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Gastrointestinális genetikai újdonságok

Összefoglalás
Az elmúlt év egyik legnagyobb újdonsága a módszerek megváltozása. Elérhetõvé és a gyakorlatban
viszonylag könnyen használhatóvá ált az u.n. genome wide scan analyis (GWAS). A módszert az
orvostudomány csaknem minden területén egyre elterjedtebben alkalmazzák (pl. asthma, cardivascu-
laris rizikó). Extrém példaként fizikális teljesítõképesség genetikai hátterének a megítélésére is alkal-
mazták (1). Gastroenterológiai területen egyelõre a gyulladásos bélbetegségek területén jelentek meg
ilyen tanulmányok nagyobb számban, melyekben több 100-1000 betegben egyszerre több 10-100.000
markert vizsgálnak. Természetesen az esetszám növekedésével a minimális különbségek is statisztikailag
szignifikánssá válhatnak, így a kapott eredmények értékelése klinikai jelentõségének a megítélése még
több körültekintést igényel. 

Nyelõcsõ
Japán szerzõk (2) arról számoltak be, hogy a nyelõcsõ laphám carcinoma (SCC) kialakulása során
metilációs eltérések már a diszplasztikus nyálkahártyában jelen vannak, és ezek száma intra epithe-
lialis neopláziában és carcinomában jelentõsen megnõ (55,8%-ról 92,9%-ra emelkedett a legalább két
helyen metilációt mutató minták száma). Kapcsolat volt ugyanakkor a metiláció és a p53 mutáció elõ-
fordulása között is bizonyos gének esetén (pl. SFRP1, CACNA1G, hMLH1): a metiláció megváltozása
gyakoribb volt p53 mutáció mellett, így a már más szervben is megfigyelt kapcsolat a kromoszóma
instabilitás (CIN) és metilációs mechanizmus között a nyelõcsõrák vonatkozásában is igazolást nyert.

Kínai szerzõk (3) korábbi adatokat megerõsítve az ADH2 és ALDH2 genotípusok és a nyelõcsõ
SCC között mutattak ki kapcsolatot a vizsgált 191 daganatos betegben és 198 kontroll személyben. Az
ADH2*1 allél és az ALDH2*1/*2 genotípus csaknem azonos arányban fokozta a rákrizikót (OR 1,65-
1,67), amit alkoholfogyasztás kismértékben tovább fokozott (OR: 1,83).

A JAK/STAT/SOCS úthoz tartozó SOCS1 és -3 gyakori hipermetilációját írták le német szerzõk
(4) Barrett adenocarcinomaban és rákelõzõ állapotokban (SOCS3: Barrett 13%, IEN 22%, IEN high
69%, Barrett adenocarcinoma 74%, SOCS1: 0%, 4%, 21%, 42%)

Gyomor és vékonybél
Szlovén szerzõk (5) gyomorrákos (GC) betegekben vizsgálták a heterozigozitás elvesztésének
(LOH) és a mikroszatellita instabilitásnak (MSI) az együttes elõfordulását. Más daganatokhoz
hasonlóan a gyomorrákos betegekben is LOH a minták 52%-ában, míg MSI a minták 30%-ában volt
kimutatható. Az MSI gyakoribb volt LOH-t nem mutató illetve LOH-L betegekben (11%). A legrosz-
szabb prognózis ugyanakkor az LOH-L és MIS-L status esetén volt megfigyelhetõ.

Az alkohol metabolizmusban, acetaldehid eliminációjában fontos ALDH ex1 +82G allél és
a gyomorrák rizikója között mutattak ki összefüggést lengyel szerzõk a napi rendszerességgel
alkoholt fogyasztókban. A 305 gyomorrákos egyénben a variáns allél a rákrizikót 2,63-3,66x-osra
emelte (6).

Korábbi adatokkal (7) részben ellentétesen nem volt kimutatható kapcsolat különbözõ pro-
(IL-1B, TNFA, LTA, IL-12p40) és antiinflammatorikus (IL-4, IL-1RN, IL-10, TGFB1) citokin
gén polimorfizmusok és a gyomorrák rizikója között a vizsgált 404 spanyol betegben.

Az endothelin konvertáló enzim 1b C338A polimorfizmusa a GC fokozott rizikójával járt
együtt (OR: 1,64) a vizsgált 256 betegben kínai adatok szerint (8). A variáns allél gyakrabban fordult
elõ idõs betegekben illetve nõkben.
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Japán szerzõk (9) 77 H.pylori asszociált gyomorrákos (GC) és 154 kontroll személyben vizs-
gálták meg az iNOS CCTTT repeat polimorfizmus szerepét. A mutáció hordozása magasabb mRNS
expresszióval és a gyomorrák fokozott rizikójával mutatott kapcsolatot (OR: 2,0).

Magyar szerzõk (10) ugyanakkor arról számoltak be, hogy az IL-8 T251A polimorfizmusa
szerepet játszhat a krónikus gastritis és intestinalis metaplazia kialakulásában (OR: 2,96).

Az elmúlt évben számos közlemény foglalkozott a coeliakia genetikai hátterével. Számos korábban a
gyulladásos bélbetegségekkel is kapcsolatot mutató gén szerepét vizsgálták. Ez egyáltalán nem meg-
lepõ, hiszen az azonosított kromoszómarészletek is jelentõs átfedést mutattak korábbi adatok alapján. 

Finn és magyar szerzõk (11) adatai alapján a myosin IXB (MYO9B) nem mutatott kapcsolatot
a coeliakia rizikójával, csak a dermatitis herpetiformis tünetegyüttessel a vizsgált 495 családban. A
kromoszóma régió azonban szoros összefüggést mutatott a betegséggel (19q13-CELIAC4, LOD 3,76,
p=0.00002). Olasz szerzõk (12) szintén a MYO9B polimorfizmusok szerepét vizsgálták. A vizsgált
rs2305764 polimorfizmus nem mutatott kapcsolatot a betegség rizikójában a vizsgált 223 coeliakias
gyermekben.

Egy másik szintén olasz tanulmányban (13) az elõzõvel egyezõen nem találtak kapcsolatot a
CELIAC4 régióban elhelyezkedõ MYO9B két különbözõ polimorfizmusa, illetve a CELIAC2 régi-
óban (ugyanaz mint az IBD5) régióban elhelyezkedõ 3 SNP és a coeliakia rizikója között a vizsgált
337 CD és 452 kontroll személyben

A coeliakia talaján kialakuló enteropathia asszociált T-sejtes limfomák (EATL) genetikai hátterét
vizsgálták kanadai-német szerzõk 30 eset kapcsán (14)*.
Két altípust tudtak klinikai-patológiai-genetikai szempontból megkülönböztetni:
1. típus, coeliakia asszociált, HLA-DQB1 és további coeliakiára jellemzõ genetikai eltérések mutathatók ki,
2. típus monomorf kis-közepes méretû tumorsejtek, CD56 pozitivitás, gyakori a MYC gain és ritkán
többlet van az 1q és 5q régiókban is.

COLON
Colorectális carcinoma (CRC)
A familiaris adenomatosus polyposis (FAP) és a herediter non-polyposis colorectális daganat szindróma
(HNPCC) (15)*, (16)* diagnosztikus és kezelési stratégiájáról, ezen belül a genetikai vizsgálatok
jelentõségérõl több összefoglaló közlemény is megjelent az elmúlt évekhez hasonlóan. 

A földrajzi közelség miatt is fontos, hogy cseh szerzõk (17) 82 APC negatív FAP-os betegben
vizsgálták meg a MYH/MUTYH mutációk gyakoriságát a betegek közel harmadában mutattak ki 12
különbözõ MYH variánst.

Holland szerzõk (18) munkájukban arra hívják fel a figyelmet, hogy valójában APC mozaiciz-
mus tételezhetõ fel a de novo FAP esetek felmenõinek kb 20%-ában. 

AFAP-os családi genetikai hátterét vizsgálva holland szerzõk (19) a vizsgált 25 családban az
esetek döntõ többségében APC és MYH/MUTYH mutációt találtak (9-9 eset). A klinikai jellegzetes-
ségekben nem volt különbség.

A HNPCC genetikai hátterét vizsgálták francia szerzõk (20) 911 betegben. Munkájukban ar-
ra hívják fel a figyelmet, hogy az esetek kis részében az MSH2 és MLH1 gének duplikációja állhat
a szindróma hátterében (<1%, 11 család).

Amerikai szerzõk (21) azt vizsgálták, hogy hogyan vélekednek a betegek a prenatális geneti-
kai diagnózis lehetõségrõl az érintett FAP-os betegek. A várhatónak megfelelõen egy beteg kivételé-
vel az összes a vizsgálatban megkérdezett beteg vállalná a prenatális tesztelést.

Német szerzõk (22) 80 juvenilis polyposisos (JPS) beteg genetikai hátterét vizsgálták. Adata-
ik alapján viszonylag gyakoriak (14%) a nagy deléciós eltérések (SMAD4 és BMPR1A). A két gén
mutációja az esetek 46%-ában volt kimutatható. SMAD4 mutáció esetén az esetek csaknem ¾-ében
gyomor polyposis is kimutatható volt.
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A hMLH1 mutációk és BRAF V600E mutációk diszkriminatív szerepét vizsgálták német
szerzõk (23) 28 HNPCC (herediter non-polyposis colon cancer) tumoros betegben és 108 döntõen
MSI-H sporadikus daganatban. Az eredmények szerint a hMLH expresszió csökkenés döntõen
metiláció eredménye a sporadikus daganatokban, míg HNPCC-ben mutáció okozza. Ezzel ellentéte-
sen a BRAF V600E variáns nem fordult elõ. Ugyanezt erõsítették meg ausztrál szerzõk (24) is, a
BRAF V600E mutáció a germline MLH1 és MSH2 mutációt hordozó egyénekben egyáltalán nem fordult
elõ. Mindezek alapján felmerül a mutáció tesztelésének rutinszerû végzése HNPCC gyanúja esetén.

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

Magyar szerzõk (26) a hMLH1 és hMSH2 mutációk gyakoriságát vizsgálták 36 HNPCC-s
családban. 9 hMLH1 és 9 hMSH2 mutációt azonosítottak. 

Amerikai szerzõk (27)* az u.n. “flat adenoma-carcinoma” szekvenciára jellemzõ genetikai
eltéréseket vizsgálták. Az eredmények alapján, legalább is állatmodellben, a jellemzõ genetikai elté-
rések hasonlók a polip-daganat szekvenciához. Gyakori a b-catenin mutáció, azonos arányban fordul
elõ a K-ras (12-es és 13-as kodon) illetve BRAF (624-es kodon) mutációja is.

A korábban is preneoplastikus markernek tartott mucin depléciós fokuszok (MDF) genetikai
hátterét vizsgálták olasz szerzõk (28)*. A kísérletes eredmények alapján a daganatokkal megegyezõ az
APC (25-30%) mutációk gyakorisága és lokalizációja, ami tovább erõsíti annak a lehetõségét, hogy a
léziók valóban preneoplasztikus állapotnak tarthatók.

A sporadikus CRC-ben bekövetkezõ metilációs és alkilációs folyamatok összefüggésérõl
számoltak be szerkesztõségi közleményükben amerikai szerzõk . A két mechanizmus egymást kiegé-
szítve járul hozzá a folyamat progressziójához.

1. ábra. a DNS metilációs és alkilációs folyamatok kapcsolata CRC-ben29

Korábbi adatokat megerõsítve a 18q LOH gyakrabban járt együtt a CpG metiláció teljes hiányával
(CIMP-0, 59% vs LOH negatív 44%) a vizsgált 374 CRC-s egyénben (30).

Amerikai szerzõk (31) populációs alapú vizsgálatban, 1567 diszkordáns testvérpár vizsgálata
során három új a CRC rizikóját fokozó gyakori SNP-et azonosítottak a 9q24 (rs719725, ORAA: 1,46)
és a 8q24 (rs10505477 és rs 6983267, ORCT és TG: 1,38 és 1,45). A vizsgálat igazi érdekessége, hogy
kórházi populációs mintában az összefüggés nem volt kimutatható, ami a populációs alapú vizsgálatok
jelentõségét emeli ki.

Amerikai szerzõk (32) a netrin-1 dependencia receptorok inaktivációjának mechanizmusát
és gyakoriságát vizsgálták CRC sejtvonalakban és 147 sporadikus rákos betegben. Korábbi adatokkal
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összefüggésben a DCC gén késõi inaktivációja volt kimutatható, ezzel szemben a másik netrin-1
receptor (UNC5C) az esetek 63,5%ában már az adenomákban kimutatható, ezzel is kiemelve a netrin-1
út jelentõségét a CRC patogenezisében.

Új zélandi és német szerzõk (33) génchip vizsgálattal azonosítottak prediktív géncsoportokat
(22 és 19 gén) colorektális daganatos (CRC) betegek. A markercsoportokat a két különbözõ populá-
cióban keresztvalidálták. A prediktív pontosság a túlélés szempontjából 77 és 84% volt.

Az elmúlt évhez hasonlóan metaanalízisben számoltak az MTHFR C677T polimorfizmusa és a spo-
radikus CRC rizikója között angol szerzõk 25 különbözõ populációban. A metaanalízis adatai alapján
a 677TT genotípusa esetén a CRC rizikója kisebb volt (OR: 0,83) (34).

Ugyancsak Hubner és mtsai (35) saját munkájukban arra keresték a választ, hogy az MTHFR
677TT genotípus kapcsolatot mutat-e az MSI statussal. 1685 CRC és 2692 kontroll egyén vizsgálata
során a fenti genotípusa az MSI-t mutató daganatok rizikóját növelte (OR: 1,90), míg az MSS daga-
natokét nem.

Különbözõ citokróm p450 polimorfizmusok jelenléte (CYP1A2, CYP1B1, CYP3A4,
CYP3A5, CYP11A1, CYP17A1, CYP19A1) nem mutatott kapcsolatot a CRC rizikójával a vizsgált
2575 CRC betegben és 2707 kontroll személyben (36).

Az NFKBIA 3'UTR polimorfizmus szerepét vizsgálták a CRC patogenezisében kínai-svéd
szerzõk. Az AG genotípus fokozott CRC rizikóval volt kapcsolatban kínai betegekben (OR: 3,06), míg
a GG variáns esetén a túlélés rosszabb volt (HR: 3,1) (37).

Ezzel ellentétesen az NFKB1 gén -94ins/del variánsa csak svéd betegekben mutatott kapcso-
latot a CRC rizikójával (OR: 3,81-7,73), míg a kínai betegekben nem (38).

Ausztrál szerzõk (39)* arról számoltak be 1098 eset hisztológiai-klinikai eset újraértékelése
során, hogy 60 éves kor elõtt diagnosztizált CRC-s esetekben az MSI status egy viszonylag egy-
szerû klinikai-hisztológiai formulával 93%-os szenzitivitással megbecsülhetõ. A gyakorlatban így a
szerzõk szerint csak igen ritkán szükséges az MMR génmutációk vagy MSI tesztelése. Az MSI státusszal
kapcsolatot mutató egyes paraméterek: tumor infiltráló limfociták (OR: 9,1), proximalis elhelyezkedés
(OR: 4,7) mucinosus komponens (OR: 2,8), gyenge differenciáció, diagnózis 50< éves korban vagy
Crohn szerû szövettani kép (OR: 1,9 mindegyik esetben).
Visszatérõ kérdés az MSI-t mutató sporadikus daganatok túlélésének kérdése is. 2007-es olasz adatok
(40) szerint 893 egymást követõ CRC-s eset 10%-ában volt MSI kimutatható. MSI jelenléte, ha a tu-
mor stádiumot is figyelembe vették nem járt együtt kedvezõbb túléléssel.

Amerikai szerzõk (41) a leptin és leptin receptor gén rs2167270 és rs6588147 polimorfizmu-
sai és a sporadikus CRC rizikója között mutattak ki kapcsolatot a vizsgált 1567 betegben (OR: 0,70-
0,79 ). A vizsgált polimorfizmusok kapcsolatot mutattak egyes IGF1 és VDR variánsokkal.

A CRC metastatizáló képességével mutatott kapcsolatot a matrix metalloproteáz 9 (MMP9)
C1562T polimorfizmusa. Az 1562T allél esetén a nyirokcsomó metastasisok rizikója fokozott volt
(OR: 2,6) a vizsgált 137 betegben (42).
A túlélés szempontjából kedvezõtlennek találták a PIK3CA kináz mutációját a vizsgált 158 stage
II/III sporadikus CRC-s betegben japán szerzõk (HR: 2,48) (43).

A múlt évhez hasonlóan a NOD2/CARD15 génmutációk és a sporadikus CRC rizikója között
vizsgálták a kapcsolatot finn és magyar szerzõk 1042 és 194 betegben. A rákrizikó és a variáns allél
elõfordulása között nem találtak kapcsolatot egyik tanulmányban sem (44, 45).

Gyulladásos bélbetegségek
A gyulladásos bélbetegségekkel (IBD, Crohn betegség: CD, colitis ulcerosa: UC) kapcsolatos geneti-
kai eltérések vizsgálata továbbra is gasztroenterológiai genetikai vizsgálatok egyik kedvelt és sikeres
területe. Összefoglaló közlemények (46)*(47), mellett több olyan újdonságról is beszámolhatunk,
melyek a kórkép patogenezisérõl alkotott képet is jelentõsen átalakították. 
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A legnagyobb újdonság azonban valószínûleg az, hogy a gyakorlatban is elérhetõvé vált a
genom wide association scan (GWAS), mint vizsgálati módszer. Az elsõ ilyen vizsgálat a Science
hasábjain jelent meg (Duerr és mtsai 2006 December), amirõl az elmúlt évben a Gastro Update hasáb-
jain is beszámoltunk, majd 2007-ben már tucatnyi közlemény született hasonló vizsgálati el alapján.
A módszer igen gyorsan és viszonylag olcsón több 10-100 ezer SNP vizsgálatát teszi lehetõvé néhány
ezer betegben és kontrollban. A limitáció is a hatalmas információban rejlik, a statisztikailag kimutatott
kapcsolatot ugyanis független beteganyagon u.n. validálni szükséges, hogy az biztonsággal elfogadható
legyen, azaz a statisztikai “zaj” és valós információ minél biztonságosabban elkülöníthetõ legyen. Az
azonos évben publikált nagyszámú megerõsítõ tanulmány szintén a technikai lehetõségek fejlõdését,
a genetikai adatbankok effektív mûködését mutatják.

A 2007-es évben a Wellcome Trust Case Control Consortium (WTCCC) közel 17,000 egyén
vizsgálata során GWA analízis segítségével vizsgálta 7 gyakori betegség genetikai hátterét (48)*. 
Amint az a mellékelt ábrán is látható a legnagyobb számú genetikai asszociáció Crohn betegekben volt
kimutatható.

2. ábra. 7 gyakori betegség GWAS analízise (48)

A 2007-es évben jelentõs számú közlemény foglalkozott az IL23 receptor jelentõségével. Az elõbb
említett tanulmány eredményét lényegében ezek megerõsítették.

Angol tanulmányokban az IL23R R381Q variáns CD-vel, illetve UC-vel is kapcsolatot muta-
tott (OR CD: 0,38-0,65 és UC: 0,63-0,78) (49,50). Jellemzõ az újabb genetikai vizsgálatokra az igen
magas esetszám. A Tremelling és mtsai által közölt tanulmányba pl. 1902 CD, 975 UC és 1345 kont-
roll személyt vizsgáltak az Angol Wellcome Trust Case Controll Consortium keretien belül (WTCCC).
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A betegek többségébõl részletes fenotípus is rendelkezésre állt. Ez utóbbi megbízhatósága természete-
sen az igen nagyszámú centrum és a validálás kérdése miatt legalább is részben kérdéses. Genotípus-
fenotípus kapcsolatot egyik tanulmányban sem sikerült kimutatni. A nagyszámú beteg azért is szükséges,
mert a variáns allél gyakorisága IBD-ben kb 3% míg a kontrollokban 6% körül mozog.

Amerikai gyermek IBD populációban is hasonló adatokat lehetett kimutatni (51). A kérdéses
variáns szignifikáns alultranszmissziója volt kimutatható a betegekben

A legszorosabb összefüggést holland szerzõk közölték (OR: 0,19 CD és 0.33 UC esetén) (52).
A német, holland és magyar (53) betegeket is vizsgáló tanulmányban a magyar IBD populációban
ugyanakkor nem lehetett szignifikáns eltérést kimutatni. Egy további német (54) tanulmányban az
rs1004819 és nem az R381Q SNP mutatta a legszorosabb kapcsolatot a betegséggel. Ez utóbbi SNP
az ilealis érintettség esélyét növelte (OR: 4,24).

A genetikai adatok és alapkutatási eredmények alapján egyre biztosabbnak tûnik, hogy az IL-
23-Th17 út alapvetõ jelentõséggel bír az IBD-ben megfigyelhetõ krónikus gyulladásos folyama-
tokban, mint azt részletesen Neurath összefoglaló közleményében olvasható. Az eddig az IL-12-nek
tulajdonított funkciók jelentõs része valószínûleg az IL-23-hoz kötött, különösen a mucosalis barrier
funkcióban és immunválaszban kiemelkedõ a szerepe (55)*. Az IL-23 hatása a T-sejtes válasz mellett
az innate immunválasz aktiválásán keresztül is érvényre jut.

3. ábra. A gyulladásos bélbetegségek patogenezise mai ismereteink szerint (55)

A másik jelentõs újdonság, hogy a Nature Genetics-ben szintén GWAS segítségével német szerzõk
(56) * 735 IBD beteg és 19779 SNP vizsgálata során azonosítottak egy, a Crohn betegséggel szoros
kapcsolatot mutató lokuszt, az autophagy-related gene like 1 génen (ATG16L1) elhelyezkedõ
rs2241880, T300A polimorfizmust (ORhet: 1,35-1,45, ORhom:1,71-1,77). A gén terméke az intracel-
luláris baktériumok elleni védelemben (veleszületett immunitás), az autofagoszóma mûködésében
vesz részt. A SNP kapcsolatot mutatott a CARD15 génnel. A SNP ugyanakkor nem mutatott kapcsolatot
az UC-vel. 
A fenti kapcsolatot hasonló OR értékek mellett számos kutatócsoport is megerõsítette GWAS és eset-
kontroll vizsgálatban különbözõ kaukázusi betegcsoportokban (57, 58, 59, 60). Az elõzõ vizsgálattól
eltérõen nem volt összefüggés a CARD15, IL-23R ill. IBD5 és a fenti mutáció között. Prescott és
mtsai (58) arról is beszámoltak, hogy a variáns allél homozigóta hordozása az ileális lokalizáció esélyét
2,2x-esre növelte. Megint csak az esetszámokat 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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Más szintén genom wide scan adatok szerint az IBD5 régióhoz viszonylag közel, az 5p13.1
régió kapcsolatot mutatott a CD-vel. A területen ugyan ismert funkciójú gén nem helyezkedik el, elõ-
zetes adatok alapján a szerzõk felvetették, hogy a régió befolyásolja többek közt a knock-out egér
modellben súlyos colitis kialakulásához vezetõ PTGER4 (prosztaglandin receptor EP4) expresszióját
(61)*. Ugyanebben a vizsgálatban 547 majd 1266 CD és közel 1500 kontroll személy vizsgálata során a
szerzõk megerõsítették az összefüggést az IL23R és ATG16L1 régiókkal is. 

Egy Észak-Amerikai GWAS (62) szintén egy ismert funkcióval nem rendelkezõ genomrégió
és a CD között mutattak ki kapcsolatot (10q21.1).A szerzõk azonban feltételezik, hogy a régió bizonyos
asszociált gének, így pl az EGR2 (early growth response gene2) regulációjában töltenek be fontos
szerepet. Végül egy kanadai-német (63) GWAS korábban azonosított régiókkal mutatott ki elsõsorban
kapcsolatot (NOD2, IBD5, IL23), részben új régiók azonosítása mellett (4p16, 3p21, 17q23, 17q11).

Egészen friss, szintén genom wide scan által azonosított adat az is, hogy angol szerzõk a
WTCCC beteganyagon kapcsolatot mutattak ki az autofágia-indukáló IRGM gén két variánsa
(5q33.1) és a CD között, igen nagy beteganyag vizsgálata során (2930 CD és 4962 kontroll). A vari-
áns allél a betegség rizikóját kb. 1,36-1,38x-osra (64)* növelte. Ugyanebben a vizsgálatban 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
rizikójával.
A GWAS-ek során azonosított (vagy ismételten asszociációt mutató) génekrõl több összefoglaló is
napvilágot látott (65)*, (66).

1. Táblázat. GWAS-ek során kimutatott az IBD-vel kapcsolatot mutató gének (65)

Ugyanígy érdekes megfigyelés, hogy a korábban reumatoid arthritissel kapcsolatot mutató interferon
regulatory factor 5 (IRF5) ins-del polimorfizmusa mind a CD (OR: 1,57-1,63), mind az UC (OR:
1,59-2,42) rizikóját fokozta a vizsgált belga és holland IBD populációkban (67).

A korábbi évek adatainak újraértékelése is megtörtént. Az új adatokkal kiegészített
metaanalízis alapján TLR4 299L variánsa a CD rizikóját fokozza (OR: 1,45) (68)*. A kérdés már
csak azért is izgalmas, mert állatkísérletes colitis asszociált tumor modellben a TLR4 szignálnak fontos
szerepe van -részben a COX2 és EGFR expresszió fokozása révén- a tumorgenezisben (69).
Ugyanez az ausztrál munkacsoport, nemzetközi-közte magyar részvétellel a DLG5 R30Q adato-
kat is újraértékelte. 4707 CD és 4973 kontroll egyén metaanalízise során az eredeti közléssel
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ellentétben a variáns allél jelenléte csak nõkben csökkentette a CD rizikóját, azt is csak kis mértékben
(OR: 0,86) (70)*.

Korábbi adatokkal ellentétesen 1791 IBD beteg vizsgálata során nem sikerült megerõsíteni,
hogy észak-európai (71) betegekben a NOD1/CARD4 ins/del mutációja fokozná az IBD rizikóját.
Ehhez kapcsolódó magyar hír, hogy közös magyar vizsgálatban (Hungarian IBD Study Group) egy
másik NOD1/CARD4, a 266K allél hordozása a CD rizikóját 2,07x-esre növelte a vizsgált 434
betegben (72).
Szintén magyar vonatkozású hír, hogy a konstitutív expressziót mutató defenzin-1b gén két polimor-
fizmzusa is kapcsolatot mutatott a colon CD érintettséggel magyar betegekben (73).

Korábbi adatokat részben megerõsítve, szintén a Hungarian IBD Study Group keretein belül
került közlésre az is, hogy a NOD2/CARD15 mutációk kapcsolatot mutatnak mind a konvencionális
(ASCA, Omp) mind az új (gASCA, AMCA) szerológiai markerekkel, ezzel is megerõsítve a mucos-
alis antigen prezentáció és a genetikai eltérések kapcsolatának jelentõségét a Crohn betegség pato-
genezisében (74, 75).

Ugyanígy magasabb antitest titer összeget figyeltek meg (ASCA, I2, OmpC) a
NOD2/CARD15 hordozó egészséges családtagokban amerikai szerzõk (10.67 vs 9,75) (76). 

A nem beteg testvérek rizikóját vizsgálták angol szerzõk az IBD szempontjából (77). A kettõs
NOD2/CARD15 mutáció hordozó dohányzó testvérek rizikója kb. 35%, ezzel szemben a mutációt
nem hordozó nem dohányzó testvéreké kb 2%-ra tehetõ.

Szintén az colitis ulcerosahoz (UC) kapcsolódó új adat, hogy az UC asszociált CRC-ben a
gyakran kimutatható mikoszatellita instabilitás ellenére ritka a különbözõ gének hipermetilációja
(MINT1, 2, 31, hMLH1, p16, p14, MGMT, HPP1, SFRP1, ERa és LINE-1) (78).

MÁJ
Hepatocellularis carcinoma (HCC)
Angol szerzõk * a HCC-ben eddig leírt prognosztikus genetikai tényezõket foglalták össze az Eur J
Cancer hasábjain.

2. táblázat. A lehetséges prognosztikus genetikai tényezõk HCC79

Korábbi adatokat megerõsítve japán szerzõk (80)* 83 HCC-s minta vizsgálata során arról számoltak
be, hogy a kromoszoma instabilitás (CIN), b-catenin mutáció és metilációs status vizsgálata alapján a
HCC-k genetikai szempontból két csoportra oszthatók; 1. gyakori metiláció és b-catenin mutáció;
2. gyakori CIN és p53 mutáció.

A p53 és MSH2 mutációk prognosztikus szerepét vizsgálták japán szerzõk (81) 83 HCC
betegben. A 3 éves túlélés szignifikánsan rosszabb volt p53 és hMSH2 mutációt hordozó betegekben
(14,3%, 37,5% vs mutáció nélkül 67,5%).

Német szerzõk (82) arról is beszámoltak, hogy a p53 asszociált HCC progressziójában kritikus
a telomeráz szerepe. Telomeráz knockout állatokban a tumorok progressziója jelentõsen lassult.
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Részben korábbi munkát folytatva, amerikai szerzõk (83)* génexpressziós különbségek alapján
kerestek diszkriminatív géneket a HCV hepatitis során kialakuló diszplázia és HCC valószínûsé-
gének a minél pontosabb elõrejelzésére. 8 gén különítette el leginkább a cirrhosist a normál szövettõl,
24 a cirrhosist a diszpláziától, 93 a diszpláziát a korai HCC-tõl és 9 a korai és késõi HCC-t. A korai
HCC-re jellemzõ új markerek a spindle-like, microcephaly-associated protein, hyaluronan-mediated
motility receptor, primase 1, erythropoietin és neuregulin 1 voltak. A Notch és Toll utak már cirrhosisban
diszregulációt mutattak, míg a Jak/STAT út károsodás a korai, a DNS replikációs és repair gének hibája
a késõ HCC-ben volt jellemzõ.

Taiwani szerzõk (84) adatai alapján már a HCC klinikai diagnózisa elõtt 1-9 évvel kimutatható
bizonyos (RASSF1A, p15, p16) gének hipermetilációja a szérumban. A HCC-s esetekben a fenti gének
hipermetilációja 70%, 44% és 22%-ban fordult elõ.

Korábbi adatokkal összhangban amerikai szerzõk (85) arról számoltak be, hogy az MTHFR
alacsony aktivitású allélje a HCC rizikót 30-50%-kal csökkentette. A timidilát szintáz magas akti-
vitású 3'UTR variánsa hasonló mértékben (50%) csökkentette a rákrizikót a vizsgált 356 betegben.

Érdekes megfigyelés, hogy japán adatok (86) szerint a Wilms tumor gén1 expressziója magasabb
HCC-ben illetve a gént expresszáló daganatok TNM stadiuma és növekedése is kedvezõtlenebb.

Korábban is felmerült bizonyos fertõzõ ágensek kóroki-additív szerepe különbözõ daganatos
betegségekben, így a HCC-ben is. Svéd szerzõk (87) arról számoltak be, hogy HCC-s és cholangio-
carcinomas betegek nem daganatos májszövetében a Helicobacter spp DNS az esetek 58-62%-ában
kimutatható volt, szemben a nem tumoros betegségekben csupán 12,5%-ban. A kóroki szerep termé-
szetesen a vizsgálat alapján nem bizonyítható.

Korábbi adatokkal részben ellentétesen, a HFE mutációk jelenléte csak az alkoholos cirrhosisban fo-
kozta a HCC rizikóját (n=162, HR: 2,7), míg HCV cirrhosisban (n=139) nem (88).

Spanyol munkacsoport (89) ismét IL-12 plazmid vektorral bejuttatott doxycyclin indukció
dependens állatkísérletes génterápiás eredményekrõl számoltak be HCC modellben. A terápia hatására
a tumor növekedése regressziót mutatott vagy megállt az állatok 40%-ában. 

Német szerzõk (90) állatkísérletes modellben arról számoltak be, hogy adenovírussal bejuttatott
anti-ABCC2 terápiával a HCC sejtvonalak kemoszenzitivitása 12-50x-esre volt fokozható dox-
uribicin, vincristin, cisplatin és etopoziddal szemben.

Nem tumoros betegségek
Több tanulmányban vizsgálták a nem alkoholos steatohepatitis (NASH) genetikai hátterét. Japán szer-
zõk (91) arról számoltak be, hogy a phosphatidylethanolamine N-methyltransferase (PEMT) V175M
variáns allélje fokozza a NASH rizikóját. A variáns allél hordozása esetén ugyanakkor a BMI kisebb
volt a vizsgált 107 betegben (OR: 5,79, 12,1% vs 2,3%).

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

Amerikai szerzõk (93) korábbi adatokkal összhangban arról számoltak be, hogy a C282Y
mutációt hordozó NASH-os betegekben (n=126) a fibrosis súlyosabb. C282Y mutáció bridging fibro-
sisos betegek 44%-ában volt kimutatható, míg anélkül csupán a betegek 21%-ában.

Korábbi adatokkal ellentétesen a CTLA4 A49G polimorfizmusa nem mutatott kapcsolatot
az autoimmun hepatitis rizikójával német adatok (94) szerint. A C318T variáns allél ugyanakkor
ritkább volt (14,6% vs 25,7%) a vizsgált 323 HBV hepatitises és 127 autoimmun hepatitises betegben.

Az autoimmun hepatitis (AIH) genetikai hátterét vizsgálták a teljes genomra kiterjedõ
mikroszatellita markerek vizsgálatával japán (95) szerzõk is 80 AIH-1-s betegben. Két marker muta-
tott szignifikáns kapcsolatot a betegség rizikójával (8. chr.: D11S902 és 11 chr.: D18S464). További 7
marker jelenléte mutatott tendenciaszerûen kapcsolatot az AIH-val (D2S367, D6S309, D9S273,
D11S1320, D16S423, D17S938, és D18S68).
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Német szerzõk (96) arról számoltak be, hogy a TLR7 egy ritka variánsa (c.1.120-T>G) férfi
betegekben a HCV okozta gyulladás (allél frekvencia 0-1 fokú gyulladás esetén: 9,8% vs 2-4: 3,8%)
és fibrosis (allél frekvencia 0-1 fokú fibrózis esetén: 11,7% vs 2-4: 3,6%) szempontjából védõ
hatással bír a vizsgált 427 betegben. A cikk folytatásaként (97) a szerzõk arról is beszámoltak, hogy
egy másik TLR7 variáns (c.32T) hordozása esetén az interferon kezelés kimenetele kedvezõtlenebb.
Szignifikáns különbség azonban csak a nõkben volt kimutatható.

Ugyanez a német munkacsoport (98) arról is beszámolt, hogy a CTLA4 -318C+49A haplotípusa
gyakoribb volt a spontán gyógyuló HCV fertõzés esetén (n=127, 69,5%) a krónikus HCV hepatitises
betegcsoporthoz képest (n=947, 50,3%). 

Amerikai szerzõk (99)* peginterferon-ribavirin kezelés során vizsgálták a májban a génex-
pressziós profil változását. A késõbbi rapid responderekben az interferon által stimulált gének (ISG)
nagyobb arányban növekedtek a kezelés hatására, mint a késõbbi lassú responderekben. Ribavirin
elõkezelés hatására az interferon által stimulált géncsoport up- míg az interferon hatás gátlásban részt-
vevõ gének down-regulációja volt kimutatható.

Szintén a HCV fertõzéssel kapcsolatos megfigyelés, hogy amerikai szerzõk (100)* teljes
genom analízis során kialakítottak egy 7 génbõl álló markercsoportot, ami a cirrhosis kialakulásának
a valószínûségét nagy pontossággal elõrejelezte (AUC 0.73-0.75).

Érdekes megfigyelés, hogy az 5HT receptor1A (5HT1A) -1019G variánsa kapcsolatot muta-
tott a HCV betegekben az antivirális terápia során kialakuló súlyos depressziós epizóddal (OR 2,95,
szenzitivitás: 35,9%, specificitás: 84%) a vizsgált 139 kezelt betegben (101).

A small interference RNS alapú HCV ellenes eredményekrõl részletes összefoglalóban számoltak be
holland szerzõk (102). A lehetséges támadásokat az 5. ábra mutatja.
Kínai szerzõk (103) sikeresen gátolták a HBV X fehérje RNS átíródását siRNS kezeléssel.

5. ábra. RNS alapú HCV ellenes kezelési lehetõségek (siRNS: 1. direkt vírus ellenes, 2-3. host faktorokat
céloz, sejtfelszíni receptorok, cellularis targetek, 4. miRNS: antiszenz mi RNS, az miRNS májspecifikus kis
RNS, ami fontos szerepet tölt be a HCV replikációjában) (102)

Magyar szerzõk (104)* korábbi munka folytatásaként Wilson betegek génmutációs profiljáról
számoltak be 109 betegben. Az elõzõ adatokkal egyezõen az ATP7B H1069Q mutáció volt a leggya-
koribb, a betegek 71%-ában lehetett legalább heterozigóta formában kimutatni. 22 további (köztük 8
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eddig nem leírt) mutációt azonosítottak. A Kayser Fleischer gyûrû gyakoribb volt a H1069Q homozigóta
betegekben illetve a betegek életkora is magasabb volt a diagnóziskor. 

Érdekes az a megfigyelés (105) is, hogy az újabban a máj rézforgalmának szabályozásában fel-
fedezett COMMD1 gén hatása is az ATP7B-n keresztül jön létre. A molekula az adatok szerint az
ATP7B stabilitását befolyásolja. A különbözõ ATP7B mutációk esetén ez jelentõsen csökkenhet
(G85V, L492S, G591D és A604P).

Izgalmas megfigyelés, hogy francia szerzõk (106) arról számoltak be, hogy a coeruloplasmin
gén jelentõsen befolyásolja a vas homeosztazist. A coeruloplazmin gén R435X variánsa a HFE gén-
mutáció vasfelhalmozódást okozó hatását fokozta knockout állatmodellben.
Korábban közölt adatok alapján a HFE gén penetranciája igen alacsony (~1%). Norvég szerzõk
(107) nemi különbségeket mutattak ki. Az általuk vizsgált populációban a C282Y homozigóta férfiakban
a cirrhosis prevalenciája 0,2% (35 éves korban) és 10% (65 éves korban) között változott. Ezzel ellenté-
tesen a mutáció szempontjából homozigóta nõkben a cirrhosis összprevalenciája csupán 0,3% volt.

Német szerzõk (108) terhességi cholestasis (ICP) genetikai hátterét vizsgálták 52 betegben. Új
adat, hogy az ABCB4 c.711A allélje (OR: 2,27) és a ritka intron 5 deléciós variáns (OR: 14,7) a
betegség súlyos formájával járt együtt.

A gyógyszer okozta májkárosodás genetikai hátterét vizsgálva taiwani szerzõk (109) arról
számoltak be, hogy az MnSOD variáns C allél hordozása mind a bármilyen gyógyszer okozta máj-
károsodás (OR: 2,44), mind az antituberculotikum okozta májkárosodás (OR: 2,47) valószínûségét
fokozta a vizsgált 115 betegben.

Pancreas
2006-ban számoltak be elõször arról, hogy egy citoszkeleton scaffolding protein mutációjának (palladin
gén) kapcsolatot mutat a herediter pancreas adenocarcinoma rizikójával. Az elmúlt évben több ezzel
ellentétes eredmény került közlésre angol és kanadai populációkban (110, 111).

Amerikai szerzõk (112)* génchip vizsgálat során arra hívják fel a figyelmet, hogy az adatok
értékelhetõségét tovább nehezíti a tumoron belül kimutatható génexpressziós heterogenitás. A
daganat centrális és perifériás régiója között 1222 gén expresziójában mutattak ki kapcsolatot pancreas
carcinoma mintákban. Az adat egyáltalán nem meglepõ, jóllehet a tumoros minták értékelhetõségét
igencsak megkérdõjelezik.

Spanyol szerzõk (113) nem találtak kapcsolatot a dohányzás és a K-ras mutációk gyako-
risága között a vizsgált 107 pancreas adenocarcinomas betegben.
Ezzel ellentétesen amerikai szerzõk (114) 83 pancreas adeocarcinomas betegben kapcsolatot mutattak
ki a dohányzás és a plazma K-ras mutációk gyakorisága között. K-ras mutáció az esetek 32,5%-
ában, míg p16 promoter hipermetiláció az esetek 24,6%-ában volt kimutatható.

A GSTM1, GSTT1 és GSTP1 genotípusok nem mutattak kapcsolatot a pancreas carcinoma rizikójá-
val a vizsgált 352 betegben (115). A túlélés analízis során ugyanakkor a GSTP1*C allél hordozókban
a túlélés szignifikánsan jobb volt 5-FU alapú kemoterápiát követõen (HR 0,45)

Amerikai szerzõk (116) különbözõ a DNS repairben fontos XRCC2 és XRCC3 génpolimor-
fizmusok és a pancreas adenocarinoma rizikója között kerestek kapcsolatot 468 betegben. Az
XRCC2 188His allélje a carcinoma rizikóját dohányosokban szignifikánsan fokozta (OR: 2,32-3,42). 

Kínai szerzõk (117) a Polo-like kináz 1 gén RNS interferencián alapuló gátlásával képesek
voltak a pancreas adenocarcinoma sejtek érzékenységét fokozni gemcitabinnal szemben. 

Nem tumoros betegségek
A korábbi években is részletesen vizsgált, a krónikus pancreatitissel kapcsolatot mutató SPINK mu-
tációk funkcionális hatásait vizsgálták magyar szerzõk (118). A D50E, Y54H és a R67C mutációk a
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szekréció jelentõs csökkenésével jártak együtt, azonban a sejtkompartmentekben kimutathatók voltak,
ami a sejten belüli felhalmozódás és degradáció mellett szól. Az N34S és P55S variáns ugyanakkor
nem járt együtt a szekréció megváltozásával. 

Ugyanezzel a kérdéskörrel foglalkoztak francia szerzõk is, hasonló eredménnyel. A SPINK1
mutációkat három kategóriába sorolták; 1. nem befolyásolják a protein expressziót (N34S, P55S), 2,
a protein expresszió teljes gátlását okozzák (G48E, D50E, Y54H és R67C), illetve a 3. -intermedier
csoport R65Q kb 60%-os expresszió csökkenéssel jár.

Kínai szerzõk (119) a TLR4 D299L polimorfizmus szerepét vizsgálták 115 akut pancreatitises
betegben. A varián allél jelenléte esetén a pancreas necrosis rizikója (OR: 3.31), és ezen belül a
Gram negatív fertõzés esélye (44% vs. 18%) nagyobb volt.
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