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Gastrointestinalis genetikai ijdonsagok

Osszefoglalas

Az elmult év egyik legnagyobb djdonsdga a mddszerek megvaltozasa. Elérhetdvé és a gyakorlatban
viszonylag konnyen hasznédlhatéva alt az u.n. genome wide scan analyis (GWAS). A médszert az
orvostudomény csaknem minden teriiletén egyre elterjedtebben alkalmazzdk (pl. asthma, cardivascu-
laris rizikd). Extrém példaként fizikalis teljesit6képesség genetikai hatterének a megitélésére is alkal-
maztdk (1). Gastroenteroldgiai teriileten egyeldre a gyulladdsos bélbetegségek teriiletén jelentek meg
ilyen tanulmdnyok nagyobb szdmban, melyekben tobb 100-1000 betegben egyszerre tobb 10-100.000
markert vizsgalnak. Természetesen az esetszam novekedésével a minimdlis kiilonbségek is statisztikailag
szignifikdnssd valhatnak, igy a kapott eredmények értékelése klinikai jelentGségének a megitélése még
tobb koriiltekintést igényel.

Nyeldcso
Japan szerz6k (2) arrdl szamoltak be, hogy a nyeldcsé lapham carcinoma (SCC) kialakuldsa sordn
metil4cids eltérések mér a diszplasztikus nydlkahdrtydban jelen vannak, és ezek szdma intra epithe-
lialis neoplédzidban és carcinomdban jelentGsen megnd (55,8 %-1r6l 92,9%-ra emelkedett a legalabb két
helyen metildciét mutaté mintdk szdma). Kapcsolat volt ugyanakkor a metilacié és a pS3 muticio els-
forduldsa kozott is bizonyos gének esetén (pl. SFRP1, CACNA1G, hMLH1): a metilacié megvaltozasa
gyakoribb volt p53 mutdcié mellett, igy a mar mas szervben is megfigyelt kapcsolat a kromoszéma
instabilitds (CIN) és metildciés mechanizmus kozott a nyel6csérdk vonatkozdsaban is igazoldst nyert.

Kinai szerzdk (3) kordbbi adatokat megerGsitve az ADH2 és ALDH2 genotipusok és a nyelScsG
SCC kozott mutattak ki kapesolatot a vizsgalt 191 daganatos betegben és 198 kontroll személyben. Az
ADH2*1 allél és az ALDH2*1/*2 genotipus csaknem azonos aranyban fokozta a rakrizikét (OR 1,65-
1,67), amit alkoholfogyasztds kismértékben tovabb fokozott (OR: 1,83).

A JAK/STAT/SOCS 1thoz tartozé SOCS1 és -3 gyakori hipermetilacidjat irtdk le német szerzék
(4) Barrett adenocarcinomaban és rakel6z6 allapotokban (SOCS3: Barrett 13%, IEN 22%, IEN high
69%, Barrett adenocarcinoma 74%, SOCS1: 0%, 4%, 21%, 42%)

Gyomor és vékonybél

Szlovén szerzék (5) gyomorrakos (GC) betegekben vizsgaltik a heterozigozitas elvesztésének
(LOH) és a mikroszatellita instabilitasnak (MSI) az egyiittes elGfordulasat. Mas daganatokhoz
hasonléan a gyomorrakos betegekben is LOH a mintak 52%-aban, mig MSI a mintdk 30%-éaban volt
kimutathat6. Az MSI gyakoribb volt LOH-t nem mutat¢ illetve LOH-L betegekben (11%). A legrosz-
szabb progndzis ugyanakkor az LOH-L és MIS-L status esetén volt megfigyelhetd.

Az alkohol metabolizmusban, acetaldehid elimindcidjdban fontos ALDH ex1 +82G allél és
a gyomorrak rizikéja kozott mutattak ki 6sszefiiggést lengyel szerz6k a napi rendszerességgel
alkoholt fogyasztokban. A 305 gyomorrdkos egyénben a varidns allél a rdkrizikét 2,63-3,66x-osra
emelte (6).

Korabbi adatokkal (7) részben ellentétesen nem volt kimutathaté kapcsolat kiilonb6zG pro-
(IL-1B, TNFA, LTA, IL-12p40) és antiinflammatorikus (IL-4, IL-1RN, IL-10, TGFB1) citokin
gén polimorfizmusok és a gyomorrak rizikéja kozott a vizsgélt 404 spanyol betegben.

Az endothelin konvertalé enzim 1b C338A polimorfizmusa a GC fokozott rizikéjaval jart
egylitt (OR: 1,64) a vizsgdlt 256 betegben kinai adatok szerint (8). A varidns allél gyakrabban fordult
el6 1dds betegekben illetve nSkben.
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Japan szerzdk (9) 77 H.pylori asszocialt gyomorrakos (GC) és 154 kontroll személyben vizs-
géltdk meg az iNOS CCTTT repeat polimorfizmus szerepét. A muticié hordozdsa magasabb mRNS
expresszidval és a gyomorrak fokozott rizikdjaval mutatott kapcsolatot (OR: 2,0).

Magyar szerzdk (10) ugyanakkor arrdl szdmoltak be, hogy az IL-8 T251A polimorfizmusa
szerepet jatszhat a kronikus gastritis és intestinalis metaplazia kialakuldsaban (OR: 2,96).

Az elmult évben szdmos kozlemény foglalkozott a coeliakia genetikai hatterével. Szamos kordbban a
gyulladadsos bélbetegségekkel is kapcsolatot mutaté gén szerepét vizsgaltdk. Ez egyéltalin nem meg-
lepd, hiszen az azonositott kromoszomarészletek is jelentds atfedést mutattak kordbbi adatok alapjén.

Finn és magyar szerzdk (11) adatai alapjan a myosin IXB (MYO9B) nem mutatott kapcsolatot
a coeliakia rizikéjaval, csak a dermatitis herpetiformis tiinetegyiittessel a vizsgalt 495 csalddban. A
kromoszdéma régié azonban szoros Osszefiiggést mutatott a betegséggel (19q13-CELIAC4, LOD 3,76,
p=0.00002). Olasz szerzk (12) szintén a MYO9B polimorfizmusok szerepét vizsgéltdk. A vizsgélt
r$2305764 polimorfizmus nem mutatott kapcsolatot a betegség rizikdjaban a vizsgélt 223 coeliakias
gyermekben.

Egy masik szintén olasz tanulmanyban (13) az el6z6vel egyezGen nem talaltak kapcsolatot a
CELIAC4 régioban elhelyezkedd MYO9B két kiilonb6z$ polimorfizmusa, illetve a CELIAC2 régi-
Oban (ugyanaz mint az IBDS5) régidban elhelyezkedd 3 SNP és a coeliakia rizikéja kozott a vizsgalt
337 CD és 452 kontroll személyben

A coeliakia talajan kialakul6 enteropathia asszocialt T-sejtes limfomdk (EATL) genetikai hatterét
vizsgaltdk kanadai-német szerz6k 30 eset kapcsin (14)*.
Két altipust tudtak klinikai-patolégiai-genetikai szempontbdl megkiilonboztetni:
1. tipus, coeliakia asszocidlt, HLA-DQB1 és tovébbi coeliakidra jellemz§ genetikai eltérések mutathatdk ki,
2. tipus monomorf kis-kozepes méretli tumorsejtek, CD56 pozitivitds, gyakori a MYC gain és ritkdn
tobblet van az 1q és 5q régidkban is.

COLON

Colorectalis carcinoma (CRC)

A familiaris adenomatosus polyposis (FAP) és a herediter non-polyposis colorectilis daganat szindréma
(HNPCC) (15)*, (16)* diagnosztikus és kezelési stratégidjardl, ezen beliil a genetikai vizsgélatok
jelent8ségérol tobb Osszefoglald kozlemény is megjelent az elmult évekhez hasonléan.

A foldrajzi kozelség miatt is fontos, hogy cseh szerzdk (17) 82 APC negativ FAP-os betegben
vizsgaltdk meg a MYH/MUTYH muticiok gyakorisagat a betegek kozel harmaddban mutattak ki 12
kiilonb6z6 MYH varianst.

Holland szerzdk (18) munkdjukban arra hivjdk fel a figyelmet, hogy val6jdban APC mozaiciz-
mus tételezhetd fel a de novo FAP esetek felmendinek kb 20%-4ban.

AFAP-os csaladi genetikai hétterét vizsgélva holland szerz6k (19) a vizsgélt 25 csalddban az
esetek dontd tobbségében APC és MYH/MUTYH mutécidt taldltak (9-9 eset). A klinikai jellegzetes-
ségekben nem volt kiilonbség.

A HNPCC genetikai hatterét vizsgaltdk francia szerzdk (20) 911 betegben. Munkdjukban ar-
ra hivjak fel a figyelmet, hogy az esetek kis részében az MSH2 és MLH1 gének duplikacidja allhat
a szindréma hatterében (<1%, 11 csalad).

Amerikai szerz8k (21) azt vizsgéltdk, hogy hogyan vélekednek a betegek a prenatalis geneti-
kai diagnézis lehet&ségrdl az érintett FAP-0s betegek. A varhatonak megfelelGen egy beteg kivételé-
vel az Osszes a vizsgdlatban megkérdezett beteg vallalna a prenatélis tesztelést.

Német szerzSk (22) 80 juvenilis polyposisos (JPS) beteg genetikai hatterét vizsgdltdk. Adata-
ik alapjan viszonylag gyakoriak (14%) a nagy delécids eltérések (SMAD4 és BMPR1A). A két gén
muticidja az esetek 46%-dban volt kimutathatd. SMAD4 mutici6 esetén az esetek csaknem 34-ében
gyomor polyposis is kimutathato volt.
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A hMLH1 muticiok és BRAF V600E muticiok diszkriminativ szerepét vizsgaltdk német
szerzGk (23) 28 HNPCC (herediter non-polyposis colon cancer) tumoros betegben és 108 dontSen
MSI-H sporadikus daganatban. Az eredmények szerint a hMLH expresszié csokkenés dontGen
metilacié eredménye a sporadikus daganatokban, mig HNPCC-ben mutéci6é okozza. Ezzel ellentéte-
sen a BRAF V600E varidns nem fordult el§. Ugyanezt erGsitették meg ausztrdl szerzék (24) is, a
BRAF V600E mutici6 a germline MLH1 és MSH2 mutéciét hordozé egyénekben egyaltalan nem fordult
el6. Mindezek alapjan felmeriil a mutécié tesztelésének rutinszerd végzése HNPCC gyanija esetén.

Kordbbi adatokkal ellentétesen az MDM2 gén T309A és a p53 R72P polimorfizmusa nem
mutatott kapcsolatot a koraibb betegséginduldssal HNPCC-s betegekben ausztrdl adatok szerint (25).

Magyar szerzk (26) a hMLH1 és hMSH2 mutécidk gyakorisagat vizsgéltdk 36 HNPCC-s
csaladban. 9 hMLHI1 és 9 hMSH2 mutéciét azonositottak.

Amerikai szerz6k (27)* az u.n. “flat adenoma-carcinoma’ szekvencidra jellemz6 genetikai
eltéréseket vizsgaltak. Az eredmények alapjan, legalabb is dllatmodellben, a jellemzd genetikai elté-
rések hasonlok a polip-daganat szekvenciahoz. Gyakori a b-catenin mutécid, azonos aranyban fordul
el6 a K-ras (12-es és 13-as kodon) illetve BRAF (624-es kodon) mutécidja is.

A korabban is preneoplastikus markernek tartott mucin deplécios fokuszok (MDF) genetikai
hatterét vizsgaltak olasz szerz6k (28)*. A kisérletes eredmények alapjan a daganatokkal megegyezd az
APC (25-30%) mutaciok gyakorisdga és lokalizdcidja, ami tovabb erdsiti annak a lehetGségét, hogy a
1ézi6k valoban preneoplasztikus allapotnak tarthatok.

A sporadikus CRC-ben bekovetkezd metilacios és alkilacios folyamatok Osszefiiggésérdl
szamoltak be szerkesztdségi kozleményiikben amerikai szerzok . A két mechanizmus egymast kiegé-
szitve jarul hozza a folyamat progresszidjahoz.
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1. abra. a DNS metilaciés és alkilacios folyamatok kapcsolata CRC-ben29

Korabbi adatokat megerGsitve a 18q LOH gyakrabban jart egyiitt a CpG metilaci6 teljes hianyaval
(CIMP-0, 59% vs LOH negativ 44%) a vizsgalt 374 CRC-s egyénben (30).

Amerikai szerz8k (31) populdciés alapu vizsgalatban, 1567 diszkordans testvérpér vizsgdlata
sordn hdrom dj a CRC rizik6jit fokoz6 gyakori SNP-et azonositottak a 9q24 (rs719725, ORaa: 1,46)
és a 8924 (rs10505477 és rs 6983267, ORctés1G: 1,38 és 1,45). A vizsgélat igazi érdekessége, hogy
kérhazi populdciés mintdban az Osszefiiggés nem volt kimutathatd, ami a populdcids alapi vizsgalatok
jelentdségét emeli ki.

Amerikai szerz8k (32) a netrin-1 dependencia receptorok inaktivicidjanak mechanizmusat
és gyakorisdgat vizsgaltdk CRC sejtvonalakban és 147 sporadikus rdakos betegben. Kordbbi adatokkal
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Osszefiiggésben a DCC gén késdi inaktivacidja volt kimutathato, ezzel szemben a mdsik netrin-1
receptor (UNCS5C) az esetek 63,5%aban mar az adenomdkban kimutathatd, ezzel is kiemelve a netrin-1
ut jelent6ségét a CRC patogenezisében.

Uj zélandi és német szerzék (33) génchip vizsgilattal azonositottak prediktiv géncsoportokat
(22 és 19 gén) colorektdlis daganatos (CRC) betegek. A markercsoportokat a két kiilonb6z6 populé-
cioban keresztvalidaltak. A prediktiv pontossag a tilélés szempontjabol 77 és 84% volt.

Az elmult évhez hasonl6an metaanalizisben szamoltak az MTHFR C677T polimorfizmusa és a spo-
radikus CRC rizikéja kozott angol szerzSk 25 kiilonbozd populdcidban. A metaanalizis adatai alapjén
a 677TT genotipusa esetén a CRC rizikéja kisebb volt (OR: 0,83) (34).

Ugyancsak Hubner és mtsai (35) sajat munkdjukban arra keresték a valaszt, hogy az MTHFR
677TT genotipus kapcsolatot mutat-e az MSI statussal. 1685 CRC és 2692 kontroll egyén vizsgélata
sordn a fenti genotipusa az MSI-t mutaté daganatok rizikgjat novelte (OR: 1,90), mig az MSS daga-
natokét nem.

Kiilonbozs citokrém p450 polimorfizmusok jelenléte (CYP1A2, CYPIBI, CYP3A4,
CYP3AS, CYP11A1, CYP17A1, CYP19A1) nem mutatott kapcsolatot a CRC rizikéjdval a vizsgalt
2575 CRC betegben és 2707 kontroll személyben (36).

Az NFKBIA 3'UTR polimorfizmus szerepét vizsgaltdk a CRC patogenezisében kinai-svéd
szerz8k. Az AG genotipus fokozott CRC rizikdval volt kapcsolatban kinai betegekben (OR: 3,06), mig
a GG varians esetén a tilélés rosszabb volt (HR: 3,1) (37).

Ezzel ellentétesen az NFKB1 gén -94ins/del varidnsa csak svéd betegekben mutatott kapcso-
latot a CRC rizikéjaval (OR: 3,81-7,73), mig a kinai betegekben nem (38).

Ausztrdl szerz6k (39)* arr6l szdmoltak be 1098 eset hisztoldgiai-klinikai eset Gjraértékelése
sordn, hogy 60 éves kor eldtt diagnosztizalt CRC-s esetekben az MSI status egy viszonylag egy-
szerd klinikai-hisztologiai formuldval 93%-o0s szenzitivitissal megbecsiilhetd. A gyakorlatban igy a
szerz8k szerint csak igen ritkan sziikséges az MMR génmutacidk vagy MSI tesztelése. Az MSI stitusszal
kapcsolatot mutatd egyes paraméterek: tumor infiltrdlé limfocitdk (OR: 9,1), proximalis elhelyezkedés
(OR: 4,7) mucinosus komponens (OR: 2,8), gyenge differenciacid, diagnézis 50< éves korban vagy
Crohn szer(l szovettani kép (OR: 1,9 mindegyik esetben).

Visszatérd kérdés az MSI-t mutaté sporadikus daganatok tulélésének kérdése is. 2007-es olasz adatok
(40) szerint 893 egymadst kovet§ CRC-s eset 10%-dban volt MSI kimutathat6. MSI jelenléte, ha a tu-
mor stidiumot is figyelembe vették nem jart egyiitt kedvezébb tuléléssel.

Amerikai szerzdk (41) a leptin és leptin receptor gén rs2167270 és rs6588147 polimorfizmu-
sai és a sporadikus CRC rizikdja kozott mutattak ki kapcsolatot a vizsgélt 1567 betegben (OR: 0,70-
0,79 ). A vizsgalt polimorfizmusok kapcsolatot mutattak egyes IGF1 és VDR variansokkal.

A CRC metastatizal6 képességével mutatott kapcsolatot a matrix metalloprotedz 9 (MMP9)
C1562T polimorfizmusa. Az 1562T allél esetén a nyirokcsomoé metastasisok rizikéja fokozott volt
(OR: 2,6) a vizsgdlt 137 betegben (42).

A tilélés szempontjabdl kedvezétlennek taldltdk a PIK3CA kindz muticiéjat a vizsgalt 158 stage
[I/IT sporadikus CRC-s betegben japéan szerz6k (HR: 2,48) (43).

A mult évhez hasonléan a NOD2/CARD1S génmuticiok €s a sporadikus CRC rizikéja kozott
vizsgaltdk a kapcsolatot finn és magyar szerz6k 1042 és 194 betegben. A rakriziko és a varidns allél
el6fordulasa kozott nem talaltak kapcsolatot egyik tanulmanyban sem (44, 45).

Gyulladasos bélbetegségek

A gyulladésos bélbetegségekkel (IBD, Crohn betegség: CD, colitis ulcerosa: UC) kapcsolatos geneti-
kai eltérések vizsgdlata tovdbbra is gasztroenteroldgiai genetikai vizsgdlatok egyik kedvelt és sikeres
teriilete. Osszefoglalé kozlemények (46)*(47), mellett tobb olyan tjdonsagrol is beszamolhatunk,
melyek a korkép patogenezisérdl alkotott képet is jelentGsen adtalakitottdk.
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A legnagyobb ujdonsdg azonban valOszintleg az, hogy a gyakorlatban is elérhet6vé vilt a
genom wide association scan (GWAS), mint vizsgdlati mddszer. Az els§ ilyen vizsgélat a Science
hasébjain jelent meg (Duerr és mtsai 2006 December), amir6l az elmult évben a Gastro Update hasédb-
jain is beszamoltunk, majd 2007-ben mdr tucatnyi kdzlemény sziiletett hasonl6 vizsgdlati el alapjan.
A moddszer igen gyorsan és viszonylag olcsén tobb 10-100 ezer SNP vizsgélatat teszi lehetGvé néhany
ezer betegben és kontrollban. A limit4cid is a hatalmas informécidban rejlik, a statisztikailag kimutatott
kapcsolatot ugyanis fliggetlen beteganyagon u.n. validalni sziikséges, hogy az biztonsaggal elfogadhat6
legyen, azaz a statisztikai “zaj” és valds informécié minél biztonsdgosabban elkiilonithets legyen. Az
azonos évben publikélt nagyszdmui megerdsitd tanulmény szintén a technikai lehetGségek fejlodését,
a genetikai adatbankok effektiv mikodését mutatjak.

A 2007-es évben a Wellcome Trust Case Control Consortium (WTCCC) kozel 17,000 egyén
vizsgdlata sordn GWA analizis segitségével vizsgdlta 7 gyakori betegség genetikai hatterét (48)*.
Amint az a mellékelt dbrén is lathaté a legnagyobb szdmii genetikai asszocidcié Crohn betegekben volt
kimutathatd.
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2. abra. 7 gyakori betegség GWAS analizise (48)

A 2007-es évben jelentds szamu kozlemény foglalkozott az IL23 receptor jelentGségével. Az el6bb
emlitett tanulméany eredményét 1ényegében ezek megerdsitették.

Angol tanulmanyokban az IL23R R381Q varidns CD-vel, illetve UC-vel is kapcsolatot muta-
tott (OR CD: 0,38-0,65 és UC: 0,63-0,78) (49,50). Jellemz$ az tjabb genetikai vizsgélatokra az igen
magas esetszam. A Tremelling és mtsai altal kozolt tanulmanyba pl. 1902 CD, 975 UC és 1345 kont-
roll személyt vizsgéltak az Angol Wellcome Trust Case Controll Consortium keretien beliill (WTCCC).
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A betegek tobbségébdl részletes fenotipus is rendelkezésre allt. Ez utébbi megbizhatosaga természete-
sen az igen nagyszamu centrum €s a validdlds kérdése miatt legalabb is részben kérdéses. Genotipus-
fenotipus kapcsolatot egyik tanulmanyban sem sikeriilt kimutatni. A nagyszamu beteg azért is sziikséges,
mert a varidns allél gyakorisaga IBD-ben kb 3% mig a kontrollokban 6% koriil mozog.

Amerikai gyermek IBD populicidban is hasonl6 adatokat lehetett kimutatni (51). A kérdéses
varidns szignifikdns alultranszmisszidja volt kimutathat6 a betegekben

A legszorosabb Osszefiiggést holland szerzdk kozolték (OR: 0,19 CD és 0.33 UC esetén) (52).
A német, holland és magyar (53) betegeket is vizsgdlé tanulmdnyban a magyar IBD populdciéban
ugyanakkor nem lehetett szignifikdns eltérést kimutatni. Egy tovdbbi német (54) tanulmédnyban az
rs1004819 és nem az R381Q SNP mutatta a legszorosabb kapcsolatot a betegséggel. Ez utébbi SNP
az ilealis érintettség esélyét novelte (OR: 4,24).

A genetikai adatok és alapkutatdsi eredmények alapjdn egyre biztosabbnak tiinik, hogy az IL-
23-Th17 1t alapvetd jelentoséggel bir az IBD-ben megfigyelhet6é kronikus gyulladasos folyama-
tokban, mint azt részletesen Neurath 0sszefoglalé kozleményében olvashatd. Az eddig az IL-12-nek
tulajdonitott funkcidk jelentSs része valdszintleg az IL-23-hoz kotott, kiilondsen a mucosalis barrier
funkciéban €s immunvalaszban kiemelkedé a szerepe (55)*. Az IL-23 hatasa a T-sejtes valasz mellett
az innate immunvalasz aktivalasan keresztiil is érvényre jut.
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IL-12 ILZJ IL-6 |Lh;~

l TGF-B
IL-12R |L-23R
& Cross-talk"
he Macrophages,
Ty 17

T, dendrmc cells
Cytokines Cytoklnes Cytoklnes
e.g. IFN-y e.g.IL-17 eg. TNF

/ /

| Crohn disease-like gut inflammation |

3. abra. A gyulladédsos bélbetegségek patogenezise mai ismereteink szerint (55)

A mésik jelentds djdonsag, hogy a Nature Genetics-ben szintén GWAS segitségével német szerzdk
(56) * 735 IBD beteg és 19779 SNP vizsgdlata sordn azonositottak egy, a Crohn betegséggel szoros
kapcsolatot mutaté lokuszt, az autophagy-related gene like 1 génen (ATG16L1) elhelyezkedd
rs2241880, T300A polimorfizmust (ORhet: 1,35-1,45, ORhom:1,71-1,77). A gén terméke az intracel-
lularis baktériumok elleni védelemben (velesziiletett immunités), az autofagoszéma mikodésében
vesz részt. A SNP kapcsolatot mutatott a CARD15 génnel. A SNP ugyanakkor nem mutatott kapcsolatot
az UC-vel.

A fenti kapcsolatot hasonlé OR értékek mellett szdmos kutatécsoport is megerdsitette GWAS é€s eset-
kontroll vizsgalatban kiilonb6z6 kaukdzusi betegcsoportokban (57, 58, 59, 60). Az el6z8 vizsgalattol
eltér6en nem volt Osszefiiggés a CARD15, IL-23R ill. IBDS és a fenti muticié kozott. Prescott és
mtsai (58) arrdl is beszdmoltak, hogy a varidns allél homozigéta hordozésa az iledlis lokalizaci6 esélyét
2,2x-esre novelte. Megint csak az esetszdmokat szeretnénk bemutatni: Prescott és mtsai: 727 CD, 877
UC és 579 kontroll; Rioux és mtsai: 988 CD, 1007 kontroll és 650 CD trio; Cummings és mtsai: 645
CD és 1190 kontroll.
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Mis szintén genom wide scan adatok szerint az IBDS régidhoz viszonylag kozel, az Sp13.1
régio kapcsolatot mutatott a CD-vel. A teriileten ugyan ismert funkci6ju gén nem helyezkedik el, el5-
zetes adatok alapjan a szerzdk felvetették, hogy a régié befolydsolja tobbek kozt a knock-out egér
modellben stlyos colitis kialakuldsdhoz vezet6 PTGER4 (prosztaglandin receptor EP4) expresszidjat
(61)*. Ugyanebben a vizsgalatban 547 majd 1266 CD és kozel 1500 kontroll személy vizsgalata sordn a
szerz8k megerdsitették az Osszefiiggést az IL23R és ATG16L1 régiokkal is.

Egy Eszak-Amerikai GWAS (62) szintén egy ismert funkciéval nem rendelkezd genomrégi6
és a CD kozott mutattak ki kapcsolatot (10g21.1).A szerzSk azonban feltételezik, hogy a régié bizonyos
asszocidlt gének, igy pl az EGR2 (early growth response gene2) reguldcijaban toltenek be fontos
szerepet. Végiil egy kanadai-német (63) GWAS kordbban azonositott régidkkal mutatott ki elsGsorban
kapcsolatot (NOD2, IBDS, IL23), részben 4j régidk azonositdsa mellett (4p16, 3p21, 17923, 17ql1).

Egészen friss, szintén genom wide scan dltal azonositott adat az is, hogy angol szerzék a
WTCCC beteganyagon kapcsolatot mutattak ki az autofdgia-indukdlé IRGM gén két varidnsa
(5933.1) és a CD kozott, igen nagy beteganyag vizsgdlata soran (2930 CD €s 4962 kontroll). A vari-
ans allél a betegség rizikdjat kb. 1,36-1,38x-osra (64)* novelte. Ugyanebben a vizsgédlatban az NKX2-
3 (NK2 transcription factor related, locus 3, OR 1,18), és a PTPN2 (protein tyrosine phosphatase, non-
receptor type 2, OR 1,15) és IL12B (OR:1,26) gének szintén kapcsolatot mutattak a Crohn betegség
rizikdjaval.

A GWAS-ek sordn azonositott (vagy ismételten asszocidciét mutatd) génekrdl tobb osszefoglald is
napvilagot latott (65)*, (66).

Location of Participating Novel Gene Other Genes
Centers Identified Identified
Japan, UK (29) TNFSF15 TNFSF8
Germany, UK (39) ATGI6LI OCTNI1/SLC22A4
NOD2/CARDI15*
North America (33, 40) IL23R NOD2/CARDIS

10g21.1 “gene ATGI16LI
desert” (EGR2)

PHOX2B
NCF4
FAM92B
Belgium (43) 5pl3.1 “gene NOD2/CARDIS
desert” (PGER4)
IL23R
ATGl6LI
UK (45) IRGM NOD2/CARDI1S5
NKX2-3 IL23R
PTPN2 ATG16LI1
3p21 IBD35
1q “gene deserts”
IL12B
FLJ45139

Coding SNPs only: *GO08R. only, R702W failed genotyping and Leu1007finsC not
part of the coding SNP panel. Only confidently identified in replication cohort, not in
main genome-wide association study.

1. Tablazat. GWAS-ek soran kimutatott az IBD-vel kapcsolatot mutaté gének (65)

Ugyanigy érdekes megfigyelés, hogy a kordbban reumatoid arthritissel kapcsolatot mutaté interferon
regulatory factor 5 (IRFS) ins-del polimorfizmusa mind a CD (OR: 1,57-1,63), mind az UC (OR:
1,59-2,42) rizik6jat fokozta a vizsgalt belga €és holland IBD populdcidkban (67).

A kordbbi évek adatainak ujraértékelése is megtortént. Az Gj adatokkal kiegészitett
metaanalizis alapjan TLR4 299L varidnsa a CD rizikéjat fokozza (OR: 1,45) (68)*. A kérdés mar
csak azért is izgalmas, mert allatkisérletes colitis asszocidlt tumor modellben a TLR4 szigndlnak fontos
szerepe van -részben a COX2 és EGFR expresszi6 fokozdsa révén- a tumorgenezisben (69).
Ugyanez az ausztrdl munkacsoport, nemzetkozi-kdzte magyar részvétellel a DLGS R30Q adato-
kat is ujraértékelte. 4707 CD és 4973 kontroll egyén metaanalizise sordan az eredeti kozléssel
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ellentétben a varidns allél jelenléte csak nSkben csokkentette a CD rizikdjat, azt is csak kis mértékben
(OR: 0,86) (70)*.

Korébbi adatokkal ellentétesen 1791 IBD beteg vizsgdlata sordn nem sikeriilt megerdsiteni,
hogy észak-eurdpai (71) betegekben a NOD1/CARD4 ins/del mutécidja fokoznd az IBD rizikéjét.
Ehhez kapcsol6dé magyar hir, hogy k6z0s magyar vizsgdlatban (Hungarian IBD Study Group) egy
masik NOD1/CARD4, a 266K allél hordozédsa a CD rizikéjat 2,07x-esre novelte a vizsgalt 434
betegben (72).

Szintén magyar vonatkozasu hir, hogy a konstitutiv expressziét mutat6é defenzin-1b gén két polimor-
fizmzusa is kapcsolatot mutatott a colon CD érintettséggel magyar betegekben (73).

Korébbi adatokat részben megerdsitve, szintén a Hungarian IBD Study Group keretein beliil
keriilt kozlésre az is, hogy a NOD2/CARD1S mutécidk kapcsolatot mutatnak mind a konvenciondlis
(ASCA, Omp) mind az dj (GASCA, AMCA) szeroldgiai markerekkel, ezzel is megerdsitve a mucos-
alis antigen prezenticié és a genetikai eltérések kapcsolatdnak jelentGségét a Crohn betegség pato-
genezisében (74, 75).

Ugyanigy magasabb antitest titer Osszeget figyeltek meg (ASCA, 12, OmpC) a
NOD2/CARDI15 hordozé egészséges csaladtagokban amerikai szerz6k (10.67 vs 9,75) (76).

A nem beteg testvérek rizikéjat vizsgaltdk angol szerz6k az IBD szempontjabodl (77). A kettSs
NOD2/CARDI15 mutécié hordoz6 dohanyzé testvérek rizikdja kb. 35%, ezzel szemben a mutaciot
nem hordoz6é nem dohdnyzo6 testvéreké kb 2%-ra tehetd.

Szintén az colitis ulcerosahoz (UC) kapcsolddé dj adat, hogy az UC asszocialt CRC-ben a
gyakran kimutathaté mikoszatellita instabilitds ellenére ritka a kiilonb6z6 gének hipermetilacidja
(MINTT1, 2, 31, hAMLHI, pl16, p14, MGMT, HPP1, SFRP1, ERa és LINE-1) (78).

MAJ

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

Angol szerz6k * a HCC-ben eddig leirt prognosztikus genetikai tényezdket foglaltdk 6ssze az Eur J
Cancer hasébjain.

1. Proliferation, self-sufficiency p53°, nm-23, Rb, PTEN', c-met’, c-myc’, cyclin A, cyclin D, cyclin E, p15, p16,
in growth signals, insensitivity p18, p19, p21, p27, p57, TGF-B, EGFR family, growth factors proliferation indices
to antigrowth signals
2. Avoidance of apoptosis p53", Bcl-2, Bcl-xL, Bax, Bak, Bcl-xS, survivin
3. Limitless replicative potential Telomerase (including TERT)
4. Sustained angiogenesis MVD, VEGF', HIF-1a", NOS, bFGF, PD-EGF, tissue factor, endostatin/collagen XVIII,
interleukin-8, angiopoietin
5. Tissue invasion and metastasis MMPs*, uPA, cadherin/catenin complex
6. Genomic instability Chromosomal instability, aneuploidy’, microsatellite instability

nm-23, non-metastatic protein-23; Rb, retinoblastoma gene; PTEN, phosphatase and tensin homolog; TGF-, transforming growth factor beta;
EGFR family, epidermal growth factor receptor family; TGF-a, transforming growth factor alpha; HB-EGF, heparin-binding epidermal growth
factor; TERT, telomerase reverse transcriptase; MVD, microvessel density; VEGF, vascular endothelial growth factor; HIF-1#, hypoxia-inducible
factor-1 alpha; NOS, nitric oxide synthase; bFGF, basic fibroblast growth factor; PD-EGF, platelet-derived endothelial growth factor; MMP, matrix
metalloproteases; uPA, urokinase plasminogen activator.

2. tablazat. A lehetséges prognosztikus genetikai tényezék HCC79

Korébbi adatokat megerdsitve japan szerzSk (80)* 83 HCC-s minta vizsgélata sordn arrdl szdmoltak
be, hogy a kromoszoma instabilitds (CIN), b-catenin mutdcié €s metilacids status vizsgélata alapjan a
HCC-k genetikai szempontbdl két csoportra oszthatok; 1. gyakori metildcio és b-catenin mutacio;
2. gyakori CIN és p53 muticio.

A p53 és MSH2 mutaciok prognosztikus szerepét vizsgéltak japan szerzSk (81) 83 HCC
betegben. A 3 éves tdlélés szignifikdnsan rosszabb volt p53 és hMSH2 muticiét hordozé betegekben
(14,3%, 37,5% vs mutacio nélkiil 67,5%).

Német szerzSk (82) arrdl is beszamoltak, hogy a p53 asszocialt HCC progressziojaban kritikus
a telomeraz szerepe. Telomerdz knockout dllatokban a tumorok progresszidja jelentSsen lassult.
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Részben korabbi munkat folytatva, amerikai szerzék (83)* génexpresszios kiilonbségek alapjan
kerestek diszkriminativ géneket a HCV hepatitis soran kialakulé diszplazia és HCC valdszintisé-
gének a minél pontosabb elGrejelzésére. 8 gén kiilonitette el leginkdbb a cirrhosist a normél szovettdl,
24 a cirrhosist a diszpldziatdl, 93 a diszplaziat a korai HCC-tSl és 9 a korai és kés6i HCC-t. A korai
HCC-re jellemz6 dj markerek a spindle-like, microcephaly-associated protein, hyaluronan-mediated
motility receptor, primase 1, erythropoietin és neuregulin 1 voltak. A Notch és Toll utak mar cirrhosisban
diszregul4ciot mutattak, mig a Jak/STAT 1t kdrosodds a korai, a DNS replikacids és repair gének hibdja
a kés6 HCC-ben volt jellemzd.

Taiwani szerzSk (84) adatai alapjan mar a HCC klinikai diagndzisa el6tt 1-9 évvel kimutathatd
bizonyos (RASSF1A, p15, p16) gének hipermetilaciéja a szérumban. A HCC-s esetekben a fenti gének
hipermetilaciéja 70%, 44% és 22%-ban fordult eld.

Korabbi adatokkal dsszhangban amerikai szerzdk (85) arrél szamoltak be, hogy az MTHFR
alacsony aktivitasu allélje a HCC rizikét 30-50%-kal csokkentette. A timidilat szintaz magas akti-
vitasi 3'UTR variansa hasonlé mértékben (50%) csokkentette a rakrizikot a vizsgalt 356 betegben.

Erdekes megfigyelés, hogy japan adatok (86) szerint a Wilms tumor gén1 expressziGja magasabb
HCC-ben illetve a gént expresszalé daganatok TNM stadiuma és novekedése is kedvezdtlenebb.

Korébban is felmeriilt bizonyos fert6zd dgensek koroki-additiv szerepe kiilonb6z6 daganatos
betegségekben, igy a HCC-ben is. Svéd szerzSk (87) arrdl szamoltak be, hogy HCC-s és cholangio-
carcinomas betegek nem daganatos mdjszovetében a Helicobacter spp DNS az esetek 58-62%-4ban
kimutathat6 volt, szemben a nem tumoros betegségekben csupdn 12,5%-ban. A koéroki szerep termé-
szetesen a vizsgdlat alapjan nem bizonyithato.

Korébbi adatokkal részben ellentétesen, a HFE mutacidk jelenléte csak az alkoholos cirrhosisban fo-
kozta a HCC rizikdjat (n=162, HR: 2,7), mig HCV cirrhosisban (n=139) nem (88).

Spanyol munkacsoport (89) ismét IL-12 plazmid vektorral bejuttatott doxycyclin indukci6
dependens éllatkisérletes génterdpids eredményekrdl szdmoltak be HCC modellben. A terdpia hatdséara
a tumor novekedése regressziot mutatott vagy megallt az allatok 40%-aban.

Német szerz6k (90) dllatkisérletes modellben arrél szamoltak be, hogy adenovirussal bejuttatott
anti-ABCC2 terapidval a HCC sejtvonalak kemoszenzitivitasa 12-50x-esre volt fokozhaté dox-
uribicin, vincristin, cisplatin és etopoziddal szemben.

Nem tumoros betegségek
Tobb tanulmanyban vizsgaltdk a nem alkoholos steatohepatitis (NASH) genetikai hatterét. Japan szer-
z6k (91) arrdl szdmoltak be, hogy a phosphatidylethanolamine N-methyltransferase (PEMT) V175M
varians allélje fokozza a NASH rizikgjat. A varidns allél hordozasa esetén ugyanakkor a BMI kisebb
volt a vizsgalt 107 betegben (OR: 5,79, 12,1% vs 2,3%).

Egy masik, szintén japan munkacsoport (92) a TNFa -1031C (38% vs 8,3%) és a -863A (30%
vs 5,6%) allél illetve a NASH kozott mutattak ki kapcsolatot 102 betegben.

Amerikai szerz6k (93) kordbbi adatokkal 6sszhangban arrél szdmoltak be, hogy a C282Y
mutéciot hordozé NASH-os betegekben (n=126) a fibrosis sillyosabb. C282Y mutéci6 bridging fibro-
sisos betegek 44%-aban volt kimutathatd, mig anélkiil csupdn a betegek 21%-4ban.

Korabbi adatokkal ellentétesen a CTLA4 A49G polimorfizmusa nem mutatott kapcsolatot
az autoimmun hepatitis rizikgjaval német adatok (94) szerint. A C318T varidns allél ugyanakkor
ritkabb volt (14,6% vs 25,7%) a vizsgalt 323 HBV hepatitises és 127 autoimmun hepatitises betegben.

Az autoimmun hepatitis (AIH) genetikai hatterét vizsgaltdk a teljes genomra Kkiterjedd
mikroszatellita markerek vizsgélataval japdn (95) szerzdk is 80 AIH-1-s betegben. Két marker muta-
tott szignifikdns kapcsolatot a betegség rizikdjaval (8. chr.: D11S902 és 11 chr.: D18S464). Tovabbi 7
marker jelenléte mutatott tendenciaszerlien kapcsolatot az AIH-val (D2S367, D6S309, D9S273,
D11S1320, D16S423, D175938, és D18S68).
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Német szerzok (96) arr6l szdmoltak be, hogy a TLR7 egy ritka varidnsa (c.1.120-T>G) férfi
betegekben a HCV okozta gyulladas (allél frekvencia 0-1 foku gyulladas esetén: 9,8% vs 2-4: 3,8%)
és fibrosis (allél frekvencia 0-1 foku fibrozis esetén: 11,7% vs 2-4: 3,6%) szempontjabol védé
hatassal bir a vizsgalt 427 betegben. A cikk folytatdsaként (97) a szerzSk arrdl is beszamoltak, hogy
egy masik TLR7 varians (¢.32T) hordozasa esetén az interferon kezelés kimenetele kedvezotlenebb.
Szignifikéns kiilonbség azonban csak a nékben volt kimutathat6.

Ugyanez a német munkacsoport (98) arrdl is beszamolt, hogy a CTLLA4 -318C+49A haplotipusa
gyakoribb volt a spontan gyégyulé HCV fertdzés esetén (n=127, 69,5%) a kronikus HCV hepatitises
betegcsoporthoz képest (n=947, 50,3%).

Amerikai szerzdk (99)* peginterferon-ribavirin kezelés sordn vizsgaltdk a majban a génex-
presszids profil viltozasat. A késdébbi rapid responderekben az interferon altal stimulalt gének (ISG)
nagyobb ardanyban novekedtek a kezelés hatdsara, mint a késébbi lassu responderekben. Ribavirin
elGkezelés hatdsdra az interferon dltal stimuldlt géncsoport up- mig az interferon hatds gitldsban részt-
vevd gének down-reguldcidja volt kimutathat6.

Szintén a HCV fert6zéssel kapcsolatos megfigyelés, hogy amerikai szerzdk (100)* teljes
genom analizis soran kialakitottak egy 7 génbdl all6 markercsoportot, ami a cirrhosis kialakulasanak
a valdszinliségét nagy pontossaggal eldrejelezte (AUC 0.73-0.75).

Erdekes megfigyelés, hogy az SHT receptorl A (SHT1A) -1019G varidnsa kapcsolatot muta-
tott a HCV betegekben az antivirdlis terdpia sordn kialakuld sulyos depresszids epizéddal (OR 2,95,
szenzitivitds: 35,9%, specificitds: 84%) a vizsgélt 139 kezelt betegben (101).

A small interference RNS alapti HCV ellenes eredményekrdl részletes dsszefoglaléban szdmoltak be
holland szerz&k (102). A lehetséges tdimaddsokat az 5. dbra mutatja.
Kinai szerz8k (103) sikeresen gatoltdk a HBV X fehérje RNS atirédasat siRNS kezeléssel.

?;’)\/a @@ ) Q/?ﬂ
Host%iifl Y
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5. abra. RNS alapi HCV ellenes kezelési lehetGségek (siRNS: 1. direkt virus ellenes, 2-3. host faktorokat
céloz, sejtfelszini receptorok, cellularis targetek, 4. miRNS: antiszenz mi RNS, az miRNS méjspecifikus kis
RNS, ami fontos szerepet tolt be a HCV replikacidjaban) (102)

Magyar szerz8k (104)* kordbbi munka folytatdsaként Wilson betegek génmuticids profiljardl
szamoltak be 109 betegben. Az el6z8 adatokkal egyez&en az ATP7B H1069Q mutécid volt a leggya-
koribb, a betegek 71%-aban lehetett legalabb heterozigéta formaban kimutatni. 22 tovabbi (koztiik 8
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eddig nem leirt) mutdciot azonositottak. A Kayser Fleischer gytird gyakoribb volt a HI069Q homozigéta
betegekben illetve a betegek életkora is magasabb volt a diagndziskor.

Erdekes az a megfigyelés (105) is, hogy az Gjabban a maj rézforgalmanak szabalyozasaban fel-
fedezett COMMDI1 gén hatdsa is az ATP7B-n keresztiil jon 1étre. A molekula az adatok szerint az
ATP7B stabilitasat befolyasolja. A kiilonboz6 ATP7B mutaciok esetén ez jelentGsen csokkenhet
(G85V, L492S, G591D és A604P).

Izgalmas megfigyelés, hogy francia szerzSk (106) arrdl szamoltak be, hogy a coeruloplasmin

gén jelentdsen befolydsolja a vas homeosztazist. A coeruloplazmin gén R435X varidnsa a HFE gén-
mutdcid vasfelhalmozddast okozo hatasat fokozta knockout dllatmodellben.
Korabban ko6zolt adatok alapjan a HFE gén penetrancidja igen alacsony (~1%). Norvég szerzék
(107) nemi kiilonbségeket mutattak ki. Az altaluk vizsgalt populaciéban a C282Y homozigéta férfiakban
a cirrhosis prevalencidja 0,2% (35 éves korban) és 10% (65 éves korban) kozott véltozott. Ezzel ellenté-
tesen a mutdcié szempontjabol homozigéta nGkben a cirrhosis dsszprevalencidja csupdn 0,3% volt.

Német szerz6k (108) terhességi cholestasis (ICP) genetikai hatterét vizsgaltdk 52 betegben. Uj
adat, hogy az ABCB4 c.711A allélje (OR: 2,27) és a ritka intron 5 deléciés varidns (OR: 14,7) a
betegség sulyos formdjaval jart egyiitt.

A gyégyszer okozta majkarosodas genetikai hatterét vizsgalva taiwani szerzdk (109) arrdl
szamoltak be, hogy az MnSOD varians C allé]l hordozdsa mind a barmilyen gyogyszer okozta maj-
kérosodds (OR: 2,44), mind az antituberculotikum okozta majkarosodds (OR: 2,47) valdszintiségét
fokozta a vizsgélt 115 betegben.

Pancreas

2006-ban szdmoltak be eldszor arrdl, hogy egy citoszkeleton scaffolding protein muticidjdnak (palladin
gén) kapcsolatot mutat a herediter pancreas adenocarcinoma rizikéjaval. Az elmult évben tobb ezzel
ellentétes eredmény keriilt kozlésre angol és kanadai populacidkban (110, 111).

Amerikai szerz6k (112)* génchip vizsgalat soran arra hivjdk fel a figyelmet, hogy az adatok
értékelhetdségét tovabb neheziti a tumoron beliil kimutathaté génexpresszios heterogenitas. A
daganat centrdlis és periférids régidja kozott 1222 gén expreszidjdban mutattak ki kapcsolatot pancreas
carcinoma mintdkban. Az adat egydltaldn nem meglepd, jollehet a tumoros mintdk értékelhetGségét
igencsak megkérdgjelezik.

Spanyol szerzék (113) nem talaltak kapcsolatot a dohanyzas és a K-ras mutaciok gyako-
risaga kozott a vizsgalt 107 pancreas adenocarcinomas betegben.

Ezzel ellentétesen amerikai szerzok (114) 83 pancreas adeocarcinomas betegben kapcsolatot mutattak
ki a dohdnyzas és a plazma K-ras mutaciok gyakorisdga kozott. K-ras mutacié az esetek 32,5%-
aban, mig p16 promoter hipermetilacié az esetek 24,6%-aban volt kimutathato.

A GSTM1, GSTT1 és GSTP1 genotipusok nem mutattak kapcsolatot a pancreas carcinoma riziké6ja-
val a vizsgélt 352 betegben (115). A tilélés analizis soran ugyanakkor a GSTP1*C allél hordozékban
a talélés szignifikansan jobb volt 5-FU alapu kemoterapiat kovetGen (HR 0,45)

Amerikai szerz&k (116) kiilonbozd a DNS repairben fontos XRCC2 és XRCC3 génpolimor-
fizmusok és a pancreas adenocarinoma rizik6ja kozott kerestek kapcsolatot 468 betegben. Az
XRCC2 188His allélje a carcinoma rizik6jat dohdnyosokban szignifikdnsan fokozta (OR: 2,32-3,42).

Kinai szerzSk (117) a Polo-like kinaz 1 gén RNS interferencian alapulé gatlasival képesek
voltak a pancreas adenocarcinoma sejtek érzékenységét fokozni gemcitabinnal szemben.

Nem tumoros betegségek
A kordbbi években is részletesen vizsgdlt, a krénikus pancreatitissel kapcsolatot mutaté SPINK mu-
taciok funkcionalis hatdsait vizsgaltdk magyar szerz6k (118). A D50E, Y54H és a R67C mutaciok a
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szekrécio jelentSs csokkenésével jartak egyiitt, azonban a sejtkompartmentekben kimutathatdk voltak,
ami a sejten beliili felhalmozodas és degradacio mellett szol. Az N34S és P55S varidns ugyanakkor
nem jdrt egyiitt a szekrécié megvaltozasaval.

Ugyanezzel a kérdéskorrel foglalkoztak francia szerzdk is, hasonlé eredménnyel. A SPINK1
mutdcidkat hdrom kategdridba soroltdk; 1. nem befolydsoljdk a protein expressziot (N34S, P55S5), 2,
a protein expresszio teljes gatlasat okozzdk (G48E, DSOE, Y54H és R67C), illetve a 3. -intermedier
csoport R65Q kb 60%-o0s expresszié csokkenéssel jar.

Kinai szerz6k (119) a TLR4 D299L polimorfizmus szerepét vizsgéltdk 115 akut pancreatitises
betegben. A varidn allél jelenléte esetén a pancreas necrosis rizik6ja (OR: 3.31), és ezen beliil a
Gram negativ fert6zés esélye (44% vs. 18%) nagyobb volt.
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