volt, természetesen 

ebből az egy adatból érdemi következtetést levonni nem lehet. Az UGT1A1 genotípus és a 

túlélések vizsgálatánál úgyszintén statisztikailag szignifikáns összefüggést láttunk a genotípus és a 

túlélés között (31. ábra). A leghosszabb átlagos túlélést a *1-homozigótáknál találtuk, az ő átlagos 

túlélésük 31,6 hónap volt, míg a heterozigótáké (19,9 hónap) és a *28-homozigótáké (20,2 hónap) 

is ennél rövidebb, úgy, hogy e két utóbbi csoport alig különbözött egymástól. A statisztikai analízis 

alapján mind a *1-homozigóta vs. heterozigóta, mind a *1-homozigóta vs. *28-homozigóta 

összehasonlítás szignifikáns túlélésbeli különbséget mutatott (p=0,009, illetve p=0,006). 

Különösen erős összefüggést találtunk, amikor a mindkét high-risk allélt (CYP1A1 Val, UGT1A1 

*28) egyaránt hordozók („kettős high-risk genotípus”) túlélését hasonlítottuk össze (32. ábra) a 

high-risk allélt nem hordozók vagy csak egy high-risk allélt hordozók csoportjával. A kettős high-

risk genotípusú betegek (29 személy) átlagos túlélése 14,6 hónap volt, ami statisztikailag 

szignifikánsan (p=0,001) rövidebb volt, mint a csak egy, vagy egy high-risk allélt sem hordozóké 

(26,4 hónap). 

 

 

30. ábra: CYP1A1 genotípusok hatása a fej-nyaki daganatos betegek túlélésére 
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31. ábra: UGT1A1 genotípusok hatása a fej-nyaki daganatos betegek túlélésére 

 

 

 

 

 

32. ábra: A CYP1A1/UGT1A1 kettős „high-risk” genotípus hatása a fej-nyaki daganatos betegek 

túlélésre 
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3. populáció: pre-miR-146a genotipizálás eredményei 

 

A kontrollcsoportot 3 tényező alapján illesztettük a betegekhez, mégpedig az életkor, nem 

és dohányzási szokások. E tényezők alapján a két csoport között különbség az átlagéletkor 

tekintetében lehetett, mivel itt az illesztést ±5 év eltérést megengedve végeztük. Éppen ezért 

elsőként ellenőriztük, hogy valóban megfelelő volt-e az életkor szerinti illesztés, azaz nem volt-e 

statisztikailag szignifikáns különbség az eset- és a kontrollcsoport között. A betegek átlagos 

életkora 65,3 (41-82) év volt, a kontrolloké pedig 64,8 (42-80) év, amelyek szinifikánsan nem 

tértek el egymástól. A nemi megoszlás és a dohányzási kategóriák tekintetében eltérés nem 

lehetett, mivel ezek nem folyamatos, hanem kategorikus változók voltak, és az illesztést a 

kategóriáknak megfelelően végeztük. E tényezők alapján a beteg-csoport paraméterei (és az 

illesztés miatt a kontrolloké is) az alábbaik voltak: 

 

 
Dohányzás intenzitása 

Dohányzás időtartama 
(dohányosok) 

 Nemdohányzó <20/nap ≥20/nap <30 év ≥30 év 

Férfi 42 (11,6%) 129 (35,6%) 191 (52,8%) 124 (38,8%) 196 (61,3%) 

Nő 15 (14,2%) 39 (36,8%) 52 (49,1%) 48 (52,7%) 43 (47,3%) 

Együtt 57 (12,2%) 168 (35,9%) 243 (51,9%) 172 (41,8%) 239 (58,2%) 

 

II. táblázat. A vizsgálatban részt vevő fej-nyaki daganatos betegek dohányzási szokásai 

(az illesztés miatt ugyanezeket az arányokat találjuk a kontrollcsoportban is) 

 

 

A szájüregi daganatokkal legszorosabban összefüggő tényezőkön kívül (amelyek alapján az 

illesztést végeztük), további lehetséges kockázati tényezőkről is gyűjtöttünk adatokat, ezek 

megoszlását az III. táblázat mutatja. 
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 Kontroll Beteg 

Sz
áj

ü
re

gi
 

re
n

d
el

le
n
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g Nem 305 (65,2%) 239 (51,1%) 

Igen 163 (34,8%) 229 (48,9%) 

A
lk

o
h

o
lf

o
gy

as
zt

ás
 

(i
ta

l/
n

ap
) 

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%) 

Is
ko

la
i v

ég
ze

tt
sé

g 

8. osztálynál kevesebb 45 (9,6%) 50 (10,7%) 

Általános iskola, 8 osztály 116 (24,8%) 121 (25,9%) 

Szakiskola, szakmunkásképző 135 (28,8%) 133 (28,4%) 

Gimnázium, szakközépiskola 124 (26,5%) 127 (27,1%) 

Főiskola, egyetem 48 (10,3%) 37 (7,9%) 

 

III. táblázat. A fej-nyaki daganatos betegek és a kontrollok további jellemzői 

 

 A táblázatból kitűnik, hogy még a kontrollcsoportban is igen gyakori volt a szájüregi 

problémák előfordulási gyakorisága (34,8%), ami a hazai szájhigiénés szokások elégtelenségére, a 

szájhigiéne elhanyagolására hívja fel a figyelmet. Mivel krónikus szájüregi rendellenességek még 

gyakrabban forultak elő a fej-nyaki daganatos betegek között (48,9%), a két csoport közti 

különbség statisztikailag szignifikánsnak bizonyult (p<0,001). Ugyancsak szignifikánsan magasabb 

volt az alkoholfogyasztás a betegek között, mint a kontrollcsoportban (p<0,001), nem volt viszont 

szignifikáns eltérés az iskolai végzettséget illetően a két csoport között (p=0,21). 
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A pre-miR-146a allélmegoszlások elemzése előtt megvizsgáltuk az allélgyakoriságokat, és 

megállapítottuk, hogy azok mindegyik csoportban megfeleltek a Hardy-Weinberg egyensúlynak. 

Az egyes genotípusok megoszlását a betegek és a kontrollok között az alábbi ábra mutatja: 

 

 

33. ábra: A pre-miR-146a rs2910164 genotípusok megoszlása fej-nyaki daganatos betegek 

között és a kontrollcsoportban 

 

Vizsgálatunk adatai alapján a magyar népességben a G alléljóval gyakoribb, mint a C allél, 

a leggyakoribb genotípust a GG homozigóták adják (69,0%). Irodalmi adatokkal összevetve ez a 

török népességben leírt megoszláshoz áll a legközelebb (Akkız, 2011). A betegek között a 

kontrollokénál magasabb volt a C allél előfordulási gyakorisága (CC homozigóták 3,4% vs 1,9%; 

heterozigóták 35,9% vs.29,1%; GC + CC 39,3% vs. 31,0%). A leíró statisztikák után logisztikus 

regressziószámítással elemeztük a vizsgált tényezők és a fej-nyaki daganatok közötti kapcsolatot 

(IV. táblázat). Eszerint a daganatkialakulás statisztikailag szignifikáns kapcsolatban volt a szájüregi 

betegségek fennállásával (OR: 1,87, 95% CI: 1,43-2,45), az alkoholfogyasztással (>5 ital/nap vs. 

absztinensek OR: 3,35, 95% CI: 2,18-5,17), illetve a pre-miR-146a C allél jelenlétével (GC+CC vs.GG 

OR: 1,52, 95% CI: 1,15-2,01). Az alkoholfogyasztás esetében az esélyhányadosok alapján a vártnak 

megfelelő, emelkedő dózis-hatás összefüggést láthatunk. Míg a szájüregi krónikus 

rendellenességek és az alkoholfogyasztás tekintetében az eredmények nem újak, és inkább csak 

az elemzés „melléktermékének” tekinthetők, a pre-miR-146a rs2910164 polimorfizmust illetően 
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elsőként igazoltuk a C allél kockázatnövelő hatását, mind heterozigóták, mind C/C homozigóták 

vonatkozásában. 

 

 OR (95% CI) p-érték 

Szájüregi betegség (van vs. nincs) 1,87 (1,43-2,45) <0,001 

Alkoholfogyasztás 

(ital/nap) 

(az absztinenes 

csoporthoz 

viszonyítva) 

>0 és ≤2 1,87 (1,28-2,73) 0,001 

>2 és ≤5 2,97 (2,03-4,34) <0,001 

>5 3,35 (2,18-5,17) <0,001 

Pre-miR-146a 

(a GG 

genotípushoz 

viszonyítva) 

GC 1,46 (1,10-1,95) 0,009 

CC 2,37 (1,01-5,60) 0,048 

GC + CC 1,52 (1,15-2,01) 0,004 

 

IV. táblázat. A vizsgált kockázati tényezők és a fej-nyaki laphámrákok közötti kapcsolat 

elemzése 

 

 

Miután a vizsgált populáció egészére nézve beigazolódott a pre-miR-146a rs2910164 

polimorfizmus kockázatmódosító szerepe, rétegzett analízissel (V. táblázat) megvizsgáltuk, hogy 

az illesztésnél figyelembe vett kategorikus változók valamelyikével sikerül-e kölcsönhatást találni. 

A stratifikált analízis szerint a C allél jelenléte különösen erős kockázati tényező volt nők, naponta 

több, mint 20 cigarettát szívók és több, mint 30 éve dohányzók körében.  

               dc_324_11



73 
 

 

 
OR (95% CI) 

(CC + GC vs. GG) 
p-érték 

Nem 

Férfi 1,44 (1,04-1,98) 0,026 

Nő 1,84 (1,01-3,34) 0,045 

Dohányzási 

gyakoriság 

Nemdohányos 0,97 (0,41-2,27) 0,944 

<20/nap 1,48 (0,91-2,42) 0,117 

≥20/nap 1,68 (1,14-2,47) 0,009 

Dohányzás 

időtartama 

(dohányosok) 

<30 év 1,29 (0,81-2,06) 0,281 

≥30 év 1,88 (1,26-2,81) 0,002 

 

V. táblázat. A pre-miR146-a rs2910164 polimorfizmus és a fej-nyaki daganatok 

kockázata közötti kapcsolat nem és dohányzási szokások szerint rétegzett elemzése 

 

 

 

4. populáció: XRCC1 allélpolimorfizmus vizsgálatok eredményei 

A Szombathelyi Markusovszky Kórház beteganyagán ugyancsak fej-nyaki daganatos 

betegeket vizsgáltunk, az XRCC1 gén két polimorfizmusára nézve (VI. táblázat). Az Arg194Trp 

polimorfizmus tekintetében volt ugyan különbség az egyes allélek megoszlását illetően, de ez nem 

érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Amint azt a táblázat illusztrálja, mind a Trp-

homozigóták, mind a heterozigóták előfordulása ritkább volt a tumoros betegek között, mint a 

kontrollcsoportban, vagyis a Trp allél jelenléte védő hatásúnak tűnt, de ez a hatás nem volt 

statisztikailag szignifikáns, sem Arg/Trp vs. Arg/Arg (OR: 0,55; 95% CI: 0,28-1,07), sem Trp/Trp vs. 

Arg/Arg (OR: 0,46; 95% CI: 0,04-3,26) összehasonlításban, és akkor sem, ha az összes Trp-hordozót 

(akár homo- akár heterozigóta) vetettük össze az Arg-homozigótákkal (OR: 0,54; 95% CI: 0,71-

1,01). Igaz, hogy ez utóbbi esetben borderline jellegű összefüggést láttunk, tehát érdemes lenne 

még nagyobb elemszámú vizsgálatot végezni az esetleges kapcsolat tisztázása érdekében. 
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Az XRCC1 Arg399Gln polimorfizmusnál viszont már statisztikailag szignifikáns hatást 

észleltünk: a Gln allél jelenléte fokozta a kockázatot, mind Gln/Arg vs. Arg/Arg (OR: 1,65; 95% CI: 

1,05-2,59), mind Gln/Arg+Gln/Gln vs. Arg/Arg (OR: 1,70; 95% CI: 1,11-2,61) vonatkozásban is. A 

Gln-homozigóták előfordulása viszonylag ritkább, aminek része lehet abban, hogy e genotípus 

kockázatnövelő hatása a hatás nem volt statisztikailag szignifikáns. 

 

 

Genotípus Esetek (n=189) Kontroll (n=189) OR (95% CI) 

1
9

4
-e

s 
ko

d
o

n
 

Arg/Arg 169 (89,4%) 155 (82,0%) referencia 

Arg/Trp 18 (9,5%) 30 (15,9%) 0,55  (0,28-1,07) 

Trp/Trp 2 (1,1%) 4 (2,1%) 0,46  (0,04-3,26) 

Arg/Trp + Trp/Trp 20 (10,6%) 34 (18,0%) 0,54  (0,71-1,01) 

3
9

9
-e

s 
ko

d
o

n
 

Arg/Arg 79 (41,8%) 104 (55,0%) referencia 

Arg/Gln 89 (47,1%) 71 (37,6%) 1,65  (1,05-2,59) 

Gln/Gln 21 (11,1%) 14 (7,4%) 1,97  (0,89-4,40) 

Arg/Gln + Gln/Gln 110 (58,2%) 85 (44,9%) 1,70  (1,11-2,61) 

 

VI. táblázat: XRCC1 Arg194Trp és Arg399Gln allélmegoszlások a fej-nyaki daganatos betegek és 

a kontrollok között 

 

A másik fej-nyaki daganatos vizsgálatunkhoz hasonlóan a kockázati analízis után itt is 

elemeztük az egyes allélek esetleges prognosztikus szerepét, vagyis, hogy a különböző genotípusú 

betegek túlélése eltért-e egymástól. Ezt megelőzően, még genotípusok szerinti bontás nélkül 

megvizsgáltuk, mintegy ellenőrzésképpen, hogy a túlélést miként befolyásolja a betegség 

stádiuma (34. ábra). Itt sikerült reprodukálni azt a jól ismert összefüggést, miszerint késői 

stádiumokban az ötéves túlélési arányok egyre rosszabbak: SI stádium – 72,5%, SII stádium – 

37,5%, SIII stádium – 27,5%, SIVA stádium – 7,5%-a, SIVB – 0% (p=0,00032). 
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34. ábra: A fej- nyaki daganatos betegek túlélése, a betegség stádiumai szerinti 

csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbék) 

 

Ezután elsőként a Arg194Trp polimorfizmus túlélsre gyakorolt hatását elemeztük, egyrészt 

a teljes betegcsoportra (35. ábra), másrészt pedig stádiumonkénti csoportosításban (36. ábra). A 

teljes beteganyag vonatkozásában statisztikailag szignifikáns összefüggést találtunk (p=0,0116), az 

Arg-homozigóták túlélése rosszabb volt, mint a Trp allélt homo- vagy heterozigóta formában 

hordozóké. 

A stádiumonkénti analízis során úgy találtuk, hogy az SIII stádiumú betegek túlúlésére 

gyakorolt statisztikailag szignifikáns hatást az Arg194Trp genotípus: a teljes betegcsoporthoz 

hasonlóan itt is az Arg194 homozigóták túlélése volt rosszabb. Bár még az SII stádiumnál is 

látszólag jelentősen eltér a különböző genotípusú betegek túlélési görbéje, de az összefüggés itt 

nem bizonyult szignifikánsanak.  
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35. ábra: A fej- nyaki daganatos betegek túlélése, a betegek XRCC1 Arg194Trp polimorfizmus 

genotípusai szerinti csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbék)  
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36. ábra: A különböző stádiumú fej- nyaki daganatos betegek túlélése az XRCC1 Arg194Trp 

polimorfizmus genotípusai szerinti csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbék) 

  

SI SII 

SIII SIVA 

SIVB 
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Az Arg399Gln polimorfizmusnál – bár a Kaplan-Meier túlélési görbéket megtekintve 

látszik, hogy a túlélés jobb volt az Arg-homozigótáknál – a genotípus hatása nem érte el a 

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

A stádiumonkénti elemzésben pedig az Arg194Trp polimorfizmushoz hasonlóan csak az 

SIII stádiumban találtunk statisztikailag szignifikáns összefüggést a genotípus és a prognózis 

között: az Arg-homozigóták prognózisa jobb volt (38. ábra), mint a Gln allélt hordozóké 

(p=0,0355). 

 

37. ábra: A fej- nyaki daganatos betegek túlélése, a betegek XRCC1 Arg399Trp polimorfizmus 

genotípusai szerinti csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbék) 
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38. ábra: A különböző stádiumú fej- nyaki daganatos betegek túlélése az XRCC1 Arg399Trp 

polimorfizmus genotípusai szerinti csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbék)  
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Említésre méltó, hogy mind az Arg194Trp polimorfizmusnál, mind az Arg399Gln 

polimorfizmusnál a prognosztikus hatás tekintetében ugyanolyan irányú befolyást fejtettek ki az 

egyes genotípusok: a 194Trp allélt hordozókban alacsonyabb volt a betegség kialakulásának 

kockázata, illetve az ilyen betegek túlélése jobb volt; a 399-es kodon Gln-hordozók kockázata 

magasabb, túlélése pedig rosszabb volt. 

 

 

Kolorektális  daganatokra vonatkozó eredmények  

5. populáció: GSTM1, GSTT1 és p53 

A Szombathelyi Markusovszky Kórház beteganyagán végzett vizsgálat eredményei szerint 

A GSTM1 és GSTT1 allélmegoszlásokat illetően a kontrollcsoportban talált gyakoriságok hasonlóak 

a kaukázusi populációkban leírt és saját korábbi vizsgálatainkban is tapasztalt arányokhoz: GSTM1 

+ genotípus – 55,5%, GSTT1 + genotípus – 74,7% (VII. táblázat). A daganatos betegek csoportjában 

a + allél előfordulása ritkább volt, a GSTM1 esetén mindössze 38,5%, a GSTT1-nél pedig 65,4%. A 

kontroll- és a betegcsoport közti különbség a GSTM1-nél statisztikailag szignifikánsnak bizonyult. 

A p53 allélmegoszlás ugyancsak a szokásos gyakoriságokat mutatta a kontrollok között, 

vagyis a leggyakoribb az Arg/Arg genotípus volt (73,6%), a heterozigóták előfordulása 23,1%-ot 

tett kis, és a 6 Pro-homozigóta személy adta a minta 3,3%-át. Ettől eltért a daganatos betegek 

csoportjában talált eloszlás: itt magasabb volt a heterozigóták (34,1%) és a Pro-homozigóták 

(5,5%) aránya. A viszonylag ritka előfordulás miatt a Pro/Pro genotípus nem volt szignifikáns 

összefüggésben a daganat jelenlétével, viszont a heterozigóták statisztikailag szignifikánsan 

gyakrabban fordultak elő a daganatos csoportban, mint a kontrolloknál. Ugyancsak szignifikáns 

volt az összefüggés, ha a Pro-allélt hordozók (vagyis a heterozigóták és a Pro-homozigóták) 

arányát vizsgáltuk (VII. táblázat).  
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Esetek 

(n=182) 

Kontroll 

(n=182) 
OR (95% CI) 

G
ST

M
1

 + allél 70 (38,5%) 101 (55,5%) referencia 

0 allél 112 (61,5%) 81 (44,5%) 2,00 (1,29-3,10) 

G
ST

T1
 + allél 119 (65,4%) 136 (74,7%) referencia 

0 allél 63 (34,6%) 46 (25,3%) 1,57 (0,97-2,53) 

p
5

3
 

Arg/Arg 110 (60,4%) 134 (73,6%) referencia 

Arg/Pro 62 (34,1%) 42 (23,1%) 1,80 (1,10-2,94) 

Pro/Pro 10 (5,5%) 6 (3,3%) 2,03 (0,64-7,00) 

Pro-hordozók 
(Arg/Pro + Pro/Pro) 

72 (39,6%) 48 (26,4%) 1,83 (1,14-2,92) 

 

VII. táblázat: GSTM1, GSTT1 és p53 gének allélplimorfizmusainak hatása a kolorektális 

daganatok kockázatára 

 

 

Ugyanezen betegcsoporton vizsgáltuk a fenti allélpolimorfizmusok túlélésre gyakorolt hatását is. A 

39. ábra illusztrálja, hogy a vizsgált betegek túlélési valószínűsége szoros és statisztikailag 

szignifikáns kapcsolatban van a Dukes’ stádiummal. A legsúlyosabb, Dukes’ D stádiumú betegek 

coportjában a leghosszabb túlélés 25 hónap volt, míg például a megfigyelési időszak végén a 

Dukes’ A csoport tagjainak még 80%-a életben volt. 
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39. ábra: A kolorektális daganatos betegek túlélése, a daganatos betegek Dukes’ stádiumai 

szerinti csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbék) 

 

 

A 40. ábra szerint a p53 Arg-homozigóták túlélése szignifikánsan hosszabb a Pro-allélt 

hordozók túlélésénél (p=0,0003). A 41. ábra mutatja a p53 genotípusok szerinti túléléseket a 

Dukes’ A-, B-, C- illetve D stádiumok szerint csoportosítva. Az Arg-homozigóták túlélési görbéje a 

Pro-hordozóké felett van mindegyik grafikonon, de az A- és a D- stádiumban a különbség csekély, 

és statisztikailag nem szignifikáns. Már valamivel nagyobb, de szintén nem szignifikáns a 

különbség Dukes’ C stádiumban, a Dukes’ B stádiumú betegknél viszont statisztikailag szignifikáns 

(p=0,0057) túlélési előny látszik az Arg/Arg genotípusú betegek javára. 
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40. ábra: A kolorektális daganatos betegek túlélése, a betegek p53 Arg72Pro polimorfizmus 

genotípusai szerint csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbék) 
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41. ábra: A különböző Dukes stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélése az Arg72Pro 

polimorfizmus genotípusai szerint csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbéi) 

 

 

A 42. ábra statisztikailag szignifikáns túlélési különbséget illusztrál a GSTM1 + 

genotípusúak javára, a 0 genotípussal szemben. A Dukes’ stádiumok szerinti elemzésénél is 

rosszabb prognózissal társult 0 genotípus (43. ábra), de a különbség csak Dukes’ B stádimban volt 

statisztikailag szignifikáns (p=0,0157). 

 

  

Dukes A Dukes B 

Dukes C Dukes D 
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42. ábra: A kolorektális daganatos betegek túlélése, a betegek GSTM1 +/0 polimorfizmus 

genotípusai szerinti csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbék)  
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43. ábra: A különböző Dukes stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélése a GSTM1 +/0 

polimorfizmus genotípusai szerint csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbéi) 

 

 

A GSTM1-hez hasonló irányú különbséget láthatunk a 44. ábrán a GSTT1 vonatkozásában, 

mind a teljes betegcsoportra nézve, mind stádiumok szerint elemzve (45. ábra). A + genotípusú 

betegek túlélése mindegyik Dukes’ stádiumban hosszabb volt, mint a 0 genotípusú pácienseké, de 

az eddigiekhez hasonlóan itt is csak a B stádiumban bizonyult statisztikailag szignifikánsnak 

(p=0,0099) az összefüggés. 
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44. ábra: A kolorektális daganatos betegek túlélése, a betegek GSTT1 +/0 polimorfizmus 

genotípusai szerinti csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbék) 
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45. ábra: A különböző Dukes stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélése a GSTT1 +/0 

polimorfizmus genotípusai szerint csoportosításban (Kaplan-Meier túlélési görbéi) 
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6. vizsgálati csoport: GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53, XRCC1 

Ebben a vizsgálatban nagy létszámú csoportok (500 kolorektális daganatos beteg és 500 

kontroll) genotipizálását végeztük el a GSTM1 (+/0 genotípus), GSTT1 (+/0 genotípus), GSTP1 

(Ile105Val , NAT1 (lassú/rapid acetilálók), NAT2 (lassú/rapid acetilálók), p53 (Arg72Pro) és XRCC1 

(Arg399Gln) génekre vonatkozóan. Ez a vizsgálat az egyes génekre vonatkozó információkon túl 

azért is érdekes, mert a nagy elemszám és a vizsgált polimorfizmusok viszonylag nagy száma miatt 

lehetőséget nyújtott az allélpolimorfizmusok közötti kölcsönhatások elemzésére is. A genotípusok 

megoszlását a kontroll- és a betegcsoportban az VIII-IX. táblázatokon láthatjuk. Mind a GSTM1, 

mind a GSTT1 polimorfizmus esetén magasabb volt a 0 genotípus előfordulása a daganatos 

betegek csoportjában. A GSTP1-nél a heterozigóták számát illetően minimális eltérés volt, 

azonban a Val-homozigóták aránya nagyobb volt a daganatos betegek között. Mind a NAT1, mind 

a NAT2 vonatkozásában több rapid acetilálót találtunk a daganatos csoportban, mint a kontrollok 

között, de a különbség a NAT2-nél jelentősebb volt (182→233 vs. 195→211). Sokkal alacsonyabb 

volt a p53 Arg-homozigóták száma a kontrollok között, mint a beteg-csoportban, ami a betegek 

között jelentős Arg/Pro ill. Pro/Pro overreprezentációt okozott. Végül az XRCC1 esetében a Gln 

allél gyakoriság volt magasabb a betegek között, mint a kontrollcsoportban. A statisztikai elemzés 

eredményei (X. táblázat) azt mutatják, hogy statisztikailag szignifikáns különbséget a GSTM1, 

NAT2, p53 és az XRCC1 polimorfizmusoknál sikerült találni, vagyis a GSTM1 0 genotípus, a NAT2 

rapid acetiláló genotípus, a p53 Pro allél és az XRCC1 Gln allél fokozzák a kolorektális daganatok 

kockázatát. 
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 GSTM1 GSTT1 GSTP1 NAT1 NAT2 XRCC1 p53 

+ allél 258 392 - - - - - 

0 allél 242 108 - - - - - 

Ile/Ile - - 214 - - - - 

Ile/Val - - 212 - - - - 

Val/Val - - 74 - - - - 

Lassú - - - 305 318 - - 

Rapid - - - 195 182 - - 

Arg/Arg - - - - - 219 - 

Arg/Gln - - - - - 216 - 

Gln/Gln - - - - - 65 - 

Arg/Arg - - - - - - 349 

Arg/Pro - - - - - - 123 

Pro/Pro - - - - - - 28 

 

VIII. táblázat: A GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53 és XRCC1 génekre vonatkozó 

genotípusok megoszlása az egészséges populációban (n=500) 
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 GSTM1 GSTT1 GSTP1 NAT1 NAT2 XRCC1 p53 

+ allél 209 369 - - - - - 

0 allél 291 131 - - - - - 

Ile/Ile - - 200 - - - - 

Ile/Val - - 212 - - - - 

Val/Val - - 88 - - - - 

Lassú - - - 289 267 - - 

Rapid - - - 211 233 - - 

Arg/Arg - - - - - 186 - 

Arg/Gln - - - - - 236 - 

Gln/Gln - - - - - 78 - 

Arg/Arg - - - - - - 259 

Arg/Pro - - - - - - 188 

Pro/Pro - - - - - - 53 

 

IX. táblázat: A GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53 és XRCC1 génekre vonatkozó 

genotípusok megoszlása a kolorektális daganatos populációban (n=500) 
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Genotípus OR (95% CI) 

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

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

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

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

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

P53 Pro allél-hordozók 

(Pro/Pro + Arg/Pro vs. Arg/Arg) 

2,15 (1,66-2,79) 

XRCC1 Gln allél-hordozók 

(Gln/Gln + Arg/Gln vs. Arg/Arg) 

1,32 (1,02-1,69) 

 

X. táblázat: A vizsgált allélpolimorfizmusok hatása a vastag- és végbéldaganatok kockázatára 

 

 

Ahhoz, hogy az enyhe populációs szintű kockázatemelkedéstől az egyéni szinten is 

felhasználható adatok irányába tudjunk elmozdulni, a különböző egyéni érzékenységi tényezőket 

egymással való kölcsönhatásukban érdemes vizsgálni. Feltételezhető, hogy az okozott 

kockázatemelkedések ekkor – a kölcsönhatások eredményeképpen – már akár egyéni szinten is 

értelmezhető rizikóemelkedést hoznak létre. 

A fentiek értelmében úgy csoportosítottuk a vizsgálatban részt vevőket, hogy hány high-

risk allélt találtunk náluk a genotipizálás során, és a kapott megoszlásokat összevetettük a betegek 

és a kontrollok között (46. ábra). Amint az ábra illusztrálja, a betegek és a kontrollok 

allélmegoszlásai nem fedik egymást, hanem el vannak csúszva egymáshoz képest. A 

kontrollcsoportnál a képzetes görbe csúcsa a 2 szimultán high-risk allélnél van, míg a daganatos 

betegeknél a 3-nál. A kontrollcsoport görbéje egészében véve balra – a kevesebb egyidejű high-

risk allél felé – csúszott a daganatos betegekhez képest. A két csoport megoszlásai közötti 

különbség statisztikailag szignifikáns (p<0,001, khí-négyzet illeszkedésvizsgálattal). Hogy még 
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szemléletesebben lássuk a több high-risk allél egyidejű jelenlétéből adódó kockázatemelkedést, 

összevetettük a legalább 6 high-risk allélt hordozók számát a daganatos és a 

kontrollcsoportokban. A kolorektális daganatos betegek között 17 ilyen személy találtunk (11-nél 

6, 6-nál mind a 7 high-risk allél), míg a kontrolloknál mindössze két ilyen résztvevő (1-nél 6, 1-nél 7 

high-risk allél) volt, az összefüggés erős és statisztikailag szignifikáns (OR: 6,39, 95% CI: 2,73-

14,92). 

 

 

46. ábra: A magas kockázatú allélek együttes jelenléte a vizsgált populációkban 

 

7. vizsgálati csoport: CYP1A1, CYP2E1, EPHX1 

Másik, szintén 500-500 elemszámú csoportokon végzett vizsgálatunkban a CYP1A1, 

CYP1A1, CYP2E1 és az EPHX1 enzimek polimorfizmusainak hatását tanulmányoztuk, ugyancsak 

kolorektális daganatos betegek és nem daganatos kontrollok között. Az EPHX1 génjében két, 

egymással nem kapcsoltan öröklődő polimorfizmust is vizsgáltunk (exon 3 Tyr/His, exon 4 

His/Arg), a talált allélmegoszlásokat az XI. táblázatban láthatjuk. A CYP1A1 génnél a Val allél 

gyakoribb volt a daganatos betegekben, mint a kontrollcsoportban, míg a CYP1A2 esetében alig 

volt eltérés a két csoport allélgyakoriságai között. Kifejezetten magasabb volt a CYP2E1 c2 allél 

gyakorisága kolorektális daganatos csoportban. A két EPHX1 polimorfizmus is mutatott 

különbségeket: A 3-as exon polimorfizmus tekintetében a ritkább His/His genotípus volt 

felülreprezentálva a daganatos csoportban, míg a 4-es exonnál pedig a vad típusú allél (ugyancsak 

His) volt gyakoribb. A CYP1A1, CYP2E1 és az EPHX1 exon 3 polimorfizmusok esetében az 

allélgyakoriságok közötti különbségek statisztikailag szignifikánsak voltak (XII. táblázat), míg a 

CYP1A2-nél és az EPHX1 exon 4 polimorfizmusnál pedig nem. A 3 szignifikánsnak talált kapcsolat 

0 1 2 3 4 5 6 7

Kontroll 19 92 192 142 49 4 1 1

Beteg 10 74 138 153 89 19 11 6
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esetén a high-risk allélek egyidejű jelenléte kifejezetten erős kockázatemelkedést okozott (OR: 

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

 

Genotípus Eset Kontroll 

CYP1A1 

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

Ile/Val 110 (22,0%) 83 (16,6%) 

Val/Val 4   (0,8%) 2   (0,4%) 

CYP1A2 

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

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

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

CYP2E1 

c1/c1 428 (85,6%) 456 (91,2%) 

c1/c2 65 (13,0%) 42   (8,4%) 

c2/c2 7   (1,4%) 2   (0,4%) 

EPHX1 exon 3 

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

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

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

EPHX1 exon 4 

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

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

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

 

XI táblázat: A különböző allélpolimorfizmusok megoszlása a kolorektális daganatos és a 

kontrollcsoportban  
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Genotípus OR (95% CI) 

CYP1A1 (Val/Val + Ile/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) 

 

XII. táblázat: A különböző allélpolimorfizmusok hatásának statisztikai elemzése, kiegészítve a 3 

magas kockázatúnak talált genotípus együttes hatásának vizsgálatával 

 

 

 

Méhnyak-daganatokra vonatkozó eredmények  

8/a. vizsgálati csoport: GSTM1, GSTT1 

 

A következőkben bizonyítottan magas kockázatú HPV-típussal (16 vagy 18) fertőzött nők 

nyomon követésével vizsgáltuk, hogy a GSTM1 és T1 allélpolimorfizmusok hogyan befolyásolják a 

HPV-indukálta cervix-karcinogenezist, pontosabban a cervix-preblasztomák kialakulásának 

kockázatát. A kezdetben HPV-pozitív, de cervikális elváltozást nem mutató (tehát 

cervixtumor/diszplázia tekintetében egészséges) résztvevőket két csoportra osztottuk, aszerint, 

hogy a megfigyelési időtartam alatt kialakult-e náluk HSIL ill. II-es vagy III-as stádiumú cervikális 

intraepiteliális neoplázia. Mivel a cervixtumorok kialakulásának kockázati tényezői eltérnek a fej-

nyaki vagy a kolorektális daganatokétól, itt másfajta zavaró tényezők jelenlétével kellett számolni, 

illetve hatásukat ki kellett zárni. A XIII. táblázatban a vizsgálat csoportjainkra vonatkozóan 

láthatjuk azokat a demográfiai ill. biológiai tényezőket, amelyek befolyásolhatják a cervixrák-

kockázatot. Bár kisebb eltérések voltak a regisztrált paramétereket illetően, de statisztikailag 

szignifikáns különbség egyik változónál sem volt a két csoport között. 
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Demográfiai jellemzők HSIL vagy CIN II/III 
Nincs 

diszplázia 

Él
et

ko
r 

a követéses vizsgálat kezdetekor 40,56 (± 13,61) 42,54 (± 13,21) 

az első menstruációkor 13,11 (± 1,05) 13,01 (± 1,00) 

az első szexuális együttlétkor 17,88 (± 1,65) 17,63 (± 1,80) 

K
ih

o
rd

o
tt

 

te
rh

es
sé

ge
k 

sz
ám

a 

0 vagy 1 75 (64,1%) 80 (58,8%) 

2 vagy több 42 (35,9%) 56 (41,2%) 

A
b

o
rt

u
sz

o
k 

sz
ám

a 

0 vagy 1 106 (90,6%) 121 (89,0%) 

2 vagy több 11 (9,4%) 15 (11,0%) 

 

XIII. táblázat: A cervixrák kialakulásának kockázatával kapcsolatba hozható tényezők 

megoszlása a vizsgált csoportokban 

 

Ezután táblázatba foglaltuk a GST-allélgyakoriságokat a két csoportban (XIV. táblázat). 

Mind a GSTM1, mind a GSTT1 allélpolimorfizmusnál magasabb volt a 0 allél prevalenciája a 

preblasztomás csoportban, mint azok között, akiknél a perzisztáló HPV-fertőzés ellenére sem 

alakult ki cervikális diszplázia. Az összefüggés mindkét polimorfizmusnál statisztikailag 

szignifikánsnak bizonyult, és a kettős 0 genotípusú nőkben a kockázat fokozottan érvényesült. 
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Genotípus 
HSIL vagy CIN 

II/III 

Nincs 

diszplázia 
OR (95% CI) p-érték 

GSTM1 

+ 54 (46,2%) 83 (61,0%) 1,00 (referencia) - 

0 63 (53,8%) 53 (39,0%) 1,78 (1,06-2,97) 0,028 

GSTT1 

+ 70 (59,8%) 101 (74,3%) 1,00 (referencia) - 

0 47 (40,2%) 35 (25,7%) 1,89 (1,10-3,26) 0,022 

Kettős high risk 

genotípus 

(GSTM1 és GSTT1 0) 

nem 90 (76,9%) 121 (89,0%) 1,00 (referencia) - 

igen 27 (23,1%) 15 (11,0%) 2,35 (1,17-4,73) 0,017 

 

XIV. táblázat: GSTM1 és GSTT1 genotípusok megoszlása a cervikális preblasztomás, illetve a 

diszpláziát nem mutató résztvevők körében 

 

 

8/b. vizsgálati csoport: a DRD2/ANKK1 allélpolimorfizmus hatása 

A DRD2-vizsgálatba 214 résztvevőt sikerült bevonni. Az ő demográfiai adataik a XV. táblázatban 

láthatók. 
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Nincs diszplázia 

HSIL vagy CIN 

II/III 

Él
et

ko
r 

a követéses vizsgálat kezdetekor 40,05 (± 13,71) 41,16 (± 13,05) 

az első menstruációkor 13,21 (± 1,06) 13,10 (± 1,00) 

az első szexuális együttlétkor 17,86 (± 1,67) 17,66 (± 1,83) 

K
ih

o
rd

o
tt

 

te
rh

es
sé

ge
k 

sz
ám

a
 

0 vagy 1 66 (64,6%) 68 (60,7%) 

2 vagy több 36 (35,3%) 44 (39,3%) 

A
b

o
rt

u
sz

o
k 

sz
ám

a 

0 vagy 1 91 (89,2%) 99 (88,4%) 

2 vagy több 11 (10,8%) 13 (11,6%) 

 

XV. táblázat. A DRD2 vizsgálatban tészt vevő nők kockázati tényező-státusza, illetve demográfiai 

jellemzői 

 

A részt vevő nők valamivel kevesebb, mint felében (47,7%) alakult ki high-grade diszplázia, 

azaz a két összehasonlítandó csoport létszáma 102 (high-grad diszplázia), illetve 112 (kontroll) 

volt. Amint a táblázat illusztrálja, a GSTM-vizsgálati részhez hasonlóan itt sem volt statisztikailag 

szignifikáns eltérés a kontroll, illetve a high-grade diszpláziás csoport között a genotípusok mellett 

regisztrált egyéb tényezők tekintetében. A genotípusok megoszlását, illetve az egyes csoportok 

közötti különbségek statisztikai összehasonlításának eredményeit pedig az 47. ábra tartalmazza. 
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47. ábra: DRD2/ANKK1 allélgyakoriságok high-grade diszpláziát mutató, illetve nem mutató nők 

körében 

 

Amint az ábra illusztrálja, a high-grade diszpláziás csoportban az DRD2/ANKK1 A1 allélek 

gyakorisága magasabb volt, mint a kontrollok között (A1-homozigóták: 6,9% vs. 3,6%; 

heterozigóták: 38,2% vs. 26,8%). A statisztikai analízis szerint a különbség szignifikáns volt 

(A1/A2+A1/A1 vs. A2/A2 OR: 1,87, 95% CI: 1,05-3,33, p=0,034), vagyis az A1 allél jelenléte fokozta 

a diszplázia kialakulásának kockázatát. 

 

8/c. vizsgálati csoport: a DRD2/ANKK1 allélpolimorfizmus prognosztikus 

vizsgálata 

A DRD2/ANKK1 allélpolimorfizmus prognosztikus értékét 239, CIN III fokozatú elváltozást mutató, 

vagy I-es stádiumú cervixrák diagnózisú résztvevővel kezdtük meg, akiknek demográfiai és egyéb 

paramétereit az XVI. táblázat mutatja.  

Nincs diszplázia (n=112) HSIL vagy CIN II/III (n=102)

A2/A2 69,6 54,9

A1/A2 26,8 38,2

A1/A1 3,6 6,9
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Demográfiai jellemzők Rossz prognózis Jó prognózis 

Él
et

ko
r 

a követéses vizsgálat kezdetekor 42,18 (± 12,92) 42,92 (± 12,53) 

az első menstruációkor 13,04 (± 1,03) 13,17 (± 1,15) 

az első szexuális együttlétkor 17,37 (± 1,70) 17,77 (± 1,89) 

K
ih

o
rd

o
tt

 

te
rh

es
sé

ge
k 

sz
ám

a 

0, 1 29 (50,9%) 101 (55,5%) 

2 vagy több 28 (49,1%) 81 (44,5%) 

A
b

o
rt

u
sz

o
k 

sz
ám

a 

0, 1 52 (91,2%) 158 (86,8%) 

2 vagy több 5 (8,8%) 24 (13,2%) 

 

XVI. táblázat: A DRD2/ANKK1 prognosztikus vizsgálat résztvevőinek fontosabb adatai 

 

 

A vizsgálat záró időpontjában 182 résztvevő volt tumor- és panaszmentes, és a vizsgálati 

eredmények sem utaltak recidíva jelenlétére. A másik csoportot az az 57 beteg képezte, aki a 

vizsgálat időtartama alatt elhalálozott (25 beteg), a betegség progrediált, vagy a vizsgálat végén 

nem volt tumormentes (32 személy). A DRD2/ANKK1 genotípusok megoszlása (XVII. táblázat) azt 

mutatta, hogy az A1 allél gyakoribb volt a rossz prognózisú betegek között (A1/A1 – 8,8% vs. 

5,0%), A1/A2 – 43,8% vs. 30,2%), amely összefüggés statisztikailag szignifikánsank bizonyult: (OR: 

2,00, 95% CI: 1,07-3,74, p=0,030). Mivel a vizsgálat kezdetén a DRD2/ANKK1 A1 allélt hordozók 

közötti preblasztoma/karcinoma arány nem különbözött statisztikailag szignifikánsan az A2-

homozigótákétól (vagyis az A1-csoportokban prognózis nem azért volt rosszabb, mert már a 

kezdetnél itt gyakoribbak lettek volna a későbbi stádiumú betegek), feltételezzük, hogy az 

eredményeink szerint a DRD2/ANKK1 A1 allélt hordozók cervixrák-prognózisa rosszabb az A2-

homozigótákénál. 
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Genotípus Rossz prognózis Jó prognózis OR (95% CI) 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 

A1/A1 5 (8,8%) 9 (5,0%) 

 

XVII. táblázat. DRD2/ANKK1 genotípusok megoszlása a rossz és a jó prognózisú betegek között 

 

A hazai roma populációra vonatkozó eredmények  

9. vizsgálati csoport: CYP1A1, GSTM1, GSTT1, NAT2, XRCC1, p53 és pre-miR-

146a 

A magyarországi roma (pontosabban oláh cigány) és nem roma népesség 

összehasonlítását CYP1A1, GSTM1, GSTT1, NAT2 és p53 polimorfizmusokra végeztük el. A romák 

indiai származása miatti összehasonlítás érdekében célszerűnek tartottuk harmadikként minden 

esetben egy indiai populáció adatainak közlését is (ezek irodalmi adatok). Az eredményeket a 48-

52. ábrák mutatják. 

 

 

48. ábra: CYP 1A1 allélek megoszlása a három összehasonlított populációban 

 

Nem roma (n= 547) Roma (n=195) Indiai (n=880)

Ile/Ile 74,77 75,89 77,61

Ile/Val 24,5 23,08 20,8

Val/Val 0,73 1,03 1,59
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49. ábra: GSTM1 allélek megoszlása magyarországi a három összehasonlított populációban 

 

 

 

 

50. ábra: GSTT1 allélek megoszlása a három összehasonlított populációban 

 

 

Nem roma (n=547) Roma (n=195) Indiai (n=883)

GSTM1 + 52,47 69,23 73,39

GSTM1 0 47,43 30,77 26,61
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Nem roma (n=547) Roma (n=195) Indiai (n=883)

GSTT1 + 78,43 82,05 86,98

GSTT1 0 21,57 17,95 13,02
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51. ábra: NAT2 allélek megoszlása a három összehasonlított populációban 

 

 

 

52. ábra: p53 allélek megoszlása a három összehasonlított populációban 

 

A CYP1A1 allélmegoszlások nem mutattak statisztikailag szignifikáns különbséget a három 

összehasonlított populáció között, így természetesen a hazai roma és nem roma csoportok között 

sem. Ugyancsak nem volt szignifikáns különbség a GSTT1 allélek gyakoriságát illetően sem. 

A GSTM1 0 allél prevalenciája Indiában alacsonyabb, a + allélé pedig magasabb volt, mint 

a magyar nem roma népességben. Az oláh cigányok körében talált allélgyakoriságok az indiai 

Nem roma (n=547) Roma (n=195) Indiai (n=139)

Lassú acetilálók 63,25 54,87 43,88

Rapid acetilálók 36,75 45,13 56,12
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Nem roma (n=547) Roma (n=195) Indiai (n=153)

Arg/Arg 64,9 15,9 14,4

Arg/Pro 30,4 64,1 65,4

Pro/Pro 4,8 20,0 20,3
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megoszláshoz álltak közel, és így tehát szignifikánsan eltértek a magyarországi nem roma 

csoportétól (+ allél: OR: 2,08, 95% CI: 1,45-2,99). 

A NAT2 lassú/rapid acetilálók megoszlása ugyancsak eltérő volt a magyarországi nem 

roma és az indiai populációk között. A roma népességben tapasztalt megoszlás a kettő között, 

majdnem középen helyezkedett el, alig valamivel közelebb az indiai megoszláshoz, a hazai nem 

roma gyakoriságoktól borderline szignifikancia szintjén különbözve (OR: 1,42, 95% CI: 1,00-2,00). 

A p53 allélmegoszlások tekintetében hatalmas különbséget láttunk az indiai és a hazai 

nem roma csoportok között. Míg nálunk az Arg allél jóval gyakoribb volt, a népesség 64,9%-át Arg-

homozigóták tették ki, ennek a genotípusnak a gyakorisága Indiában mindössze 14,4% volt. A 

roma népesség allélgyakoriságai a hazai nem romáktól jelentősen eltérve (OR: 10,2, 95% CI: 6,45-

15,63) az indiai megoszláshoz álltak közel. 

Végeredményben tehát igazoltuk, hogy a magyarországi oláh cigányok egyes genetikai 

tényezők tekintetében eltérő megoszlást mutatnak, mint a hazai nem roma népesség. Ha 

potenciális daganatos kockázat szempontjából csoportosítjuk ezeket az eltéréseket, akkor a p53 

esetén a roma allélmegoszlások a kockázatemelkedés, a GSTM1 tekintetében pedig a 

rizikócsökkenés irányába mutatnak. A NAT2 esetén a helyzet nem egyértelmű, mert a rapid 

acetilálók vastagbélrák kockázata például valószínűleg alacsonyabb, de a húgyhólyagrák-rizikója 

pedig magasabb, mint a lassú acetilálóké. A fentiek alapján tehát nem mondható, hogy a vizsgált 

polimorfizmusok összességükben véve akár szignifikánsan magasabb, akár szignifikánsan 

alacsonyabb daganatos kockázatot eredményeznének romák körében a többségi népességhez 

viszonyítva. A krónikus nem fertőző betegségeknél látott halálozási különbségek okait nem 

elsősorban genetikai tényezőkben kell keresni. 
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Mégbészé lé s 

Génexpresszió-változásokkal kapcsolatos 

állatkísérletek eredményei 
 

Előzetes, korábbi vizsgálataink szerint (Ember, 1998) megfelelően kiválasztott gének 

expresszió-változásai a karcinogén expozíció korai biomarkerei lehetnek. Ennek a hipotézisnek a 

létjogosultságát igyekeztünk a disszertációban leírt további állatkísérletekkel megerősíteni vagy 

elvetni, illetve kiterjeszteni. 

 

Az 1-nitropirén kezelés hatására korábbi vizsgálatunk szerint – amikor is a karcinogén 

kezelés után 48 órával mértük a génexpressziókat – a Ha-ras gén expressziója egyes szervekben 

jelentősen megemelkedett (Pusztai, 1998). Ennek ismeretében kezdtünk el rövidebb 

időtartamokat is vizsgálni. A jelen eredményünk, miszerint 24 órával az 1-NP kezelés után nincs 

érdemi különbség a kezelt és a kontroll állatok közötta Ha-ras expressziók tekintetében, felhívja a 

figyelmet az expozíció után eltelt idő jelentőségére, a mérések megfelelő időpontban történő 

elvégzésének szükségességére. 

Ismeretes, hogy kémiai karcinogénekkel indukált daganatokban – vagy már korai 

léziókban is – a Ras-onkogének pontmutációi kimutathatók (Makino, 1992, Shirai, 1997, Bai, 1998, 

Bai, 2003). Ez összhangban van azzal a ténnyel, hogy emberi daganatokban is gyakori molekuláris 

genetikai elváltozások a Ras-pontmutációk. Saját vizsgálatunkban nem határoztuk meg a Ras-

pontmutációk bekövetkeztének gyakoriságát ezen állatkísérletekben, és az alkalmazott 

génexpresszió-mérési módszer sem tett különbséget mutáns vagy vad típusú Ha-ras expressziók 

között. Éppen ezért elképzelhető, hogy a korábban talált, 48 órás elváltozások mögött esetleg Ras-

pontmutációk állnak. Annak ellenére, hogy – ahogy a bevezetésben korábban írtuk – a Ha-ras gén 

pontmutációi ritkábbak, mint a Ki-ras vagy N-ras pontmutációk, bizonyított, hogy a Ha-ras 

pontmutációk többféle daganatot – így tüdőtumort is – indukálhatnak. Ezt illusztrálja például Doi 

és mtsai kísérlete, ahol humán Ha-ras transzgént hordozó egerekben bizonyították, hogy a kémiai 

karcinogénnel indukált Ha-ras mutáció daganatkialakuláshoz vezetett a kísérleti állatokban (Doi, 

1994). 

Ugyanakkor a másik oldalon – a kezelés után rövidebb időszakban mérve – tovább finomítva a 

vizsgálatokat, kiderült, hogy a Ha-ras gén expresszió-változásai a kezelés után meglehetősen rövid 

idő múlva is megfigyelhetők voltak szinte minden vizsgált szervben (Budán, 2009), egy másik 

policiklusos aromás szénhidrogén (DMBA) hatására. A Ha-ras gén expressziójának fokozódása (a 
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kontrollhoz képest) általában 6 óra múlva volt detektálható, és legtöbbször 12 óra múlva még 

jelen volt, a 24. órában pedig már nem. Sajátos kivételt jelentett a tüdő, ahol az emelkedett Ha-

ras expressziót már három órával a kezelés után mértük, és ez szinte konstans módon egészen a 

24. óráig jelen volt. Az irodalomból jól ismert, hogy – elsősorban dohányosokban – a tüdőrákok 

jelentékeny részében találhatunk Ras – elsősorban Ki-Ras - pontmutációkat (Husgafvel-Pursiainen, 

1993). Ez arra utal, hogy a cigarettafüstben levő kémiai karcinogén anyagok bizonyos mértékig 

szelektíven okoznak pontmutációkat a Ras-génekben. Mivel az 1-NP jelenlétét igazolták a 

cigarettafüstben, ez megerősíti a nitropirén-expozíció és a tüdő, mint érzékeny szerv kapcsolatát. 

Másrészt elképzelhető viszont, hogy a tüdő nemcsak Ras-mutagenezis vonatkozásában érzékeny 

célszerv, hanem – mint ahogy jelen eredményeink illusztrálják – a Ras-mediált celluláris 

szabályozó mechanizmusok tekintetében is. Kevéssé valószínű ugyanis, hogy az igen rövid idő 

múlva, akár mindössze 3 órával a kezelés után tapasztalt Ha-ras expresszió-változások mutációk 

következtében jöttek volna létre. Természetesen a pontmutációk kialakulásához nem kell hosszú 

idő, de egy in vivo rendszerben az egész szerv szintjén megnyilvánuló expresszió-változások 

hátterében mindössze három órával az ip. injekció után nem ezt feltételeztük, hanem inkább 

regulációs mechanizmusokra gyakorolt korai hatást/hatásokat. Ezt támasztja alá továbbá, hogy a 

DMBA genotoxikus hatásainak kifejtéséhez előzetes metabolikus aktivációt igényel, amely 

elsősorban a CYP1A1 és CYP1B1 enzimek működése következtében történik. Irodalmi adatok 

alapján szervspecifikus eltéréseket láthatunk más tekintetben, például a mutációkat illetően. A 

tüdőben talált Ras-pontmutációk ugyanis gyakrabban transzverziók, míg a kolorektális 

daganatokban inkább tranzícióval találkozunk (Pfeifer, 2009). 

 A 24 órás adatok vonatkozásában összefoglalóan azt kell mondanunk, hogy a két leírt 

kísérletben vizsgált 3 kémiai karcinogén tekintetében szinte egyik szervben (kivétel volt például az 

NMU hatása a vesében) sem voltak szignifikáns expresszió-különbségek a kontrollok és a kezelt 

állatok között. A korai időszakban pedig – ugyancsak összefoglalóan – az szögezhető le, hogy a 

DMBA általában inkább vezetett Ha-ras overexpressziókhoz, az MNU kevesebb Ras-

expresszióváltozást okozott. 

 Meg kell még említeni, hogy korábbi vizsgálataink közül némelyikben – illetve a 

disszertációban is említett 24 órás 1NP-expozíciós vizsgálatban is mértük az N-ras és Ki-ras gének 

expresszióit is. Összességükben elemezve ezeket az adatokat, arra jutottunk azonban, hogy a Ras-

géncsaládból a Ha-ras gén a legalkalmasabb mRNS-expressziós biomarker, amit elméleti szinten 

megerősítenek azok a tények is, hogy a másik két Ras génnek a mutációi sokkal gyakoribbak, ezért 

ott az epigenetikus szabályozás helyett, inkább a genotoxikus hatások vizsgálatára kell 

koncentrálni. 

 A c-myc gén expresszió-változásait illetően a Ha-rashoz hasonlóan korai overexpressziókat 

láttunk, ami szinte minden szervben már 3 óra múlva jelen volt, és a 24. órára pedig nemcsak 
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eltűnt, hanem – ugyancsak szinte minden szervben – megfordult, és a kezelt állatokban mért 

expressziók alacsonyabbak voltak a kontrollokénál. A DMBA és az NMU hatásait azért is érdekes 

összehasonlítani, mert az NMU direkt ható, vízoldékony karcinogén – ezzel összhangban iniciátor 

hatásai ismertek –, míg a DMBA pedig zsírban oldódó, komplett, indirekt karcinogén, ami tehát 

iniciátor és promoter szerepet is betölthet a daganatkialakulás folyamatában. Ezzel összhangban 

van az a tény, hogy a DMBA gyakrabban okozott génexpresszió-változásokat, mint az MNU, és 

ezek a változások gyakran későbbi időpontban – vagy hosszabb ideig – jelentkeztek. A hatások 

értékeléséhez azt is tudnunk kell, hogy az MNU viszonylag gyorsan degradálódik, féléletideje 15 

perc körül van (Smith, 2000). A c-myc expresszió-változások is azt mutatják, hogy itt is sokkal 

valószínűbben (a DMBA hatására mindenképpen) epigenetikus változásokat detektálunk, és nem 

mutációknak a kövertkezményeit. 

 A P53 tumorszuppresszor gén expresszió-változásainak értelmezése azért nem egyszerű, 

mert egyrészt a sejt számos kulcsfontosságú folyamatának szabályozásában részt vesz (sejtciklus 

regulációja, DNS-reparáció, apoptózis), másrészt pedig a poszttranszlációs szabályozó 

mechanizmusok komoly szerepet játszanak a P53-funkciók fehérjeszintű modulálásában. 

 Az említett poszttranszlációs szabályozás ellenére vizsgálatainkban úgy találtuk, hogy a 

p53 tumorszuppresszor gén mRNS szintű expressziója is jelentős változást mutathat egyes 

szervekben, a karcinogén kezelés után. Az MNU és DMBA kezelés hatása közötti különbség a 

vizsgált három gén közül a p53 esetében mutatkozott meg legszembetűnőbben. Majdnem minden 

vizsgált szervnél másként hatottak a különböző karcinogén kezelések, a vesében például a DMBA 

különböző mértékű overexpressziót okozott, az MNU pedig kifejezetten csökkent 

génexpressziókhoz vezetett. A két karcinogén eltérő szerkezete, oldékonysága itt is bizonyára 

szerepet játszik ezen eltérések magyarázatában. Irodalmi adatok szerint (Hoivik, 2005) az MNU 

számos szervben idézett elő daganatokat vagy prekancerózus elváltozásokat p53+/- egerekben. Ez 

arra utal, hogy a p53 tumorszuppresszor génnek fontos szerepe van az MNU által okozott 

malignus transzformációs folyamatok kivédésében. Ugyanakkor Yamamoto és mtsai csak 

viszonylag kis különbséget találtak a p53+/+ és a p53+/- egerek tumor-incidenciái között (MNU-

indukálta gyomortumoroknál), ellentétben a jóval magasabb daganatelőfordulási gyakoriságot 

mutató p53-/- egerekkel (Yamamoto, 2000). A szerzők szerint tehát a p53 tumorszuppresszor gén 

nem tartozik az MNU direkt targetjei közé, hanem inkább fontos gatekeeper funkciót tölt be az 

MNU-karcinogenezis kapcsán. Az MNU által okozott tumorokban nem feltétlenül következik be a 

p53 inaktiváció, illetve ezen esetek hátterében sem feltétlenül áll p53-mutáció: Matsumoto és 

mtsai MNU-indukálta patkány gasztrointesztinális daganatokat vizsgálva úgy találták, hogy a P53 

mutációk gyakorisága tumortípustól függően 30-80% között volt (Matsumoto, 1997), más szerzők 

más daganattípusban (MNU-indukálta emlőtumor vagy glioma) pedig egyáltalán nem találtak p53 
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mutációt (Ogawa, 1996, Rushing, 1998). p53-mutációk egyébként a DMBA-indukálta tumorok 

esetén sem túl gyakoriak (Jerry, 1994). 

 

 A génexpresszió-változások szerepét vizsgáló állatkísérleteinkben, amelyekben jó néhány 

különböző karcinogén anyag hatását teszteltük, sikerült igazolni, hogy az expresszió-változások a 

karcinogén expozíció korai biomarkerei lehetnek. Sikeresen használtuk a módszert kemopreventív 

hatású anyagok tesztelésére is, ilyen esetekben pozitív kontrollként ismert – és génexpresszió-

profilját illetően már vizsgált – karcinogén anyagot (pl. DMBA) használtunk (Szanyi, 2007). 

Eredményeink nem jelentik azt, hogy egy konkrét expresszió-változás alapján pontosan 

következtetni lehetne az expozíció időtartamára, mértékére, és azonosítani lehetne az expozíciót 

adó molekulát. Amint az itt részletesen tárgyalt kísérletek is mutatják, egyes szervekben 

különböző időpontokban jelentkeznek a génexpresszió-változások, amelyek ráadásul 

tranzitórikusak is. Ugyanakkor megfelelő dózisú karcinogén kezelés után hosszabb idő elteltével is 

kimutathatók génexpresszió-változások, amelyek már feltehetően nem, vagy nem csak az 

expozíció, hanem már a malignus transzformáció markerei.  

Kérdés, hogy miért, illetve milyen körülmények között lehet előnyös ilyen biomarkerek 

alkalmazása például az expozíció tradicionális markereivel – például a vizeletből mérhető 

metabolitok koncentrációjával – szemben? Az a tény, hogy ezek a biomarkerek nem specifikusak, 

ebben az esetben előnyt jelent, mert képesek különböző típusú karcinogén expozíciók jelzésére, 

sőt valójában mintegy integrálják is azokat, hiszen a karcinogén hatások eredőjeként létrejövő 

korai celluláris válaszokat reprezentálják. További előny, hogy epigenetikus hatásokra is 

érzékenyek, hiszen a transzkripcionális változások hátterében nem kell, hogy szükségszerűen 

genetikai változások, mutációk álljanak. Természetesen alkalmazásuk helyét, lehetőségét további 

vizsgálatokkal kell pontosan megállapítani, hiszen nem valószínű, hogy például egy konkrét 

munkahelyi expozíció esetén a biomonitorozásból kiszorítanák a hagyományos biomarkereket. Itt 

ugyanis egy konkrét anyagot kell monitorozni, amelynek a megfelelő metabolitja nyilvánvalóan és 

egyértelműen a legalkalmasabb biomarker erre a célra. Ahol viszont kevert vagy nem pontosan 

ismert, változó mértékű expozíciókról van szó, a génexpresszió-változások első lépésben 

alkalmasak lehetnek veszélyeztetett mértékben exponáltak azonosítására, akiknél majd további, 

pontosabb vizsgálatokkal lehet tényleges rizikóbecslést végezni. A biomarker-fejlesztés tehát két 

irányba haladhat tovább: egyrészt elképzelhető expozíció-specifikus génexpressziós panel 

fejlesztése, másrészt pedig az aspecifikus, de karcinogén expozíciók széles spektrumát jelző 

markerek standardizálása. Intézetünkben jelenleg is folynak az ilyen irányú biomarker-kutatások 

potenciális további target RNS-ek expresszióváltozásainak mérésével, illetve a vizsgálati rendszer 

újabb expozíciókra való kiterjesztésével. Ígéretes irányvonalnak tűnik a mikroRNS expressziók 

bevonása a korai, aspecifikus biomarkerek körébe, amint azt Juhász és mtasi DMBA és miR-21, 
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miR-146a és let-7a vonatkozásában megtették (Juhász, 2012), majd a modellt további mikroRNS-

erkre, illetve újabb kémiai karcinogén anyagra (NMU) is kiterjesztették (Juhász, 2013). A gyakorlati 

alkalmazáok irányába továbblépve pedig Szele és mtsai például kukorica-alapú biodízelből 

tisztított glicerin hatásainak in vivo vizsgálata során 12 mikroRNS expressziójának vizsgálata 

mellett az Nfκb1, a Mapk8 és a K-Ras gének mRNS szintű expressziójának mérésével jutottak arra 

a következtetésre, hogy a termék karcinogenitásának kockázata minimális (Szele, 2013). 

 

 További kérdés, hogy az állatmodelleken túlmenően emberben is van-e létjogosultsága az 

in vivo génexpresszió-változásoknak, mint az expozíció vagy a korai biológiai hatás markereinek? A 

fő különbség az állatkísérletekhez képest, hogy itt nincs lehetőség különböző szervekben 

tanulmányozni az expresszió-változásokat, hanem a rendelkezésre álló „leginvazívabb” 

beavatkozási lehetőség a vérvétel. A perifériás vérből izolált fehérvérsejtek használata egyrészt 

tehát kényszer szülte lehetőség, másrészt azonban előny is lehet, hiszen a különböző úton 

(táplálékkal felvett, belélegzett, bőrön keresztül felszívódó) a szervezetbe kerülő potenciálisan 

karcinogén hatású molekulák mind a vérbe kerülnek, és e transzport során expozíciót jelentenek a 

fehérvérsejtek számára is. 

 A humán alkalmazás előtt célszerű állatkísérletben igazolni, hogy valóban expresszió-

változásokat találunk a fehérvérsejtekből izolált RNS alkalmazásával is, karcinogén expozíció 

hatására. Az intézetünkben (Gyöngyi, 2001), de más szerzők által végzett hasonló vizsgálatok is (Li, 

2011), igazolták, hogy a feltételezés helytálló, a perifériás vérből mért génexpressziók 

alkalmazhatók helyettesítő biomarkerként (mármint az egyes szervekből mért expresszió-

változások helyett). A fentiekből kiindulva intézetünkben korábban végeztünk már olyan 

vizsgálatokat, amelyek karcinogén anyaggal exponált emberekben mértünk génexpresziókat 

perifériás vérből izolált fehérvérsejtekből, és sikerült is az expozícióra utaló overexpressziókat 

találni (Ember, 1998a, Ember, 1998b). Az általunk választott irány helyességét jelzi, hogy utóbbi 

időben több szerző is próbálkozik a módszer alkalmazásával, sőt továbbfejlesztésével is, amit ma 

már a metodika eszköztárának fejlődése is elősegít. Így például néhány kiválasztott gén 

expressziójának mérése helyett több tucat (Templin, 2011) vagy több száz génre (van Leeuwen, 

2007), de akár a teljes genomra (van Leeuwen, 2008; Hebels, 2011; Hochstenbach, 2012) 

kiterjedő expressziós mintázatokból történnek kísérletek egyes karcinogén expozíciók hatásának 

monitorozására. 

 

Az eddig leírtakhoz kapcsolódik az a humán vizsgálat, amelyben ugyancsak perifériás 

fehérvérsejtekből mért génexpressziókat alkalmaztunk, de ezúttal nem a karcinogén expozíció, 

hanem a betegség biomarkereként (Szanyi, 2011). Régóta ismeretesek olyan próbálkozások, 

amelyek „új” tumormarkerek kidolgozását tűzik ki célul, és ezek között számos olyat találunk, 
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amely mRNS alapon kísérli meg a daganat kialakulásának korai jelzését vagy a betegség nyomon 

követését. Ezek egy része tumorsejt-specifikus mRNS-ek kimutatását kísérli meg (Stevens, 1996; 

Funaki, 1996; Wu, 2006), ami tulajdonképpen a klasszikus tumormarkerek analógiája, csak nem 

fehérjetermészetű, hanem nukleinsav típusú markerrel. Ez a módszer tulajdonképpen nem más, 

mint a keringő tumorsejteknek az RNS alapú kimutatása. 

Történtek azonban próbálkozások perifériás fehérvérsejtekből mért génexpressziók 

biomarkerként való alkalmazására is, különböző daganatok esetében. Bermano és mtsai például 

úgy találták, hogy emlőrákos betegek perifériás mononukleáris sejtjeiben a glutation-peroxidáz 4 

enzim génjének transzkripciója mintegy 30%-kal volt alacsonyabb az egészséges személyekben 

mért expressziónak (Bermano, 2010). Egy másik vizsgálat szerint a perifériás vérből izolált 

mononukleáris sejtekben mért Olfactomedin4-expresszió pedig a hasnyálmirigy-

adenokarcinomában szenvedő betegeknél magasabb, mint egészséges kontrollokban (Yan, 2011). 

A mátrix-metalloproteináz-9 expressziója pedig nasopharyngeális karcinomában volt magasabb, 

mint egészséges személyekben (természetesen itt is perifériás mononukleáris sejtekben), sőt 

korrelációban volt a betegség prognózisával is (He, 2011). Intézetünkben pedig 

vastagbéldaganatos betegek perifériás fehérvérsejtjeiben sikerült kimutatni onko/szuppresszor 

gének overexpresszióját (Csontos, 2008; Ember, 2011). Leidinger és Keller pedig mikroRNS-

mintázatok alapján tudták megkülönböztetni a tüdőrákos betegekt az egészségesektől (Keller, 

2009) vagy más tüdőbetegségben szenvedőktől (Leidinger, 2011). Az egyes gének- vagy 

meghatározott csoportjaik expressziójának célzott vizsgálata mellett számos munkacsoport 

végzett sok ezer génexpressziót magába foglaló vizsgálatot. Sheng és mtsai 22K oligonukleotid 

array-k segítségével vizsgálták perifériás vérből izolált limfociták génexpressziós mintázatát, és 

arra a következtetésre jutottak, hogy módszerük alkalmas a cervixtumorok korai kimutatására 

(Sheng, 2010). Ugyancsak leírtak már jellegzetes expressziós mintázatokat emlő- (Sharma, 2005), 

tüdő- (Showe, 2009), húgyhólyag- (Osman, 2006) és veserákban (Twine, 2003). 

 A disszertációban bemutatott saját vizsgálatunk eredményei azt mutatták, hogy a 

daganatos betegek perifériás fehérvérsejtjeiben mért Ha-ras, c-myc és p53 expressziók 

statisztikailag szignifikánsan magasabbak voltak, mint a kontroll személyeknél. Azoknál a 

betegeknél pedig, akiket nyomon tudtunk követni, és két év múltán sem volt recidíva, ez idő alatt 

a génexpressziók számottevően csökkentek (ez statisztikailag szignifikáns a Ha-ras és a p53 esetén 

volt). Ez a vizsgálat, amelyet egyik oldalról saját korábbi állatkísérleteink és humán eredményeink, 

másik oldalról az irodalomban megjelent hasonló témájú közlemények alapoztak meg, újabb 

tumorokra (fej-nyaki daganatok) terjeszti ki a perifériás fehérvérsejtekből mért génexpressziók 

alkalmazhatóságát, amely a későbbiekben akár a terápia nyomon követésében szerepet tölthet 

majd be. 
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 Természetesen felmerül a kérdés, hogy miért találunk emelkedett génexpressziókat a 

tumoros betegek perifériás véréből izolált fehérvérsejtekben. Elvileg elképzelhető, hogy keringő 

tumorsejtek jutnak a vérbe (illetve ez nemcsak elképzelhető, hanem ismert tény), és ezekben a 

sejtekben teljesen eltérő génexpressziókkal találkozunk, ami befolyásolja mérési eredményeinket, 

hiszen ott az összes sejtre vonatkozó átlagértéket kapunk. Az ebben a kérdésben állást foglaló 

szerzők többsége végül elveti ezt a lehetőséget (Showe, 2009; Osman, 2006), hiszen a keringő 

tumorsejtek száma lényegében elhanyagolható a fehérvérsejtekhez képest (sem saját 

vizsgálatunk, sem az idézett tanulmányok nem alkalmaztak semmiféle dúsítási eljárást), így igen 

valószínűtlen, hogy a mért expressziós értékekre ilyen hatással lehetnének. Ezt alátámasztják 

Twine és mtsai említett génexpressziós vizsgálatának eredményei is, miszerint a perifériás 

fehérvérsejtekben mért specifikus expressziós mintázatok mellett nem találtak keringő veserák-

specifikus markereket (Twine, 2003). 

 Felmerülhet még a folyamatos környezeti expozíciók szerepe, vagyis a környezetnek –  

ami évtizedek alatt a daganatkialakuláshoz vezetett –, az expozíciós mintázata hagyná a 

„lenyomatát” a mononukleáris sejtek expressziós mintázatán. Ez a magyarázat viszont merev, 

évtizedeken keresztül változatlan expozíciós viszonyok esetén lehet csak helyes, ez viszont 

ugyancsak igen kevéssé valószínű. 

 Amellett, hogy a kérdéssel foglalkozó szerzők általában úgy nyilatkoznak, hogy egyelőre 

nem tudjuk, mi okozza a perifériás vérben ezeket az expresszió-változásokat, egy figyelemre méltó 

elmélet is felmerült (Burczynski, 2005), amit a magunk részéről is lehetségesnek tartunk. Eszerint, 

mivel a vér – és így benne a fehérvérsejtek is – testünk majdnem minden szervével és szövetével 

közvetlen kapcsolatba kerül, felfogható tehát a szervezet általános állapotát érzékenyen 

visszatükröző rendszernek. Burczinsky véleménye az, hogy ezeknek a sejteknek a különböző 

szervekben az ottani mikrokörnyezettel való kölcsönhatása, vagy inkább az ottani 

mikrokörnyezetre való reakciója mérhető a transzkriptom szintjén. Ez a reakció lehet például 

gyulladásos vagy immunológiai jellegű válasz, de valószínűleg ennél bonyolultabb hatásokról lehet 

szó, különösen annak fényében, hogy a perifériás fehérvérsejtek expressziós mintázata nemcsak 

„diagnosztikus”, de prognosztikus markernek is bizonyult veserákok esetében (Burczynski, 2005). 

 Az eredmények, illetve a lehetséges magyarázatok tükrében könnyen vélhetünk analógiát 

találni az úgynevezett „field cancerization” elmélettel. Az elméletet Slaughter és mtsai állították 

fel, már meglepően régen (Slaughter, 1953), amikor is szájüregi daganatok esetében kerestek 

magyarázatot a multiplex primér tumorok megjelenésére vagy a lokális recidívák kialakulására. Az 

elmélet jelenlegi formájában azt mondja ki, hogy a daganatkeltő ágensek hatására az érintett 

szövet változásokon megy keresztül, és az így kialakuló mező területéről indul ki a primér daganat. 

A tumor eltávolítása után is visszamaradhat azonban a „cancer field”, ami az újabb primér tumor 

képződését magyarázhatja. Az elméletre vonatkozóan jelenleg is intenzív kutatások folynak, és 
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számos bizonyíték áll rendelkezésre, amelyek alátámasztják azt (Chai, 2009; Graham, 2011; 

Angadi, 2012; Riverbark, 2012). Elképzelhető, hogy a perifériás vérben mért expresszióváltozások 

a „field cancerization” sajátos megjelenési formáját jelentik a vér, illetve akár a szervezet egésze 

vonatkozásában. 

 Mindazonáltal, a tény, hogy nem vagyunk pontosan tisztában a kapott génexpresszió-

változások okaival, a gyakorlati felhasználhatóságukra irányuló kutatásoknak – illetve a 

biomarkerek verifikálása esetén a konkrét alkalmazásnak – nem lehet akadálya, de emellett 

nyilvánvalóan célszerű és szükségszerű a mechanizmus(ok) tisztázása érdekében is vizsgálatokat 

folytatni. 

 

 

A genetikai polimorfizmusokra vonatkozó vizsgálatok 
 

A genetikai polimorfizmusok szerepét az utóbbi egy-két évtizedben egyre intenzívebben 

vizsgálják a legkülönbözőbb betegségekkel kapcsolatban. Az egyes génvariánsok egyrészt 

befolyásolhatják a betegségek kialakulásának kockázatát, másrészt pedig – részben hasonló 

hatásmechanizmusokon keresztül – a betegségek prognózisát. Az előbbi szerepük elsősorban a 

primér prevencióban lehet lényeges, prognosztikus értékük pedig az adekvát terápia 

meghatározásában adhat segítséget, illetve a tercier prevenció számára adhat iránymutatást. 

Ellentétben a kifejezett családi halmozódást mutató daganatos kórképekkel, az általunk 

vizsgált polimorfizmusok az úgynevezett alacsony penetranciájú genetikai tényezők közé 

tartoznak. Mivel önmagukban a daganatkialakulás kockázatát csak viszonylag kis mértékben 

változtatják meg, ezért nem családfaelemzéssel, hanem molekuláris epidemiológiai vizsgálatokkal 

elemezhetők, amelyek ebben az esetben tipikusan retrospektív, eset-kontroll vizsgálatok. Igaz 

ugyan, hogy főleg az utóbbi években már prospektív vizsgálatokban is tanulmányozták a genetikai 

polimorfizmusok daganatos kockázatra gyakorolt hatását, elsősorban beágyazott eset-kontroll 

(nested case control) vizsgálatokban (Ferrari, 2012; Ungerbäck, 2012; Fava, 2012; Lan, 2013; 

Chen, 2013), de ezek száma egyelőre töredéke a retrospektív vizsgálatokénak. 

A különböző allélpolimorfizmusok szerepével foglalkozó közlemények döntő többsége egy 

konkrét hatásmechanizmuson alapuló hipotézisre építve vizsgálja egy vagy néhány – esetleg 

néhány tucat – genetikai tényező szerepét. Az utóbbi években azonban számos közlemény próbált 

meg a teljes genomra kiterjedő asszociációs vizsgálatokkal találni új genetikai érzékenységi 

tényezőket (Maciejewski, 2008; Yang, 2008; Castellví-Bel, 2012). E megközelítésnek az előnye, 

hogy olyan tényezőket is megtalálhat, amelyre korábban nem gondoltunk, célzottan nem 
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vizsgáltuk a hatását, egyelőre hátránya viszont, hogy a nagy elemszámú csoporton végzett 

vizsgálatok még mindig meglehetősen drágák, illetve a viszonylag kis kockázatemelkedést okozó 

tényezők azonosítása ilyen vizsgálatokkal nagyon nehéz (a statisztikailag szignifikáns 

eredményekre való törekvés miatt a gyengébb hatású tényezőket a vizsgálat nem képes 

kimutatni). A két stratégia alkalmazásával kapott eredmények nem minden esetben megegyezők, 

például a teljes genomra kiterjedő módszerek gyakran nem reprodukálják a célzott vizsgálatokban 

kockázatot befolyásoló tényezőnek talált polimorfizmusokra vonatkozó eredményeket (Schoof, 

2011; Tomlinson, 2012). Történtek kísérletek a vizsgálandó SNP-ek számának redukálására, ami 

talán majd megfelelő kompromisszum lehet a célzott és a „mindenre kiterjedő” vizsgálatok között 

(Bhatti, 2006; Liu, 2006; George Priya Doss, 2010 Schoof, 2011; Castellví-Bel, 2012; Tomlinson, 

2012). 

Saját vizsgálatainkban elméleti megfontolások alapján dolgoztunk ki hipotéziseket egyes 

allélpolimorfizmusokra vonatkozóan, és próbáltuk meg azok szerepét tisztázni a magyar 

népességre vonatkozóan. Ez utóbbi kitétel – ti. a hazai népesség vizsgálata – azért kiemelendő, 

mert, mint azt a következőkben bizonyítani fogjuk, interetnikai különbségek vannak az egyes 

polimorfizmusok hatását illetően, vagyis egyes genetikai tényezők emelték a daganatos 

kockázatot bizonyos populációkban, más népességekben azonban nem. Az ilyen eltérések 

figyelembe vétele nélkül általában nem lehet egy az egyben átvenni és elfogadni más populációk 

vizsgálatával született eredményeket. 

Ha a daganatok kockázatát befolyásoló tényezőket szeretnénk találni, akkor logikus 

választás a karcinogén anyagokat metabolizáló gének tanulmányozása. A szervezetünkbe került 

karcinogén anyagok aktiválása vagy éppen inaktiválása a külső expozíción mértéke mellett 

döntően befolyásolja a dagantos kockázatot. Az e folyamatokat katalizáló enzimek – szokásos 

összefoglaló nevükön metabolizáló enzimek – nagyon gyakran indukálhatóak, másrészt pedig 

általában polimorfak is. Működésüket alapvetően befolyásolja tehát a genotípusunk, de lényeges 

szerepet játszik az enziminduktor vagy inhibitor molekulák jelenléte is. Az enzimaktivitást 

befolyásoló külső tényezők hatása ráadásul nem minden genotípusnál érvényesül egyformán. Ha 

még azt is figyelembe vesszük, hogy gyakran maguk a szubsztrátok lehetnek enziminduktorok 

vagy inhibitorok, illetve az egyik enzim szubsztrátja például egy másik enzim induktora lehet, 

láthatjuk, hogy milyen bonyolult kölcsönhatások alapján dől el, hogy egy adott enzim-

polimorfizmus egy adott népességben milyen hatást is gyakorol valamilyen betegség kockázatára. 

A metabolizáló enzimek közé tartoznak a glutation-S-transzferáz gének, amelyek 

különböző aktivált karcinogén molekulákat konjugálnak glutationnal, és ezzel vízoldékonnyá teszik 

illetve inaktiválják azokat. A különböző GST-polimorfizmusok azért kerültek viszonylag korán a 

figyelem középpontjába, mert az enzim-szupercsalád legismertebb képviselői, a GSTM1 és GSTT1 

enzimek – pontosabban az őket kódoló gének – inszerciós/deléciós polimorfizmusa az 
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úgynevezett 0 genotípusú (homozigóta Del) személyeknél az adott enzim működésének teljes 

kieséshez vezet. Itt tehát az genotípusok markáns fenotípusos különbségekhez vezetnek, ami 

elvileg a daganatos kockázatban is meg kell, hogy nyilvánuljon. A glutation-S-transzferáz enzimek 

szubsztrátspektruma meglehetősen széles (nagyon sokféle, elektrofil funkciós csoportot 

tartalmazó molekulához tudnak glutationt kapcsolni), beletartoznak például különböző aflatoxin 

B1 metabolitok, 2-amino- 1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridin (PhIP), benz[a]pirén, 7,12-

dimetilbenz[a]antracén, metilparation, akrolein, oxidált zsírsavszármazékok, nitrozourea-

származékok, ciklofoszfamid (Hayes, 1992). A kolorektális daganatokban azért különösen releváns 

a GST enzimek tanulmányozása, mert a felsorolt vegyületek – illetve még továbbiak is – a 

táplálékban előforduló karcinogén anyagok fontos képviselői közé tartoznak. A policiklusos 

aromás szénhidrogéneknél pedig a táplálkozási eredetű bevitel mellett (füstölt, grillezett ételek) 

nem szabad megfeledkezni a dohányzók direkt expozíciójáról sem, amely a nyállal lenyelt 

karcinogén molekulákra vezethető vissza. 

Mindkét, e daganat vonatkozásában végzett újabb vizsgálatunkban (Kiss, 2004; Csejtei, 

2008) úgy találtuk, hogy a GSTM1 statisztikailag szignifikánsan fokozta a kolorektális daganatok 

kialakulásának kockázatát, míg a GSTT1 nem bizonyult szignifikáns kockázati tényezőnek. A két 

vizsgálat alanyai között nem volt átfedés, az első vizsgálat nagyobb elemszámú volt, a másodiknak 

viszont az volt az előnye, hogy a különböző Dukes-stádiumú betegek – a Dukes’ D stádium 

kivételével, amely csoport kissé alacsonyabb elemszámot takart – egyenletesen oszlottak meg az 

eset-csoportban. Ezáltal demonstráltuk, hogy a GSTM1 kockázatemelő hatása nem csak egyes 

tumoros alcsoportokra, típusokra, hanem a kolorektális adenokarcinomás betegekben általában 

érvényesül. Meg kell azonban említeni, hogy még korábbi, kisebb elemszámot magába foglaló 

vizsgálatunkban, ami lényegében elővizsgálatnak tekinthető (Kiss, 2000) – bár a GSTM1 0 

genotípus gyakrabban fordult elő a vastagbéldaganatos betegek között, mint a kontroll 

csoportban – nem volt szignifikáns kapcsolat a GSTM1 polimorfizmus és a kolorektális daganat 

kockázata között. Ez megerősíti, hogy a molekuláris epidemiológiai vizsgálatokban megfelelő 

nagyságú csoportok szükségesek ahhoz, hogy bizonyos összefüggéseket kimutathassunk, illetve az 

előzetes elemszámbecslés, valamint a statisztikai erő kalkulációjának fontosságát hangsúlyozza. 

Az utóbbi években több nagy metaanalízis is foglalkozott a kolorektális daganatok és a 

GST-polimorfizmusok kérdésével (Raimondi, 2009; Economopoulos, 2010; Gao, 2010; Wang, 

2012). Ezek a közlemények megállapították, hogy a GSTM1 0 genotípus kaukázusi népességben 

statisztikailag szignifikánsan fokozta a daganatkialakulás kockázatát (Economopoulos: OR:1,15 

95% CI: 1,06-1,25, illetve Gao: OR:1,14, 95% CI: 1,01-1,27), míg az ázsiai népességben nem volt 

ilyen összefüggés (ezt megerősítette, hogy a kínai adatokat külön elemezve Wang és mtsai sem 

találtak kapcsolatot a GSTM1 0 genotípus és a kolorektális daganatok között). Raimondi és mtsai 

metaanalízise pedig azt mutatja, hogy a GSTM1 és T1 polimorfizmusok valószínűleg nem 
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befolyásolják a dohányzás – egyébként bizonyított – hatását a kolorektális karcinogenezisre, így 

tehát feltehetően a táplálkozási eredetű karcinogén anyagok metabolizmusán keresztül fejtik ki 

hatásukat. 

A GSTT1 0 genotípus ugyancsak szignifikáns kockázati tényezőnek bizonyult 

(Economopoulos: OR: 1,31 95% CI: 1,12-1,54) kaukázusi rasszban, ellentétben az ázsiai 

populációkkal. Az összefüggés hiányát megerősített Wang és mtsai közleménye is (OR: 1,10, 95% 

CI: 0,94-1,29). Meg kell említeni azonban egy olyan metaanalízist is (Liao, 2010), amely úgy vélte, 

hogy a GSTT1 0 genotípus ázsiaiakban is szignifikáns kockázati tényező, bár ezzel a tanulmánnyal 

kapcsolatban felmerülhetnek kritikai észrevételek – elsősorban egy iráni vizsgálat (Saadat, 2001) 

poolozása a földrajzi helyzet okán a kínai tanulmányokkal, pedig a perzsákat származásuk okán 

nem célszerű ebbe a csoportba vonni. 

Saját adataink a GSTM1 hatását tekintve illeszkednek a többi kaukázusi populációban 

talált összefüggésekhez, bár mindkét vizsgálatunknál valamivel szorosabb összefüggést láttunk, 

mint a metaanalízisek eredményei. A metaanalíziseket, illetve az ezekbe bevont vizsgálatokat 

áttekintve úgy látjuk, hogy ezek az eltérések megfelelnek a különböző népcsoportok genetikai 

heterogenitásából, életmódjából adódó különbségeknek, és ezért úgy gondoljuk, hogy a magyar 

népességre vonatkozóan meggyőzően sikerült bizonyítani a GSTM1 0 genotípus kockázati 

szerepét. Saját vizsgálatunk (Kiss, 2004) erőssége többek között a viszonylag magas elemszám, a 

2010-es metaanalízis adatai (Gao, 2010) szerint az addig publikált, megfelelő minőségűnek tartott 

36 közlemény közül azon 4-be tartozik, amelyben legalább 500-as nagyságú betegcsoportot 

sikerült vizsgálni. A Medline adatbázis szerint más hazai adatok nem állnak rendelkezésre a 

vastagbéldaganatok vonatkozásában, amikkel eredményeinket összevethetnénk. A GSTM1 és 

GSTT1 polimorfizmusokat néhány más szerző vizsgálta, más betegségek illetve tulajdonságok 

vonatkozásában. Ki kell emelni Schoket és munkacsoportja vizsgálatait, akik elsőként végeztek 

Magyarországon GSTM-genotipizálásokat, tüdőrák, dohányzás illetve DNS-adukkt-szinteket 

illetően (Schocket, 1998; Schocket, 2001). Ugyancsak Schocket munkacsoportja publikált adatokat 

a GSTM1 és a mielodiszpláziás szindróma közötti összefüggésről (Várkonyi, 2008), egy vizsgálat 

foglalkozott a genotípusok és a mutagenitás iránti érzékenység összefüggésével (Tuimala, 2002), 

illetve Kimura és mtsai pedig az epehólyagrák kockázatát vizsgálták (Kimura, 2008). Ezek a 

vizsgálatok jóval alacsonyabb esetszámúak volt, mint saját munkáink, mindazonáltal az egészséges 

népességben talált GSTM1 ill. GSTT1 megoszlások tekintetében gyakorlatilag megegyeztek a mi 

eredményeinkkel (kivéve Kimura és mtsai mindössze 48 női kontroll személyről publikált adatait, 

ahol a GSTM1 genotípu-megoszlások teljesen eltérőek voltak a kaukázusi rasszról általában 

publikált adatoktól). 

A GSTT1 polimorfizmust vizsgálva saját vizsgálataink nem tudták megerősíteni a 

metaanalízisek által leírt összefüggést a 0 genotípus és a vastagbéldaganatok kockázata között. 
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Elképzelhető, hogy fennáll ilyen összefüggés a magyar népességben is, hiszen mindkét 

vizsgálatunkban magasabb volt a 0 genotípusúak aránya a daganatos csoportban, sőt a nagyobb 

elemszámú vizsgálatban ez nem állt távol a statisztikailag szignifikáns szinttől. Lehetséges, hogy 

még nagyobb csoportokat vizsgálva szignifikáns összefüggés mutatkozna, bár természetesen ezt 

kijelenteni nem lehet. Mindenképpen figyelemre méltó viszont, hogy hazai vizsgálataink a GSTM1-

összefüggést találták erősebbnek, mint a GSTT1-kapcsolatot. Ezt az eltérést csak újabb 

vizsgálatokkal lehet megerősíteni vagy kizárni, bár, amint korábban írtuk is, a GSTM1 

vonatkozásában a kockázati szerep már bizonyítottnak tekinthető. 

A GSTM1 – illetve esetlegesen a GSTT1 – 0 genotípusok daganatos kockázatot fokozó 

hatásának magyarázata nem különösebben bonyolult. A GST enzimek klasszikus II-es fázisú 

metabolizáló enzimek, azaz detoxikáló folyamatokban vesznek részt. Így tehát a 0 genotípus a 

detoxikáló kapacitás részleges csökkenéséhez vezet – azért nem kiesésről beszélünk, mert a 

különböző GST-enzimek szubsztrátspecifitása között bizonyos mértékű átfedés tapasztalható, 

vagyis a kiesett vagy csökkent funkciót más GST-enzimek részben átvehetik. Ráadásul nemcsak a 

GST szupercsaládon belül létezik az említett átfedés, hanem vannak olyan metabolitok, amelyek 

alternatív detoxikációs utakon keresztül is inaktiválódhatnak – erre lehet példa a benzpirén-

származékok glukuronidációja. Az interetnikai különbségek sokkal érdekesebb problémát vetnek 

fel, amelynek megoldása valószínűleg magába foglalja az adott daganat kockázatát befolyásoló 

további allélek gyakorisága közötti különbségeket, illetve az eltérő környezeti-táplálkozási 

tényezőket. A GSTM1 génnel kapcsolatban például általában csak a 0/+ genotípusokat szokás 

vizsgálni, pedig az Ins allélen belül egy további polimorfizmus újabb alcsoportokat képezhetünk 

(GSTM1*A és GSTM1*B allélek). Kimutatták, hogy ezek az allélek kapcsoltan öröklődnek egy másik 

GST enzim, a GSTM3 különböző alléljeivel mégpedig a GSTM1*A allél kapcsolt a GSTM3*B alléllel, 

ami pedig alacsonyabb transzkripciós aktivitást mutat, egy negatív regulációs faktor (YY1) 

kötőhelyének jelenléte miatt (Inskip, 1995). 

A GSTM1 és T1 szerepét több szerző is vizsgálta a kolorektális daganatok prognózisával 

kapcsolatban. Stoehlmacher metasztatikus (Stoehlmacher, 2002) vagy előrehaladott 

(Stoehlmacher, 2004) daganatokban nem talált összefüggést a prognózis és a GSTM1 vagy T1 

genotípus között. Holley a GSTM1 0 genotípusú betegek jobb prognózisát írta le, különösen a 

GSTM3 gén egy genotípusával kombinálva (Holley, 2006). Jones szerint a GSTM1 és T1 

polimorfizmusoknak nem volt hatása a túlélésre (Jones, 2009), Funke viszont a GSTM1 + 

genotípust találta a jó prognózis markerének kemoterápiával kezelt betegekben, míg a T1 

genotípus nála sem volt hatással a prognózisra (Funke, 2010). Más szerzők egyes kemoterápiás 

szerek vagy protokollok hatékonyságát, illetve a toxicitás, a mellékhatások fellépését vizsgálták a 

genotípusok függvényében. Boige szerint a GSTT1 genotípus befolyásolta az LV5FU2, illetve a 

FOLFOX kezelések hatékonyságát (Boige, 2010), McLeod pedig a GSTM1 0 genotípusú betegekben 
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FOLFOX kezelés után gyakrabban talált neutropéniát, mint a + genotípusúakban (McLeod, 2010). 

A helyzet tehát egyáltalán nem egyértelmű, a GSTM1 és T1 polimorfizmusok prognosztikus hatása 

feltehetően függ a betegség stádiumától, az alkalmazott kezeléstől és más genetikai 

polimorfizmusokkal való kölcsönhatásoktól. 

A GSTP1 allélpolimorfizmusnál eredményeink megegyeznek a 2010-ben publikált nagy 

metaanalízis következtetésével, vagyis a magyar népességben sem bizonyult kockázati 

tényezőnek a GSTP1 105Val allél (Kiss, 2004). Ez azért furcsa, mert ez az allél alacsonyabb 

aktivitású enzimet kódol, mint allélpárja, az Ile105, tehát a karcinogén-detoxikációs kapacitás így 

kisebb. Hosszú időn keresztül nem sikerült magyarázatot találni erre az ellentmondásra, bár Adler 

és mtsai publikációja, amelyben leírták, hogy a GSTP1 fehérjének van egy olyan funkciója, ami 

teljesen független a II-es fázisú metabolikus aktivitásától (Adler, 1999), sejtetni engedte, hogy itt 

kell keresni a megoldást. A GSTP1 protein a JNK fehérjéhez való kapcsolódáson keresztül 

befolyásolja a stressz-indukálta MAP kináz jelátviteli utakat, azaz például az apoptotikus 

folyamatokat. Mint a közelmúltban tisztázódott, a GSTP1 fehérjének az egyik haplotípusa (amely 

két polimorfizmus alapján áll össze: Val105/Val114) erősebb gátló hatást fejt ki a JNK fehérjére, 

mint a vad típusú haplotípus (Ile105/Ala114), és ezáltal antiapoptotikus, sejtproliferatív hatást 

fejthet ki (Thévenin, 2011). Így tehát elképzelhető, hogy a csökkent detoxikáló hatás és a JNK-

jelátviteli úton keresztül kifejtett antiapoptotikus hatás egymást kiegyenlítve eredményezi azt, 

hogy populációs szinten ennek az allélpolimorfizmusnak nincsen szignifikáns hatása a 

vastagbéldaganatok kockázatára. 

A GSTM1 és GSTT1 polimorfizmusok hatását vizsgáltuk cervikális diszpláziák előfordulási 

gyakoriságára is (Cseh, 2011), ahol mindkét 0 genotípust statisztikailag szignifikáns kockázati 

tényezőnek találtuk (GSTM1 0 genotípus: OR: 1,78, 95% CI: 1,06-2,97; GSTT1 0 genotípus: OR: 

1,89, 95% CI: 1,10-3,26), és a duál 0 genotípus pedig még erősebben fokozta a kockázatot (OR: 

2,35, 95% CI: 1,17-4,73). Mivel a méhnyakrákot az utóbbi időben szinte kizárólag HPV-

kontextusban szokás említeni, érdemes röviden áttekinteni, miért is lehet mégis szerepe az egyéni 

érzékenységi tényezőknek e daganat kialakulásában! 

Míg a méhnyakrák egyértelműen legfontosabb kockázati tényezője a magas kockázatú 

HPV fertőzés, ez önmagában nem magyarázza a méhnyakrák epidemiológiai sajátosságait. 

Egyrészt nem minden cervixtumorban sikerül HPV DNS-t kimutatni (Munoz, 2000), bár a 

daganatok mintegy 95%-ában igen. Másrészt még a perzisztens, magas kockázatú HPV fertőzés 

sem vezet feltétlenül cervixrák vagy preblasztoma kialakulásához (Schiffman, 2005; Khan, 2005; 

Castle, 2005). Ezek a tények jelzik, hogy továbbra sem feledkezhetünk meg a cervixrák egyéb 

rizikófaktorairól, amelyeket jelenleg leginkább a HPV okozta daganatos kockázatot moduláló 

tényezőknek tartunk. Így tehát a cervixrák kockázati modelljébe jól beleilleszthetők az 

úgynevezett hagyományos kockázati tényezők, mint például a dohányzás is. 
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A külső módosító tényezők mellett ugyancsak fontos lehet a genetikai kockázatot egyéni 

érzékenység jelleggel befolyásoló allélpolimorfizmusok tanulmányozása. E gondolat jegyében 

vizsgáltuk egyes allélpolimorfizmusok hatását a HPV-indukálta cervix-preblasztomák kockázatára. 

Alaposan áttekintve a korábbi vizsgálatokat, látható, hogy azok meglehetősen 

heterogének, és nem pusztán a vizsgálatok területi eloszlására, hanem az eredményeket 

lényegesen befolyásoló tényezők figyelembe vételére vonatkozóan is. Mi fontosnak tartottuk, 

hogy kizárólag magas kockázatú HPV fertőzött nőket vonjunk be a vizsgálatba, hiszen így 

biztosíthattuk, hogy a HPV fertőzés ne confounderként (illetve a DRD2 vizsgálatoknál esetleges 

köztes változó) jelentkezzen. A legfontosabb tényező szempontjából tehát homogén csoportokat 

állítottunk össze azzal, hogy perzisztens HPV 16 vagy 18 fertőzött nőket vizsgáltunk. A hazai 

gyakoriságok (Kónya, 2000) esetleg indokolhatták volna a HPV 31 bevonását is, de a csoportok 

homogenitását fontosabbnak tartottuk. A HPV 16-os és 18-as típusának magas onkogenitása 

további érv volt a szűkebb szelekció mellett (Khan, 2005; Meijer, 2006). Ezeknek a típusoknak a 

szerepét az említett nemzetközi adatokon túl hazai vizsgálatok is megerősítették (Szőke, 2003, 

Hernádi, 2004; Hernádi, 2006). Mivel a HPV fertőzés fennállásának időtartama ugyancsak kritikus 

szerepet játszik a malignus transzformáció létrejöttében (Hernádi, 2006), úgyszintén fontosnak 

tartottuk, hogy nemcsak egyszeri HPV pozitivitás, hanem perzisztens HPV fertőzöttség volt a 

beválasztási kritérium. Természetesen tisztában vagyunk vele, hogy ezt teljes bizonyossággal csak 

folyamatos nyomon követés bizonyíthatta volna, és a mi megközelítésünk (ugyanannak a típusnak 

a két vagy több alkalommal történő kimutatása  nem garantálja a fertőzés perzisztáló voltát. A 

rendelkezésre álló adatok, minták azonban ennél többet nem tettek lehetővé, és így is jóval 

messzebbre mentünk, mint az irodalomban fellelhető vizsgálatok döntő többsége. Ezt bizonyítja, 

hogy anyagunkban meglepően magas, bár az irodalomban nem egyedülálló volt a preblasztomák 

kialakulásának aránya (46,2%), amit a kifejezetten hosszú időtartamú perzisztens fertőzés 

fennállásának tudunk be. Ebben természetesen a rendszeres orvosi ellenőrzésnek és megfelelő 

diagnosztikának is fontos szerepe volt, hiszen enélkül a regisztrált esetek száma feltehetően 

lényegesen alacsonyabb lett volna. 

A GSTM1 és T1 enzimek polimorfizmusait – karcinogén anyagok metabolizmusában 

betöltött szerepük miatt – számos szerző vizsgálta a cervixrák kockázatával kapcsolatban is, de az 

eredmények lényeges eltéréseket mutattak egymástól. Ezt jól mutatják a témában az utóbbi 

időben publikált meta-analízisek is (Economopoulos, 2010; Gao, 2011; Wang, 2011; Zhang, 2012; 

Liu, 2012). Míg a teljes népességben mind az öt meta-analízis statisztikailag szignifikáns 

összefüggést talált a GSTM1 0 genotípus és a fokozott cervixrák-kockázat között, a GSTT1 

vonatkozásában csak Gao és mtsai találtak statisztikailag szignifikáns kapcsolatot, a másik négy 

meta-analízis szerint a GSTT1 polimorfizmus nem befolyásolta a kockázatot. Gao szerint a GSTT1 0 

genotípus a teljes vizsgálatba vont népesség analízisekor kockázati tényező, de önmagában sem 
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az ázsiai sem a kaukázusi populációk vizsgálatánál nem bizonyult annak. Ez az eredmény 

egyértelműen az elemszámok hatását valószínűsíti, vagyis a teljes populáció poolozása esetén lett 

csak elegendő a csoportok nagysága ahhoz, hogy az eredményt ki lehessen mutatni. Ez jól 

illusztrálja az egyes külön vizsgálatok mintanagyságból adódó korlátait. Népcsoportonkénti 

analízis alapján GSTM1 vonatkozásában Zhang valamint Liu szerint összefüggés csak kínai és indiai 

populációkra nézve áll fenn, ezzel állnak összhangban Gao és Wang eredményei (ázsiai 

népességben igen, máshol nem szignifikáns a kapcsolat), viszont lényegében az ellenkezőjét 

találta Economopoulos (a szignifikáns kapcsolat csak a nem kínai népességekre, de a kínai 

populációra nem áll fenn). Ez a vizsgálat egyébként sokkal kevesebb tanulmányt vont be a 

metaanalízisbe, mint például Gao és mtsai. Economopoulos továbbá igen erős kapcsolatot talált a 

GSTT1 polimorfizmus tekintetében latin népességekben (OR:4,58, 95% CI:2,04-10,28). A meta-

analízisek jól mutatják az eddigi vizsgálatok említett heterogenitását, akár a vizsgált népesség, 

akár zavaró tényezők figyelembe vétele vagy a vizsgálat végpontja szempontjából. Ez utóbbi, 

vagyis jelen esetben az, hogy cervixkarcinomákat vizsgálunk-e avagy cervikális diszpláziát, illetve 

milyen kritériumrendszer alapján azonosítjuk a betegnek tekintett résztvevőket, erősen 

befolyásolhatja, illetve módosíthatja a kapott eredményeket. Ez utóbbit illusztrálja, hogy például 

egyes szerzők a cervixkarcinómát (Singh, 2008; Settheetham-Ishida, 2009; Kirán, 2010), mások 

preblasztomás állapotokat (Ueda, 2005; Sierra-Torres, 2006), megint mások pedig a két kategóriát 

vegyesen (Nishino, 2008; Palma, 2010) használták kimeneti változóként. Számunkra két fő érv 

szólt a súlyosabb diszplázia, mint végpont alkalmazása mellett. Egyrészt a diszplázia-karcinóma 

átalakulás már sokkal inkább a prognosztikus, mint a kockázati elemzéshez tartozik (cervixrákos 

vizsgálatunk második részében ilyen elemzést magunk is végeztünk). Ha ezt a végpontot 

választjuk, prognosztikus elemek keverednének a kockázatot befolyásoló tényezőkkel, ami a 

rizikófaktorok tiszta elemzését megnehezíti. Mivel vizsgálatunk (az eddig publikált vizsgálatok 

döntő többségével ellentétben, amelyek egyszerű eset-kontroll vizsgálatok voltak), retrospektív 

kohorsz vizsgálat volt, lehetőségünk nyílt végpontként korai malignus ill. premalignus állapotokat 

választani, esetünkben a HSIL illetve CIN II/III stádiumokat. A jelenleg érvényes ajánlások szerint 

ilyenkor már célszerű az orvosi beavatkozás, vagyis a karcinoma kialakulását csak rendszeres 

szűrés vagy nőgyógyászati ellenőrzésen részt nem vevő nőknél tudtuk volna végpontként 

használni. Ezt egyébként nem is tartottuk volna célszerűnek, hiszen az orvosi beavatkozás 

szükségessége a gyakorlati szempontból fontos végpontokat egyértelműen azonosítja. Másrészt a 

diszplázia gyakorlati szempontból is lényeges, hiszen a súlyos cervikális diszplázia ma 

mindenképpen orvosi beavatkozást indikál, és nem várjuk meg, hogy vajon progrediál-e a 

folyamat az invazív rák fejlődése irányába. Természetesen elgondolkodhatunk azon, hogy nem 

minden premalignus állapot fejlődik tovább százszázalékos bizonyossággal daganattá, de a jelen 

orvostudomány nem vállalhatja a kezelés nélkül hagyásnak a kockázatát ilyen esetekben. 
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Vizsgálatunk lehetséges gyenge pontja, hogy a dohányzás, mint kockázati tényező 

lehetséges hatását nem vettük figyelembe, nem illesztettünk vagy stratifikáltunk. Miután a 

dohányzás és a GSTM1 polimorfizmus cervixrák-kockázatra gyakorolt hatásának elemzése során a 

legtöbb ilyen vizsgálat (Goodman, 2001; Agorastos 2007; Nishino, 2008; Settheetham-Ishida, 

2009; Palma, 2010) nem talált kölcsönhatást a két tényező között, ezt a hiányosságot nem tartjuk 

súlyosnak. Az adott elemszám mellett további tényezők szerinti csoportosítás vagy elemzés már 

nem is lett volna lehetséges. 

Az eddigi, meglehetősen bizonytalan és ellentmondásos adatokkal szemben tehát úgy 

gondoljuk, hogy erős érvet tudtunk felmutatni amellett, hogy a GSTM1 és T1 0 genotípusok 

kaukázusi populációban is fokozzák a cervix-premalignus léziók gyakoriságát. A duál 0 genotípus 

kifejezetten erős kockázatemelő hatása pedig jól jelzi a két enzim együttes működéskiesésének 

hiányát a karcinogén vegyületek metabolizmusában. 

 

A következőként tárgyalt p53 allélpolimorfizmus és a vastagbéldaganatok vonatkozásában 

viszonylag könnyű volt előzetes hipotézisünket felállítani. Mint azt korábban bizonyították, a 72-es 

kodon Arg/Pro allélpolimorfizmus a fehérje funkciójában jól mérhető eltéréseket okoz, amelyek a 

p53-protein kulcsfontosságú szerepe miatt a eltérésekhez vezethetnek a sejtciklus 

szabályozásával, a sejtek apoptózis-készségével kapcsolatosan (Dumont, 2003; Pim, 2004; 

Sullivan, 2004; Siddique, 2006;). Mivel e vizsgálatok a Pro allélt találták a kevésbé hatékonyan 

apoptózist indukáló variánsnak (Dumont, 2003), természetes, hogy a p53 72-es kodon 

allélpolimorfizmusát vizsgáló szerzők abból az alaphipotézisből indultak ki, hogy ez az allél 

fokozottabb daganatos kockázatot eredményez. 

Saját vizsgálataink ezt az elméleti megközelítést megerősítve statisztikailag szignifikáns 

kockázati tényezőnek találták a p53 Pro-allélt, kolorektális daganatok esetében. Más szerzők 

eredményeit, illetve a közölt metaanalíziseket áttekintve már nem ilyen egyszerű a helyzet, 

ugyanis a metaanalízisek a teljes vizsgált populációra nézve, illetve a kaukázusi rasszon végzett 

vizsgálatok tekintetében sem találták ezt az összefüggést statisztikailag szignifikánsnak (Tang, 

2010; Economopoulos, 2010; Wang, 2011; Liu, 2011). Liu és mtsai ázsiai populációkban ugyan 

kockázatnövelő tényezőnek találta a Pro-homozigóta genotípust (OR: 1,79, 95% CI: 1,37-2,35) de a 

többi analízis nem mutatta ezt az összefüggést. 

Más hazai vizsgálatok kolorektális daganatokra vonatkozóan nem történtek. Hasonlóságot 

leginkább Szőke és mtsai közleményével lehet felfedezni, akik a p53 genotípusok kapcsolatát 

vizsgálták gyomorban kialakuló intesztinális metapláziával, a Helicobacter pylori fertőzöttség 

függvényében (Szőke, 2009). Vizsgálatuk szerint az Arg/Arg homozigótáknál szignifikánsan 

(p=0,0087) alacsonyabb volt a metaplázia kialakulásának kockázata, mint a Pro-allélt hordozóknál. 

Az eredmény összhangban van saját adatainkkal és következtetésünkkel, vagyis ez a 
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munkacsoport is – bár jóval kisebb elemszámú vizsgálatban – a hazai népességben a Pro-allélt 

találta egy gasztrointesztinális premalignus folyamat kockázati tényezőjének. Magyarországon 

még Hernádi valamint Szarka és munkacsoportja (Szarka, 1999; Hernádi, 2003) foglalkozott p53 

Arg/Pro polimorfizmussal, de ezek a vizsgálatok – lévén, hogy a cervixrákkal kapcsolatban 

végezték őket, és a p53 fehérjének a HPV-indukálta karcinogenezisben játszott speciális szerepe 

miatt ez nem összevethető saját eredményeinkkel – számunkra csak annyiban használhatók fel, 

hogy az egészséges kontroll népességben talált allélmegoszlásokat összevessük. Vizsgálataink 

között nem volt lényeges eltérés az egyes allélek megoszlását illetően – az általuk közölt 

megoszlás 60%, 36% illetve 4% (Arg/Arg, Arg/Pro, Pro/Pro). A fenti vizsgálatok eredményeit is 

figyelembe véve valószínűnek tartjuk, hogy a p53 Pro allél a hazai népességben kockázati tényező 

lehet, ennek további vizsgálatát és a hátterének feltárását fontosnak tartjuk. 

A p53 tumorszuppresszor gén ugyanakkor statisztikailag szignifikáns prognosztikus 

tényezőnek is bizonyult eredményeink szerint kolorektális daganatok esetén. Katkoori és mtsai 

afro-amerikai és kaukázusi csoportokon végzett vizsgálata ezt az afro-amerikaiak esetében tudta 

megerősíteni (Katkoori, 2009), bár ők nem publikáltak adatokat a stádium-specifikus 

összefüggésekről (további eltérés, hogy ebben a vizsgálatban a Pro-homozigótákat állították 

szembe az Arg allélt hordozókkal). Míg a p53 tumor szuppresszor gén mutációinak etiológiai és 

prognosztikus szerepével igen sok közlemény foglalkozik már mintegy két évtizede (Hamelin, 

1994), többek között a kolorektális daganatok vonatkozásában is, tudomásunk szerint elsőként 

közöltük, hogy a p53 72-es kodon Arg/Pro polimorfizmus befolyásolja a vastag- és 

végbéldaganatos betegek túlélését (Csejtei, 2008). Az Arg72Pro polimorfizmus molekuláris szintű 

hatásaival kapcsolatban viszont több publikáció is napvilágot látott, elsősorban a p53 

pontmutációkkal való kapcsolatot, illetve a mutáns p53 működését vizsgálva a különböző 

genotípusú személyekben/sejtekben (Lung, 2004; Schneider-Stock, 2004; Katkoori, 2009, 

Tominaga, 2010).  

A p53 Arg72 allél, mint korábban írtuk, jobb apoptózis-indukáló képességgel rendelkezik a 

Pro-allélnál. Ez egyrészt összhangban van a Pro allél kockázati szerepével, másrészt 

magyarázhatja, hogy miért reagál jobban az Arg-homozigóta sejt a citosztatikus terápiára. Ez 

utóbbira egyértelmű kísérletes bizonyítékok is vannak (Sullivan, 2004), illetve saját vizsgálatunkkal 

megegyezően más szerzők tüdőtumoros (Nelson, 2005), illetve emlőtumoros (Tommiska, 2005) 

betegeknél találták úgy, hogy a Pro allél rosszabb prognózist jelent. A prognózisra gyakorolt hatás 

valószínűleg függ a tumortípustól és az alkalmazott kezeléstől is. Bergamaschi például fej-nyaki 

daganatok esetében úgy találta, hogy a ciszplatin alapú kemo-radioterápiára jobban reagálnak a 

72Pro allélt hordozók, mint az Arg72 genotípusúak (Bergamaschi, 2003). Meg kell jegyezni, hogy 

ez a vizsgálat mutáns p53 génre vonatkozott (az összefüggés akkor volt igaz, ha a vizsgált 

személyek p53 génje mutációt szenvedett).  
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A prognosztikus szerep elméletileg tehát magyarázható a Pro allél gyengébb apoptotikus 

hatásával, illetve közvetlen bizonyíték van arra nézve is, hogy az Arg/Arg homozigóta tumorsejtek 

bizonyos esetekben jobban reagálnak az 5-fluorouracil kezelésre (Tominaga, 2010). Fontosnak 

tartjuk megjegyezni, hogy a Pro allél prognosztikus szerepe gyakorlati szempontból azért is lehet 

érdekes, mert vizsgálataink szerint pontosan abban a stádiumban (Dukes’ B) érvényesült, ahol 

különösen kritikus szerepe van a hatékony terápia kiválasztásában nyújtott segítségnek. Az A 

stádiumú betegek túlélése ugyanis relatíve jó (lényegében függetlenül a p53-státusztól), a késői 

stádiumban diagnosztizált betegeknél viszont igen rossz, amin a p53-státusz által okozott 

különbség nem tud lényegesen változtatni. A Dukes’ B stádiumban viszont jelentős különbség 

lehet túlélést illetően a különböző betegcsoportokban. 

 

A NAT gének polimorfizmusainál, különösen a NAT2 esetében a gyomor-bélrendszeri 

daganatok képezhetik az elsődleges vizsgálati célpontot, részben a szervspecifikus expresszió, 

részben ezen enzimek szubsztrátjai (amelyek gyakran a táplálékkal kerülnek szervezetünkbe) 

miatt. Eredményeink is alátámasztották a NAT2 fontos szerepét a táplálkozási eredetű 

karcinogének metabolizmusában, ugyanis a rapid acetilálók kolorektális daganatos kockázatát 

magasabbnak találtuk. Eredményeink összhangban vannak a legújabb meta-analízisekkel (Liu, 

2012a; Liu, 2012b), amelyek NAT2 vonatkozásában ugyancsak a rapid acetilálók fokozott 

kockázatát írták le, NAT1 esetén pedig nem találtak összefüggést. Mindazonáltal az utóbbi 

években is számos, a NAT 2 hatását tanulmányozó publikáció jelent és jelenik meg, amelyek az 

eddigi eredmények pontosítása (például expozíció alapján különböző alcsoportokra bontva vagy a 

hatást az adenoma/karcinóma csoportosításban vizsgálva), a kockázat további kvantifikálása miatt 

fontosak. Nöthlings például a NAT2 polimorfizmusok és a dohányzási szokások valamint 

húsfogyasztás/heterociklusos amin-bevitel közti kölcsönhatást vizsgálta, erős kölcsönhatást leírva 

a NAT2 és a dohányzás között, valamivel gyengébbet pedig a NAT2-húsfogyasztás viszonylatban 

(Nöthlings, 2009). Shin pedig a NAT2 mellet a NAT1 polimorfizmusára vonatkozó 

kockázatmódosító hatást is ki tudott mutatni, ha a táplálkozási eredetű expozíciót (húsfogyasztás, 

heterociklusos aminok) is figyelembe vette (Shin, 2008). 

A NAT2-vel kapcsolatban meg kell említeni, hogy – a bevezetésben említett kettős 

természetével összhangban – húgyhólyagtumorok esetén a lassú acetilálók kockázata magasabb 

(Klimčáková, 2011). A kolorektális tumorok és a hólyagrákok kockázatára gyakorolt ellentétes 

irányú hatást jól magyarázza, hogy más-más típusú vegyületek adják az expozíciót, és emiatt az 

egyik esetben főként N-, a másik tumorral kapcsolatban pedig inkább O-acetilációs reakciók 

zajlanak le. 
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Az EPHX gén polimorfizmusára vonatkozóan Liu nemrégiben készített meta-analízise 

szerint a Tyr113His a teljes népességben nem volt szignifikáns hatással a kolorektális daganatok 

kockázatára, mindössze a kórházi alapú eset-kontroll vizsgálatok találták a His-homozigótaságot 

szignifikáns rizikófaktornak (Liu, 2012). Egyébként saját eredményeink is ilyen összefüggést 

mutattak. A His139Arg polimorfizmus a meta-analízis szerint viszont összességében is szignifikáns 

hatást mutatott, az Arg allél jelenléte (elsősorban homozigóta formában – de ez feltehetően az 

Arg-homozigóták alacsony száma miatt alakult így) volt védő hatású. Saját eredményeink is ezt a 

tendenciát mutatták, de nálunk az eredmények nem érték el a statisztikai szignifikancia szintjét. 

Mint szinte mindegyik polimorfizmusnál, itt is az expozíciók, életmód, illetve az egyéb genetikai 

tényezők különbségére kell utalni, mint lehetséges magyarázatra. Ezt illusztrálja például Nisa 

közleménye, aki különböző alcsoportok szerinti bontásban vizsgálta az EPHX polimorfizmusok és a 

vastagbéldaganatok közötti kapcsolatot, és „finomhangolással” ő is statisztikailag szignifikáns 

összefüggést kapott a 113His allél hatását illetően, ami csak BMI>25 kg/m2 résztvevőkre 

érvényesült, és függött a His139Arg valamint a GSTM1/T1 genotípusoktól is (Nisa, 2012). 

Említésre méltó még egy utóbbi időben megjelent török közlemény, amely annyiban hasonlított 

saját analízisünkre, hogy a szerzők erősen és szignifikánsan kockázatemelő hatásúnak találták a 

113His-homozigótaságot – bár eltérés, hogy a másik polimorfizmus is szignifikáns hatást fejtett ki 

(Sahin, 2012). A miR-146a allélmegoszlásokat vizsgálva (lásd a megbeszélés megfelelő részét) is 

feltűnt, hogy a hazai allélmegoszlások leginkább egy török vizsgálatból származó 

allélmegoszlásokhoz hasonlítanak. 

 

Az XRCC1 DNS reparációs enzim számos fizikai vagy kémiai ágens által okozott DNS 

károsodás javításában részt vesz, funkcionális polimorfizmusai esetén ezért feltételezhető egy 

esetleges daganatrizikót befolyásoló hatás. Ennek a meglétét fej-nyaki daganatok vonatkozásában 

az eddigi vizsgálatok nem minden XRCC1 polimorfizmus esetén igazoltak, számos vizsgálat zárul 

„pozitív”, és számos másik pedig „negatív” eredménnyel. Flores-Obando meta-analízisében 

(Flores-Obando, 2010) az általa vizsgált 3 allélpolimorfizmus (a leggyakrabban tanulmányozott 

polimorfizmusokat elemezték: Arg194Trp, Arg280His és az Arg399Gln variánsok) közül az 

Arg194Trp polimorfizmus mutatott statisztikailag szignifikáns összefüggést a kockázattal, 

kaukázusi populációkban ennél gyengébb, de szignifikáns hatása volt még az Arg399Gln 

polimorfizmusnak, és nem volt összefüggés az Arg280His polimorfizmus és a fej-nyaki daganatok 

előfordulása között. Saját eredményeink szerint is statisztikailag szignifikáns volt az összefüggés az 

Arg399Gln polimorfizmusnál, ahol a Gln allélt találtuk a kockázatot emelő variánsnak. A mi 

vizsgálatunkban a 194-es kodon polimorfizmusának hatása egyébként igen közel állt a statisztikai 

szignifikancia szintjéhez, de éppen nem érte el azt. Talán említést érdemel még, hogy Zhou egy 

évvel korábban publikált, kis számú vizsgálaton alapuló meta-analízisében (Zhou, 2009), ahol 
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kifejezetten a szájüregi daganatokra gyakorolt hatásokat vizsgálta, az Arg194Trp polimorfizmus 

hatását találta szignifikánsnak ázsiai populációkban.  

Az idézett meta-analízis után, a közelmúltban megjelent közlemények (Jelonek, 2010; 

Mahjabeen, 2012; Al-Hadyan, 2012; Kostrzewska-Poczekaj, 2013) az általunk is elemzett 

polimorfizmusok vonatkozásában nem hoztak lényegesen új eredményeket, bár közülük néhány 

inkább a szignifikáns összefüggések hiányára utalt (Jelonek, 2010; Al-Hadyan, 2012;) a fej-nyaki 

daganatokat illetően. Huang 2011-es orr-garat-tumorokra szorítkozó meta-analízise az Arg194Trp 

és Arg280His polimorfizmusokat nem, az Arg399Gln-t viszont rizikómódosító hatásúnak találta 

(Huang, 2011). Említésre méltó még az Arg280His polimorfizmus és az össz-daganatos kockázat 

kapcsolatát elemző újabb meta-analízis (Zhang, 2012), amelyik daganattípusonként nem, de 

összességében szignifikáns kockázatemelő tényezőnek találta a 280His allélt. Új aspektusból 

vizsgálva az XRCC1 polimorfizmusok szerepét, az XPD reparációs enzim génjével való 

kölcsönhatást emeli ki Kumar (Kumar, 2012), aki úgy találta, hogy az XRCC1 polimorfizmusok 

hatása az XPD Lys751Gln polimorfizmussal kölcsönhatásban jelentősen módosulhat. Ez részben 

magyarázatot adhat az eddigi, nem mindenben egyező eredményekre, és hangsúlyozza, hogy az 

egyéni érzékenységi tényezőket nem önállóan, hanem egymással való kölcsönhatásukban 

szükséges tanulmányozni.  

Érdekes, hogy – szemben a daganatos kockázat elemzésével – az XRCC1 polimorfizmusok 

prognosztikus értéket vizsgáló közlemények mennyire alacsony. Itt Azad publikációját kell 

kiemelni, amely szerint a 399Gln allélt hordozó fej-nyaki daganatos betegek túlélése rosszabb az 

Arg399-homozigótákénál (Azad, 2012). Ez teljesen összhangban van saját prognosztikus 

eredményeinkkel (bár nálunk az összefüggés csak az SIII stádiumú betegeknél volt statisztikailag 

szignifikáns), és a feltételezett kapcsolatot a mechanizmusok oldaláról is alátámasztják irodalmi 

adatok (Lunn, 1999; Hu, 2001). Ezek eredmény egyébként homlokegyenest az ellenkezője annak, 

amit Gal szájüregi daganatos betegekben talált korábban (Gal, 2005), bár ennek a vizsgálatnak az 

elemszáma Azad tanulmányáénak csak mintegy felét tette ki.  

 

A fej-nyaki daganatos betegek egy csoportján a CYP1A1 és az UGT1A1 gén 

allélpolimorfizmusainak hatását vizsgáltuk. A két metabolizáló enzim együttes vizsgálatát az 

indokolja, hogy ugyanabból a vegyületcsoportból (policiklusos aromás szénhidrogének) származó 

közös szubsztrátjaik is vannak. Az egyik ilyen fontos szubsztrát a benzpirén, amely többek között 

CYP1A1 aktivációt követően származékai (pl. benzpirén-diol-epoxid) formájában az UGT1A1 

szubsztrátja is lesz. Az I-es fázisú CYP1A1 és a II-es fázisú UGT1A1 tehát a vizsgálat szempontjából 

jól kiegészítik egymást.  
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Míg a CYP 1A1 irodalma nagyobb, az UGT 1A1 polimorfizmusairól kevesebb publikáció 

jelent meg. A CYP1A1 legtöbbet tanulmányozott allélpolimorfizmusa az MspI polimorfizmus 

mellett az Ile/Val SNP, az UGT1A1 génnél pedig a vad típusú allélt (*1) a számos variáns közül a 

*28 alléllel vetik össze leggyakrabban. Ugyancsak közös, hogy mindkét polimorfizmus funkcionális, 

azaz a kódolt enzim aktivitásának vagy expressziójának megváltozását eredményezi: A CYP1A1 Val 

allélt hordozók aril-hidrokarbon-hidroxiláz aktivitása magasabb, mint az Ile-homozigótáké; az 

UGT1A1 variáns allél expressziója alacsonyabb, mint a vad típusú változaté. Előzetes hipotézisünk 

ennek értelmében az volt, hogy a CYP 1A1 Val allél, illetve az UGT1A1 *28 allél fokozza a fej-nyaki 

daganatok kockázatát.  

Eredményeink mindkét hipotézisünket igazolták. Említésre méltó, hogy a kettős high-risk 

genotípusú résztvevők magasabb kockázata jól tükrözte a két gén egyazon mechanizmus mentén 

– bár annak más-más oldalán – történő működését. Ugyanezen polimorfizmusok hatását fej-nyaki 

daganatos betegek prognózisára nézve is vizsgáltuk, és eredményeink a kockázati hatásnak 

megfelelően alakultak: A CYP1A1 Val allél és az UGT 1A1 *28 allél társultak rosszabb prognózissal, 

a kettős high-risk genotípusúakban pedig tovább emelkedett kockázattal.  

CYP1A1 tekintetében azonban az irodalomban fellelhető hasonló vizsgálatok nem 

mindegyike jutott saját eredményeinkhez hasonló következtetésre, amit a témában végzett meta-

analízisek mutatnak (Hashibe, 2003; Liu, 2013). A CYP1A1 Ile/Val polimorfizmus hatását mutató 

eredmények nagyon közel voltak a szignifikanciahatárhoz (pl. Liu vizsgálatában OR: 1,23, 95% 

CI=0,99-1,53, p=0,062), de nem érték el azt, csak egyes alcsoportok vonatkozásában (pl. Liu 

tanulmányában a garattumoros betegeknél). Itt talán érdemes megemlíteni, hogy tumoros 

alcsoportok szerinti bontásban saját vizsgálatunkban mesopharynx-tumoroknál volt a legerősebb 

a hatás. Mivel a CYP1A1 gén szerepe, működése elméleti megfontolásokból fontosnak tűnik 

(karcinogének metabolikus aktivációja) a fej-nyaki daganatok szempontjából, ráadásul az Ile/Val 

polimorfizmus az enzimaktivitás változásával jár együtt, magyarázatot kell keresni, hogy az 

egyszerűnek tűnő összefüggés ellenére számos vizsgálat mégis „negatív” eredményt adott. 

Ráadásul más típusú vizsgálatok is alátámasztják a CYP1A1 szerepén alapuló magyarázatot, pl. 

Sharma fej-nyaki daganatos szövetekben vizsgálta többek között a CYP1A1 gén metilációs 

státuszát, és úgy találta – különösen dohányzással kölcsönhatásban –, hogy a hipermetiláció jóval 

gyakoribb, mint az egészséges kontroll szövetekben (Sharma, 2010).  

Úgy tűnik, hogy több tényező is befolyásolhatja a CYP1A1-et tanulmányozó molekuláris 

epidemiológiai vizsgálatok eredményeit. Egyrészt egyes vizsgálatok arra utalnak, hogy az Ile/Val 

polimorfizmus kapcsoltan öröklődik az MspI polimorfizmussal (Hirvonen, 1992; Hayashi, 1991), 

tehát a vizsgálatok nem tisztán az egyik vagy másik polimorfizmus hatását tükrözik. A kapcsoltság 

mértéke is eltérő lehet különböző népcsoportokban. Másrészt igen fontos, hogy milyen környezeti 

expozícióknak vannak kitéve a vizsgált személyek: úgy tűnik, hogy erősen exponáltak (pl. 
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dohányzók) és az expozícióra érzékenyebb szövetek esetében a polimorfizmus hatása erősebb. 

Harmadrészt pedig további genetikai tényezőkkel kapcsolatos kölcsönhatások is fennállhatnak 

(saját vizsgálatunkban ezt találtuk az UGT1A1 vonatkozásában), amelyek tovább nehezíthetik a 

kérdéses polimorfizmus hatásának detektálását. Összességében véve tehát a CYP1A1 Ile/Val 

polimorfizmus esetében feltehetően további, még részletesebb vizsgálatok szükségesek a hatás 

pontos tisztázásához.  

Az UGT1A1 polimorfizmust illetően saját vizsgálatunk megjelenése előtt egy közlemény 

foglalkozott a *28 allél fej-nyaki daganatos kockázatot befolyásoló hatásával (Lacko, 2010), majd 

később ugyanez a munkacsoport még egy publikációt jelentetett meg (Lacko, 2012). 

Tanulmányaik ellentétes eredményre jutottak a mi vizsgálatunkkal: náluk a *28 allél bizonyult 

védő hatásúnak. Mivel a *28 allél fokozott expresszióval jár, a fokozott konjugációs aktivitás 

hatékonyabb karcinogén-detoxikációt eredményez, Lacko eredményei magyarázatra szorulnak. 

Ehhez tudni kell, hogy az UGT1A1 enzim nemcsak xenobiotikumok metabolizmusában vesz részt, 

hanem endogén szubsztrátjai vannak, közöttük a legismertebb a bilirubin. Lacko feltételezése 

szerint lehetséges, hogy a konjugált bilirubin antioxidáns hatása erősebb, mint a nem konjugált 

formáé, és ezen megnövekedett antioxidáns hatás lenne felelős a *28 hordozók alacsonyabb 

daganatos kockázatáért. Hogy ez a teória helytálló-e, illetve, milyen tényezők határozzák meg, 

hogy az UGT-aktivitás melyik komponense érvényesül erősebben (a fokozottabb detoxikációs 

hatás vagy a bilirubin-konjugáción keresztül fokozott antioxidáns hatás) egy adott személyben 

vagy populációban, azt még újabb vizsgálatoknak kell eldönteniük.  

A prognosztikus vizsgálati fázisunkban mind a CYP1A1 polimorfizmus, (a Val allél bizonyult 

gyakoribbnak a rosszabb prognózisú betegekben), mind az UGT1A1 hatása (a *28 allél társult 

rosszabb prognózissal) teljesen megegyezett az adott tényező kockázati szerepével. Tudomásunk 

szerint a prognosztikus értékre vonatkozó adatokat elsőként mi közöltük fej-nyaki daganatok 

vonatkozásában. Ezek az eredmények függetlenek az UGT1A1 polimorfizmus kolorektális 

daganatos betegek túlélésére gyakorolt, és már számos alkalommal vizsgált hatásától. Ott ugyanis 

egy specifikus mechanizmusról van szó: az UGT1A1 részt vesz a betegség kezelésében gyakran 

használt irinotecan metabolizmusában, a polimorfizmus tehát az irinotecan kezelés hatékonyságát 

befolyásolja (Wang, 2012). 

A CYP1A1 Ile/Val, illetve az XRCC1 Arg399Gln polimorfizmusok hatását kolorektális 

daganatokkal kapcsolatban is vizsgáltuk, a fent említettekhez hasonló eredményekkel: mind a 

CYP1A1 Val allél, mind az XRCC1 399Gln allél jelenléte statisztikailag szignifikánsan fokozta a 

kockázatot. Míg a CYP1A1 esetén az irodalmi adatok is az általunk talált tendenciát mutatják 

(Zheng, 2012), addig az XRCC1 399-es kodon polimorfizmusával kapcsolatban eltérő eredmények 

láttak napvilágot. Meta-analízisek szerint ennek a polimorfizmusnak a vastagbélrákkal jóval 

gyengébb kapcsolata van, ami esetleg csak bizonyos csoportokban érvényesül (Jiang, 2010). 
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Vizsgálatunk nem talált szignifikáns rizikóbefolyásoló hatást a CYP1A2 gén 

polimorfizmusával kapcsolatban. Habár az enzimről tudott, hogy szubsztrátjai között van számos 

táplálkozási úton a szervezetbe jutó karcinogén hatású anyag (pl. NNK, MeIQx), és ráadásul az 

általunk vizsgált polimorfizmus jelentős változást okoz a gén indukálhatóságában, mégsem 

találtunk összefüggést a kolorektális daganatok kockázatával. Az irodalomban is ellentmondásos 

eredményeknek feltehetően ismét csak a külső expozíciókkal és más genetikai tényezőkkel való 

kölcsönhatások adhatják a magyarázatát (Yoshida, 2007; Yeh, 2009; Kobayashi, 2009; Wang, 

2011). 

A CYP2E1 variánsok közül vizsgálatunkban a c2 allél fokozta szignifikánsan a vastag- és 

végbéldaganatok kockázatát. Ahogy a bevezetésben is említettük, a CYP2E1 PstI/RsaI 

polimorfizmusával kapcsolatban az eredmények a lehető legszélesebb skálán mozogtak a 

különböző vizsgált daganatok vonatkozásában. Ez már önmagában figyelemre méltó, mert elég 

könnyen állíthatunk fel mechanisztikus teóriát a c2 allél kockázati szerepére: karcinogéneket 

aktiváló enzimeknél a fokozott expresszióval/indukálhatósággal társuló génvariáns (c2 allél) elvileg 

magasabb daganatos kockázatot kellene, hogy eredményezzen. Mindensetre saját eredményeink 

szempontjából kedvező, hogy Jiang egészen friss meat-analízisében statisztikailag szignifikáns 

vastagbélrák-kockázati tényezőnek találta a CYP2E1 c2 allélt (Jiang, 2013). Az eredmények 

sokszínűsége azonban még további vizsgálatokat tesz indokolttá. 

Az eddig tárgyalt polimorfizmusokkal kapcsolatban a lehetséges hatásmechanizmusok 

meglehetősen egyértelmű magyarázatot szolgáltattak a daganatos kockázatot befolyásoló hatás 

leírásához. A pre-miR-146a polimorfizmus vizsgálatával kapcsolatban már több okból sem ilyen 

egyértelmű a helyzet. Először is, a miR-146a számos gént regulál, az is elképzelhető, hogy minden 

célgénjét még nem is ismerjük. Ezen gének egy része jelen ismereteink szerint ráadásul nem is 

hozható közvetlen összefüggésbe a daganatkialakulással (Jazdzewski, 2009; Labbaye, 2009; Rusca, 

2011). Másrészt a miR-146a irodalma, beleértve a pre-miR-146a rs2910164 polimorfizmusra 

vonatkozó közleményeket is, sokkal kisebb, mint például a metabolizáló enzimekkel foglalkozó 

tanulmányok köre.  

A mikroRNS-ek relatíve rövid idővel ezelőtti felfedezéshez képest mégis számos szerző 

vizsgálta a különböző mikroRNS-allélpolimorfizmusok lehetséges hatásait, és így többen 

foglalkoztak a pre-miR-a46a rs2910164 polimorfizmussal is. A közlemények viszonylag alacsony 

száma ellenére már meta-analízisek is születtek a pre-miR-a46a polimorfizmus daganatos 

kockázatot befolyásoló hatásáról, más mikroRNS-polimorfizusokkal együtt (Srivastava, 2012; Yin, 

2013) vagy önállóan tanulmányozva azt (Wang, 2012a; Wang, 2012b; Wang, 2012c; Wu, 2013). Az 

egyes daganattípusokkal kapcsolatos elemzések az alapul szolgáló közlemények alacsony száma 

miatt kevés kivételtől eltekintve talán kevésbé relevánsak, amit az is alátámaszt, hogy a különböző 

szerzők többször ellentmondó eredményekre jutnak. Az össz-daganatos kockázatot illetően a fenti 
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meta-analízisek kaukázusi populációkban statisztikailag szignifikáns összefüggést találtak az 

rs2910164 polimorfizmussal, míg ázsiai népességekre vonatkozóan borderline szignifikanciáról 

számoltak be. 

Fej-nyaki daganatok külön csoportként elemezve ezekben a meta-analízisekben nem 

szerepelhettek, mivel kaukázusi populációban mindezidáig egyetlen tanulmány jelent meg a fej-

nyaki daganatok és a pre-miR-146a allélpolimorfizmus kapcsolatát illetően (Liu, 2010). Ázsiai 

népességben ugyancsak egy tanulmány foglalkozott az orr-garat daganatok és a pre-miR146a 

polimorfizmusának kapcsolatával (Lung, 2012), de ezt magyar vonatkozásban kevésbé tartjuk 

relevánsnak az orr-garat daganatok speciális epidemiológiai sajátosságai miatt. Éppen ezért 

tartottuk izgalmas kérdésnek az rs2910164 polimorfizmus és a fej-nyaki daganatok kapcsolatának 

vizsgálatát. Ráadásul e polimorfizmus tekintetében más betegség vonatkozásában sem történtek 

még magyarországi vizsgálatok, tehát a pre-miR-146a allélmegoszlása nem volt ismeretes a 

magyar népességben. Saját közleményünk elfogadását követően még két másik, csak közvetetten 

releváns közlemény jelent meg a témában, amelyek nem daganatos kockázatot tanulmányoztak, 

hanem a miR-146a polimorfizmusának hatását a szájüregi, illetve a másik vizsgálatban 

oropharyngeális daganatos betegek prognózisára (Guan, 2013; Hung 2012).  

Eredményeink szerint a C allél statisztikailag szignifikánsan gyakrabban fordult elő a fej-

nyaki daganatos betegek között, mint a kontrollcsoportban. Ez ellentétben áll Liu és mtsai 

amerikai népességben végzett vizsgálatának eredményeivel, ahol a polimorfizmus nem 

befolyásolta a fej-nyaki daganatos kockázatot (Liu, 2010). Ugyanakkor bizonyos mértékig 

ellentmondásosan Liu és mtsai szerint is bizonyos mértékig hatással van az rs2910164 genotípus a 

fej-nyaki daganatok rizikójára. Ha a miR-146a polimorfizmusnál önmagában nem is, de a miR-149, 

miR-196a2 és a miR-499 mikroRNS-ek allélpolimorfizmusaival kölcsönhatásban (négyes high-risk 

hordozók esetében) már statisztikailag szignifikáns kockázatemelő hatást találtak. Úgy gondoljuk, 

hogy saját vizsgálatunk – bár az elemszám összességében véve alacsonyabb volt – jóval pontosabb 

megközelítést alkalmazott a hatás tisztázására (Orsós, 2013). A több tényező szerint (nem, 

életkor, dohányzási szokások) illesztett eset-kontroll vizsgálat alkalmas a zavaró tényezők 

hatásának megfelelő kiküszöbölésére. Meg kell még említeni, hogy eltérő volt a két vizsgálatban a 

dohányosok aránya, úgy gondoljuk, Liu és mtsai vizsgálatában ez alacsonyabb volt, mint amit a 

jelenlegi epidemiológiai adatok alapján várnánk. Véleményünk szerint saját vizsgálatunk a hazai, 

illetve az európai populációkra nézve relevánsabb, mint az amerikai vizsgálat. Részben 

magyarázhatja a különbséget még az egyes genotípusok eltérő aránya a két vizsgálatban, a 

magyar népességben a GG-homozigóták gyakoribbak voltak, mint Liu és mtsai vizsgálatában. Bár 

ez a vizsgálat ázsiai népességben történt, említésre méltó, hogy Lung és mtsai orr-garat 

daganatokkal kapcsolatosan saját vizsgálatunkhoz hasonlóan a C allélt találták kockázatemelő 

hatásúnak (Lung, 2012).  
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Más oldalról, közvetve támasztja alá eredményeinket Hung és mtsainak az rs2910164 

polimorfizmus és a szájüregi daganatok prognózisa közötti összefüggés kapcsán végzett vizsgálata, 

ahol a C allél jelenléte gyakrabban társult nyirokcsomó-érintettséggel (Hung, 2012). Guan és mtsai 

közleménye is a fentieket támasztja alá (Guan, 2013), a GG-homozigóta oropharyngeális 

daganatos betegek prognózisa szignifikánsan jobb volt a C-allélt hordozókénál. Természetesen egy 

prognosztikus marker nem szükségszerűen kell, hogy kockázati biomarker is legyen, de az 

egybehangzó eredmények mégis erősítik egymást.  

Mivel a pre-miR-146a polimorfizmus egy G-C báziscsere révén mismatch kialakulását 

eredményezi a leading és a passenger szál között, a képződött érett mikroRNS mennyisége a C 

allélt hordozókban alacsonyabb, mint a G allélt hordozók esetén (Jazdzewski, 2008). Úgy tűnik 

tehát, hogy a miR-146a tumor-szuppresszor jellegű mikroRNS-nek tekinthető. Ezt több más 

vizsgálat is alátámasztja, amelyek más humán daganatokban vizsgálva találták alacsonyabbnak a 

miR-146a expresszióját (Lin, 2008; Kogo, 2011; Starczynowski, 2011; Papaconstantinou, 2012). 

Kevesen, de voltak ugyan daganatos mintákban overexpressziót találó, vagy az overexpressziót 

proliferatív hatásúnak leíró szerzők is (Lavon, 2010; Hung, 2012). Bár nem minden kérdésre ad 

választ, de elképzelhető, hogy az overexpresszió a malignus transzformáció kapcsán megváltozott 

regulációs mechanizmusokra adott válaszként értelmezhető.  

A miR-146a és a daganatoskockázat közötti kapcsolatot többek között magyarázhatja, 

hogy a miR-146a célgénjei között található például az interleukin-1 receptor-associated kinase-1 

(IRAK1), az epidermális növekedési faktor receptor (EGFR) és a SMAD4 gén is. Az IRAK1 az NF-κB 

szabályozási mechanizmusokban, a SMAD4 pedig a TGF-β-jelátviteli utakban játszik szerepet. 

Mivel számos kísérleti eredmény igazolja az NF-κB, TGF-β, illetve az EGF utak karcinogenezisben 

betöltött szerepét, amiR-146a hatásmechanizmusa e tekintetben magyarázható.  

Hogy a miR-146a polimorfizmus kérdése mennyire nem tisztázott, azt mutatja, hogy 

Jazdzewski és mtsai úgy találták, hogy a mikroRNS érés tipikus menetével ellentétben (általában a 

vezető szálról képződő mikroRNS lesz stabil és fejti ki a hatást, míg a passenger szálról képződő 

pedig degradálódik) a mir-146a esetében ez nem így alakul (Jazdzewski, 2008; Jazdzewski, 2009). 

A szerzők viszonylag magas koncentrációban találták meg a passenger szálról képződött érett miR-

146a-t (jelölése miR-146a* vagy miR-146a-3p).  Ez tehát megváltoztatja a korábbi elképzelést, ami 

szerint a pre-miR-146a rs2910164 polimorfizmus kizárólag a képződött miR-146a mennyiségét 

befolyásolja. Eszerint a polimorfizmusra homozigóta személyekben kétféle (miR-146a és emellett 

még miR-146a*C vagy miR-146a*G), heterozigótákban pedig háromféle (miR-146a, miR-146a*C 

és miR-146a*G) miR-146a is jelen van. Ráadásul a passenger szálról képződött mikroRNS 

menniségét is befolyásolja a polimorfizmus. Tovább bonyolítja a helyzetet, hogy mindhárom miR-

146a (a vezető szálról képződő, illetve a passenger szálról képződő két variáns) más célgénekkel 

rendelkezik, amelyek között kis mértékű átfedés van (Jazdzewski, 2009). 
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Habár kevésbé közvetlenül, mint például a p53 tumor szuppresszor génnél, a miR-146a 

esetében ismerünk a malignus transzformációval kapcsolatba hozható molekuláris 

mechanizmusokat. A daganatképződéstől jóval „távolabb”, közvetlen molekuláris szintű kapcsolat 

nélkül találjuk a vizsgált gének közül az utolsót, a DRD2-t. E gén, illetve TaqIa polimorfizmusa 

nagyon jó példája annak, hogy nemcsak az iniciációt, promóciót, vagy a progressziót közvetlenül 

érintő genetikai tényezők lehetnek daganatos rizikófaktorok, hanem olyan tényezők is, amelyek 

nincsenek is direkt hatással ezekre a folyamatokra. Ennek bizonyítása azért nagyon fontos, mert 

ez egyúttal demonstrálja, hogy a daganatkialakulás kockázatát nemcsak néhány tucat, hanem 

több száz – de lehet, hogy ezer – allélpolimorfizmus is befolyásolhatja. Az összes ilyen genetikai 

tényező felderítése, hatásának kvantifikálása, sőt a különböző kölcsönhatások tisztázása még 

egészen biztosan hosszú időt vesz igénybe. 

Mivel tudjuk, hogy a dopaminerg rendszerek milyen fontos szerepet töltenek be a 

központi idegrendszerben, többek között személyiségünk, pszichés tulajdonságaink alakításában, 

nem meglepő, hogy számos idegrendszeri, illetve mentális betegség (pl. Parkinson-kór) 

patomechanizmusának alapjait a dopeminerg mechanizmusokban találjuk. Ugyanakkor az elmúlt 

években számos újabb kórállapotot, pszichés betegséget hoztak kapcsolatba a dopaminerg 

rendszerekkel (pl. szenvedélybetegségek, egyes viselkedészavarok) (Varga, 2012). A DRD2 gén a 

dopaminerg neurotranszmitter mechanizmusok egyik kulcsszereplője, számos központi 

idegrendszeri területen megtalálható, mind pre- mind posztszinaptikusan is. TaqIa 

allélpolimorfizmusát az imént írottaknak megfelelően számos személyiségvonással, viselkedési 

jellemzővel, pszichés betegséggel kapcsolatosan vizsgálták, és sok esetben találtak is ilyen 

összefüggéseket (Pato, 1993; Comings, 2000; Batra, 2000; Gorwood, 2000; Noble, 2003; 

Emanuele 2007; Eisenberg, 2007; Smillie 2009; Voisey, 2012; Mignini, 2012; Suraj, 2013). Az 

addikciók számunkra különösen fontosak, mert több olyan káros szenvedélyt ismerünk, ami 

bizonyítottan és erősen fokozza a daganatkialakulás kockázatát (pl. dohányzás, alkoholizmus). 

Mivel a dopaminerg neurotranszmitter mechanizmusok fontos szerepet játszanak az örömszerző 

és jutalmazási mechanizmusok működésében, a lehetséges kapcsolat az addikciókkal több, mint 

valószínű. A DRD2/ANKK1 allélpolimorfizmus vonatkozásában az ilyen kapcsolatok létét ma már 

számos irodalmi adat is alátámasztja (Voisey, 2012; Mignini, 2012; Suraj, 2013). 

A DRD2 receptor TaqIa allélpolimorfizmusa tehát többek között befolyásolhatja 

dohányzási és alkoholfogyasztási szokásainkat, de táplálkozásunkat, külső ingerekre adott 

reakcióinkat, stresszkezelési mechanizmusainkat, társas kapcsolatainkat, szexuális életünket. 

Mindezek pedig epidemiológiai adatok alapján bizonyítottan befolyásolják a daganatkialakulás 

kockázatát (57. ábra). 
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57. ábra: Neurotranszmitter-mechanizmusok kapcsolata a daganatkialakulás kockázatával 

(Garssen, 2004 alapján, módosítva) 

 

A fentiek részben magyarázhatják a pszichés tényezők és a daganatos betegségek közti 

kapcsolat témájában ismeretes, meglehetősen ellentmondásos nézeteket és eredményeket. Az 

eddigi vizsgálatok döntő többsége személyiségvonások vagy konkrét mentális betegségek, illetve 

pszichés kockázati tényezők (pl. krónikus stressz, kiemelkedő hatást gyakorló életesemények) 

hatását kereste a daganatos kockázatra. Ezek a tényezők a vázolt rendszer egyes elemei, amelyek 

önmagukban nem biztosan olyan erős hatásúak, hogy a való élet körülményei mellett (a zavaró 

tényezőként mindig jelen levő egyéb daganatos kockázati tényezők miatt) megfelelő 

bizonyossággal kimutathatóak. Ráadásul metodikai problémák is felmerülhetnek ezeknél a 

vizsgálatoknál, ugyanis az esetleges közös gyökerek miatt például a dohányzási szokások, 

alkoholfogyasztás, táplálkozás bizonyos mértékű átfedést mutathatnak a vizsgált pszichés 

tényezőkkel (stressz, munkakörülmények), és ezért ha dohányzás vagy alkoholfogyasztás alapján 

illesztést végzünk, azzal az aktuálisan vizsgált célváltozóink hatását gyengítjük vagy tüntetjük el.  

Fontos, hogy hasonló okokból jelen DRD2 vizsgálatunkban sem végeztünk illesztést, illetve 

stratifikált analízist például dohányzási kategóriák szerint, hiszen az ábrán feltüntetett modell 
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szerint ezek a változók a DRD2-daganatos kockázat szempontjából köztes változónak minősülnek, 

tehát az epidemiológiai vizsgálatok tervezésének szabályai szerint ezeket az elemzésből ki kell 

hagyni (amennyiben a feltételezett kockázati tényező, azaz a DRD2/ANKK1 genotípusok hatására 

vagyunk kíváncsiak). Könnyen lehet, hogy a DRD2 polimorfizmusa a feltüntetett köztes változók 

többségénél csak minimális mértékű befolyást fejt ki, aminek a méréséhez jóval nagyobb 

elemszámra lenne szükség. Nem is volt azonban célunk e köztes kapcsolatok elemzése, hanem 

egyelőre a mechanizmusoktól függetlenül a feltételezett genetikai kockázati tényező (DRD2 A1 

allél) és a kimenetel (cervikális preblasztoma) közti összefüggés fennállását vizsgálatuk. A 

cervixkarcinóma okán mindenképpen külön említeni kell a szexuális élet alakulásán, szexuális 

szokásokon keresztül gyakorolt esetleges hatást, bár az egyetlen tényező, amely alapján a 

résztvevők szelekcióját végeztük, a magas kockázatú HPV fertőzöttség (így tehát a DRD2 

polimorfizmus hatásának e komponensét nem tudtuk tanulmányozni). Amennyiben a pszichés 

tényezőket befolyásoló genetikai polimorfizmusok szerepe későbbi saját vizsgálatainkban, illetve 

más szerzők által elvégzett újabb vizsgálatokban megerősítést nyer, természetesen érdekes lehet 

a pontos hatásmechanizmus tisztázása is. Még nem publikált, friss eredményeink szerint 

egyébként a szerotonin-transzporter gén allélpolimorfizmusa (5HTTLPR s/l polimorfizmus) 

ugyancsak befolyásolja a cervixtumorok kialakulásának kockázatát.  

A DRD2 polimorfizmusok daganatos kockázatra gyakorolt esetleges hatását eddig igen 

kevés szerző vizsgálta, cervixrák vonatkozásában még ilyen vizsgálat nem történt. Az eddigi 

vizsgálatok szerint a DRD2/ANKK1 A1/A2 allélpolimorfizmus kis mértékben, de statisztikailag 

szignifikánsan befolyásolta az emlőrák kockázatát (Comings, 2003), illetve a leiomyoma rizikóját 

(Hsies, 2009), nem volt viszont szignifikáns hatása a kolorektális daganatok (Gemignani, 2005) és a 

tüdőrák (Campa, 2007) kockázatára. Egyéb DRD2 polimorfizmusok tekintetében pedig összefüggés 

volt az rs10891556 polimorfizmus és az emlőrák (Sangrajang, 2010), az rs1799732 és az rs6277 

polimorfizmusok valamint a kolorektális daganatok (Gemignani, 2005) között.  

Mint a bevezetésben említettük, a DRD2 receptornak több polimorfizmusa is ismeretes, 

amelyek közül 7 esetében éri el a ritka allél gyakorisága az 5%-ot: rs1799732, rs6276, rs1801028, 

rs1076560, rs1079597, rs1800497, rs6277 (Campa, 2007). Számunkra a több polimorfizmusnak 

azért van jelentősége, mert miután kiderült, hogy a TaqIa polimorfizmus valójában nem is a DRD2 

gén területére esik, az egyik lehetőség a hatás magyarázatára az esetleges kapcsolt öröklődés 

feltételezése más DRD2 polimorfizmussal/polimorfizmusokkal. Ugyanakkor az is elképzelhető, 

hogy maga az ANKK1 gén van funkcionális kapcsolatban a dopaminerg rendszerekkel, akár a DRD2 

receptorral. Ha a kapcsolt öröklődésen keresztüli mechanizmus a döntő, akkor valószínűlég 

érdemes lenne tisztázni, hogy a DRD2 polimorfizmusok közül melyik is a funkcionális szempontból 

leglényegesebb, és a továbbiakban azt a polimorfizmust célszerű legintenzívebben vizsgálni. Ha 

pedig az ANKK1 gén termékén keresztül érvényesül a hatás, akkor pedig a TaqIa polimorfizmus 
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tanulmányozása célszerű. Mindazonáltal a dolgok jelenlegi állása mellett az irodalomban levő 

számos adat található a DRD2/ANKK1 TaqIa polimorfizmus és egyes addikciók, pszichés 

betegségek vonatkozásában. Praktikus szempontok is indokolják tehát e polimorfizmus más 

aspektusokból történő tanulmányozásának szükségességét.  

 A DRD2/ANKK1 TaqIa polimorfizmus vonatkozásában kapott eredményeink 

értelmezésének új aspektusa lehet a külső stressz által a szervezetben kiváltott biológiai hatások 

modulálása. Tételezzük fel, hogy két személyt egyforma stressz ér, de az egyik – személyiségének 

szerencsésebb szerkezete miatt – azt jól fel tudja dolgozni, ezért az ő kockázata nem emelkedik. 

Ha eleinte konkrét biológiai paraméterekben mérhető különbséget nem is találunk, mégis 

lehetséges, hogy a kedvezőtlenebb személyiségtípusú emberben a stressz hatása nem múlik el 

nyomtalanul, és az ismétlődő pszichés megterhelések hatására a daganatok elleni természetes 

védekező rendszere meggyengül. A fentiekkel összhangban például több vizsgálat is igyekezett – 

általában sikerrel –az immunrendszer egyes funkciói és a stressz között kapcsolatot találni (Gu, 

2012; Stefanski, 2013). A pszichés tényezőket befolyásoló genetikai polimorfizmusok vizsgálata 

már a mérhető elváltozások kialakulását megelőzően jelezheti az emelkedett „genetikai 

kockázatot”, mint tipikus egyéni érzékenységi jellegű biomarker.  

A pszichés tényezők daganatos kockázatot befolyásoló hatásával ellentétben a 

prognózisra gyakorolt, vagyis a gyógyulásban betöltött szerepét általában nem szokás kétségbe 

vonni. Mindazonáltal a fenti állítást igazoló, egzakt, molekuláris szintű vizsgálatokat már ritkábban 

találkozhatunk. Ezért vizsgálatunkat kiegészítendő, a kockázati hatás analízisén kívül elemeztük a 

DRD2 polimorfizmus prognózissal fennálló összefüggését is, ami ugyancsak pozitív eredménnyel 

zárult (az A1 allél statisztikailag szignifikánsan gyakrabban fordult elő a rossz prognózisú betegek 

között). A DRD2/ANKK1 rs1800497 (TaqIa) polimorfizmus általunk talált hatása a cervixtumorok 

prognózisára még könnyebben érthető, mint a daganatos kockázatra kifejtett hatás. Logikus, hogy 

minden olyan tényező, amely személyiségünket és ezen keresztül a betegséghez való 

hozzáállásunkat befolyásolja, hatással lehet a betegség kimenetelére. Ezen túl természetesen 

ugyanúgy érvényesek a kockázati viselkedésformákról (például dohányzás, táplálkozás) az előbb 

elmondottak, hiszen ezek nemcsak a daganatkialakulás kockázatát befolyásolhatják, hanem a 

terápia hatékonyságát is. 

 

Az alacsony penetranciájú genetikai tényezők vizsgálatának sajátos gyakorlati aspektusát 

adta az oláh cigányok körében végzett vizsgálatunk. Mint a bevezetőben említettük, hazánkban a 

romákkal kapcsolatos genetikai vizsgálatok elsősorban a jellegzetes „roma” örökletes 

betegségekért (amelyek romák körében jóval gyakoribbak, mint a többségi populációban) felelős 

genetikai tényezőkre koncentráltak, továbbá olyan genetikai markereket vizsgáltak, amelyek a 
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roma népesség genetikai identitását, illetve a nem roma hazai populációtól való eltéréseket írták 

le. Ezen vizsgálatok eredményeként egyértelművé vált, hogy a romák körében egyes génvariánsok 

gyakrabban, vagy éppen ritkábban fordulnak elő, mint a többségi népességben, sőt néhány 

esetben örökletes betegségekért felelős alapító mutációkat is találtak. 

Összességükben véve az ily módon romák körében gyakoribbnak talált betegségek 

népegészségügyi jelentősége mégsem mérhető a fő halálokokat képező krónikus, nem fertőző 

betegségekhez. Amennyiben tehát valóban népegészségügyi szempontból fontos genetikai 

eltéréseket szeretnénk vizsgálni, akkor a magas populációs járulékos kockázattal járó genetikai 

rizikófaktorokat – az egyéni érzékenységi tényezőket, mint például a disszertációban vizsgált 

allélpolimorfizmusok – kell tanulmányoznunk. 

A probléma gyakorlati jelentősége óriási. Tudjuk, hogy a romák egészségi mutatói sokkal 

rosszabbak a magyarországi átlagnál, ami igaz a daganatos halálozásokra is. A korábbi genetikai 

vizsgálatok eredményeinek ismeretében óhatatlanul felmerül a kérdés, hogy vajon ezekért a 

magasabb halálozásokért – legalábbis részben – vajon nem genetikai tényezők felelősek-e? Azt 

rögtön kijelenthetjük, hogy teljes egészében bizonyosan nem, hiszen a romák körében végzett, 

életmódra, gazdasági-szociális helyzetre vonatkozó vizsgálatok számos külső kockázati tényezőt 

azonosítottak már. A genetikai tényezők szerepét, esetleges hozzájárulását viszont nem ismerjük. 

Zárójelben kell megjegyezni, hogy Magyarországon az etnikai hovatartozás az 

egészségügyi intézményekben nem regisztrálható (1993. évi LXXVII. törvény a nemzeti és etnikai 

kisebbségek jogairól), ellentétben például az Amerikai Egyesült Államokkal, ahol nagyon részletes 

statisztikák állnak rendelkezésre a különböző etnikai csoportok morbiditási és mortalitási 

adatairól. Ez a megjegyzés nem a jelenlegi hazai szabályozás kritikájaként fogalmazódott meg, 

hanem mindössze arra hívja fel a figyelmet, hogy a romák valós egészségi állapotáról csak egyes – 

gyakran nem reprezentatív – felmérések eredményeiből tájékozódhatunk. 

Roma népességben végzett vizsgálatainknak két fő célja volt: egyrészt néhány 

allélpolimorfizmus vonatkozásában szerettünk volna konkrét összehasonlítást tenni a hazai roma 

és nem roma népesség között, másrészt pedig szerettük volna felhívni a figyelmet az ilyen 

vizsgálatok égető szükségességére. 

A gyakorlati relevancia miatt tehát olyan allélpolimorfizmusokat választottunk, amelyek 

irodalmi adatok/saját eredmények alapján elmondható, hogy egyes daganatok kockázatát 

befolyásolhatják. Amint azt az eredményeknél részleteztük, a vizsgált polimorfizmusok közül 

kettőnél (CYP1A1 és GSTT1) nem volt lényegi különbség a három összehasonlított népesség 

között; egynél (NAT2) a hazai nem roma megoszlások tulajdonképpen az indiai, illetve a hazai nem 

roma megoszlások között helyezkedtek el; két másiknál (GSTM1, p53) pedig a hazai nem roma 

gyakoriságoktól jelentősen eltértek, az indiai megoszlásokkal szinte megegyezően. Nyilvánvalóan 

nem szeretnénk mindössze 5 gén allélpolimorfizmusai alapján perdöntő következtetéseket 
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levonni a romák/nem romák daganatokkal szembeni egyéni érzékenységére vonatkozóan, de az 

eredményeink alapján annyit mindenképpen kijelenthetünk, hogy azok nem támasztják alá a 

romák esetlegesen genetikai alapon fokozott daganatos érzékenységét. A különbségek ugyanis 

nem voltak tendenciaszerűek (két megoszlás tekintetében gyakorlatilag nem is voltak 

különbségek), hanem a romák körében gyakoribbnak talált egyik allél (p53 Pro) valamelyest 

fokozhatja, a másik pedig (GSTM1 + genotípus) csökkentheti a daganatok kockázatát. Mivel a 

vizsgált allélpolimorfizmusok kockázatot befolyásoló hatását egyelőre nem tudjuk pontosan 

kvantifikálni, csak a tendenciákat hasonlíthatjuk össze, amelyek – mint az előbb említettük – 

ellentétes irányúak, tehát esetünkben valószínűleg kioltják vagy döntő részben semlegesítik 

egymás hatását. Akkor tarthattuk volna érdemlegesnek ezen genetikai tényezők 

kockázatmódosító hatását, ha a vizsgált polimorfizmusok high-risk alléljei egyöntetűen, vagy 

döntő többségükben a roma népességben lettek volna gyakoribbak. 

A daganatok iránti egyéni érzékenységet befolyásoló genetikai tényezők tekintetében 

tudomásunk szerint ilyen összehasonlító elemzés még nem történt. Talán Sipeky CYP2C19 

megoszlásokat tanulmányozó munkáját lehetne említeni (Sipeky, 2009a), mert néhány adat utal 

rá, hogy a CYP2C19 gén allélvariánsai egyes daganatok kockázatát befolyásolhatják. Ez a kapcsolat 

azonban egyelőre még nem meggyőző; a CYP2C19 inkább gyógyszerek (pl. tamoxifen) 

metabolizmusában játszott szerepe miatt hozható kapcsolatba a daganatokkal. 

Szív- és érrendszeri kockázati tényezők vonatkozásában egy hazai munkacsoport végzett 

vizsgálatokat, a metilén-tetrahidrofolát-reduktáz, a plazminogén aktivátor inhibitor, az 

angiotenzinogén és az angiotenzin konvertáló enzim allélpolimorfizmusait tanulmányozták (László 

2006). Nem volt eltérés a hazai roma és nem roma allélgyakoriságokat illetően az angiotenzin 

konvertáló enzim génvariánsainál, míg a másik három vizsgált génnél a szerzők különbözőnek 

találták a roma/nem roma allélmegoszlásokat. Ezek az eredmények legjobb tudomásunk szerint 

nemzetközi folyóiratban nem kerültek publikálásra, az adatok a citált nyilvánosan hozzáférhető 

OTKA-zárójelentésből származnak. 

Hazai roma allélpolimorfizmusok vonatkozásában még néhány vizsgálat említhető, de 

ezek egyike sem a daganatos kockázatot bizonyítottan befolyásoló tényezőkkel foglalkozott 

(Sipkey, 2009b, Fehér, 2011). 

Más európai roma populációk vonatkozásában sem találtunk a daganatok iránti 

érzékenység szempontjából figyelembe vehető vizsgálatokat, de ezzel ellentétben néhány 

vizsgálat közöl allélmegoszlásokat egyes, potenciálisan szív- és érrendszeri kockázatot befolyásoló 

polimorfizmusokról (obesity associated gene, apolipoprotein E, metilén-tetrahidrofolát-reduktáz) 

(Mačeková, 2012; Zeljko, 2011; Gorgone, 2009; Siváková, 2006). 

Eredményeink tehát azt a feltételezést támasztják alá, hogy a magas magyarországi roma 

daganatos halálozásokért nem alacsony penetranciájú genetikai tényezők tehetők felelőssé. A 
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romák körében a daganatos morbiditás és mortalitás csökkenése tehát elsősorban a gazdasági-

szociális helyzet és az életmódi tényezők megváltoztatásával érhető el. 

 

Ugyanaz a kérdés, ami magyarországi viszonylatban roma – nem roma formában merült 

fel, feltehető más formában, eggyel nagyobb geográfiai színtérben is: vajon a magyarországi 

daganatos halálozások alakításában (az európai átlaghoz vagy más európai népességekhez 

viszonyítva) milyen szerepe lehet a vizsgált allélpolimorfizmusok megoszlási gyakoriságának? 

Állhatnak-e sajátos genetikai rizikótényezők az európai átlagnál magasabb hazai daganatos 

halálozások hátterében? Eredményeink – ismét csak a hazai roma/nem roma vizsgálataink 

analógiájára – azt mutatták, hogy ez igen valószínűtlen. Valamennyi vizsgált polimorfizmus 

esetében összevetettük adatainkat számos kaukázusi populációével, lehetőség szerint európai 

népességből származó adatokkal. Egyetlen egy polimorfizmust találtunk, ahol a hazai 

allélmegoszlások kissé „kilógtak a sorból”, és ez a pre-miR-146a allélpolimorfizmus volt. Az összes 

többi polimorfizmusnál a gyakoriságok jól beleillettek a más kaukázusi populációknál találtak 

elszolások közé, amit általában a megfelelő közleményekben jeleztünk is. A pre-miR-146a esetén 

saját vizsgálatunkban a G allél gyakorisága magasabb volt, mint a legtöbb európai/észak-amerikai 

közleményben leírtak. Az általunk a kontroll csoportban talált allélgyakoriságok (G – 83,55% C – 

16,45%) statisztikailag szignifikánsan különböztek például a Liu által leírt amerikai gyakoriságoktól 

(G – 75,9%, C – 24,1%), jobban hasonlítottak viszont az Akkız által török népességben leírt (G – 

79,95%, C – 20,05%) gyakoriságokhoz (Liu, 2010; Akkız, 2011). Összességében véve tehát az 

európai átlagnál rosszabb magyarországi dagantos haláozásokért nem tehetünk felelőssé egyéni 

érzékenység jellegű genetikai tényezőket. 
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Gyakörlati alkalmaza s, ta vlatök 

Ahogy áttekintjük az egyes vizsgált allélpolimorfizmusok hatására kapott 

esélyhányadosokat, azt látjuk, hogy ezek jellemzően az 1,3-2 közötti tartományban mozognak. 

Hogy az ilyen, egyéni érzékenység jellegű genetikai tényezők lehetséges populációs szintű hatását 

érzékeltessük, gondoljuk át a következőket! Ha viszont két 10 milliós populációt összehasonlítunk, 

akkor a 100 000 főre eső 2011-es magyarországi kolorektális daganatos halálozást (50,6) és a 

talált mintegy másfélszeres kockázatemelkedést alapul véve, 10%-nyi eltérés a két népesség 

között a GSTM1 0 genotípusú személyek arányában körülbelül 200 vastag- és végbéldaganatos 

halálesetért lesz felelős évente. 

Ilyen formában ezek a biomarkerek egyéni szintű kockázatbecslésre még nem alkalmasak, 

rizikószűrő-funkciójuk nincsen. Az adatok, eredmények az epidemiológusok számára nagyon 

hasznosak, ha egy népesség halálozási viszonyait tanulmányozzák, illetve – mint potenciális zavaró 

tényezők – figyelembe vételük ma már nélkülözhetetlen a jó minőségű epidemiológiai 

vizsgálatokban, amelyek külső kockázati tényezők hatásait vizsgálják. Áttörést jelenthetne viszont, 

ha ezeket a biomarkereket egyéni szintű rizikóbecslésre is alkalmazni lehetne, megfelelő prediktív 

értékkel bírnának a betegség kialakulásának kockázatát illetően. Eddig ez a fajta alkalmazás egyes 

speciális környezet-genetikai kölcsönhatások során, vagy egyes metabolizáló enzimek 

tekintetében a gyógyszerekre adott egyéni reakciók előre jelzésénél jöhetett szóba (Iyer, 2002). 

Feltételezésünk szerint azonban az alacsony penetranciájú tényezők számosságuknál fogva egyes 

személyekben jelentős mértékben befolyásolhatják a betegségek – így a daganatok – 

kialakulásának kockázatát. Aki tehát számos high-risk allélt hordoz, feltehetően jelentősen 

magasabb kockázatú. Ezt bizonyítottuk a 7 allélpolimorfizmus egyidejű vizsgálatával. Az 

eredmények jelzik, hogy több tényező együttes vizsgálata esetén jóval magasabb kockázattal 

találkozhatunk (legalább 6 high-risk allél jelenléte: OR: 6,39, 95% CI: 2,73-14,92), tehát ha 

ajövőben sikerül kiszélesíteni a vizsgált genetikai tényezők körét, akkor remélhetőleg eljuthatunk 

az egyéni szintű kockázatbecsléshez is. 

 Az utóbbi években az irodalomban jól nyomon követhető tendencia, hogy az egyes 

polimorfizmusok hatását egymással, illetve külső tényezőkkel kölcsönhatásban kezdik el vizsgálni. 

Amennyiben így valóban sikerül high-risk csoportokat azonosítani, akkor az már az egyéni szintű 

prevenció alapjainak megteremtését jelenti. Ha például sikerül olyan dohányosokat találni, 

akiknek a kockázata még az átlag-dohányosoknál is 10-20-30-szor magasabb, akkor az ő 

esetükben már igen erős intervenció indokolt a leszokás érdekében. Foglalkozási expozíciók 

esetén pedig végezhetünk előzetes érzékenységi szűrővizsgálatokat. A távolabbi jövőre vetített 

futurisztikus perspektíva lehet majd, hogy születéskor egyetlen csepp vérből végzett genetikai 

               dc_324_11



138 
 

elemzés alapján kapunk pontos képet veleszületett kockázatainkról (lényegében amit ma néhány 

örökletes betegségre nézve kapunk meg). Az információ birtokában szülők már úgy nevelhetik 

gyermekeiket, hogy távol tartják őket a rájuk különösen veszélyes expozícióktól, szokásaikat, 

életmódjukat egyéni érzékenységük ismeretében alakíthatják. Mindenképpen említeni kell az 

ilyen társadalom lehetséges vadhajtásait (lásd pl. Gattaca), de az etikai kérdések boncolgatása 

meghaladja a disszertáció kereteit. 

 Kevésbé futurisztikus lehetőség a polimorfizmusok prognosztikus értékének kiaknázása, 

ami tovább fejlesztheti az onkológiában ma egyébként is tért hódító személyre szabott terápiát. 

Ez azonban elsősorban klinikus kollégák számára izgalmas. A közegészségtan prevenciós 

szemüvegén keresztül vizsgálva a kérdést, kiváló tercier prevenciós lehetőséget kaphatunk. A 

tercier prevenció lényege a szövődmények, relapsus megelőzése, amihez kiváló eszköztárat 

biztosíthat a prognózist, szövődményeket befolyásoló allélpolimorfizmusok azonosítása. Akár már 

a közeli jövőben elképzelhető, hogy egyes betegek gondozási gyakorlatát a genetikai alapon (is) 

előrejelzett várható szövődmény-kockázat határozza majd meg. 

 Az epidemiológiai vizsgálatokkal kapcsolatban ma már kulcsfontosságú, hogy feltételezett 

külső kockázati tényezők vizsgálatánál figyelembe vegyük a genetikai érzékenységi tényezőket is. 

Jelenleg is sok példát ismerünk arra nézve, hogy egy meghatározott összefüggés egyik 

populációban érvényesül, a másikban nem. A mai epidemiológia pedig elsősorban a finomabb 

kockázati tényezőket vizsgálja, amelyeknél különösen fontos az interakciók, zavaró tényezők 

figyelembe vétele. Kis túlzással kijelenthetjük, hogy a XXI. századi epidemiológiai vizsgálatokban 

mindenképpen szükséges a résztvevők releváns genotípusának ismerete. 

Az egyéni kockázatbecsléssel kapcsolatban érdemes megemlíteni, hogy már egy ideje 

üzleti szolgáltatásként különböző genetikával, genomikával, biotechnológiával foglalkozó cégek 

genotipizálást ajánlanak közvetlenül (egészségügyi intézmény vagy szolgáltató beiktatása nélkül) 

bárkinek, aki kíváncsi saját kockázataira, genetikai információjára (Bellcross, 2012). Ezen cégek 

közül talán a legismertebb a 23andme (https://www.23andme.com/), amelyik a disszertáció 

készítésekor 99 $-os áron kínált komplex genetikai rizikóbecslést. Az ilyen cégek működése, illetve 

szolgáltatások megjelenése meglehetősen ellentmondásos véleményeket váltott ki az orvosok, 

genetikusok, egészségügyi intézmények részéről (Bellcross, 2012), hiszen az eredmények 

megfelelő értelmezése nehezen képzelhető el szakmai ismeretek nélkül. Mindazonáltal úgy tűnik, 

hogy ezeket a genetikai szolgáltatásokat „betiltani” nem lehet, így arra kell törekedni, hogy 

megfelelő garanciák legyenek a szolgáltatás minőségére, a genetikai információk biztonságára 

vonatkozóan, illetve az eredmények tudományosan megalapozottan, érthetően, megfelelő 

kontextusban kerüljenek közlésre az érintettekkel.  
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Ú j érédmé nyék ö sszéföglala sa 

 

 Igazoltuk, hogy állatkísérletben a kémiai karcinogén anyagokkal (MNU, DMBA, 1-NP) 

történő kezelés karcinogén-/szervspecifikus expresszióváltozásokat okoz a Ha-ras, c-myc 

és p53 gének expressziójában. Ezek a génexpressziók a karcinogén expozíció 

biomarkereiként felhasználhatók. 

 A fenti gének expresszióváltozásainak alkalmazhatóságát humán vizsgálatban, a tumoros 

állapot markereként is demonstráltuk: fej-nyaki daganatos betegek perifériás 

fehérvérsejtjeiben a Ha-ras, c-myc és p53 gének expressziója magasabb volt, mint nem 

daganatos kontrollokban. Két évvel a daganatterápia után a recidívamentes betegek 

génexpressziói statisztikailag szignifikánsan csökkentek. 

 Megállapítottuk, hogy a magyar népességben a vizsgált allélgyakoriságok nem térnek el 

lényegesen más kaukáusi populációkban leírtaktól. A pre-miR-146a allélmegoszlások a 

török népességével mutattak erős hasonlóságot. 

 Igazoltuk, hogy a hazai népességben a GSTM1 0 genotípus, a NAT2 rapid acetiláló 

genotípusok, a p53 Pro allél, az XRCC1 Gln allél, a CYP1A1 Val allél, a CYP2E1 c2 allél és az 

EPHX1 exon 3 His/His genotípus statisztikailag szignifikánsan növeli a kolorektális 

daganatok kockázatát. 

 Igazoltuk, hogy hazai népességben az XRCC1 Gln allél, az UGT1A1*28 allél és a CYP1A1 Val 

allél statisztikailag szignifikánsan fokozza a fej-nyaki daganatok kockázatát. 

 Igazoltuk, hogy a pre-miR-146a C allél statisztikailag szignifikánsan fokozza a fej-nyaki 

laphámrákok kialakulásának kockázatát. Ez a hatás különösen erős nők, naponta több, 

mint 20 cigarettát szívók és több, mint 30 éve dohányzók körében. 

 Bebizonyítottuk, hogy a vizsgált allélpolimorfizmusok között kölcsönhatások vannak, és a 

több különböző high-risk allélt hordozókban a kockázat jóval magasabb szintet ér el 

(kolorektális daganatokban 3 (CYP1A1, CYP2E1, EPHX1 exon3) vagy 7 polimorfizmus 

közötti kölcsönhatás: GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2, p53, XRCC1). 

 Igazoltuk, hogy a GSTM1 és a GSTT1 alléloplimorfizmusoknak szignifikáns szerepe van a 

magas kockázatú HPV-fertőzés indukálta cervix-karcinogenezisben. A 0 genotípusú 

személyekben statisztikailag szignifikánsan gyakrabban alakultak ki cervix-preblasztomák 

a perzisztens HPV-fertőzött nők körében. 
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 Igazoltuk, hogy a DRD2 A1/A2 polimorfizmusa statisztikailag szignifikánsan befolyásolja a 

cervix preblasztomák kialakulásának kockázatát, az A1 allél jelenléte kockázati tényezőnek 

bizonyult. 

 A tercier prevencióban felhasználható prognosztikus markereknek bizonyultak a GSTM1, a 

GSTT1, az XRCC1 és a p53 gének allélpolimorfizmusai, amelyek a kolorektális ill. a fej-nyaki 

daganatos betegek túlélését szignifikánsan befolyásolták. Gyakorlati szempontból 

lényeges, hogy a hatás azokban a stádiumokban érvényesült legerősebben, amelyen belül 

jelentős különbségeket találhatunk az egyes betegek túlélését illetően. 

 Ugyancsak terciós prevenciós biomarkereknek bizonyult a DRD2 allélpolimorfizmus a 

méhnyakrák progressziójára nézve (A1 allél – rosszabb prognózis). 

 Kimutattuk, hogy a magyarországi romák egy csoportja (oláh cigányok) több 

allélmegoszlás tekintetében is eltér a hazai kaukázusi népességtől, és az indiai 

populációkban leírt allélmegoszlásokhoz hasonlít (GSTM1, p53, kisebb mértékben NAT2). 

 A magyarországi roma daganatos halálozások alalkulásában az általunk vizsgált genetikai 

tényezőknek nem lehet lényeges szerepe, az okokat külső tényezőkben kell keresni. 
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