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Osszefoglalas

Az elmult évben megjelent cikkek nagyobbik részében az egyes genetikai hibak és a betegség
kapcsolatanak vizsgalatan tul, kiterjedt genotipus-fenotipus analizist végeztek a szerzok, a
genetikai hibak klinikummal val6 kapcsolatanak mind pontosabb vizsgalatara. Ez igaz volt az
arcsokkenés miatt egyre elterjedtebben és egyre nagyobb esetszamon génchip technikéaval
végzett tanulméanyokra is. Az IBD genetikai hatterének kutatdsa még mindig sldger, de a
tanulmanyok egyre inkabb a részleteket vizsgaljak, az elmult egy-két év eredményei egyre
inkabb kikristdlyosodnak. A hemochromatosis molekularis patogenezise az utobbi egy-két év
eredményei alapjan gy tlnik szintén egyértelmibb lett, ez megmutatkozik a remek
Osszefoglald kozleményekben is. A génterdpias lehetdségek atiitd tjdonsdgot nem hoztak, az
apoptozist befolyasolo TRAIL alapu génterapias lehetoségekkel, illetve az RNS interferencia
antiviralis (HCV) terdpidban valo felhasznalasanak lehetdségével jelentds szamu kozlemény
foglalkozott.

A szervenkénti taglalas el6tt érdemes kiemelni Wu és misai'* farmakogenetikai vizsgalatat.
Az amerikai munkacsoport kiilonboz6 kemoterapias szerekkel (cisplatin, oxaliplatin,
mitomycinC) szembeni rezisztenicia genetikai magyarazatat kutatta. Szamos genetikai
kapcsolatot kimutattak, igy pl. a PSY1-3 gének mutacidja az oxaliplatinnal és cisplatinnal
szembeni érzékenységet ndvelte, mig a mitomycinnel szemben nem.

A génchip technika eredményeirdl és uj terdpia lehetOségek kialakitdsdban betdltott
szerepér8l részletes oOsszefoglald jelent meg Clark és mitsaitdl’. Gupta és mitsai**
indukalhaté, reverzibilis RNS interferencia lehetdségrél szamoltak be. Megfeleld
promotert hasznalva csak az inducer fehérje jelenlétében mérhetd aktivitas, annak hidnyaban
nem. Ugyanigy fontos felismerés!, hogy az RNS interferencia a sejtmagban a kompakt
kromatin allomanyon is miikodik, az itt atirasra a RITS segitségével keriil6 RNS-ek is
degradéciora keriilhetnek.

Nyel6cso

A Barrett metaplazia és nyelocsé adenocarcinoma genetikai hatterével kapcsolatos
ismereteket foglaltak 6ssze McManus és mtsai*. Részletesen taglaljadk a megismert genetikai
és kromoszomalis eltéréseket, szoveti markereket.

A diagnozis kérdésével foglalkoztak amerikai szerzok®. Citometriai DNS analizis
segitségével probaltak elkiiloniteni a specidlis intestinalis metaplaziat, a kiilonboz6 foku
diszplaziat és az adenocarcinomat. DNS abnormalitds intestinalis metaplaziat (13%),
diszplaziat (LGD 60%, HGD 70%) és adenocarcinomat tudott elkiiloniteni (100%), a
diszplazia fokat azonban nem.

Walch és mtsai’ a Barrett metaplazia progressziéjaban fontos genetikai tényezoket kutattak.
A 24 Barrett adenocarcinomas eset 32%-aban lehetett kimutatni az ERBB2 ¢és a
sejtmigracioban fontos GRB7 egyiittes overexpressziojat, de jelentds szamban fordult eld
overexpresszio (7/32) high grade intraepitelidlis neoplazias esetekben is, mig a low grade



esetek egyikében sem lehetett kimutatni. A szerzok felvetik a fenti gének lehetséges szerepét a
Barrett talajan kialakul6 adenocarcinoma progresszidjaban, az invazitas kialakuldsaban.

Amerikai szerzok® fokozott IL-6 expressziorol szamoltak be Barrettben, aminek a
szerzOk szerint szerepe lehet az apoptozissal szembeni rezisztencia kialakulasaban.

Kinai szerz6k’ génchip technikaval (4096 EST) vizsgaltdk a génexpressziobeli
kiilonbségeket Barrett-es és cardia intestinalis metaplazias (CIM) mintdkban. 141 gén
expressziojaban figyeltek meg legalabb 2x-es kiilonbséget (74 upregulalt és 67 downregulalt
gént figyeltek meg Barrettben CIM-hez képest). A szerzok kovetkeztetése szerint tehat a két
entitds genetikailag is jol elkiilonithetd.

Tamoto és misai'® nyeléesd laphamrakokban (SCC) végeztek vizsgélatokat génchip technika
segitségével. 1300 ismert gén expresszidjanak a valtozasat vizsgaltak és vetették Ossze a
klinikummal. 71 gén expresszidja mutatott kapcsolatot a tumor staddiumokkal (sejtciklust
regulalo, transzkripcios faktorokat kodold gének hamar upregulalodtak, mig a sejtadhézioért,
extracellularis matrix kialakitasaért/atalakitasaért felelds gének csak a késéi stddiumokban).
Tovabbi 44 sejtadhézios molekulakat és membran receptorokat kodold gén a nyirokcsomo
statussal mutatott kapcsolatot.

Kinai szerzdk' a DNS repairben fontos XPD gén polimorfizmusat vizsgaltak 135
laphamrakos betegben ¢és 152 kontrollban. Logisztikus regresszié analizisben az
alkoholfogyasztas ¢s az XPD1 571 GIn/GIn polimorfizmusa (OR: 6,71, 8,9% vs. 1,3%)
egyarant fokozta az SCC rizikdjat.

Takeuchi és mtsai'® tanulmanyukban a p16 kapcsolatat vizsgaltdk a VEGF expresszidval.
Kimutattdk, hogy a sejtciklus regulald pl16INK4a mutacidt hordozd SCC sejtekbe a p16 gén
ismételt bejuttatdsa a sejtproliferaciot és a VEGF expressziot is gatolja, azaz SCC-ben a
VEGF expresszid szabalyozasdban a pl6 fontos szerepet tolt be. A pl6 expresszi6 VEGF
expresszio nélkiil pedig korabbi tanulmanyokban kedvezdbb progndzissal jart egyfitt.

Japan szerzék"” a mitokondrialis DNS gyakori szomatikus mutaciojat mutattak ki (34,2%-
ban) SCC-ben, esetenként nuklearis szomatikus mutacio nélkiil is. A mitokondrialis mutaciok
klinikai jelentdsége SCC-ben egyeldre kérdéses.

Amerikai szerzok' fokozott fertdz6képességii COX2-dependensen replikalédé adenovirus
(Ad5/Ad3-chimeric Cox-2 CRAds) terapias probalkozasrol szamoltak be SCC-ben. In vitro
sikeres onkolitikus hatds mellett a kezelt allatokban a tumor ndvekedésének liteme mintegy
felére csokkent.

Shammas és mtsai a telomeraz funkciot gatlo PPA-val sikeresen gatoltak Barrett
adenocarcinoma sejtvonalak osztodasat, és csokkentették a 10-600x-osan emelkedett
telomerdz aktivitast. A szerzOk felvetik a telomerdaz gatlas terapids felhasznalasanak
lehetdségét a Barrett adenocarcinoma kemoprevenciojaban.

A Gastroenterology-ban jelent meg brazil szerzdk'® a reflux betegség kapcsolatat vizsgaltak a
Helicobacter pylori (H. pylori) statussal és egyes genetikai faktorokkal. Osszesen 98 reflux
betegek €s 285 kontroll személyt vizsgaltak (az esetszam ebben a betegségben alacsonynak
szamit, IL1B-31 CC genotipus minddssze egy refluxos betegben fordult eld, ami a cikk
kovetkeztetéseit talzova teszi, a vizsgalat erésen ,,underpowered”’- referald megjegyzése). A
H. pylori pozitiv betegekben a cagA pozitivitas (OR: 0,35), az IL1B-31 C allél (OR: 0,63) és
az IL1-RN*2 allél (OR: 0,53) jelenléte a reflux betegség rizikdjat egyarant csokkentette, mig
a H. pylori negativ egyénekben a reflux betegség forditott kapcsolatban volt az IL1B-31 CC
genotipussal.



Japan szerzOk'” az endoscoposan negativ reflux betegségben, a nyel6csd
nyalkahartyajaban bekdvetkezd valtozasokat vizsgaltak. Megfigyeléseik szerint a
nyalkahartydban koran kimutathat6 az IL-8 mRNS és NF-kB upregulacioja, ami lanzoprazole-
lal gatolhaté volt. A szerzOk a fenti mechanizmusokat fontosnak tartjdk a betegség
patogenezisében.

Gyomor és vékonybél
Gyomorrak

Brazil szerz6k gyomorrakokban (n=20) €s intestinalis metaplazidban (n=21) vizsgaltdk meg 3,
7, 8, 9 és 17-es kromoszoma aneuploiditas ill. a TP53 génmutaciok gyakorisagat.
Eredményeik szerint aneuploiditas intestinalis metaplazidban 71%-ban (15/21) volt
megfigyelhetd elsésorban a 7, 8 és 9-es kromoszoéman, mig TP53 mutacido 12%-ban volt
kimutathato.
Oue és mtsai™* gyomorrakok genetikai jellegzetességeit vizsgaltak génchip segitségével.
137.706 EST expresszidjat vizsgaltak és vetették Ossze a klinikai jellegzetességekkel. A
COLI1A1 overexpresszioja a rakok 78.3%-aban, a CDH17 73.9%-ban, az APOC1 67.4%-ban,
a COL1A2 58.7%-ban, az YF13H12 52.2-ban, a CEACAM6 50.0%-ban, az APOE 50.0%-
ban, az SI00A11 41.3%-ban volt kimutathato. A CDH17 ¢és APOE mRNS expresszidja a
tumor invazidval, az FUS és APOE a nyirokcsom¢ statussal, mig a COLIA1, -2 és APOE a
tumor stadiummal mutatott kapcsolatot.

Német szerzok'’ gyomor és nyel6csd adenocarcinomakban vizsgaltdk a sokat vizsgalt
hMLH1 ¢és a sejtproliferacioban ¢és differenciacioban szerepet jatszO HPP1 hipermetilacio
szerepét. A hMLH1 hipermetilacié gyakoribb volt gyomorrdkokban (gyomor 32%, cardia
28% vs. nyeldcsd 14%) és ez volt felelds a protein expresszidjanak a hidnyédért. A
gyomorrakokban gyakori volt a hMLH1 és HPP1 egyiittes metilacioja.

Ugyancsak a hipermetilacioval kapcsolatos svajci szerz6k® munkéja. A gyomorrakos
¢s nyelOcsorakos betegekben a rak melletti normélnak tiind nyalkahartydban vizsgaltak a b-
catenin/wnt utat befolyasolo APC gén metilaltsagi allapotat. A mintdk 28 %-a mutatott
megvaltozott metilaciot (10/36). Hasonld eltérés intestinalis metaplazia melletti normal
nyalkahartyaban is kimutathat6 volt (14%, 3/21), ami tovdbb erdsiti, hogy a 1ézid
precancerosus allapot.

Korabbi adatok alapjan jol ismert gyomorrdkokban az E-cadherin szerepe (herediter
tumorokban a CDHI1 gén germline mutacidja). Shimada és mtsai*’ munkajukban arrol
szamoltak be, hogy a dysadherin ¢s E-cadherin expresszid vizsgalata prognosztikus
jelentdségli: a dysadherin (90/276=32,6%) a hematogén metastatisokkal, mig az E-cadherin
(54,7%) a peritonedlis disszeminacidval mutatott kapcsolatot.

Olasz szerz6k* az R-cadherin (CDH4) gén gyakori, korai metilaciojarol szamoltak be
gyomorrakokban (95%, 20/21) ill. colorectalis rakokban (78%, 38/49). A szerzok a CDH4
metilacio vizsgalatat a gastrointestinalis tumorgenezis korai markerének tartjak.

Ugyanigy a diszplazia-carcinoma atalakulds korai citogenetikai markerének
bizonyult a p16 fokozott metilacioja®. A fokozott metilacid a kés6bb carcinomava atalakult
esetek 20%-aban (5/21) volt kimutathatd, szemben a nem progredialé esetek egyikében sem.



A MALT limfoma genetikai jellegzetességeit kutattak Wu és mesai*. 70 MALT limfomas, 204
non-cardia gyomorrakos betegben vizsgaltak az IL-1[3, a TNF-a, a TNF-R1 és -2 kiilonb6z6
polimorfizmusait. A MALT limfomasokban a TNF-a -857T allél a kontrollhoz képest
ritkabban fordult el6 (6,4% vs. 14,3%, OR: 0,33). Ugyanakkor a kordbbi tanulmanyokban a
gyomorrak rizikojat fokozdé TNF-a 308 és IL-1 511 polimorfizmusok ebben a vizsgalatban
nem voltak kapcsolatban a fokozott gyomorrak rizikoval.

Kondo és misai”® a telomera és a telomera végét védd protein génjének (POTI)
expressziojat vizsgalta gyomorrakokban. Eredményeik alapjan a POT1 expresszio korai
stddiumokban inkabb csokken (11/21, 52,4%), mig elérehaladott stddiumban fokozddik
(33,3%, 10/30). Ez gyomorrdkok esetén is megerdsiti azt az elképzelést, hogy a
tumoriniciacioban fontos a telomera rovidiilés, mig a kritikus hossz fenntartdsa érdekében
késobb a telomeraznak, vagy mas a telomerat védé mechanizmusnak aktivalodnia kell a
sejtproliferacid fenntartasdhoz, egyébként a sejtosztodas bizonyos telomera rovidiilés utdn
leall.

Japan szerzOk®® az antiapoptotikus hatasu antisense bcl-2 terapia hatasat vizsgaltak
gyomorcarcinoma allatmodellben. A molekulat szintén intraperitonedlisan adtdk, mint a
korabban ko6zolt anti-VEGFR/anti-EGFR kezelést. Az allatok doxorubicin, cisplatin és
paclitaxel iranti érzékenysége a kezelés hatdsara 3-4x-esre nétt, a tumor ndvekedésének iiteme
mintegy Otodére csokkent. Jiang és mtsai’’ antisense PKC o és B1 terdpiaval sikeresen
gatoltdk a carcinogenezist, lassitottdk a tumor ndvekedésének ilitemét gyomorrdk xenograft
allatmodellben. Antisense survivin terapia szintén sikeresen gatolta a carcinoma sejtek
novekedését és életképességét™.

Szintén japan szerzOk* adenovirus vektoros HGF antagonista (NK4) génterapiaval
probalkoztak sikeresen a peritonedlis disszeminacio megel6zésére. Tsunemitsu és mtsai’’
adenovirussal bejuttatott proapoptotikus hatdsu Bax gén terdpia hatasat vizsgaltak in vitro. Az
AdBax génterdpia hatasara még a p53 rezisztens sejtekben is csokkent a proliferacié in vitro
¢s in vivo. A kezelt allatok 80%-a még €letben volt a 60. napon, mig a kontroll allatok
mindegyike elpusztult a 45. nap el6tt.

Szintén génchip technikdval vizsgéaltdk a kemoterapias szerekkel szembeni szerzett
rezisztencia genetikai hatterét sejtvonalakban’'*. 250 gén expresszidja valtozott az 5-FU-val,
cisplatinnal ¢és doxuribicinnel szemben rezisztens tumorsejtekben. Nyolc multidrog
rezisztenciaért felelds gén expresszio valtozasa konzekvensen megfigyelhetd volt a kiillonb6zo
sejtvonalakban, az MDK overexpresszidja pedig minden sejtvonalban jelen volt.

Nem tumoros betegségek

Holtmann és mtsai’® a funkcionalis dyspepsia genetikai hatterét vizsgaltak. A betegség lelki
tényezokkel valod kapcsolatat tovabb erdsiti, depresszié kialakuldsaban fontosnak tartott G-
protein b3 alegység C825T polimorfizmusa mutatott kapcsolatot a funkcionalis dyspepsiaval,
a CC genotipus fokozott rizikoval jart egyiitt (OR: 2,2, 45,2% vs. 51%).

Holland szerzék® a teljes genomra kiterjedd vizsgalattal a coeliakiaval szoros kapcsolatot
mutatd kromoszoma részleteket azonositottak a 6-0s (LODgra:2,33) és 9-es (LODop21.13:2,61)
kromoszoman.

Spanyol szerzok® az epithelialis sejteken is expresszalodo, a yO és a CDS8 sejtek
szamdra ligand funkciot ellatd, az MHC 1 osztalyba tartoz6 MICB 0106 polimorfizmusa és a



coeliakia kozott taldltak kapcsolatot. Coeliakiaban a betegek 57%-aban (76/133), a
kontrollban az esetek 18%-4ban (22/116) volt kimutathaté (OR:5,6).

Holland szerz6k™ génchip segitségével vizsgaltak a coeliakiaban (Marsh III) eltéréen
expresszalodo géneket. 19.200 EST expressziojat vizsgaltak, 109 gén expresszidja tért el a
kontrolltol. Szintén a betegséggel mutatott tendenciaszeri kapcsolatot a CTLA4+49G
allélja®.

Colon
Colon carcinoma

A mar kordbban is igéretes széklet DNS vizsgalat sikeres diagnosztikus felhasznalasarol
szamoltak be japan szerzok’*. A kontroll mintak egyikében sem észleltek (0/22) COX2 RT-
PCR pozitivitast, ezzel szemben a Dukes A tumorokban 3 /4, Dukes B 13/14, Dukes C/D
tumorokban 10/11 esetben. A modszer szenzitivitasa 90%, specificitasa 100% volt.

Amerikai szerzék®® a korabban publikalt széklet DNS tesztek atlagos Kkoltség-
hatékonysagat vizsgalta. A cikk megallapitasa szerint egyeldre mind az FOBT, mind a
colonoscopos szlirés koltség-hatékonyabb. A decemberi NEJM-ben** kozolt amerikai
tanulmanyban atlagos rizikdju populdcioban a rakos esetek felét (16/31) ill. a rakos és
eléreheledott adenomas esetek 40,8%-at tudtdk kimutatni komplex széklet DNS panel
vizsgalattal. Ezzel szemben a Hemoccult II teszt a rakos esetek 12,9% (4/31), mig a rak és
elérehaladott adenomdk 14,1%-4ban volt csak pozitiv (10/71), azaz a széklet DNS panel
jelentésen hatékonyabb volt (a kdltség hatékonysagot itt nem vizsgaltak).

Wong és mitsai®® tanulmanyaban arr6l szamolt be, hogy a plazma [-catenin mRNS
mennyiségének vizsgalata a colorectalis rak (CRC) jol hasznilhato markere. Colorectalis
adenomds betegekben a copiaszdm mintegy 6x-osa, rdkos esetekben 40x-ese volt a
kontrollban megfigyelt értéknek, sikeres rezekcid utan ez jelentdsen csokkent.

Egy német tanulmanyban*' ugyanakkor az E-cadherin expresszio mellett jelentkezé N-
cadherin (35/80, 44%) expresszid volt elsOsorban kapcsolatba hozhato a tumor
progresszioval, az invazitassal.

Nobuoka és mitsai** az aberrans Kkripta fékuszokban a kezdeti genetikai eltéréseket
vizsgaltak. Eredményeik alapjan mar a COX-2 upregulacigja elott fokozott gluthation-S-
transzferdz P1-1 (GSTP1) expresszi6 mutathato ki, ami védi a sejteket az apoptdzistol, és
ezaltal a szerzok véleménye szerint a carcinogenezis legkoraibb stadiumaban fontos szerepet
tolt be.

Amerikai szerzOk** a colon carcinoma (CRC) premalignus allapotai vizsgaltak
allatmodellben. Az abberrans cripta fokuszok progressziojat vizsgaltdk DNS chip
segitségével. Az immunhisztokémiai mddszerekkel egymastol el nem kiilonithetd fokuszok a
colon tumorra hajlamos allatokban és az arra rezisztens allatokban genetikailag jelentds
kiilonbségeket mutattak (226 ill. 206 gén expresszidjaban volt kimutathato eltérés). Az
eredmények segitenek a carcinoma kialakuldsanak kezdeti lépéseinek mind pontosabb
megismerésében.

A colorectalis rdk vonatkozasaban a 2003-as év egyik ujdonsaga colt a DNS repairben
szerepet jatszo MYH gén szerepének tisztazasa a familiaris tumorok (FAP) és colorectalis
adenomas betegek vonatkozasidban. A familiaris rizikoval kapcsolatos genetikai ismeretekrdl
és genotipus fenotipus kapcsolatokrol az elmult évben magyar Osszefoglald is megjelent™.



Olasz szerzék® attenualt FAP-os (AFAP) betegekben vizsgaltdk meg az APC és a MYH
mutaciok gyakorisdgat. 5/14 (36%) mutattak ki MYH mutacidt, mig csupan 2 esetben volt
kimutathaté az APC muticioja. A MYH gén mutacidja recessziv oroklésmenetet mutatd
csaladokban volt kimutathato, és viszonylag nagyszamu polyp megjelenésével (>30) jart

egyutt.
Angol szerzO6k* 358 korai induldsa colorectalis carcinomas betegben (median 47

ban, egy allél hibaja 2,2%-ban fordult eld. Ezzel az elmult év tanulmanydhoz hasonléan a
szerzOk a korai indulast esetek kb 3%-at hozzak kapcsolatba a MYH mutécioval.

A korédbbi adatokndl gyakrabban, az esetek 20%-aban (14/70) mutattdk ki a MYH
adenomas betegekben 3 heterozigota hordozo (2,1%) fordult eld.

Wang és mtsai*** a MYH génmuticiok gyakorisagat vizsgaltak, FAP-os, AFAP-os és
korai indulédsu colorectalis tumoros betegekben. A korai induldsu rakos betegekben 3,4%-ban
(4/116) fordult el6 MYH mutacid, mig a polyposis szindroma miatt genetikai tesztelésre
kiildott és APC-re negativ 140 betegbdl 20 esetben (14,3%). A cikk igazi érdekessége, hogy
olyan klinikai beteganyagrél szamol be, akikben polyposis szindroéma miatti a mindennapi
rutin sordn genetikai tesztelést végeztek. Magyarorszagon rutinszeri APC génmutéacid
vizsgélat polyposis szindroma gyanus betegekben sajnos nem torténik -referalé megjegyzése.

Crabtree és mtsai® 151 FAP-os betegben vizsgaltdk meg a korabban sokat vizsgalt
MTHFR, NAT1, NAT2, GSTM, GSTT, cyclin D1, E-cadherin és az APC génmutaciok
kapcsolatat a klinikai fenotipussal. Az eredmények szerint a nem-funkciondlis NAT1*10
hidnya és a NAT2*gyors allél polimorfizmusok rapidabb klinikai képpel alltak kapcsolatban.

Olasz szerzO0k™ 287 ismert APC mutacioval rendelkezé FAP-os betegben vizsgaltak
meg a fenotipus-genotipus 0Osszefliggést harom csoportban (1309-es codonig terjedd, itt
elhelyezkedd €s azon tili mutacidval rendelkezd betegek csoportjaban). Legalabbis ebben a
felosztasban nem figyeltek meg jellegzetes klinikai fenotipusbeli kiilonbséget (az 1309-es
kodon mutécidja esetén a rak kb. 10 évvel korabban jelentkezett: 41,1 vs. 34,3 vs 43,3 év), ill.
a betegek tlélése is azonos volt.

Az elmult évek egyik kiemelkedd eredménye volt a mismatch repair (MMR) génmutaciok
¢s a herediter non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) szindréma kapcsolatanak
megismerése.

Hendriks és mitsai® arrdl szamoltak be, hogy az MSH6 mutacié igen gyakori
HNPCC-s csaladokban (146/240), és gyakorlati kovetkezményei sem enyhébbek, mint a
kordbban szdmos tanulmanyban részletesen vizsgalt MLH1 ¢s MSH2-nek (1.tablazat). 70
éves korban a colorectalis rdk kumulativ rizikoéja férfiakban 69, nékben 30% volt, mig az
endometrium carcinoma esélye 71%. Mindezek alapjan az MSH6 mutéacié hordozdkban a
colonoscopos sziirés megkezdését 30 éves korban, profilaktikus hysterectomiat 50 éves
korban javasolnak a szerzok.



Age () (95% confidence intervals)

Gene 30 50 70
All HNPCC-related tumours
MLH1 4.2 (1.6-6.8) 34 (27-41) 76 (62-85)
MSHZ2 1.1 (0-2.3) 50 {42-5T) B0 (70-86)
MSHE 0.7 (0-2.1) 22 (13-29) 73 (60-82)
Colorectal carcinoma in men
MLH1 4.1(0.1-7.9) 31 (19-41) 65 (39-80)
MSH2 2.0(0-4.4) 39 (28-48) 63 (49-73)
MSHE 1.7 (0-5.0) 17 (4.4-28) 69 (42-83)
Colorectal carcinoma in women
MLH1 4.3(09-7.7) 26 (17-34) 53 (33-66)
MSHZ2 0 30 (18-40) 68 (43-82)
MSHE 0 10({2.4-17) 30 (12-44)
Endometrial carcinoma
MLH1 0 7.2(1.4-13) 27 (14-38)
MSH2 0 23(12-32) 40 {21-54)
MSHE 0 13 (5.3-22) 71 (50-83)

1. tdblazat A rakriziké szdzalékos esélye 30, 50 és 70 éves korban MLH1, MSH2 és MSH6
mutacié hordozasa esetén

De Jong és mtsai*** az MMR mutaciot hordozo6 HNPCC-s csaladokban vizsgaltak a betegség
kialakulasat ill. klinikai jellegzetességeit az MMR mutaciot hordozé (hMLH1 és hMSH2
mutéacid kb. azonos aranyban fordult eld) ill. nem hordozé egyénekben. 86 csaladbol 249
MMR mutéciot hordozo6 ill. 247 nem hordozd egyént vizsgéltak. Adenoma 60 éves korig a
hordozok 70,3%-ban (tobb volt a nagyobb, a proximalis, ill. villosus), mig a nem hordozék
29,2%-aban alakult ki. Mindkét csoportban immunhisztokémiai modszerekkel az MMR
expresszio hianyat lehetett kimutatni a polypokban. A szerzok megallapitasa szerint az MMR
gének hibaja az adenomdk képzddésének korai stddiumban jatszik szerepet.

Amerikai szerz6k™ ismert 92 ismert MMR gén mutaciot hordozé6 HNPCC-s betegben
vizsgaltak a p53 polimorfizmus kapcsolatat a klinikai jellegzetességekkel. Colorectalis rak
47 betegben volt jelen. A colorectalis carcinoma igen jelentdsen, kb. 13 évvel korabban
jelentkezett a p53 polimorfizmus szempontjdbdl heterozigota egyénekben szemben a vad
allélre homozigota betegekkel.

Szintén a HNPCC-vel kapcsolatos genetikai-klinikai megfigyelés, hogy a magas
mikroszatellita instabilitasi arany (MSI: 10-26%) miatt holland szerzék™ a betegség (MSI)
tesztelését javasoljak minden esetben, ha a csalddban harom vagy tobb colorectailis
carcinomas eset fordul elé 50 évnél idésebb korban.

Kinai szerz6k™ arrdl szamoltak be, hogy HNPCC-s betegekben azonositottak egy dél
kinai eredetit MSH2 mutaciot (c.1452-1455delAATG) amely az azonositott MMR germline
mutéaciok 21%-at alkotja (13 MLHI1, 8/22 MSH2 és 3 MSH6). A cikkben és kordbban
azonositott 10 csaldd haplotipus analizise 11 mikroszatellita marker segitségével azonos
eredményt adott.

A colorectalis és egyiittes endometrium carcinomas (gyakorlatilag HNPCC-nek a betegek
megfeleltek) betegekben az esetek 61%-aban (14/23) mutattak ki MLH1 (5), MSH2 (3)
vagy. MSH6 (6) mutaciot svéd szerzék™®. Meglepd volt az MSH6-ot érintd mutaciok nagy
aranya.

Amerikai szerzok® arrdl szamoltak be, hogy sporadikus colorectalis rakok rizikéja
szintén fokozott a hMLH1 415C mutacioja esetén (OR: 4,6, esetszam: 21/1231 vs. kontroll
5/1353).

Fontos kiemelni német szerz6k™** munkajat. A genetikai tanicsadas és tesztelés elfogadasat
és lelki hatasat vizsgaltak HNPCC-s betegekben. Megallapitasaik szerint a genetikai
vizsgalat a klinikai diagnézist lényegesen nem segitette, a tudott génmuticid azonban



gyakran vezetett frusztraciohoz, egyéni és tdrsadalmi kovetkezményeket nem vizsgaltak. A
kérdés persze nem csak ebben a vonatkozasban meriil fel: meddig szabad elmenni a rutinszera
vélt vagy valds kapcsolatokat feltard genetikai tesztelésben, és milyen kovetkezmények aran?

Korébban kozolt adatok szerint a szerin-treonin kinaz (STK11) mutacidja felelés a Peutz-
Jeghers szindromas (PJS) esetek 50-60%-aban a betegség kialakulasaért. A fenotipussal valo
osszefiiggés azonban kevéssé tisztazott. Kim és mtsai® 240 STK11 mutaciot hordozo PJS-es
beteg klinikumat vizsgaltdk. A hordozokban a rakriziko 20, 30, 40, 50, 60 és 70 éves korban
1, 3, 19, 32, 63 és 81% volt (a gastrointestinalis rakriziké: 1, 10, 18, 42 és 66% - 30, 40, 50,
60 és 70 éves korban). A 3. exon mutacioi fokozott rakrizikoval jartak egyiitt.

Szintén a PJS-sel kapcsolatot klinikai megfigyelés®, hogy allatmodellben az STK11
mellett COX2-re nézve heterozigdta ill. homozigéta mutans egerekben a polypok
képzddésének mértéke tobb mint 50%-kkal csokkent. Prevencioban adott COX-2 gatld
kezelés a polypok szamat 86%-kal ! csokkentette. A tumorok polypok vascularizaltsaga is
jelentésen csokkent. A COX2 gétlok hosszu tava klinikai alkalmazédsat természetesen a
2004.szeptember 30-an bekovetkezett FDA altal jovahagyott onkéntes gydgyszervisszavonas
(a fokozott myocardialis és stroke riziké miatt) igencsak kérdésessé teszi.

Erdekességként érdemes megemliteni, hogy egy PJS csaladban a teljes STK11 gén

c sy

Amerikai szerz6k® a korabbi tanulmanyokban a SMAD4(DPC4) (~10-25%), BMPRIA (~25-
50%) és PTEN génmutéciokkal kapcsolatot mutatd familiaris juvenilis polyposisos (FJP) ¢és
egyéb juvenilis polypos betegeket vizsgaltak. SMAD4 mutaci6é csak a familiaris juvenilis
polypokban fordultak elé (10%), mig a heterozigozitas elvesztése (LOH) az APC, p53 3p és
9p lokuszokon 1, 15, 10 és 4 %-ban fordultak eld a familiaris és nem familiaris esetekben
egyarant. A szerzok kovetkeztetése alapjan a SMAD4 mutédcié nagyon specifikus, de alacsony
szenzitivitasu JPS-re.

Evrél-évre visszatéré téma a mikroszatellita instabilitas (MSI) kérdése. Olasz szerz6k® a
korabbiaknal kissé gyakrabban, az esetek 20%-ban figyeltek meg MSI-t (22/109) sporadikus
colorectalis rakokban. Az esetek 2/3-a a tumor szupresszor funkcidji FHIT gén
expressziojanak a csokkenésével jart egyiitt. Felvetddik tehat, hogy ez utdbbi génnek fontos
szerepe van az MSI kialakuléséban.

Német szerz6k™ gyakori (48,5%, 15/31) hMSH3 expressziéo hianyrol szamoltak be
hMLH1 expresszi6t nem mutatd colorectdlis rakokban (CRC). Az expresszid
csokkenése/hianya gyakoribb volt elérehaladott esetekben, nagyobb valoszintiéggel jart
egyiitt metastatikus betegséggel. Deng és misai® ugyanakkor arrdl szamoltak be, hogy a
hMLH1 metilacié csak sporadikus colorectalis rakokban jar egyiitt a BRAF gén
Szintén ezt az elképzelést erdsitették meg ausztral kutatok®*, kiegészitve azzal, hogy a
szesszilis és kevert adenomakban (75 és 89%) gyakori a BRAF mutacié, amely egyiitt
fordul eld a fokozott DNS metilacioval, és ezek azok az adenomak, amelyekbdl végiil is a
10-15% mikroszatellita instabil (MSI-H) sporadikus tumor kialakul. HNPCC-ben BRAF
mutacio ebben a vizsgalatban sem fordult eld. A szerzok kovetkeztetése szerint a BRAF
mutécio fontos szerepet tolt be az MSI-H sporadikus tumorok inicidciojaban.

Az MLH3*” S845G és P844L polimorfizmusa ugyanakkor korabbi adatokkal szemben
nem volt kapcsolatban a colorectalis rakrizikéval sporadikus esetekben (467) kontrollal
Osszehasonlitva (497).

Ausztral szerzok® DNS chip segitségével 81 gén szelektiv underexpresszidjat
mutattdk ki MSI high tumorokban. A gének azonositasa soran a ras csaladba tartozo RAB32



hipermetilaciojat az MSI-H tumorok 56%-aban (14/25), mig MSI-L tumorokban egyetlen
esetben sem. Amerikai szerz6k® ugyanakkor a tumor szupresszor funkciéji PTEN gyakori
(19,1% vs. 2,2%) hipermetilaciojarol szamoltak be a hMLH1 hibat mutato6 MSI-H
tumorokban.

Korabbi tanulmanyokban az MSI inkdbb kedvezd prognosztikus tényezdnek tiint.
Parc és mtsai” ezt megerOsitve jobb prognézisrél szamoltak be MSI-H sporadikus
T3NOMO tumorokban. 24/142 (17%) tumor mutatott fokozott mikroszatellita instabilitast,
tobb volt kozottiik a ndbeteg (79% vs. 50%). Igazan figyelemremélto, hogy komplex sebészi
¢s onkologiai kezeléssel a teljes csoport - beleértve az MSS tumorokat is — 5 éves tulélése
80% kortili volt. Korai szerz6k” is ezt erdsitették meg: MSI jelenléte kedvezé prognézist
jelentett 248 CRC-s betegben. A tumorok 9,3%-a mutatott (23/248) MSI pozitivitast, a
tumorok gyakrabban voltak proximalisak, differencidlatlanok, ennek ellenére a progndzis
ebben a csoportban volt kedvezébb (MSI+: 90,7% vs. MSI-: 59,2% otéves talélés. Egyik
érték sem tlinik rossznak, kiilondsen ugy, hogy a tumorok tobbsége T3, és kb. fele N1-2-
referalo megjegyzése).

Schiemann és mtsai’> munkajukban arra hivjak fel a figyelmet, hogy a MSI relativ
fogalom. Részletes mikroszatellita marker analizissel a kordbban mikroszatellita stabilnak
(MSS) illetve MSI-L-nek klasszifikalt 25 HNPCC tumor koziil csak 5 maradt MSS, 18 MSI-
L, s6t 2 MSI-H diagndzis sziiletett az ujraklasszifikacié soran.

Bai és mtsai” kiilonb6zd gének (APC, ATM, GSTP1, HLTF, MGMT, hMLHI, pl4, pl5,
SOCS-1 ¢és TIMP-3) metilaltsagi allapotat vizsgaltdk CRC-ben. Promoter hipermetilécio
gyakori volt (az esetek 40%-aban) az APC, ATM, HLTF, MGMT és hMLH1 gén esetén, mig
pl4, p15 ill. TIMP-3 esetén csak ritkan a SOCS-1 és GSTP1 esetén egyaltalan nem fordult
eld. Amerikai vizsgéalatok™ szerint az intestinalis epithelium differencialédasaért felelés a
promoter metilacioja felelds, a polimorf allélek az expressziot nem befolyasoltak.

Ting és mtsai” eredményei alapjan ugyanakkor a DNS metiltransferazl (DNMT1)
nem jatszik alapvetd szerepet a CRC-ben megfigyelhetd hipermetilacio kialakitasban. RNS
interferencia segitségével kiiktatott DNMT1 ugyanis nem befolydsolta a metilaltsagot,
Onmagaban képtelen volt a hidnyzé gének re-expresszidjat eldéidézni.

Az elmult években szamos szerz0 vizsgalta a telomera hosszat fenntartd telomerdz szerepét
kiilonboz6 rakok progresszidjaban. Bechter és mtsai’® tanulmanyaban arr6l szamolt be, hogy
colorectalis rakokban létezik egy a telomeraztol fiiggetlen (alternative lenghtening of
telomeres pathway: ALT) modja is a telomera hosszanak a konzervalasara.

Hogy ne maradjon ki klasszikus genetikai vizsgalat. Aust és mtsai”’ 146 CRC-s beteg
vizsgalata sordn az esetek 53%-4aban mutatta ki a 20q13 szakasz hibajat (FISH-vel), ami
gyorsabb tumor progresszidval és rosszabb tuléléssel (50% vs 67%) jart egyiitt.

Erdekes megfigyelés, hogy a bakterialis LPS érzékelésében és a szervezet gyulladasos
reakciojaban fontos, eddig inkdbb a Crohn betegségben vizsgalt NOD2 gén mutéacidja
kapcsolatban allt a colorectalis rakrizikéval (életkor >50 év, OR: 2,23) egy lengyel
tanulmanyban’.

Alhopuro és mtsai” tanulmanyaban nem sikeriilt ezt a kapcsolatot ismételten kimutatni
926 minta vizsgalata soran. Az 50 évnél iddsebb betegekben az allél gyakorisaga 4,3% volt
(25/577) szemben a kontrollban 1,9% (13/348). Igaz ugyan, hogy a finnekben az egyik
legalacsonyabb a kozolt NOD2 varians allél gyakorisag-referalo megjegyzése.
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A kalcium - D vitamin (receptor) rendszer szerepe CRC-ben korabban is tobb vizsgalatban
felmertil. Magyar szerz0k® nem talaltak kapcsolatot a szérum kalcium szintet befolyasold
kalcium szenzing receptor (CaSR) A986S polimorfizmusa ¢és a CRC rizikéja, illetve tovabbi
klinikai jellemzdk kozatt.

Francia szerzOk® a méregtelenitésben fontos glutathion S-transzferaz enzim (GSTMI,
GSTTI1, GSTPI) alléljeinek szerepét vizsgaltdk 165 sporadikus colorectalis rakos
betegekben. Korabbi adatokkal ellentétesen a GSTT1 null allél esetén a k-ras mutacio rizikoja
csokkent (OR: 0,3), mig a koradbban ismertetett cikk szerint az aberrans kriptdkban az
apoptozis korai gatlasaért felelés GSTP1 null allélja esetén ritkabban fordult elé pS3 mutacio.
Mindezek alapjan felmeriil, hogy a GST szerepet jatszik a colorectalis rak kialakulasa soran
bekovetkezd genetikai valtozasok meghatdrozasaban.

Magyar szerzOk® tanulmanyaban 99 colorectalis carcinomas beteget vizsgaltak.
Adataik alapjan a timidilat-szintaz enchancer régié (TSER) polimorfizmus heterozigdta
eléfordulasa a colorectalis rak rizikojat csokkentette (OR: 0,47). Korabbi tanulmanyokban a
magas timidilat szintdz expresszié rosszabb tuléléssel mutatott kapcsolatot.

De Vita és mtsai® tanulmanyaban a preoperativ szérum VEGF szint volt a legjobb
prediktor a tilélés szempontjabol a miitéten atesett colorectélis carcinomas betegekben.

Amerikai szerz6k* az angiogenikus receptor tirozin kinaz/VEGF-receptor 2 (FIk1/KDR)
ellenes terapids probalkozasrol szamoltak be allatkisérletben. A kisérletes molekula
antiangogenetikus hatdsu volt, az érellatas 59-35%-kal csokkent.

Guo és mtsai® vizsgalataban az NF-kB p65 alegységével szemben alkalmazott RNS
interferencia novelte a colorectalis tumorsejtek irinotecan érzékenységét in vitro.

Német adatok™ alapjan az adeno-asszocialt virus segitségével bejuttatott TRAIL gén
colon tumor allatmodellben a tumorok regressziojahoz vezetett.

Antisense telomeraz oligonukleotidok sikeresen gatoltak a telomerazt ¢és indukaltak
apoptozist colorectalis carcinoma sejtekben in vitro®.

Gyulladasos bélbetegségek

Tovabbra is kiemelkedden vizsgalt teriilet a gyulladasos bélbetegségekkel (IBD) kapcsolatos
genetikai eltérések vizsgdlata. Egy-két évvel ezel6tt tobb munkacsoport egymastol
fliggetleniil szamolt be arrdl, hogy Mycobacterium paratuberculosis DNS mutathatd ki
Crohn betegek (CD) granulémaiban. Idén a Shanahan vezette ir munkacsoport® arrél
szamolt be, hogy CD betegek granulomaiban igen gyakran kimutathaté (12/15) E.coli DNS,
szemben a nem Crohnos, kontroll granulomakban kimutatott 1/10 esetben. A szerzok
megallapitdsa szerint eredményeik tovabb erdsitik azt az elképzelést, hogy CD-ben a
luminalis bakteridlis floraval szemben fennalld érzékelés komplex megvaltozasardl van szo,
ami a luminalis baktériumok kolonizacidjdhoz vezet. A betegség patogenezisében tehat
elsdsorban nem egy bizony baktérium, hanem a bakteridlis flérdval szemben a szervezet
megvaltozott reakcidja az elsddleges.

Ahmad és mitsai®®* az IBD-vel kapcsolatos eddigi genetikai és farmakogenetikai
ismereteket foglaltdk 0Ossze remek Osszefoglalojukban. Az IBD-vel kapcsolatos
kromoszomarészleteket mutatja az 1. abra
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Az Osszefoglalo részletesen taglalja az elmult egy-két év eredményeit és a NOD2 gén
szerepét. A NOD2 az 0Osszefoglald szerint kiilonbozé mértékben befolyasolja a Crohn
betegség esélyét kiilonbozo lokalizaciok esetén (2. dbra):
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1. dbra az IBD-vel kapcsolatos kromoszomarészletek

Az IBDS5 régidban (5q31) elhelyezkedd organikus kation transzporter (OCTN) gén bizonyos
funkciondlis haplotipusa (SLC22A4missense/SLC22A5 promoterG-C) és a CD (n=503)
kozott irtak le kapcsolatot kanadai szerz6k™*. Az SLC22A4 1672T / SLC22A5 207C
genotipus homozigota formaban 3,43-5,14, mig heterozigéta formaban 2,1-2,56x-osra fokozta
a CD rizikojat. Az OCTN TC haplotipus ¢és a NOD2 a rizikot additiv médon fokozta, az
egylittes riziko (OR) 7,28-10,5 volt.

Jewell munkacsoportja® az IBD6 régioban elhelyezkedd ICAM-1 K469 homozigota
hordozasa (39,9% vs kontroll: 29,4%) és a CD rizikdja kozott mutatott ki kapcsolatot 228
betegben.
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A 10g23-on elhelyezkedd, az epithelidlis integritas fenntartdsaban fontos proteint
kodolo DLGS 113A polimorfizmusa szintén fokozta a CD (n=525) rizikoéjat (OR:1,62),
kiildnosen a NOD2 allélt hordozo6 betegekben®.

Amerikai szerzOk” genmom vizsgalat soran tobb mint 20 régiéval mutattak ki
kapcsolatot IBD-ben 260 beteg vizsgalata soran.

Az elmult évben is nagyszamu tanulmany foglalkozott a NOD2 gén és CD kapcsolataval.
Lakatos és mtsai’** a magyar tapasztalatokrol szamoltak be az Orvosi hetilap hasabjain az
elsd 142 beteg eredményei alapjan (a végleges eredmények 527 betegben ettdl 1ényegében
nem kiilonboznek, bar a stenotizald betegséggel és a korabbi ¢életkorban vald induldssal a
végleges eredmények alapjan kapcsolatot mutattak ki).

NOD2/CARDI5 mutaciét szignifikansan gyakoribbnak talaltdk IBD-s betegekben
(29,6 %, OR=3,3, 95%CI=1,7-6,5). Az R702W mutaci6 (12,7%, OR: 5,92) és a 3020insC
mutacid (15,9%, OR: 7,63) gyakoribb volt a kontrollhoz képest (4,3%, illetve 2,6%), mig a
G908R nem (4,9% vs. 4,3%). A mutacidt hordozd betegekben gyakoribb volt az ilealis
lokalizacio (40,5% vs. 29,0%), mig a colon lokalizacio ritkdbb volt (16,7% vs. 44%). A
betegség viselkedése, extraintestinalis manifesztacié gyakorisaga, és a diagndziskor észlelt
¢letkor nem mutatott kapcsolatot a NOD2 statussal, ami hasonldo a tébbi kaukazusi
populacidban kapott eredményhez.

Newmann és mtsai®”* 507 kanadai CD betegben vizsgaltak meg a 3 gyakori NOD2 ill.
tovabbi 13 HLA-DRBI1 all¢lt. NOD2 mutacié 32,5%-ban volt jelen (kontroll 20%). A HLA-
DRB1*0103 gyakoribb volt a familiaris esetekben (OR:6,7, 39% vs. 0,6%), és a colon
lokalizacioval ill. késébbi ¢letkorban vald indulassal mutatott kapcsolatot. A NOD2/CARDIS5
(OR: 1,8), HLA-DRB1*04 (OR:1,7) és HLA-DRB1*0701 (OR: 1,9) az ilealis betegség
rizikojat egyarant fokozta. A SNP8 (RR: 2,2) és tendenciaszerlien a SNP12 (RR 1,9) ¢és
SNP13 (RR 1,7) a betegség rizikojat egyarant novelte.

Esters és mtsai®® szintén a NOD2 szerepét vizsgaltak 570 holland CD-s, 173 UC-s
betegben, 762 nem beteg CD-s els6foku hozzatartozoéban ill. 165 kontroll személyben.
Eredményeik alapjan mindharom allél gyakoribb volt CD-ben (SNP8: 12,9% vs. 5,8%,
SNP12: 6,0% vs. 1,8%, SNP13: 8,6% vs. 3,0%), érdekes volt azonban, hogy a nem beteg CD
hozzétartozokban csaknem ilyen magas el6fordulast észleltek (11,2%, 4,1%, 4,5%). A gén
transzmisszoja sziilobol gyerekre 5,24x-es rizikét jelentett sporadikus esetekben, mig
familiaris esetekben csak 2,67x-es volt a rizikd, mutatva mas gének fokozott szerepét.
Erdekes, hogy az apa oldalardl tortént transzmissz6 az anyaihoz képest fokozott hatéssal birt
(OR: 5,17). Francia adatok’ szerint ugyanakkor a SNP8 (ORhet: 2,2, OR homo/copmound:
12,0) fokozta leginkabb a CD rizikéjat 205 betegben.

Spanyol adatok® szerint a 165 beteg 27,9 %-aban ill. a kontrollok 15,2 %-aban volt
kimutathat6 valamelyik NOD2 allél. A SNP8 azonos aranyban fordult eld (13,3% vs. 11,5%),
mig a SNP12 (7,9% vs. 1,8%, OR: 4,62) ill. SNP13 (8,5% vs. 1,8%, OR: 5,01) varians allél
hordozdsa a betegség rizikojat emelte. Olasz adatok™ szerint a 3020insC varians allél
gyakorisaga szintén fokozott (n=165, ORhet: 6,9, ORhomo: 41,0).

Erdekességként érdemes megemliteni, hogy egy izraeli vizsgalat'® szamolt be 2004-
ben a legmagasabb mutaciés aranyrol (NOD2 carrier: 41,1% vs. kontroll 10,7%), ami
magasabb volt az Ashkenazi populédcioban (47,4%) a szefarddal szemben (27,45%). Tukel és
mitsai'™ adatai szerint ugyanakkor csaladi IBD halmozddas esetén kozel azonos aranyban
mutattak ki NOD2 mutaciét az 50 Ashkenazi csaldd 219 tagjaban (30,1%) ¢és a 10 szefard
csalad 53 tagjaban (34,5%).

A NOD2 mutaciék funkciondlis kovetkezményeit vizsgaltdk német szerzok'®.
Vizsgalataikban megerdsitették az elmult év adatait, csokkent az antibakterialis védelemben
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fontos, mucosalis a-defensin expressziot mutattak ki a mutaciot hordozoé betegekben a
mutaciot nem hordozd betegekhez képest real-time PCR vizsgélattal.

Franchimont és mtsai'® kapcsolatot mutattak ki a szintén a bakterialis érzékelésben fontos
sejtmembranon expresszalodo toll-like recptor4 (TLR4) és a CD ill. UC kozott. A gén
D299L polimorfizmusa gyakoribb volt CD-ben (n=448, 12% vs. 5%, OR: 2,45) és UC-ben
(n=163, 10% vs. 5%, OR: 2,05) is a kontrollhoz képest.

Egy masik TLR, a TLRY is érdekes lehet IBD-ben. Rachmilewitz és mtsai'”
tanulméanyaban ugyanis a probiotikumok kedvezd hatdsa (anti inflammatorikus) elsésorban a
TLR9-en keresztiil valosult meg experimentalis colitisben. Erdekes volt tovabba, hogy a
bakteridlis DNS elég volt a hatds kialakuldsdhoz, az el organizmus jelenléte nem volt
sziikséges.

Belga szerz6k'® kapcsolatot mutattak ki az 1q (IBD7, D1S197: multipontos nonparametrikus
linkage (NPL) score 2.57, p = 0.004; és a D1S305-D1S252: NPL 2.97, p = 0.001), 4q
(D4S406: NPL 1.95, p = 0.03), 6q16 (IBD3, D6S314: NPL 2.44, p = 0.007), 10p12
(D10S197: NPL 2.05, p = 0.02), 11922 (D11S35-D11S927: NPL 1.95, p = 0.02) 14q11-12
(IBD4, D14S80: NPL 2.41, p = 0.008), 20p12 (D20S192: NPL 2.7, p = 0.003), és Xq
(DXS990: NPL 1.70, p = 0.04) kromoszémak és az IBD kozott.

Egyéb
Kim és I’I’ll‘SCll'lO6 az a2 adrenoreceptor (ORaZC del322-325+ 2,48, ORaZA C1291T- 1,66) kapcsolatét
mutattak Ki irritabilis bélbetegség konstipald forméjaval

Mij
Hepatocellularis carcinoma

Ismert, hogy a human hepatocellularis carcinoma (HCC) patogenezisében alapvetden két
genetikai mechanizmus kiilonboztetheté meg: kiterjedt genom instabilitas illetve a B-catenin
aktivacié. Amerikai szerzok'”” arrdl szamoltak be, hogy a fentihez hasonlé mechanizmusok
mutathatok ki a HCC allatmodellekben is, genom instabilitas: c-myc/TGF-a modell illetve a
B-catenin aktivacio: c-myc/E2F-1 modellben elsédleges. Ezek az allatmodellek tehat
alkalmasak a human HCC patogenezis egymasutani 1épéseinek pontos vizsgalatara.

Régodta ismert a b-catenin/wnt Ut alapvetd szerepe a hepatocellularis carcinoma
(HCC) patogenezisében. Japan szerzok'® adenovirussal provokalt B-catenin ill. ras mutacion
keresztiil 100%-ban HCC-hez vezetd allatmodellrdl szamoltak be, amely alkalmas a
carcinogenezis korai Iépéseinek a vizsgalatara.

Itt emlitjiik meg, hogy ujabb adatok'” szerint a HBV eldidézte hepatocarcinogenezis
soran, a wntl Onmagdban nem elégséges a b-catenin/wnt Wt aktivaciojahoz, chhez
mindenképpen sziikséges a b-catenin fokozott stabilizacioja, amit a HBV HBx fehérje
teremt meg.

Japan szerzO6k''’ az epigenetikus valtozasok hatasat vizsgaltdk a génexpressziora hepatoma
sejteken. Mesterségesen, a hiszton-deacetildz gatlaséval l1étrehozott epigenetikus valtozdsok
soran génchip technikdval a vizsgalt 4608 EST kozil 57 —koztiik tobb onkogén-
expresszidja valtozott. Az eredmények hozzdjarulhatnak az epigenetikus sériilések
szerepének pontosabb tisztazasdhoz a HCC iniciacidja soran.
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A telomera/telomeraz kettés szerepérol (rovidiilés-iniciacio, mely soran
kromoszomalis instabilitas jon létre; telomeraz reaktivacio-progresszio) a majcirrhosis
és a hepatocarcinogenezis soran Manns és Rudolph''™"*" tollabol olvashatunk két hasonlo
osszefoglalot a J Hepatol és a Hepatology hasabjain. Ugyanez a munkacsoport'” originalis
kozleményben is megerdsitette a fenti hipotézist. 24 HCC ¢és 15 regenerativ nodulust
vizsgaltak, a telomerdk atlagos hossza rovidebb volt HCC-ben (2,5kb vs. 4,8kb) és
kapcsolatot mutatott az aneuploiditassal.

A nyel6csO laphamrakokhoz hasonléan gyakori mitokondrialis DNS deléciorol szamoltak
be HCC-ben (23/27, 85%) és nodularis hiperplaziaban (22/27, 83%) kinai szerzok'*. A
mitokondrialis DNS hibdinak lehetséges additiv szerepe felmeriil az eredmények alapjan mar
a HCC patogenezis korai stadiumaban felmertiil.

Japan szerzOk''"* génchip (,,expression imbalance”) technika segitségével a kromoszomalis
hibak gyakorisagat és egyidejiileg a génexpresszio valtozasat vizsgaltadk HCC-ben. Szamos
korabban is ismert kromoszomalis eltérést tudtak megerdsiteni. Gyakori volt a tobblet az
1q21-23 (74%), 8q13-21 (48%), 12q23-24 (41%), 17q12-21(48%), 17925 (25%) és a 20q11
(22%)-n illetve a hiany a 4ql3 (48%), 8pl12-21 (32%), 13q14 (32%) és 17p13 (29%)-n. A
gyengén differencialt rakokban gyakoribb volt a tobbszords eltérés. Az 1q, 8p, 8q és 17p
hibaja korai esemény volt, mig a 12q, 17q25 ¢és 20q eltérések inkabb az elérehaladott
esetekben jelentkeztek. A 17q12-21 és 4q hibak a dedifferenciacioval mutattak kapcsolatot.

Jou és mitsai'"* szintén a kromoszomalis hibakat vizsgaltdk. A génclustereket
Osszehasonlitottak a klinikummal és két kiillonb6zé asszocialt clustert kiilonboztettek meg
(lasd 2. abra), mely a klinikummal szoros kapcsolatot mutatott.

I I Vascular Invasion l-)i
{mm T2 classification
= 55 TR (S Grouping ]
St::gc {m@m a-fetoprotein < 20 ng/ml
HCC li3g3] 13g5- I8 P53 mutation (-) [
Im‘Léﬂll gMetaﬁlasis (=)

None | {Recurrent (—)

Vascular Invasion (+)
1|T3 & T4 classification
Advanced| M LR g - Stage Grouping 111 &1V
= Stalgc —H8pi- -16q1 17pl-17p2 !I Iq1} a-fetoprotein 2 20 ng/ml
HCC | —{ioqI- IOq”]WlTpI 17p2-13g3 -%p2 p33 mutation (+)
8pl- -4q1-17p1-17p2 JERE- 1 8q BB - Bp2 HIpI-0p1 HERE- 192 }i88S - 1q1}{1791-13q 1} {Metastasis (+)]
—||0q| |ﬂq" -------- 4q1 {{i7p1-17p2] B 52 Recurrent (+)

3.4bra A cluster analizis segitségével azonositott kiilonbozd genetikai utak HCC-ben
Neo és mtsai''”* génchip analizist végeztek HCC-ben. 9000 EST expressziojat vizsgaltak 37
tumoros ¢és kornyezd nem tumoros mintaban. A korabban kozolt kb. 150 expresszids
adatbazissal Osszevetve szamos egyezd adatot taldltak. Az eredményeik alapjan kivalasztott
218 génbdl allé panel (ez mar gyakorlatilag kozel makrochip) egy kovetkezd 58 mintabol
allé sorozatban 93%-os diagnosztikus pontossagra volt képes.
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Itoh és mtsai'™® fokalis adhéziés Kindz (FAK) szerepét vizsgaltdk a HCC progresszidjaban.
FAK expressziot az esetek 28,1%-aban észleltek (18/64), elsésorban a tumorprogresszioval,
érinvazidval mutatott kapcsolatot.

A hong-kongi szerzék'” éltal vizsgalt az angiogenezist befolydsoldé matrixfehérje, a
thrombospondin-1 expresszidja szintén a tumorprogresszidval, érinvazioval mutatott
kapcsolatot. Az esetek 51,7%-aban mutattak ki expresszidt, a magas expresszidt mutatd
csoportban a kétéves talélés 39% volt szemben az alacsony expresszid mellett észlelt 73%-
kal.

Uj adat, hogy az eredetileg prostata carcinoméban leirt tumor szupresszor gén a
KLF6 gyakori muticidjat/LOH-t (20/41:49%) irtdk le amerikai szerzék'*® human HCC-
ben.

Kurokawa és mtsai'*'* 100 HCC-s betegben végeztek génchip vizsgalatot (3072 gén) a korai
rekurrencia és a genetikai tényezOk kapcsolatdnak vizsgalatara. 92 gén expresszidjaban
mutattak ki kiilonbséget, a kivalasztott 20 gén a validacids csoportban 29/40 esetben pontosan
jelezte elére a korai rekurrencia esélyét. A cikkhez irt szerkesztségi kozlemény'” a
probalkozast nagyon pozitivan értékeli, de mint mondja ,,as in most of the cancers, a

molecular classification for HCC is needed, but we are not yet there”.

Erdekességként érdemes megemliteni, hogy japan adatok'? szerint 280 beteg vizsgalata soran
az UDP-glukuronozil-transzferaz (UGT)-1A7 LL és HL polimorfizmusa a HCC rizikojat
2,73-1,8-sorosara emelte HCV fert6zott betegekben.

Visszatéré téma a Helicobacter species szerepe a HCC patogenezisében. Olasz
munkacsoport'?* arr6l szamolt be, hogy a HCC-s esetek 85%-aban (17/20) tudtak
Helicobacter pullorum DNS-t kimutatni HCC-s szovetmintakban.

A tumor iniciacioban HCC-ben is fontos a telomera rovidiilés, majd telomeraz reaktivacio.
Japan szerzOk'”’ normal hepatocyta sejtvonalakban a hTERT gén expressziojanak
fokozodasat, a telomera rovidiilés iitemének csokkenését észlelték oestradiol kezelés
hatdasara. A szerzOk megallapitdsa szerint oestradiol kezelés hatékony lehet a krénikus
majbetegségek progresszidjanak a lassitasdban (ugyanakkor a telomerdz reaktivacid
szerepérl a tumor progresszioban nem szabad elfelejtkezni).

Evek 6ta probalkozasok torténnek IL-12 alapi génterapias protokollokkal HCC-ben. A
legismertebb ezzel foglalkozd eurdpai munkacsoport a spanyol Prieto altal vezetett csoport.
Japan szerzok'*® intramuscularisan bejuttatott izomsejtekre fokuszalt IL-12 terapidval
probalkoztak éallatkisérletben. Erdekesség, hogy nem virus vektort hasznaltak, hanem fizikai
modszer segitségével hoztak 1étre a géntranszfert (elektroszonoporacid). A kezelt csoportban
az allatok 60 %-a 120 napon tdl is életben volt, mig a kontroll csoportban mindegyik allat
elpusztult a 40-45. nap kozott.

Prieto  munkacsoportja'”’ szdmolt be arr6l is, hogy adenovirus medialta
angiosztatikus molekula bevitele sikeresen gatolta a tumorndvekedést, és vaszkularizaciot
huméan HCC modellben, mig colorectalis tumorsejtekben nem.

Kinai szerzék'®® intratumoralisan bejuttatott kombinalt plazmid alapa IL-
12/endostatin génterapia soran a tumorok nodvekedési iitemének jelentds (kb 20x-os)
lassulasat észlelték a vizsgalt 3 hetes periddus alatt.

Salvi és mtsai'® a mult évben ismertetett RNS interferencia alapi a HCC-ben
gyakran overexpressziot mutatd u-PA (urokindz—tipusu plazminogén aktivator) ellen célzott

rrrrrrrr
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Kinai szerz6k' intratumoralisan bejuttatott antisense telomeraz (hTERT) molekulaval
mintegy 4x-esére novelték az apoptdzis mértekét (21,12% vs. 7,92%) és sikeresen lassitottak
a tumor ndvekedés mértékét HCC allatmodellben.

Amerikai szerzékarrdl szamoltak be"', hogy az onkolitikus adenovirus terapia
hepatotoxicitasat sikeresen csokkentették azaltal, hogy a replikdcidban fontos E1A
virusgén expressziojat a hTERT promoter aktivitasat érzékeld szabalyozo részlethez kotottek.

A legigéretesebb probalkozas kinai szerz6khoz fiizédik. A HCC koszonhetéen a X-
linked apopotosis inhibitor protein (XIAP) expresszionak rezisztens a kiilonb6zo apoptotikus
szignalokkal szemben. Kinai szerz6k'*? kombinalt intratumoralisan bejuttatott génterapia
soran onkolitikus hatasi adenovirus vektorral (ZDS5) juttattak be TRAIL (TNF-related
apopotosis-induced ligand) gént illetve caspase aktivator funkcidt ellaito Smac gént. In vitro
az apoptozis jelentdés fokozddasa volt észlelhetd, mig tumor xenograft modellben a
kombinacioval kezelt allatokban a tumor teljes regresszioja volt megfigyelhetd, az 6sszes
kisérletes allat éltben volt a 9 hetes vizsgalati periodus végén.
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(Bel7404) modellben

A napi gyakorlathoz kozelebb all, hogy német szerz6k'”® az EGFR ellenes tirozin
kinazzal (Iressa) antitesttel sikeresen gatoltdk HCC sejtek osztodasat, és indukaltak
apoptozist in vitro. A klinikai hatékonysagot egyelére nem vizsgaltak.

Erdemes megemliteni, hogy a Cpd5 szintetikus K vitamin analég a c-myc gatlasa
utjan képes a sejtosztodast gatolni human hepatoma sejtekben'*

Nem tumoros betegségek

Szamos munkacsoport vizsgélta a hemochromatosis (HH) genetikajat az elmult évben is. A
betegség patogenezisének genetikai vonatkozésai, és a gének szerepe és a klinikkummal vald
kapcsolata tisztazodni latszik, amint azt Pietrangelo>"** ¢és Robson"’* Kkitlind
osszefoglaldiban is olvashato.

Az elmult években szamos szerzd vizsgalta a HH genetikai hatterét. Kideriilt, hogy a
klasszikus HFE mutaciék penetranciaja kisebb (~1%), mint azt korabban gondoltak.
Genetikai sziirés ezek alapjan ma nem javasolhato. J6 példaja ennek De Gobbi és mtsai'™®
munkdja. 13988 egyénben vizsgaltdk a HH lehetdségét, a 868 45% feletti transzferrin
szaturacioval rendelkezd egyénbdl 486-ban végeztek HFE mutaci6 analizist. A C282Y, H63D
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¢s S65Callélek gyakorisaga 6,8%, 22,4% illetve 1% volt. A HH diagnézisaban az elsd 1épés
tehat tovabbra is a klinikumé.

A HFE-hez hasonl6 tiineteket okozo TFR2, illetve a ferroportin szerepe korabban is
ismert volt, az Gjabb 1-2 év adatai alapjan azonban igen fontosnak tiinik a hepcidin, és ugyan
kisebb gyakorlati jelentdségili, de azonositottak a juvenilis HH kialakulasaban kulcsszerepet
jatsz6 masik gént, — a valdsziniileg szintén a hepcidin expressziojat befolyasolo —
hemojuvelint (HIV)"%*,

A patogenezisre vonatkozdan két elképzelés létezik. Az 1997-ben feléllitott HFE
modell (,,crypt-programming-model”) szerint a transzferrin-1 és a HFE versengenek a
transzferrin receptorhoz vald kotddésért az enterocytdkon. Vashianyban a HFE expresszidja
csokken és igy az intestindlis vasfelszivodas normalisan kb. 2-2,5x-esére ndvekedhet meg,
HFE mutacio esetén a HFE képtelen a receptorhoz kotddni, igy az enterocytak az észlelt
latszolagos vashiany miatt fokozzéak az intestinalis vas abszorpciot.

Ujabb elképzelés szerint (,hepcidin model”) az intestindlis vasfelszivodast gatld
hepcidin (HAMP gén) gén jatssza a kozponti szerepet. HFE hemochromatosisban a HAMP
gén expresszidja a maj fokozott vasterhelése ellenére csokken. A majbol a felesleges vas
eltavolitasaban szerepet jatszo vastranszporter, az IREG1 expresszidja nem csokkent, ennek
vashdztartasanak szabalyozasaban is fontos szerepet tolt be, igy a modell mind a fokozott
intestinalis adszorpciot, mind a macrophagokbol megfigyelt fokozott vasexportot
megmagyarazza. Mivel a hepcidin expressziot kisérletes adatok szerint mind HFE mind a
HIJV befolyasolja, a hepcidin szabalyozas megvaltozasa a patomechanizmus kozos 1épésének
tarthatd, mind a juvenilis, mind a herediter (,klasszikus) hemochromatosis kialakulésat
magyarazhatja.

Betegség Herediter Juvenilis HH TFR2 Ferroportin
(HFE) HH HH HH
Gén/kromoszéma HFE HAMP HIV TFR2 SLC40A1
6p21.3 19q13.1 (koréblbag FFE2) 7922 2q32
q
Kddolt fehérje HFE hepcidin hemojuvelin Transzferrin Ferroportin
recept0r2 (ill. iron-regulatory protfiin,
metal-transporter protein)
Funkcionalis kapcsolat a intestinalis ismeretlen, hepatocytak enterocytak,
kovetkezmény Transzferrin | vasfelszivodas hepcidin vasfelvétele?, macrophagok,
receptorl-vel, gatlasa, expresszio hepcidin placenta sejtekbdl a
hepcidin enterocytak, | befolyasolasa? expresszio vas kivalasztas
expresszio macrophagok befolyasolasa? gatlasa
befolyasolasa | ill. placentalis
sejtek vas
transzportjat
gatolja
Vasfelhalmozédas Parenchyma Reticuloendothelium
helye
Oroklésmenet Autoszomalis recessziv Autoszomalis
domindns
A szervKkarosodas valtozd nagy nagy valtozd kicsi
valosziniisége
Terapias
phlebotomiara kozepes
adott valasz
Tiinetek
jelentkezése 4-5. évtized 2-3. évtized 2-3. évtized 4-5. évtized 4-5. évtized

2. tablazat a hemochromatosis molekularis genetikai klasszifikacioja
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Amerikai szerzok'® tovabbi a HH patogenezisével kapcsolatba hozhatdé lokuszokat
azonositottak allatkisérletben. 276 allatban 145 mikroszatellita markert megvizsgalva szoros
kapcsolatot talaltak a HH ill. a 7 (LOD:14,47) , 8 (LOD:12,96), 11 (LOD:6,04) és 12-es
(LOD:6,72) kromoszéma egyes régioi kozott.

Németh és mtsai'¥' munkéaja alapjan valosziniinek latszik, hogy a TFR2
hemochromatosisban is a hepcidin expresszié befolyasolasa jatszik kulcsszerepet.

Magyar szerzék'* a HFE mutaciok és a krénikus C hepatitis (CHC) szerepét
vizsgaltadk porfiria cutanea tarda-s (PCT) betegekben. A C282Y mutéacid frekvencidja
gyakoribb volt a betegekben (11%, 8/50 vs. 3,8%), ugyanigy gyakori volt a HCV fert6zés
(44%). Megallapitasaik szerint a PCT patogenezisében a két tényezd fiiggetlen
rizikéfaktornak tekinthetd.

Evek ota visszatéré kérdés a HFE mutacié és a krénikus C hepatitis (CHC)
progresszidjanak kapcsolata. Korabbi adatokkal Osszhangban a HFE mutacié fokozott

inflammaciéval és elérehaladottabb fibrosissal volt kapcsolatban'®.

A HCYV strukturalis biolégiajat foglalta 6ssze Penin és mtsai'***. Szamos szerzd foglalkozott
a kronikus hepatitis C (CHC) fertdzés kimenetelét befolyasold host tényezékkel. Egy
angol'*® munkacsoport a INF-g ill. az IL-10 promoter polimorfizmus szerepét vizsgalta. Nem
talaltak kapcsolatot az inflammacid, ill. fibrosis sulyossaga és a fenti gének polimorfizmusa
kozott.

Spanyol szerzOk'*® 242 CHC-s betegben vizsgalta meg a macrophag funkcidban és
chemochin expresszioban fontos SLC11A1 ¢és a fibrosis kapcsolatat. A gén 2/2 genotipusa a
fibrosissal szemben protektivnek bizonyult (OR: 1/8,85) azonos betegség fennallas ellenére.
Igaz ugyan, hogy a tobbi genotipussal kb. 4x magasabb virusszam jart egyiitt (és ebben a
felosztasban a genotipus megoszlast sem emlitik a szerzok), ami a kiilonbséget részben
szintén magyarazhatja- referald6 megjegyzése.

A hepatocarcinogenezissel kapcsolatos megfigyelés, hogy Machida és mitsai'?
eredményei szerint az akut €s kronikus hepatitis C virus fert6zés 5-10x-esére fokozza a
mutaciok gyakorisagat az Ig nehéz lanc, a BCL-6, a p53, és a b-catenin génekben, direkt
onkogén hatast fejt ki.

fr szerz6k'** a spontan HCV clearance (n=86) host genetikai tényezdit vizsgaltak.
Eredményeik alapjan gyakoribb volt a HLA I osztalya A*03, B*27 és Cw*01 a spontan
clearance-t mutat6 betegekben (39.5%, 14%, és 9.3% vs. 19.1%, 2.1%, és 1.4%), mig a HLA
IT A*03, DRB1*0101 vagy *0401-et hordoztdk a spontan clearancet mutat6 egyének tobb,
mint 75%-ban. Ezzel szemben a kronikus fert6zés (n=146) esetén ez a haplotipus csak 37%-
ban volt megfigyelhetd.

Az interferon (INF) ill. INF és ribavirin kezelések eredményességét értékelték Gijra német
szerzOk'® 1b HCV genotipus esetén. Eredményei alapjan a vizsgalt 1230 esetben, mind
japan, mind europai betegekben kedvezébb volt a terapia hosszutavi eredménye 1b
genotipus esetén is, amennyiben az NSS5A gén interferon szenzitivitast meghatirozo
régiojaban (ISDR) mutacié(k) fordult elo.
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4. abra SVR (tartos virusvalasz) kapcsolata az NS5A ISDR régioban észlelt mutaciok
szamaval INF / INF és ribavirin kezelés soran

Az TL12B 3’UTR 1188C allélja szintén befolyasolta a magas viraemiaval jaro, HCV 1b
fertdzott betegekben a tartés virusvalasz kialakuldsdnak gyakorisagat (SVRaa: 25,3% vs.
SVRAc:46% VS. SVRCC: 54,5%)150.

Az elmult évben beszamoltunk az RNS interferencia lehetséges felhasznalasarol a HCV
gyakorlati felhasznalasanak lehet0ségével. Német szerzk'™ arrol szamoltak be, hogy
endoribonukleazzal elokészitett a HCV szamos régiojat egyszerre blokkolo interferalo
RNS-ekkel (esiRNS) a virusreplikacio 90-99%-ban blokkolhat6 volt. Hasonlo mértékben volt
sikeres (leginkabb a 4. domain-t célzo) fix shRNS interferencia, és egy japan kozlés'™* szerint
az NS3-1 és NS5B ellen célzott siRNS is.

Kisérletes modellben'> a virus replikacidja soran fontos szerepet betoltd internal
ribosome entry site (IRES)-t gatld RNS segitségével az IRES medialta replikonok
képzddését dozistiiggden 50-90%-kal csokkentette.

Amerikai szerzok'*® a HBV fert6zés kronikussa valasaért felelds replikativ cceDNS szintjének
csokkenését (0,8log/48 hét) mutattak ki kronikus HBV fertézottekben adefovir dipoxivil
terapia soran.

Erdemes megemliteni kinai szerzék's’ munkajat. Kronikus HBV fertézés host
genetikai hatterét, illetve az anya-gyermek transzmisszid kapcsolatat vizsgéaltdk genetikai
tényezokkel. 2025 HBV hepatitises betegben az 0sztrogén receptor-a (ESRI1)
29TTgenotipusa a fert6zés fokozott esélyével jart egyiitt (OR:1,41), ugyanigy a 29T allél
fokozott atorokitése volt kimutathatd transzmisszios disequilibrium teszt segitségével a HBV
virust sziiletéskor atadd gyermek-anya viszonylataban.

Vektor alapit RNS interferencia felhasznalasival a HBV fertdzés is sikeresen
kontrollalhato volt'®.

Donaldson" kitling 6sszefoglaloban foglalkozott az autoimmun majbetegségek, hepatitis
(AIH) genetikai hatterével.

Amerikai szerz0k'® a primer biliaris cirrhosis (PBC) genetikai hatterét vizsgaltak.
Egypetéjii ikrekben kiemelked6en magas konkordanciat észleltek (1400 betegben, 16 ikerpar)
a 8 egypetéjii ikerparbol 5 esetben (0,63), mig a 8 dizigdta ikerpar egyikében sem.
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Szintén nem 1) elképzelés, hogy a PBC végil is fertdzéses eredetli. Amerikai
szerzOk'' az elmult évben az MMTV-vel és a human brest-cancer derived retrovirus
sequences-vel nagyfokli homoldgiat mutaté human betaretroviralis genomot izolaltak
PBC-s betegekben.

Lakatos és misai'® szintén a PBC genetikai hatterét vizsgaltdk. A betegekben
ritkdbbnak talaltdk a COLIA1 spl ,,s” allélt, mig az osteoporosis kialakulasaval ugyanebben a
tanulméanyban az IGF-I VNTR polimorfizmusa mutatott kapcsolatot. Svéajci adatok'® alapjan

.....

illetve PSC-ben.

A Wilson betegség genetikai hatterét vizsgaltdk holland szerzOk'®, sajat adataikon tul az
irodalomban kozolt eseteket is értékelték, mind a génmutaciok gyakorisaga, mind genotipus-
fenotipus asszociaciok vonatkozasaban. Hollandidban a H1069Q mutéci6 a betegek 42,8%-
aban (30/70) volt megfigyelhetd, a mutacid gyakrabban volt jelen neurolégiai manifesztacio
esetén ill. kés6ébbi életkorban (homozigoéta: 20,9 vs. nem hordozé: 12,6) jelentkeztek a
tiinetek a mutécid jelenléte esetén. Az irodalomban kozolt 577 beteg kiértékelése soran a
H1069Q mutacid esetén a neurologiai manifesztacio esélye (OR) 2,31-3,5x-0s volt. Magyar
adatokat 2002-ben Firneisz és mtsai és 2003 végén Folhoffer és mtsai kozoltek a betegek 65-
70%-aban talalhatd meg a H1069Q mutacid, ezért gyanu esetén ma Magyarorszagon a
nagyszamu mutacié (>200) ellenére genetikai tesztelés javasolt.

Norvég kutatok'® adatai alapjan a matrix metalloproteazok (MMP) egyes polimorfizmusai
kapcsolatba hozhaték az UC-PSC-vel ill. a cholangiocarcinoma fokozott esélyével. 165
PSC-s betegek vizsgaltak egyidejii IBD 77%-ban volt jelen. Az MMP3 5SA allél korabbi
adatokkal szemben nem a PSC-vel mutatott kapcsolatot, az UC-PSC-s betegekben (60% vs.
PSC UC nélkiil: 45%) volt gyakoribb, mig a cholangiocarcinomés betegekben kivétel nélkiil
az MMP-1 1G allél volt jelen, szemben a nem tumoros betegekben megfigyelt 72%-os
eléfordulassal.

Jewell mukacsoportja'®® ugyanakkor arrdl szamolt be, hogy az ICAM K469E EE
genotipusa ritkabban fordul elé6 PSC-s betegekben (12/104: 12% vs. kontroll 51/213, OR:
0,41).

Nemzetkdzi munkacsoport'®* klinikailag diagnosztizalt 180 PFIC-es és BRIC-es csaladban
vizsgaltak az ATP8B1 mutacidinak gyakorisagat. Osszesen 57 Kkiilonbzé mutaciérol
szamoltak be, amelyek nagyobbik része csupan 1-1 betegben-csaladban volt megtalalhat6. A
BRIC fenotipussal inkabb a missense muticiok mutattak kapcsolatot (58% vs. 38%), mig a
PFIC-ben gyakoribb volt a non-sense, frameshift és a nagy deletio-val jar6 mutaciok aranya
(41% vs. 16%).

Holland szerzok'® a progressziv familiaris intrahepatikus cholestasishoz (PFIC)
hasonldan herediter, de benignus intrahepatikus cholestasissal jaré korkép (BRIC) genetikai
hatterét kutattdk. Az ABCB11 (a BSEP proteint kodolja) gén mutéciojat a vizsgalt 20
csaladbol 8-ban (6sszesen 11 betegben) tudtak kimutatni. Ez alapjan a szerzok a PFIC-hez
hasonldéan a BRIC felosztasat javasoljak a genetikai hattér alapjan: BRIC1, az ATP8B1 és
BRIC2 az ABCB11 mutécidval jar6 forma esetén.

A klinikai vizsgalatok kozott tovabbra is jelentds szamu kozlemény foglalkozik a nem
alkoholos steatohepatitis (NASH) patogenezisével, klinikai jellegzetességeivel és kezelési
lehetdségeivel. Namikawa és mtsai'® 63 NASH-es és 150 kontroll személyben vizsgaltak meg

rrrrr

(MTP) gén G493T és a mangan szuperoxid dizmutaz (MnSOD) T1183C
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polimorfizmusat. A csokkent transzkripcidval jaro MTP gén 493G allélja (91,3% vs. 76,3%,
OR: 3,24) ¢s GG (82,5% vs. 60,7%, OR: 3,06) genotipusa gyakoribb volt NASH-ben,
szovettanilag sulyosabb steatosissal jart egyiitt, mig MnSOD TT genotipusa szintén gyakoribb
volt a betegekben (84,1% vs. 68%).

Az elképzelések szerint a PPARa kdzponti szerepet tolt be a NASH patogenezisében.
Ip és mtsai'” adatai szerint a Wyl4,643 PPARa agonistaval gatolni lehetett a VCAM,
TIMP1-2, MMP-k és COLIA1A1 expressziot, vissza lehetett forditani a fibrosist NASH
allatmodellben. Ugyanigy sikeresen gatolta a stellata sejtek aktivaciojat és a fibrosist

proteinaz-aktivalt receptor1 (PAR1) antagonista kisérletes cirrhosis modellben'”.

Spanyol szerzok'” 264 beteg vizsgalata soran nem taldltak kapcsolatot az alkoholizmus, a
majbetegség sulyossaga, illetve az ADH2, ADH3, CYP450P2E1 (Pstl és Dral) illetve az
ALDH2 polimorfizmusai kozott.

Az orokletes majbetegségek génterapiaja soran hossziatava kiegyensulyozott
génexpressziora van sziikség, a retrovirus vektorral bejuttatott génrészletekkel szemben
azonban immunvalasz alakul ki. Francia szerz6k'” adenovirus medialta CTLA4Ig és LF15-
0195 segitségével a szervezet toleranciajat sikeresen novelték meg allatkisérletben.

Pancreas

Amerikai szerz6k'” pancreas adenocarcinomakban és prekurzor 1ézidkban (pancreas
intraepithelialis neoplasia —PanIN) vizsgaltdk a sejtosztodasi faktorok szignaljaban
kulcsszerepet jatsz6 AIB1 (amplified in breast cancerl) szerepét. Mind pancreas
adenocarcinoméakban (n=78), mind PanIN 1éziokban (n=93) az esetek tobb mint
kétharmaddban magas expresszio volt kimutathato. A szerzék megallapitasa szerint az AIB1
fontos szerepet jatszhat a carcinogenezis iniciacidjaban.

A Kkorabbi tanulmanyokban megfigyelt expresszio csokkenéssel szemben, Al-Aynati'™
¢s mtsai szintén PanIN-okban ¢és pancreas adenocarcinomaban az E-cadherin
overexpresszidjat (citoplazmatikus expresszié normalis ductus: 0%, PanIN 50-60%, ACC: 40-
45%) és a [B-catenin (normalis ductus: 0%, PanIN 14%, ACC: 31%) aberrans expressziot
figyelte meg. A citoplazmatikus overexpresszid mellett, a membran expresszid csokkenése
volt megfigyelhetd, mind PanIN-ban, mind a tumoros esetekben, ezzel parhuzamosan a b-
catenin nukledris lokalizacidja is megvaltozott. Mindezek alapjan felmeriil a wnt/b-catenin 1t
lehetséges szerepe a pancreas carcinoma patogenezisében.
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5. abra A pancreas adenocarcinoma molekularis patogenezise a mai ismereteink szerint

Amerikai kutatok'’® a Kkromoszoma eltérések gyakorisagat vizsgaltdk a teljes genomot
feloleld 386 mikroszatellita marker segitségével. A korabban is ismert 9p, 17p és 18q gyakori
elvesztése mellett (>60%, itt helyezkednek el a tumor szupresszor CDKN2a, TP53 és
MADH4) gyakori volt a hiba a 3p, 6q, 8p, 17q, 18p, 21q és a 22g-n (40-60%). 11 tovabbi
loss of heterozygosity hot spot-ot mutattak ki: 3p, 4q, 5q, 6q, 8p, 12q, 14q, 21q, 22q, é¢s az X
kromoszoman.

Szintén amerikai kutatok'”’ génchip segitségével vizsgaltdk az intraductalis
papillaris mucinosus carcinomak (IPMN) genetikai jellegzetességeit. A vizsgalt 13.000 gén
koziil 673 gén expresszidjaban észleletek legalabb 5x-0s valtozast. Az invaziv és nem-invaziv
carcinomdk kozott is szdmos gén expresszidja kiilonbozott, melyek koziil a kordbban pancreas
adenocarcinomakban is overexpressziét mutaté claudind, CXCR4 és S100A4 expressziod
megvaltozasat immunhisztokémiai modszerekkel is igazolni tudtak.

A hMLHI1 és hMSH2 expressziot vizsgaltik IPMN-ben francia szerzOk'”.
Megéllapitdsaik szerint az IPMN patogenezisében a MMR gének inaktivacidja nem
jatszik lényeges szerepet, igaz ugyan, hogy a rakok nagyobbik részében ,,diszplasztikus”
mintazati expressziot észleltek.

Jones és mtsai'” a matrix metalloprotedzok (MMP) és inhibitorok (TIMP) szerepét vizsgélta
pancreas adenocarcinomakban. Az MMP7, -8, -9, -11 és a TIMP-3 expresszidja emelkedett a
vizsgalt 75 mintdban. Az MMP-7 expresszioja rosszabb prognozissal, mig az MMP-11 a
nyirokcsom¢ statussal mutatott kapcsolatot.
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Japan szerz6k'™ a pancreas nedvben vizsgaltdk a p53 és K-ras muticiok gyakorisagat.
Tumoros betegek nagy szazalékaban tudtak kimutatni mutaciokat (p53: 11/21, 52,4% illetve
K-ras 17/21, 81%).

Yoshida és mtsai'®'* a pancreas adenocarcinoma kezelésében kiprobalt génterapiasias
eljarasokat ismertette részletes Osszeoglaldjaban. Noro és mtsai'®® adeno-asszocialt virus
medialta endostatin terdpiaval probalkoztak pancreas carcinoma xenograft allatmodellben. A
kisérletes kezeléssel a tumor novekedés €s metastasisok képzodése gatolhato volt.

Amerikai szerz6k'™ NF-KB ellenes IkBaM terdpiaval sikeresen gatoltdk a
tumornovekedést és metastatizalast elsésorban az érndvekedés gatlasanak koszonhetéen. A
talélésrdl sajnos ez a cikk sem nyilatkozik. Német szerzOk'** a p53 ellen adott modifikalt
oligodeoxinukleotid terapiaval sikeresen gatolta a tumorndvekedést (kb. 50%-kal) pancreas
adenocarcinoma xenograft allatmodellben.

Japan szerz6k'® onkolitikus adenovirus terdpia korabbinal sikeresebb alkalmazasarol
szamoltak be allatkisérletben. Szintén sikeresen gatolta a tumor xenograftok novekedésének
itemét és fokozta az apopotdzist kombinalt TRAIL ¢és a fehérje szintézis gatlé genistein

egyiittes alkalmazasa'™.

Nem tumoros betegségek

Indiai szerzOk'’ a korabban mar tobb alkalommal vizsgalt kationos tripszinogén gén
(PRSS1), a szekretoros tripszin inhibitor (SPINKI1: szerin protedz inhibitor Kazal 1)
szerepét vizsgaltak 120 idiopathias, 41 alkoholos és 37 herediter pancreatitises betegben. A
korabban herediter pancreatitises betegek 20-50%-aban kimutatott PRSS1 mutécio egyetlen
betegben sem volt kimutathato, ezzel szemben a SPINK1 N34S mutacio a herediter betegek
73%-aban, az alkoholos eredetli pancreatitises betegek 26,8%-aban, mig az idiopathiasnak
tartott esetek 32,5%-dban fordultak el6. A klinikai fenotipussal (pl. életkor, diabetes
gyakorisaga, sulyossag) azonban nem volt kimutathat6 kapcsolat.

Amerikai szerzok'™® arrdl szamoltak be, hogy oligonukleotid insertioval sikeresen

visszaallitottak az egészséges fenotipust a AS08 CFTR mutéciot hordozé sejtvonalban.

Felhasznalt irodalom
*fontos kozlemény



% HI Wu, JA Brown, MJ Dorie, és mtsai. Genome-Wide Identification of Genes Conferring Resistance to the
Anticancer Agents Cisplatin, Oxaliplatin, and Mitomycin C. Cancer Res 2004;64:3940-3948.

2 PA Clarke, R te Pocle, P Workman. Gene expression microarray technologies in the development of new therapeutic
agents. Eur J Cancer 2004;40:2560-2591.

3% S Gupta, RA Schoer, JE Egan, és mtsai. Inducible, reversible, and stable RNA interference in mammalian cells.
PNAS 2004;101:1927-1932.

4 RK Dawe. RNA interference on chromosomes. Nat Genet 2004;36:1141-42.

% DT McManus, A Olaru, SJ Meltzer. Biomarkers of Esophageal Adenocarcinoma and Barrett’s Esophagus. Cancer
Res 2004;64,1561-15609.

% Fang M, Lew E, Klein M, és mtsai. DNA abnormailities as marker of risk for progression of Barrett’s esophagus to
Barrett adenocarcinoma: image cytometric DNA analysisin formalin-fixed tissues. Am J Gastroenterol 2004;99:1887-
1894

7 A WALCH, K SPECHT, H BRASELMANN, H STEIN, JR SIEWERT, U HOPT, H HOFLER, M WERNER.
COAMPLIFICATION AND COEXPRESSION OF GRB7 AND ERBB2 IS FOUND IN HIGH GRADE
INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA AND IN INVASIVE BARRETT’S CARCINOMA. Int J Cancer 2004:112,747-
753.

K Dvorakova, CM Payne, L Ramsey, H Holubec, R Sampliner, ] Dominguez, B Dvorak, H Bernstein, C Bernstein, A
Prasad, R Fass, H Cui, H Garewal. Increased Expression and Secretion of Interleukin-6 in Patients with Barrett’s
Esophagus. Clin Cancer Res 2004;10:2020-2028.

’ Chang Y, Gong J, Liu B, Zhang J, Dai F. Gene expression profiling in Barrett’s esophagus and cardia intestinal
metaplasia: A comparative analysis using cDNA microarray. World J Gastroenterol 2004; 10: 3194-3196.

' E Tamoto, M Tada, K Murakawa, és mtsai. Gene-Expression Profile Changes Correlated with Tumor Progression and
Lymph Node Metastasis in Esophageal Cancer. Clin Cancer Res 2004;10: 3629-3638.

" HP Yu, XL Wang, X Sun,és mtsai. Polymorphisms in the DNA repair gene XPD and susceptibility to esophageal
squamous cell carcinoma. Cancer Genet Cytogenet 2004;154:10-15.

2y TAKEUCHI, S OZAWA, CH SHIH,és mtsai. LOSS OF pl6INK4a EXPRESSION IS ASSOCIATED WITH
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR EXPRESSION IN SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE
ESOPHAGUS. Int J Cancer 2004;109:483-490.

B H KUMIMOTO, Y YAMANE, Y NISHIMOTO, ¢s mtsai. FREQUENT SOMATIC MUTATIONS OF
MITOCHONDRIAL DNA IN ESOPHAGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA. Int J Cancer 2004;108:228-231.
4 Davydova, LP Le, T Gavrikova, és mtsai. Infectivity-Enhanced Cyclooxygenase-2-Based Conditionally Replicative
Adenoviruses for Esophageal Adenocarcinoma Treatment. Cancer Res 2004;64: 4319-4324.

'S MA SHAMMAS, H KOLEY, DG BEER, és mtsai. Growth Arrest, Apoptosis, and Telomere Shortening of Barrett’s-
Associated Adenocarcinoma Cells by a Telomerase Inhibitor. Gastroenterology 2004;126: 1337-1346.

' DMM QUEIROZ, JB GUERRA, GA ROCHA, és mtsai. /LIB and ILIRN Polymorphic Genes and Helicobacter
pylori cagA Strains Decrease the Risk of Reflux Esophagitis. Gastroenterology 2004;127:73-79.

7 Isomoto H, Saenko VA? Kanazawa Y, és mtsai. Enchanced expression of interleukin-8 and activation of NF-kBin
endoscopy negative gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol 2004;99:589-597.

'8+ Naohide Oue, Yoichi Hamai, Yoshitsugu Mitani, Shunji Matsumura, Yasuhiro Oshimo, Phyu Phyu Aung, Kazuya
Kuraoka, Hirofumi Nakayama, and Wataru Yasui. Gene Expression Profile of Gastric Carcinoma: Identification of
Genes and Tags Potentially Involved in Invasion, Metastasis, and Carcinogenesis by Serial Analysis of Gene
Expression. Cancer Res 64: 2397-2405.

' H GEDDERT, S KIEL, E ISKENDER, AR FLORL, T KRIEG, S VOSSEN, HE GABBERT, M SARBIA,
CORRELATION OF hMLH1 AND HPP1 HYPERMETHYLATION IN GASTRIC,BUT NOT IN ESOPHAGEAL
AND CARDIAC ADENOCARCINOMA. Int J Cancer 2004:110, 208-211

0G Clement, FT Bosman, C Fontolliet, és mtsai. Monoallelic Methylation of the APC Promoter Is Altered in Normal
Gastric Mucosa Associated with Neoplastic Lesions. Cancer Res 2004;64: 6867-6873.

Hy Shimada, S Yamasaki, Y Hashimoto, T Ito, JKT Soma, Y Ino, Y Nakanishi, M Sakamoto, S Hirohashi, M Imamura.
Clinical Significance of Dysadherin Expression in Gastric Cancer Patients. Clin Cancer Res 2004; 10:2818-23.

2 E Miotto, S Sabbioni, A Veronese és mtsai. Frequent Aberrant Methylation of the CDH4 Gene Promoter in Human
Colorectal and Gastric Cancer. Cancer Res 2004;64: 8156-8159.

Y Sun, D Deng, WC You és mtsai. Methylation of p/6 CpG Islands Associated with Malignant Transformation of
Gastric Dysplasia in a Population-Based Study. Clin Cancer Res 2004;10:5087-5093.

2 MS WU, LT CHEN, CT SHUN és mtsia. PROMOTER POLYMORPHISMS OF TUMOR NECROSIS FACTOR-a
ARE ASSOCIATED WITH RISK OF GASTRIC MUCOSA-ASSOCIATED LYMPHOID TISSUE LYMPHOMA. Int J
Cancer 2004;110:695-700.

2T Kondo, N Oue, K Yoshida, és mtsai. Expression of POT]I is Associated with Tumor Stage and Telomere Length in
Gastric Carcinoma. Cancer Res 2004; 64: 523-529.



26 Ryungsa Kim, Manabu Emi, Kazuaki Tanabe, T Toge. Preclinical Evaluation of Antisense bc/-2 as a Chemosensitizer
for Patients with Gastric Carcinoma. Cancer 2004;101:2177-2186.

2 XH Jiang, SP Tu, JT Cui, és mtsai. Antisense Targeting Protein Kinase C a and b1 Inhibits Gastric Carcinogenesis.
Cancer Res 2004;64:5787-5794.

% Yang JH, Zhang YC, Qian HQ.Survivin antisense oligodeoxynucleotide inhibits growth of gastric cancer cells. World
J Gastroenterol 2004;10:1121-1124.

2 K Ueda, M Iwahashi, I Matsuura, M Nakamori, M Nakamura, T Ojima, T Naka, K Ishida, K Matsumoto, T
Nakamura, H Yamaue. Adenoviral-mediated Gene transduction of the hepatocyte growth factor (HGF) antagonist, NK4,
suppresses peritoneal metastases of gastric cancer in nude mice. Eur J Cancer 2004;40:2135-2142.

3Y Tsunemitsu, S Kagawa, N Tokunaga, és mtsai. Molecular therapy for peritoneal dissemination of xenotransplanted
human MKN-45 gastric cancer cells with adenovirus mediated Bax gene transfer. Gut 2004;53: 554-560.

3% HC Kang, 1J Kim, JH Park, és mtsai. Identification of Genes with Differential Expression in Acquired Drug-
Resistant Gastric Cancer Cells Using High-Density Oligonucleotide Microarrays. Clin Cancer Res 2004;10:272-284.
326G HOLTMANN, W SIFFERT, S HAAG, ¢és mtsai. G-Protein b3 Subunit 825 CC Genotype Is Associated With
Unexplained (Functional) Dyspepsia. Gastroenterology 2004; 126: 971-979.

3 MJ van Belzen, MM Vrolijk, JWR Meijer és mtsai. A genomwide screen in a four-generation Dutch familywith
celiac disease: evidence for linkage to chromosomes 6 and 9. Am J Gastroenterol 2004;99:466-471.

S Gonzalez, L Rodrigo ,A Lopez-Vasquez, és mtsai. Association of MCH class I related gene B (MICB) to celiac
disease. Am J Gastroenterol 2004;99:676-680.

3 B Diosdado, M C Wapenaar, L Franke, és mtsai. A microarray screen for novel candidate genes in coeliac disease
pathogenesis. Gut 2004;53:944-951.

3 Van Belzen MJ, Mulder CJJ, Zherankova A és mtsai. CTLA4+49 AG and CT60 polymorphisms in Dutch coeliac
disease patients. Eur J Hum Genet 2004;12:782-785.

37x S KANAOKA, KI YOSHIDA, N MIURA, és mtsai. Potential Usefulness of Detecting Cyclooxygenase 2
Messenger RNA in Feces for Colorectal Cancer Screening. Gastroenterology 2004;127:422-427.

3% K SONG, AM FENDRICK, U LADABAUM. Fecal DNA Testing Compared With Conventional Colorectal Cancer
Screening Methods: A Decision Analysis. Gastroenterology 2004;126: 1270-1279.

3% TF Imperiale, DF Ransohoff, SH Itzkowitz, és mtsai. Fecal DNA versus Fecal Occult Blood for Colorectal-Cancer
Screening in an Average-Risk Population. NEJM 2004;351:2704-2714.

4 scce Wong, SFE Lo, MT Cheung, KOE Ng, CW Tse, BSP Lai, KC Lee,] YMD Lo. Quantification of Plasma b-
Catenin mRNA in Colorectal Cancer and Adenoma Patients. Clin Cancer Res 2004;10: 1613-1617.

* E ROSIVATZ, 1 BECKER, M BAMBA, C SCHOTT, J DIEBOLD, D MAYR, H HOFLER, KF BECKER.
NEOEXPRESSION OF N-CADHERIN IN E-CADHERIN POSITIVE COLON CANCERS. Int J Cancer 2004;111:
711-719.

2 A NOBUOKA, T TAKAYAMA, K MIYANISHI, és mtsai. Glutathione-S-Transferase P1-1 Protects Aberrant Crypt
Foci From Apoptosis Induced by Deoxycholic Acid. Gastroenterology 2004;127:428-443.

$x PR Nambiar, M Nakanishi, R Gupta, E Cheung, A Firouzi, XJ Ma, C Flynn, M Dong, K Guda, J Levine, R Raja, L
Achenie, DW Rosenberg. Genetic signatures of High- and Low-Risk Aberrant Crypt Foci in a Mouse Model of
Sporadic Colon Cancer. Cancer Res 2004;64: 6394-6401.

* Lakatos PL, Halasz J, Keresztes K, Fuszek P, Jickel M, Poros A, Morvay K, Lakatos L. A familiaris adenomatosus
polyposis (FAP)-r6l egy eset kapcsan. Orvosi Hetilap 2004;145:813-817.

4> T VENESIO, S MOLATORE, F CATTANEO, és mtsai. High Frequency of MYH Gene Mutations in a Subset of

Patients With Familial Adenomatous Polyposis. Gastroenterology 2004;126:1681-1685.

e FLEISCHMANN, J PETO, J] CHEADLE, B SHAH, J SAMPSON, RS HOULSTON. COMPREHENSIVE
ANALYSIS OF THE CONTRIBUTION OF GERMLINE MYH VARIATION TO EARLY-ONSET COLORECTAL
CANCER. Int J Cancer 2004;109:554-558.

7% v GISMONDI, M META, L BONELLI, P RADICE, P SALA, L BERTARIO, A VIEL, M FORNASARIG, A
ARRIGONI, M GENTILE, M PONZ DE LEON, L ANSELMI, C MARENI, P BRUZZI, L VARESCO. PREVALENCE
OF THE Y165C, G382D AND 1395delGGA GERMLINE MUTATIONS OF THE MYH GENE IN ITALIAN
PATIENTS WITH ADENOMATOUS POLYPOSIS COLI AND COLORECTAL ADENOMAS. Int J Cancer 2004;109:
680-684.

B, WANG, LM BAUDHUIN, LA BOARDMAN, és mtsai. MYH Mutations in Patients With Attenuated and Classic
Polyposis and With Young-Onset Colorectal Cancer Without Polyps. Gastroenterology 2004;127:9-16.

* MD Crabtree, C Fletcher, M Churchman, és mtsai. Analysis of candidate modifier loci for the severity of colonic
familial adenomatous polyposis, with evidence for the importance of the N-acetyl transferases. Gut 2004;53:271-276.
91 Bertario, A Russo, P Sala, és mtsai. APC Genotype Is Not a Prognostic Factor in Familial Adenomatous Polyposis
Patients With Colorectal Cancer. Dis Colon Rectum 2004;47:1662-1669.



>l YMC HENDRIKS, A WAGNER, H MORREAU, ¢és mtsai. Cancer Risk in Hereditary Nonpolyposis Colorectal
Cancer Due to MSH6 Mutations: Impact on Counseling and Surveillance. Gastroenterology 2004; 127: 17-26.

2% AE DE JONG, H MORREAU, M VAN PUIJENBROEK, és mtsai. The Role of Mismatch Repair Gene Defects in
the Development of Adenomas in Patients With HNPCC. Gastroenterology 2004;125:42-48.

33 JS Jones, X Chi, X Gu, és mtsai. p53 Polymorphism and Age of Onset of Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer
in a Caucasian Population. Clin Cancer Res 2004;10: 5845-5849.

SAE de Jong, M van Puijenbroek, Y Hendriks, és mtsai. Microsatellite Instability, Immunohistochemistry, and
Additional PMS2 Staining in Suspected Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer. Clin Cancer Res 2004;10:972-980.
3 TL Chan, YW Chan, JWC Ho, és mtsai. MSH2 c.1452-1455delAATG Is a Founder Mutation and an Important Cause
of Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer in the Southern Chinese Population. Am J Hum Genet 2004; 74:1035-
1042.

¢ K CEDERQUIST, M EMANUELSSON, I GORANSSON, E HOLINSKI-FEDER, Y MULLER-KOCH, 1
GOLOVLEVA, H GRONBERG. MUTATION ANALYSIS OF THE MLH1, MSH2 AND MSH6 GENES IN PATIENTS
WITH DOUBLE PRIMARY CANCERS OF THE COLORECTUM AND THE ENDOMETRIUM: A POPULATION-
BASED STUDY IN NORTHERN SWEDEN. Int J Cancer 2004; 109: 370-376.

7 SM Lipkin, LS Rozek, G Rennert, és mtsai. The MLH1 D132H variant is associated with susceptibility to sporadic
colorectal cancer. Nat Genet 2004;36:694-699.

3% M Keller, R Jost, M Kadmon, és mtsai. Acceptance of and Attitude Toward Genetic Testing for Hereditary
Nonpolyposis Colorectal Cancer: A Comparison of Participants and Nonparticipants in Genetic Counseling. Dis Colon
Rectum 2004;47:153-162.

W LIM, S OLSCHWANG, JJ KELLER, és mtsai. Relative Frequency and Morphology of Cancers in STKII
Mutation Carriers. Gastroenterology 2004;126:1788-1794.

8 L UDD, P KATAJISTO, DJ ROSSI, és mtsai. Suppression of Peutz—Jeghers Polyposis by Inhibition of
Cyclooxygenase-2. Gastroenterology 2004;127:1030-1037.

! Le Meur N, Martin C, Saugier-Veber P, és mtsai. Complete germline deletion of the STK/I gene in a family with
PeutzJeghers syndrome. Eur J Hum Genet 2004;12:415-418.

82 Fogt F, Brown CA, Badizadegan K, és mtsai. Low prevalence of loss of heterozygosity and SMAD4 mutations in
sporadic and familial juvenile polyposis syndrome-associated juvenile polyps. Am J Gastroenterol 2004;99:2025-31.

63 1 Sarli, L Bottarelli, C Azzoni, N Campanini, G Di Cola, G Bader, D Iusco, C Salvemini, G Caruso, E Donadei, S
Pizzi, T D’Adda, C Renato, L Roncoroni, C Bordi. Abnormal Fhit protein expression and high frequency of
microsatellite instability in sporadic colorectal cancer. Eur J Cancer 2004;40: 1581-1588.

64y Plaschke, S Kruger, B Jeske, F Theissig, FR Kreuz, S Pistorius, HD Saeger, I laccarino, G Marra, HK Schackert.
Loss of MSH3 Protein Expression Is Frequent in MLH1-Deficient Colorectal Cancer and Is Associated with Disease
Progressionl. Cancer Res 2004;64:864-870.

G Deng, IBell, S Crawley, J Gum, JP Terdiman, BA Allen, B Truta, MH Sleisenger, YS Kim. BRAF Mutation Is
frequently Present in Sporadic Colorectal Cancer with Methylated hMLH1, But Not in Hereditary Nonpolyposis
Colorectal Cancer. Clin Cancer Res 2004;10:191-195.

%% T Kambara, LA Simms, VLJ Whitehall, és mtsai. BRAF mutation is associated with DNA methylation in serrated
polyps and cancers of the colorectum. Gut 2004;53:1137-1144.

7 MM de Jonga, RMW Hofstrab, KA Kooi, és mtsai. No association between two MLH3 variants (S845G and
P844L)and colorectal cancer risk. Cancer Genet Cytogenet 2004;152:70-71.

8y Mori, J Yin, F Sato, A Sterian, LA Simms, FM Selaru, K Schulmann, Y Xu, A Olaru, S Wang, E Deacu, JM
Abraham, J Young, BA Leggett, SJ Meltzer. Identification of Genes Uniquely Involved in Frequent Microsatellite
Instability Colon Carcinogenesis by Expression Profiling Combined with Epigenetic Scanning. Cancer Res 2004;64:
2434-2438.

AN Goel, CN Arnold, D Niedzwiecki, JM Carethers, JM Dowell, L Wasserman, C Compton, RJ Mayer, MM
Bertagnolli, CR Boland. Frequent Inactivation of PTEN by Promoter Hypermethylation in Microsatellite Instability-
High Sporadic Colorectal Cancers. Cancer Res 2004;64: 3014-3021.

"y Parc, S Gueroult, N Mourra, és mtsai. Prognostic significance of microsatellite instability determined by
immunohistochemical staining of MSH2 and MLH]1 in sporadic T3NOMO colon cancer. Gut 2004;53:371-375.

"' SB Lim, SY Jeong, MR Lee. Prognostic significance of microsatellite instability in sporadic colorectal cancer. Int J
Colorectal Dis 2004;19:533-537.

2y Schiemann, Y Miiller-Koch, M Gross, ¢s mtsai. Extended Microsatellite Analysis in Microsatellite Stable, MSH2
and MLH1 Mutation-Negative HNPCC Patients: Genetic Reclassification and Correlation with Clinical Features.
Digestion 2004;69:166-176.

 AHC BAIL JHM TONG, KF TO, MWY CHAN, EPS MAN, KW LO, JFY LEE, JJY SUNG, WK LEUNG.
PROMOTER HYPERMETHYLATION OF TUMOR-RELATED GENES IN THE PROGRESSION OF
COLORECTAL NEOPLASIA. Int J Cancer 2004;112: 846-853.



™ NACS Wong, MP Britton, GS Choi, és mtsai. Loss of CDX1 expression in colorectal carcinoma: Promoter
methylation, mutation, and loss of heterozygosity analyses of 37 cell lines. PNAS 2004; 101-574-579.

> AH Ting, KW Jair, H Suzuki, ¢s mtsai. CpG island hypermethilation is maintained in human colorectal cells after
RNA-i mediated depletion of DNMT1. Nat Genet 2004;37:1-3.

* OE Bechter, Y Zou, W Walker, WE Wright, JW Shay. Telomeric Recombination in Mismatch Repair Deficient
Human Colon Cancer Cells after Telomerase Inhibition. Cancer Res 2004;64: 3444-3451.

" Aust DE, Muders M, Kohler A, és mtsai. Prognostic relevance of 20q13 gains in sporadic colorectal cancers: a FISH
analysis. Scand J Gastroenterol 2004;39:766—772.

® G Kurzawski, J Suchy, J Ktadny, Ewa Grabowska, M Mierzejewski, A Jakubowska, T Debniak, C Cybulski, E
Kowalska, Z Szych, W Domagata, RJ Scott, J Lubinski. The NODZ2 3020insC Mutation and the Risk of Colorectal
Cancer. Cancer Res 2004;64: 1604-1606.

?p Alhopuro, T Ahvenainen, JP Mecklin, és mtsai. NOD2 3020insC Alone Is Not Sufficient for Colorectal Cancer
Predisposition. Cancer Res 2004;64:7245-7247.

8 Fuszek P, Lakatos P, Tabak A, és mtsai. Relationship between serum calcium and CA 19-9 levels in colorectal cancer.
World J Gastroenterol 2004; 10: 1890-1892.

81 JM FERRAZ, F ZINZINDOHOUE, T LECOMTE, és mtsai. IMPACT OF GSTTI, GSTMI, GSTPI AND NAT2
GENOTYPES ON KRAS2 AND 7P53 GENE MUTATIONS IN COLORECTAL CANCER. Int J Cancer 2004;110:183-
187.

82 v ADLEFF, E HITRE, I KOVES, Z OROSZ, A HAJNAL, ] KRALOVANSZKY. HETEROZYGOTE DEFICIENCY
IN THYMIDYLATE SYNTHASE ENHANCER REGION POLYMORPHISM GENOTYPE DISTRIBUTION IN
HUNGARIAN COLORECTAL CANCER PATIENTS. Int J Cancer 2004;108:852-856.

8 F De Vita, M Orditura, E Lieto, S Infusino, F Morgillo, E Martinelli, P Castellano, C Romano, F Ciardiello, G

Catalano, C Pignatelli, G Galizia. Elevated Perioperative Serum Vascular Endothelial Growth Factor Levels in Patients
with Colon Carcinoma. Cancer 2004;100: 270-278.

8p Marzola, A Degrassi, L Calderan, P Farace, C Crescimanno, E Nicolato, A Giusti, E Pesenti, A Terron, A Sbarbati, T
Abrams, L Murray, F Osculatil. In Vivo Assessment of Antiangiogenic Activity of SU6668 in an Experimental Colon
Carcinoma Model. Clin Cancer Res 2004;10: 739-750.

% Guo J, Verma UN, Gaynor RB, és mtsai. Enhanced chemosensitivity to irinotecan by RNA interference-mediated
down-regulation of the nuclear factor-kappaB p65 subunit. Clin Cancer Res 2004;10:3333-41.

% A Mohr, G Henderson, L Dudus, és mtsai. AAV-encoded expression of TRAIL in experimental human colorectal
cancer leads to tumor regression. Gene Therapy 2004;11:534-543.

87 Jiang YA, Luo HS, Fan LF, Jiang CQ, Chen WIJ.Effect of antisense oligodeoxynucleotide of telomerase RNA on
telomerase activity and cell apoptosis in human colon cancer. World J Gastroenterol 2004;10:443-445.

8 P Ryan, RG Kelly, G Lee, és mtsai. Bacterial DNA within granulomas of patients with Crohn’s disease — detedtion by
Laser capture microdissection and PCR. Am J Gastroenterol 2004;99:1539-1543.

%% T AHMAD, CP TAMBOLI, D JEWELL, JF COLOMBEL. Clinical Relevance of Advances in Genetics and
Pharmacogenetics of IBD. Gastroenterology 2004;126: 1533-1549.

%% VD Peltekova, RF Wintle, LA Rubin és mtsai. Functional variants of OCTN cation transporter genes are associated
with Crohn disease. Nat Genet 2004;36:471-475.

' Low JH, Williams FA, Yang X, és mtsai. Inflammatory Bowel Disease Is Linked to 19p13 and Associated with
ICAM-1. Inflammatory Bowel Diseases 2004;10:173-181.

92 Stoll M, Corneliussen B, Costello CM, és mtsai. Genetic variation in DLGS is associated with inflammatory bowel
disease. Nat Genet 2004;36:476-480.

% Barmada MM, Brant SR, Nicolae DL, és mtsai. A Genome Scan in 260 Inflammatory Bowel Disease-Affected
Relative Pairs. Inflammatory Bowel Diseases 2004;10:15-22.

9% Lakatos L, Lakatos PL, Willheim-Polli C, Reinisch W, Ferenci P, Tulassay Z, Molnar T, Kovacs A, Papp J,
Hungarian IBD Study Group, Szalay F. NOD2/CARDI15 mutacidk magyarorszagi Crohn betegekben. Genotipus-
fenotipus vizsgalat. Orvosi Hetilap 2004;145:1403-11.

%* Newmann B, Silverberg MS, Gu X, és mtsai. CARD15 and HLA DRBI alleles influence susceptibility and
localization in Crohn’s disease. Am J Gastroenterol 2004;99:307-315.

% Esters N, Pierik M, van Steen K és mtsai. Transmission of CARD15 (NOD2) variants within families of patients with
inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 2004;99:299-305.

97 Heresbach D, Gicquel-Douabin V, Birebent B és mtsai. NOD2/CARD15 gene polymorphisms in Crohn's disease: a
genotype-phenotype analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol 2004;16:55-62.

% Nunez C, Barreiro M, Dominguez-Munoz JE, és mtsai. CARD15 mutation in pateints with Crohn’s diseasein a
homogenous Spanish population. Am J Gastroenterol 2004;99:450-456.

% Vavassori P, Borgiani P, Biancone L, és mtsai. CARD15 Mutation Analysis in an Italian Population: Leul007fsinsC
but Neither Arg702Trp nor Gly908 Arg Mutations Are Associated with Crohn's Disease. Inflammatory Bowel Diseases
2004;10:116-121.



1% Karban A, Watermann M, Panhuysen CI, és mtsai. NOD2/CARDI5 genotype and phenotype differences between
Ashkenazi and Sephardic Jews with Crohn’s disease. Am J Gastroenterol 2004;99:1134-40.

191 T Tukel, A Shalata, D Present, és mtsai. Crohn Disease: Frequency and Nature of CARD15 Mutations in Ashkenazi
and Sephardi/Oriental Jewish Families. Am J Hum Genet 2004;74: 623-636.

102y Wehkamp, J Harder, M Weichenthal, és mtsai. NOD2 (CARD15) mutations in Crohn’s disease are associated with
diminished mucosal a-defensin expression. Gut 2004;53:1658-1664.

183 D Franchimont, S Vermeire, H El Housni, és mtsai. Deficient host-bacteria interactions in inflammatory bowel
disease? The toll-like receptor (TLR)-4 Asp299gly polymorphism is associated with Crohn’s disease and ulcerative
colitis. Gut 2004;53:987-992.

% D RACHMILEWITZ, K KATAKURA, F KARMELI, és mtsai. Toll-Like Receptor 9 Signaling Mediates the Anti-
inflammatory Effects of Probiotics in Murine Experimental Colitis. Gastroenterology 2004;126:520-528.

105°g Vermeire, P Rutgeerts, K Van Steen, és mtsai. Genome wide scan in a Flemish inflammatory bowel disease
population: support for the IBD4 locus, population heterogeneity, and epistasis. Gut 2004;53:980-986.

106 HJ Kim, M Camilleri, PJ Carlson, és mtsai. Association of distinct a2 adrenoceptor and serotonin transporter
polymorphisms with constipation and somatic symptoms in functional gastrointestinal disorders. Gut 2004;53:829-837.
17 DF CALVISI, VM FACTOR, S LADU, és mtsai. Disruption of b-Catenin Pathway or Genomic Instability Define
Two Distinct Categories of Liver Cancer in Transgenic Mice. Gastroenterology 2004;126:1374-1386.

1% N Harada, H Oshima, M Katoh. Hepatocarcinogenesis in Mice with b-Catenin and Ha-Ras Gene Mutations. Cancer
Res 2004;64: 48-54.

109 My Cha, CM Kim, YM Park, és mtsa. Hepatitis B Virus X Protein Is Essential for the Activation of Wnt/b-Catenin
Signaling in Hepatoma Cells. Hepatology 2004;39:1683-93.

9T Chiba, O Yokosuka, M Arai, és mtsai. Identification of genes up-regulated by histone deacetylase inhibition with
cDNA microarray and exploration of epigenetic alterations on hepatoma cells. J Hepatol 2004;41:436-445.

"T'A Lechel, MP Manns, KL Rudolph. Telomeres and telomerase: new targets for the treatment of liver cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2004;41:491-497.

2% A Satyanarayana, MP Manns, KL Rudolph. Telomeres and Telomerase:a Dual Role in Hepatocarcinogenesis.
Hepatology 2004;40:276-283.

13 RR Plentz, M Caselitz, JS Bleck, és mtsai. Hepatocellular Telomere Shortening Correlates With Chromosomal
Instability and the Development of Human Hepatoma. Hepatology 2004;40:80-86.

4 Shao JY, Gao HY, Li YH, és mtsai. Quantitative detection of common deletion of mitochondrial DNA in
hepatocellular carcinoma and hepatocellular nodular hyperplasia. World J Gastroenterol 2004; 10: 1560-1564.

5% yutaka Midorikawa,1,3 Shuichi Tsutsumi,] Kunihiro Nishimura, és mtsai. Distinct Chromosomal Bias of Gene
Expression Signatures in the Progression of Hepatocellular Carcinoma. Cancer Res 2004;64:7263-7270.

1+ yS Jou, CS Lee, YH Chang és mtsai. Clustering of Minimal Deleted Regions Reveals Distinct Genetic Pathways of
Human Hepatocellular Carcinoma. Cancer Res 2004;64: 3030-3036.

7% §Y Neo, CK Leow, VB Vega, és mtsai. Identification of Discriminators of Hepatoma by Gene Expression Profiling
Using a Minimal Dataset Approach. Hepatology 2004;39:944-953.

18 g Itoh, T Maeda, M Shimada és mtsai. Role of Expression of Focal Adhesion Kinase in Progression of
Hepatocellular Carcinoma. Clin Cancer Res 2004;10:2812-2817.

9 RT Poon, KK Chung,, ST Cheung, és mtsai. Clinical Significance of Thrombospondin 1 Expression in
Hepatocellular Carcinoma. Clin Cancer Res 2004;10: 4150-4157.

120§ Kremer-Tal, HL Reeves, G Narla, és mtsai. Frequent Inactivation of the Tumor Suppressor Kruppel-like Factor 6
(KLF6) in Hepatocellular Carcinoma. Hepatology 2004;40:1047-1052.

Bl y Kurokawa, R Matoba, I Takemasa, ¢s mtsai. Molecular-based prediction of early recurrence in hepatocellular
carcinoma. J Hepatol 2004;41:284-291.

12 JM Llovet, E Wurmbach. Gene expression profiles in hepatocellular carcinoma: not yet there. J Hepatol
2004;41:336-339.

By Wang, N Kato, Y Hoshida, és mtsai. UDP-Glucuronosyltransferase 1A7 Genetic Polymorphisms Are Associated
with Hepatocellular Carcinoma in Japanese Patients with Hepatitis C Virus Infection. Clin Cancer Res 2004;10: 2441-
2446.

124 pellicano R, Mazzaferro V, Grigioni WF, Cutufia MA, Fagoonee S, Silengo L, Rizzetto M, Ponzetto A. Helicobacter
species sequences in liver samples from patients with and without hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol
2004; 10: 598-601.

125 R Sato, C Maesawa, K Fujisawa, és mtsai. Prevention of critical telomere shortening by oestradiol in human normal
hepatic cultured cells and carbon tetrachloride induced rat liver fibrosis. Gut 2004;53:1001-1009.

126 Y1 Yamashita, M Shimada, R Minagawa, ¢s mtsai. Muscle-targeted interleukin-12 gene therapy of orthotopic
hepatocellular carcinoma in mice using in vivo electrosonoporation. Mol Cancer Ther 2004;2004;3:1177-1182.



127y Schmitz, L Wang, M Barajas, és mtsai. Treatment of colorectal and hepatocellular carcinomas by adenoviral
mediated gene transfer of endostatin and angiostatin-like molecule in mice. Gut 2004;53:561-567.

2 1i PY, Lin JS, Feng ZH, és mtsai. Combined gene therapy of endostatin and interleukin 12 with
polyvinylpyrrolidone induces a potent antitumor effect on hepatoma. World J Gastroenterol 2004; 10: 2195-2200.

129 A Salvi, B Arici, G De Petro, S Barlati. Small interfering RNA urokinase silencing inhibits invasion and migration of
human hepatocellular carcinoma cells. Mol Cancer Ther 2004;3:671-678.

B0 Tju SX, Sun WS, Cao Ylés mtsai. Antisense oligonucleotide targeting at the initiator of hTERT arrests growth of
hepatoma cells. World J Gastroenterol 2004; 10:366-370.

B! Irving J, Wang Z, Powell S, és mtsai. Conditionally replicative adenovirus driven by the human telomerase promoter
provides broad-spectrum antitumor activity without liver toxicity. Cancer Gene Therapy 2004;11:174-185.

827 Pei, L Chu, W Zou, és mtsai. An Oncolytic Adenoviral Vector of Smac Increases Antitumor Activity of TRAIL
Against HCC in Human Cells and in Mice. Hepatology 2004;39:1371-1381.

Y Hopfner, AP Sutter, A Huether, és mtsai. Targeting the epidermal growth factor receptor by gefitinib (‘Iressa’) for
treatment of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2004;41 xx.

B4 Ge, Z Wang, M Wang, ¢és mtsai. Involvement of c-Myc in growth inhibition of Hep 3B human hepatoma cells by a
vitamin K analog. J Hepatol 2004;41:823-829.

13%% A Pietrangelo. Hereditary hemochromatosis- A new look a tan old disease. NEJM 2004;350:2383-2397.

136 A Pietrangelo. Non-HFE hemochromatosis. Hepatology 2004;39:21-29.

137+ KJH Robson, AT Merryweather-Clarke, E Cadet, és mtsai. Recent advances in understanding haemochromatosis: a
transition state. J Med Genet 2004;41:721-730.

138 M DE GOBBI, S D'ANTICO, F CASTAGNO, ¢és mtsia. Screening selected blood donors with biochemical iron
overload for hemochromatosis: a regional experience. Haematologica2004;89:1161-1167.

139 G Papanikolau, ME Samuels, EH Ludwig, és mtsai. Mutations in HFE2 cause iron overload in chromosome 1p-
linked juvenile hemochromatosis . Nat Genet 2004;36:77-82.

140 M BENSAID, S FRUCHON, C MAZERES, és mtsai. Multigenic Control of Hepatic Iron Loading in a Murine
Model of Hemochromatosis. Gastroenterology 2004;126:1400-1408.

"I E Nemeth, A Roetto, G Garozzo, és mtsai. HEPCIDIN IS DECREASED IN TFR2-HEMOCHROMATOSIS. Blood
2004, prepublished online October 14, 2004; DOI 10.1182/blood-2004-08-3042

142 Nagy Z, Koszo F, Par A, Emri G, Horkay I, Horanyi M, Karadi O, Rumi Jr., G, Morvay M, Varga V, Dobozy A,
Mozsik G. Hemochromatosis (HFE) gene mutations and hepatitis C virus infection as risk factors for porphyria cutanea
tarda in Hungarian patients. Liver Int 2004: 24: 16-20.

3 Geier A, Reugels M, Weiskirchen R, és mtsai. Common heterozygous hemochromatosis gene mutations are risk
factors for inflammation and fibrosis in chronic hepatitis C. Liver Int 2004: 24: 285-294.

144% F Penin, J Dubuisson, FA Rey, és mtsai. Structural Biology of Hepatitis C Virus. Hepatology 2004;39:5-19.

145 Abbott WGH, Rigopoulou E, Haigh P, Cooksley H, Mullerova I, Novelli M, Winstanley A, Williams R, Naoumov
NV. Single nucleotide polymorphisms in the interferon-g and interleukin-10 genes do not influence chronic hepatitis C
severity or t-cell reactivity to hepatitis C virus. Liver Int 2004: 24: 90-97.

146 M Romero-Gomez, M A Montes-Cano, M A Otero-Fernandez, és mtsai. SLC11A1 promoter gene polymorphisms
and fibrosis progression in chronic hepatitis C. Gut 2004;53:446-450.

147K Machida, KTN Cheng, VMH. Sung, és mtsai. Hepatitis C virus induces a mutator phenotype: Enhanced mutations
of immunoglobulin and protooncogenes. PNAS 2004;101:4262-4267.

148 SM McKiernan, R Hagan, M Curry, és mtsai. Distinct MHC Class I and II Alleles Are Associated With Hepatitis C
Viral Clearance, Originating From a Single Source. Hepatology 2004;40:108-114.

149'M Pascu, P Martus, M Hohne, és mtsai. Sustained virological response in hepatitis C virus type 1b infected patients
is predicted by the number of mutations within the NS5A-ISDR: a meta-analysis focused on geographical differences.
Gut 2004;53:1345-51.

50T Mueller, A Mas-Marques, C Sarrazin, és mtsai. Influence of interleukin 12B (IL12B) polymorphisms on
spontaneous and treatment-induced recovery from hepatitis C virus infection. J Hepatol 2004;41:652-658.

151% G Randall, CM Rice. Interfering with hepatitis C virus RNA replication. Virus Research 2004;102:19-25.

132% Shlomai A, Shaul Y. RNA interference - small RNAs effectively fight viral hepatitis. Liver Int 2004;24:526-31.

153 J Kronke, R Kittler, F Buchholz, és mtsai. Alternative Approaches for Efficient Inhibition of Hepatitis C Virus RNA
Replication by Small Interfering RNAs. J Virol 2004;78:3436-3446.

Bty Takigawa, M Nagano-Fujii, L Deng, és mtsai. Supression of hepatitis C virus replicon by RNA interference
directed against the NS3and NS5B regions of the viral genome. Microbiol Immunol 2004;48:591-598.

135 Liang XS, Lian JQ, Zhou YX, Wan MB. Inhibitor RNA blocks the protein translation mediated by hepatitis C virus
internal ribosome entry site in vivo. World J Gastroenterol 2004; 10: 664-667.

1% WERLE-LAPOSTOLLE, S BOWDEN, S LOCARNINI, és mtsai. Persistence of cccDNA During the Natural
History of Chronic Hepatitis B and Decline During Adefovir Dipivoxil Therapy. Gastroenterology 2004;126: 1750-



1758.

57 G Deng, G Zhou, Y Zhai, és mtsai. Association of Estrogen Receptor a Polymorphisms With Susceptibility to
Chronic Hepatitis B Virus Infection. Hepatology 2004;318-326.

13 Zhang XN, Xiong W, Wang JD, és mtsai. siRNA-mediated inhibition of HBV replication and expression. World J
Gastroenterol 2004;10:2967-2971.

'3 Donaldson PT. Genetics of autoimmune and viral liver diseases; understanding the issues. J Hepatol 2004;41:327-
332.

10" ¢ SELMI, MJ] MAYO, N BACH, és mtsai. Primary Biliary Cirrhosis in Monozygotic and Dizygotic Twins:
Genetics, Epigenetics, and Environment. Gastroenterology 2004;127: 485-492.

tol Xu, M Sakalian, Z Shen, ¢és mtsai. Cloning the Human Betaretrovirus Proviral Genome From Patients With
Primary Biliary Cirrhosis. Hepatology 2004;39:151-156.

192 Lakatos PL, Bajnok E, Tornai 1, Folhoffer A, Horvath A, Lakatos P, Habior A, Szalay F. Insulin-like growth factor I
(IGF-I) gene microsatellite repeat and collagen type Ial Spl polymorphism (COLIA1) and bone disease in primary
biliary cirrhosis (PBC). Eur J Gastroenterol Hepatol 2004;16:753-9.

16 ¢ Pauli-Magnus, R Kerb, K Fattinger, és mtsai. BSEP and MDR3 Haplotype Structure in Healthy Caucasians,
Primary Biliary Cirrhosis and Primary Sclerosing Cholangitis. Hepatology 2004;39:779-791.

164 1M Stapelbroek, CW Bollen, JKP van Amstel, és mtsai. The H1069Q mutation in ATP7B is associated with late and
neurologic presentation in Wilson disease: results of a meta-analysis. J Hepatol 2004;41:758-763.

165 K Wiencke, AS Louka, A Spurkland, és mtsai. Association of matrix metalloproteinase-1 and -3 promoter
polymorphisms with clinical subsets of Norwegian primary sclerosing cholangitis patients. J Hepatol 2004;41:209-214.
166 x Yang, SN Cullen, JH Li, és mtsai. Susceptibility to primary sclerosing cholangitis is associated with
polymorphisms of intercellular adhesion molecule-1. J Hepatol 2004;41:375-379.

167 LwJ Klomp, JC Vargas, SWC van Mil, és mtsai. Characterization of Mutations in ATP8BI associated With
Hereditary Cholestasis. Hepatology 2004;40:27-38.

'% SWC VAN MIL, W VAN DER WOERD, G VAN DER BRUGGE, és mtsai. Benign Recurrent Intrahepatic
Cholestasis Type 2 Is Caused by Mutations in ABCB11. Gastroenterology 2004;127:379-384.

19 C Namikawa, Z Shu-Ping, JR Vyselaar, és mtsai. Polymorphisms of microsomal triglyceride transfer protein gene
and manganese superoxide dismutase gene in non-alcoholic steatohepatitis. J Hepatol 2004;41: 781-786.

10 g Ip, G Farrell, P Hall, és mtsai. Administration of the Potent PPARa Agonist, Wy-14,643, Reverses Nutritional
Fibrosis and Steatohepatitis in Mice. Hepatology 2004;39:1286-1296.

'71'S Fiorucci, E Antonelli, E Distrutti, és mtsai. PAR1 Antagonism Protects Against Experimental Liver Fibrosis. Role
of Proteinase Receptors in Stellate Cell Activation. Hepatology 2004;39:365-375.

172 g Vidal, A Lorenzo, T Auguet, és mtsai Genetic polymorphisms of ADH2, ADH3, CYP4502E1 Dra-I and Pst-1, and
ALDH2 in Spanish men: lack of association with alcoholism and alcoholic liver disease. J Hepatol 2004;41:744-750.
1735 Puppi, C Guillonneau, V Pichard, és mtsai. Long term transgene expression by hepatocytes transduced with
retroviral vectors requires induction of immune tolerance to the transgene. J Hepatol 2004;41:222-228.

174 Ralf Thorsten Henke,1 Bassem R. Haddad, SE Kim, és mtsai. Overexpression of the Nuclear Receptor Coactivator
AIBI (SRC-3) during Progression of Pancreatic Adenocarcinoma. Clin Cancer Res 2004;10:6134-6142.

15 MM Al-Aynati, N Radulovich, RH Riddell, MS Tsao. Epithelial-Cadherin and b-Catenin Expression Changes in
Pancreatic Intraepithelial Neoplasia. Clin Cancer Res 2004;10: 1235-1240.

176 CA lacobuzio-Donahue, MS van der Heijden, MR Baumgartner, és mtsai. Large-Scale Allelotype of
Pancreaticobiliary Carcinoma Provides Quantitative Estimates of Genome-Wide Allelic Loss. Cancer Res 2004;64:
871-875.

177N Sato, N Fukushima, A Maitra, és mtsai. Gene Expression Profiling Identifies Genes Associated with Invasive
Intraductal Papillary Mucinous Neoplasms of the Pancreas. Am J Pathol 2004;164:903-914.

178 A Handra-Luca, A Couvelard, C Degott, JF Flejou. Correlation between patterns of DNA mismatch repair hmlhl
and hmsh2 protein expression and progression of dysplasia in intraductal papillary mucinous neoplasms of the pancreas.
Wirchows Arch 2004;444:235-238.

' LE Jones, MJ Humphreys, F Campbell, és mtsai. Comprehensive Analysis of Matrix Metalloproteinase and Tissue
Inhibitor Expression in Pancreatic Cancer: Increased Expression of Matrix Metalloproteinase-7 Predicts Poor Survival.
Clin Cancer Res 2004;10: 2832-2845.

'8 Wang Y, Yamaguchi Y, Watanabe H, és mtsai. Detection of p53 Gene Mutations in the Supernatant of Pancreatic
Juice and Plasma from Patients with Pancreatic Carcinomas. Pancreas 2004;28:13-19.

!81% T Yoshida, S Ohnami, K Aoki, és mtsai. Development of gene therapy to target pancreatic Cancer. Cancer Sci 2004;
95:283-289

132 T Noro, K Miyake, N Suzuki-Miyake, és mtsai. Adeno-Associated Viral Vector-Mediated Expression of Endostatin
Inhibits Tumor Growth and Metastasis in an Orthotropic Pancreatic Cancer Model in Hamsters. 2004;64:7486-7490.



'8 HQ XIONG, JL ABBRUZZESE, E LIN,és mtsai. NF-kB ACTIVITY BLOCKADE IMPAIRS THE ANGIOGENIC
POTENTIAL OF HUMAN PANCREATIC CANCER CELLS. Int J Cancer 2004;108:181-188.

'8 Tepel J, Kruse MJ, March C, és mtsai. Terminally Modified Oligodeoxynucleotides Directed Against p53 in an
Orthotopic Xenograft Model: A Novel Adjuvant Treatment Strategy for Pancreatic Ductal Carcinoma. Pancreas
2004;28:1-12.

'8 Sunamura N, Hamada H, Motoi F, és mtsai. Oncolytic Virotherapy as a Novel Strategy for Pancreatic Cancer.
Pancreas 2004;28:326-329.

'% Nozawa F, Itami A, Saruc M, és mtsai. The Combination of Tumor Necrosis Factor-Related Apoptosis-Inducing
Ligand (TRAIL/Apo2L) and Genistein Is Effective in Inhibiting Pancreatic Cancer Growth. Pancreas 2004;29:45-52.

187 GR Chandak, MM Idris, DN Reddy, és mtsai. Absence of PRSS1 mutations and association of SPINK1 trypsin
inhibitor mutations in hereditary and non-hereditary chronic pancreatitis. Gut 2004;53:723-728.

188 pC Zamecnik, MK Raychowdhury, DR Tabatadze, HF Cantiello. Reversal of cystic fibrosis phenotype in a cultured
d508 cystic fibrosis transmembrane conductance regulator cell line by oligonucleotide insertion. PNAS 2004;101:8150-
8155.



