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Gasztrointestinalis genetika ujdonsagai

Osszefoglalo

Az elmult évben megjelent cikkek jelentSs részében a szerzSk tovabbra is kiterjedt genotipus-fenoti-
pus analizist végeztek a szerz6k. A genetikai hibak klinikummal val6é kapcsolatdnak mind pontosabb
vizsgdlatdra torekedtek. A gyulladdsos bélbetegségek genetikdjaban ismét jelentGsnek tind djdonsag-
6l szamoltak be német szerz6k. Ugyanigy érzékelhetS volt a kinai tanulmanyok még jelentGsebb tér-
hoditasa. A génterapids lehetGségekkel (koztiik az RNS interferencidval), az alkalmazott vektorokkal

és a bejuttatds modjaval egyre tobb munkacsoport foglalkozott és olvashattunk human kozléseket is.

NyelGcso

Japéan szerzdk (1¥) arrél szamoltak be, hogy a nyeldcsé carcinoma (SCC) kialakuldsa sordn metila-
cios eltérések mar a diszplasztikus nydlkahartydban jelen vannak, és ezek szdma intra epithelialis neo-
plaziaban és carcinomdban jelentGsen megné (55,8%-r6l 92,9%-ra emelkedett a legalabb két helyen
metilaciot mutatd mintdk szama). Kapcsolat volt ugyanakkor a metilacio és a p53 mutacio el6fordula-
sa kozott is bizonyos gének esetén (pl. SFRP1, CACNAI1G, hMLH1): a metilacié megvéltozasa gya-
koribb volt p53 muticié mellett, igy a mar mas szervben is megfigyelt kapcsolat a kromoszoma insta-
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bilitas (CIN) és metilaciés mechanizmus kozott a nyel6esérak vonatkozasdban is igazolast nyert.
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1. dbra A metil4ciés mintdzat megvéltozdsa nyel6cs6 carcinomdban és rdkel§zd dllapotokban

Az MTHFR mutéciok és a nyelocsé és gyomor és pancreas carcinoma riziké kapcsolatat
vizsgaltdk svéd szerz6k metaanalizisiikben. Megéllapitasuk szerint az MTHFR 677TT varians mind-
harom fenti rakféleség rizikdjat fokozza.

Német szerzSk (2) a DNS repairben fontos MGMT gén metilacidjat vizsgaltak 132 nyelGcsd
carcinomds betegben. A rakok 63,3%-aban, Barrett mucosa 61,5%-4ban volt kimutathat6 hipermetil-
ci0 szemben a normdl nydlkahdrtyaban észlelt 5,7%-kal. A taléléssel azonban nem volt megfigyelhe-
t6 kapcsolat.

Kinai szerzSk (3) familiaris nyel6csorakokban vizsgaltdk a hMLH3 mutéaciok gyakorisagat.
A tiz vizsgalt csaladbdl négyben azonositottak valamilyen mutéciét, vagy polimorfizmust.

Amerikai szerz8k (4) génchip technikaval probaltik elérejelezni a nyeldcsérakok preoper-
ativ kemoradioterapidjanak a sikerét. A PERP, SI00A2 és SPRR3 markerek kombinéciéjaval magas
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szenzitivitassal és specificitassal (>85%) elkiilonithetS volt a reagalo és csak részlegesen reagald csoport.

Amerikai szerz6k (5) a Barrett és adenocarcinoma stromalis génjeinek jellegzetes mintdza-
tat vizsgaltak génchip segitségével. Megéllapitasuk szerint a stromdlis gének expresszids mintdzata
Barrettben €és adenocarcinomaban hasonld, ezen véltozasok tehdt a carcinogenezis elején jonnek 1étre.

Holland szerz6k (6) Barrett ablativ kezelés utan vizsgaltak az Gjdonképz&dott nyalkahartya-
ban kimutathaté genetikai eltéréseket 21 betegben (14 Barrett, 4 LGD, 3 HGD). Kordbbi adatokkal
0sszhangban az djdonképzett nyalkahértya hordozza a korabbi génmutécids profilt, bar makroszképo-
san épnek tiinik.

Gyomor és vékonybél
A gyomorrdkokkal kapcsolatos genetikai ismereteket amerikai szerz8k foglaltdk ossze (7).

Kinai szerzdk (8) 1ézer mikrodisszekcid és DNS chip segitségével vizsgéltdk a gyomor car-
cinogenezis korai 1épéseit. 10 jelentSs up- €s 15 down-reguléciot észleltek. Négy tumor szupresszor
mintdzatot mutaté gént azonositottak (OPCML, RNASEI1, YES1 és ACK1), melyek expresszidja szo-
ros kapcsolatot mutatott a carcinogenezis progresszidjaval és metasztatizalo képességgel.

Japan szerz6k (9) gyomorrakok (GC) (n=181) genetikai hatterét vizsgaltak. A daganatok
16,5% mutatott mikroszatellita instabilitdst (MSI). Az IL-8 25TT genotipusa fokozta (OR 3,7) az
MSI-t mutato rédkok rizikdjat.

A pancreas daganatok patogenezisében fontos Her2/neu amplifikécié fontos prognosztikus
tényez6nek bizonyult egy kurativ mitét utani gyomorrakos betegcsoportban (n=182)". A betegek
15,9%-a mutatott Her2/Neu amplifikaciot, az otéves tulélés aranya szignifikdnsan alacsonyabb volt
(21,4% vs 63%), az azonos terdpia és tumor stiddium ellenére.

Kina szerz6k (11) a DNS repairben fontos ADPRT és XRCC1 gének kiilonb6z6 polimorfizmu-
sait vizsgdlta cardia adenocarcinomakban (n=500). Az ADPRT Ala/Ala illetve az XRCC1 gln/gln ge-
notipus egyardnt fokozta a rdkrizikét (OR 2,17 és 1,61). Géndozis hatés is kimutathato volt. A kettSs
carrierekben a rizik6 6,43x-osra fokozddott.

Korabban is felmeriilt a COX?2 expresszié megvaltozasanak szerepe a felsd gasztrointesztindlis
carcinogenezisben. Kinai szerzék (12) kiilonboz6 COX2 polimorfizmusok és a gyomorrak kapcso-
latat vizsgéltdk. A COX2-1195AA genotipus fokozott rdkrizikdval mutatott kapcsolatot (OR: 2,33),
ami még kifejezettebb volt H.pylori fert6zéssel (OR: 3,88) vagy dohanyzdssal (OR: 7,02) egyiitt.

Koreai szerz6k (13) 291 korai és el6rehaladott gyomorrakos mintaban vizsgaltak meg a p53
codon 72 polimorfizmus megoszldsat. Az arg/arg varians gyakoribb volt el6rehaladott esetekben
a korai esetekhez képest (39,7% vs 25,8%, p=0,03).

Mexikoi szerzok (14) a sokat vizsgdlt MTHFR mutaciok szerepét vizsgaltak 201 gyomorrd-
kos betegben. A 677TT genotipus a gyomorrak fokozott rizikdjaval mutatott kapcsolatot.

A primer és szekunder MALT lymphomak (n=16 és 14) genetikai hatterét vizsgaltak oszt-
rak szerzOk (15). Adataik alapjan primer MALT lymphomaban szignifikdnsan ritkdbb volt a t (11;18)
(gq21;921) atrendezbdés (12,5% vs 57%) illetve gyakoribb a 3-as és 18-as triszomia (81% vs 36%) a
szekunder lymphomékhoz képest.

Német szerzSk (16) 56 primer vékonybél adenocarcinoméaban és gyomorrakokban genetikai
vizsgélata soran a gyomorrakoktdl kiilonboz6 mintazatd hipermetilaciét talaltak a hMLH1 (vékony-
bél: 23%), HPP1 (vékonybél 86% vs gyomor 54%), pl6INK4A (32% vs 10%) és APC (48% vs 84%)
géneken, mutatva a patogenetikai kiilonbségeket.

Sutter és Fechner (17) a gyomorrakokkal kapcsolatos génterapias eredményeket foglaltak
Ossze review formdjaban.

Kinai szerz6k (18) arrdl szamoltak be, hogy cyclin D1 antisense oligonukleotid kezeléssel si-
keresen gatolhat6 volt gyomor carcinoma sejtvonalak novekedése és visszadllithatd volt a sejtek
kemoszenzitivitasa.
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Nem tumoros betegségek

Van Oijen és mtsai (19) a peptikus fekélybetegség lehetséges genetikai hatterét vizsgaltak. Tanulma-
nyukban nem taldltak kapcsolatot a COX A-842G/CS50T polimorfizmus €s a peptikus fekélybetegség
rizikdja kozott 106 beteg vizsgalata soran.

Német szerz6k ugyanakkor 599 Helicobater pylori-val (H.pylori) fert6zott egyén vizsgalata so-
ran kapcsolatot mutattak ki egyes matrix metalloproteaz (MMP-7 181G allél, OR: 1,61 és MMP-9
1s2664538 OR: 2,4) polimorfizmusok és a gyomorfekély rizikéja kozott. Megjegyzés: a H.pyloris a
gyomorban MMP-7 és -9 expresszio fokozodasahoz vezet.

Japén szerzSk (20) a reflux betegség hatterét vizsgaltak H. pylori pozitiv és negativ egyének-
ben. A H. pylori pozitiv, IL-1B 511T homozigéta egyénekben szignifikdnsan ritkabb volt a reflux be-
tegség gyakorisdga (OR: 0,06), ugyanakkor a corpus atrofia jelentGsen gyakoribb volt. A szerzék
konklizidja szerint az [L-1B allél véds szerepe, legalabb is részben a fokozott gyomoratréfidn keresz-
tiil jon-johet 1étre.

Kinai szerzdk (21) az intesztinalis metaplazia és a H.pylori és egyes citokin génpolimorfiz-
musok kapcsolatdt vizsgaltdk. Tanulmanyukban az IL-1BS11T allél jelenléte és a vacA m1 baktérium
jelenléte kozel kétszeresére emelte az intesztindlis metaplézia rizikgjat (OR: 2 és 1,8, egyiittesen 5,7).

Kaukdzusi és afrikai amerikai betegekben (22) ugyanakkor az IL1B +3954T allél és a multi-
fokalis atréfias gastritis kozott lehetett kapcsolatot kimutatni (OR: 2,04 és 2,24)

Angol szerzSk (23) korabbi adatokkal ellentétesen nem taldltak kapcsolatot a MYO9B kiilon-
bz6 polimorfizmusai és a coeliakia kozott 375 beteg vizsgdlata sordn. Ugyanigy nem taldltak kap-
csolatot spanyol szerz6k (24) a coeliakia és az NFKB -94ins/delATTG polimorfizmusa kozott.

Olasz szerzSk (25) ugyanakkor arrdl szamoltak be 187 coeliakias beteg vizsgalata sordn, hogy
a HLA DQB1*0201 allél silyosabb szovettani képpel jar egyiitt.

Colon

Colorectalis carcinoma (CRC)

Az elmdlt 1-2 év 1j adatai ismeretében az 6rokletes polyposis szindréomak diagnosztikdjaban és be-
osztasaban valtozdsok torténtek. Ezek magyar (26, 27), és angol (28) nyelvil Osszefoglaldban is pub-
likdlasra keriiltek. Az egyik lényegesebb véltozds, hogy a familidris polyposis (FAP) szindréman be-
liil megkiilonboztetésre keriilt, a mind genetikai, mind klinikai értelemben kiilonbozd MYH gén asz-
szocialt polyposis.

Polyposie
gyndrome No. of polyps Age at polyposis Polypfeancer location Mode of inheritance Mutation CRC risk
FAP =100 to thousands Teenage years Diffuse/left colon Autosomal dominant  Truncating mutation in 100%
predominance midportion of APC
gane
AFAP 0-5007 208 Right-sided Autozomal dominart  Mutation et far 5° or TO%
predominance 3" end of APC gane
MAP S5=750 7 (mean age at Diffuse 1o left Autosomal recessive Biallelic mutations in Frequent
presentation mid- predominance MYH gene

50s)
“Wide varations in polyp burden within AFAP kindreds has been reported, sithough most have oligopelyposis (10-100 polyps).

2. dbra A FAP szindréma klinikopatoldgiai beosztasa.

A MYH asszocialt polyposis Kklinikai jellegzetességeit vizsgaltak német szerzék (29). A 71 biallé-
likus MYH mutaciot hordozo betegben. A betegek attenuélt FAP-ra jellemz6 (80%), vagy atipusos kli-
nikai kép formdjaban jelentkeztek, duondedlis polyposis 18%-ban volt jelen. CRC a diagnéziskor a be-
tegek 50%-aban volt kimutathato, az atlag életkor 48 év volt.

Holland és angol (30) szerzdk arrdl is beszamoltak, hogy mdr a carcinogenezis korai stadiuma-
ban gyakori kromoszomalis eltérések figyelhet6k meg a MYH-asszocialt daganatképzodés soran.

Vizsgaltak (31) a Peutz-Jeghers szindréma kialakitasaért felel6s LKB1 gén mutacidinak és
a rakrizikonak a kapcsolatat 149 betegben. A rdkriziké az életkorral parhozamosan emelkedett (30 év:
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6%, 40év: 18%, 50€v: 31%, 60év: 41% és 70év: 67%). Magasabb volt a rakrizik6 (4ltaldban és
gasztrointesztindlis vonatkozdsban), kiilondsen ndkben a 6-os exon mutdciét hordozékban (a 6-o0s
exon mutdcigja azonban csak az esetek kis szdmaban fordult eld, igy az dsszefiiggés jelentGsége nem
tisztazott-a referal6 megjegyzése).

A HNPCC (Herediter non-polyposis colon cancer) szindréma egy kis szdzalékaban (8/38) hol-
land szerz6k bizonyitani tudtdk a PMS2 gén mutdcidjanak koroki szerepét. A klinikai kép
autoszomdlis dominéns jellegdi, a fenotipus ugyanakkor enyhébb, mint a hMLH1, hMSH2 mutéciét
hordoz6 betegekben.

Holland szerz6k (32) azt vizsgdltdk szintén HNPCC-s beteganyagon (n=281), hogy
immunhisztokémia, vagy MSI analizis jelzi-e pontosabban el6re az MLH1, MSH2 és MSH6 mutaci-
Okat. Tanulmanyukban az immunhisztékémia bizonyult pontosabbnak (szenzitivitds: 88 vs 82%,
specificitas 84 vs 70%, PPV 38 vs 23%).

Az elmult évhez hasonléan a német genetikai konzorcium (33*) ismét tijdonsaggal rukkolt eld.
988 HNPCC beteg vizsgalata soran 440 betegben igazoltak MLH1 vagy MSH2 mutéciét. Az MLH1
mutdcid esetén a vastagbél daganat korabbi életkorban jelentkezett, az (ij adat azonban, hogy a rectum
carcinomak ardnya magasabb volt a vartnal illetve igen gyakori volt a gyomorrak. A szerzdk 35 éves
kor felett mindezek alapjan a gyomorrak szlrését is javasoljak

Magyar vonatkozasu (34), hogy debreceni szerz6k egy uj MSH2 varidnst (exon 7,
GIn422STOP) azonositottak egy magyar HNPCC-s csaladban.

Az elmilt években ismételten felmeriilt az a kérdés, hogy a hiperplasztikus polypusok klini-
kailag mégsem Kkizardlag benignus elvaltozasok. Ezt taimasztja ald az a kanadai megfigyelés (35%)
is, hogy egyes gének (pl. MINt1,-2, -31, p16, RASSF1, NORE1) gyakori hipermetilacidjarol ill gya-
kori BRAF mutaciorél szamoltak be hiperplasztikus polypusokban és a proximadlis colon polypu-
sokhoz kozeli nyédlkahdrtyajaban.

Ugyanez a munkacsoport (36%) 190 beteg mintdjadban a BRAF ill. K-ras mutaciok gyakori-
sagat vizsgalta kiilonbozd hiperplasztikus polypusformdkban. A BRAF mutacidja a kiilonb6zd hiper-
plasztikus polypusokban 70-78%-ban fordult el8, f6leg proximdlisan, mig adenomakban ritka volt. A
K-ras muticiok ugyanakkor inkdbb a kehelysejtben gazdag polypusokban volt kimutathatd, {6leg dis-
talisan. A szerz6k mindezek alapjan a 1€ziok polypectomids eltavolitasat javasoljdk.

A hyperplasztikus polyposis (szimos hyperplasztikus polyp a proximalis szakaszon) geneti-
kai hatterét vizsgaltak kanadai szerzdk is a vizsgalt 38 csalddban az MBD4 és MYH mutaciok gya-
korlatilag nem fordultak el6 (37).

Angol szerzk (38) a sporadikus CRC-vel kapcsolatba hozhat6 9-es kromoszémarészlet pozi-
cigjat vizsgaltak. Kapcsolatot mutattak ki a 9922.33 és a CRC rizikdja kozott (HLOD 1,23).

Szamtalan ellentmondésos tanulmdny utdn ismét kozoltek az MTHER és colon adenoma ri-
zikoval kapcesolatos adatokat (39). A 677TT genotipus, kiilondsen alacsony folét bevitel mellett foko-
zott polyp rekurrencia rizikdval jart egyiitt (OR: 1,60).

264 CRC betegben a policiklikus aromas szénhidratok lebontdsaért felelds citokrom P-450
CYP1A1 genetipusok kapcsolatat vizsgaltdk a CRC rizikdjaval skot szerzSk (40). A *2C allél a vari-
ans allél kordbbi adatokkal egyezden a rdkrizikot tendenciaszertien fokozta (OR: 1,3), mig a *4 allél
protektiv faktornak bizonyult.

Szintén ellentmonddsos adatok ismertek az MSI stitusz prognosztikus szerepérdl sporadikus
colorectalis carcinoma-ban (CRC). Amerikai szerz6k (41) 528 DUKES B2/C CRC beteg vizsgilata
sordn, a korabbi adatokat megerd@sitve a betegek 18%-4dban mutattak ki MSI-H-t, ami kedvez6 prog-
nosztikus tényezonek bizonyult (OR: 0,65), kiilondsen diploiditids mellett.
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Ennél is arnyaltabban vizsgaltak a kérdést spanyol szerzdk (42). Tanulményukban stage II/111
CRC-s betegek MSI statuszinak és a tilélésnek a kapcsolatat a kemoterdpia fliggvényében vizsgél-
tak. Megallapitottdk, hogy mismatch repair deficiens (MLH1 és MSH2 expressziét nem mutatd) tu-
morokban az 5-FU alapi kemoterapia a tilélést nem javitotta szignifikansan (89,5% vs 82,4%),
mig a nem deficiens daganatokban igen (87,1% vs kemoterapia nélkiil: 72,3%).

Erdekes kérdést vizsgaltak amerikai szerz6k. Mivel az MSI ttvonal elméletileg gyorsan daga-
nat kialakuldsahoz vezethet, a szerz8k vizsgaltak, hogy a polypectomidn atesett betegekben a kontroll
colonoscopidk kozotti idGpontban (“interval cancer’) észlelt daganatoknak milyen genetikai jelleg-
zetességel vannak. Megallapitdsuk szerint az interval CRC-kben a vértnak megfelelGen gyakrabban
volt kimutathaté MSI (30,4% vs 10,3% sporadikus daganatokban, OR: 3,7) a sporadikus carci-
nomakhoz képest (43).

Az MSI statusz és a klinikopatologiai jellegzetességek kapcsolatat vizsgaltdk amerikai szerzGk
(44). Korabbi adatokat megerdsitve az MSI-H id6sebb életkorral (>65 év), rosszul differencidlt statusz-
szal, diploiditassal mutatott kapcsolatot, mig a disztalis tumorokban gyakoribb volt a pS3 expresszio.

Japan szerzSk (45) 592 beteg vizsgdlata sordn a betegek 9,8%-dban mutattak ki MSI-H és
10,5%-ban MSI-L statuszt. Koziiliik 24 gén mutatott kiilonb6zé MSI statuszt proximadlis és disztalis
daganatokban.

Angol szerz8k (46) arrdl is beszdmoltak, hogy az MSI-H-t mutaté betegekben, kiilonosen a flexura
lienaristol disztdlisan gyakrabban kell szamolni metachron daganatok kialakuldsdval (9/22 vs 1/71).

Kinai szerz6k (47) ugyanakkor arrdl szdmoltak be, hogy a viszonylag gyakori MSH2 1168T
polimorfizmusa (CRC 7,3% és gyomorrdk 7,6%) fokozta a CRC és gyomorrdk rizikéjat, kiilondsen fi-
atal (<50 év) betegekben (OR: 10,9 és 17,1).

A CpG metilacids fenotipus (CIMP) kérdésével foglalkoztak amerikai szerzdk (48). Megalla-
pitasuk szerint, az MSI-hez hasonléan a kvantitativ DNS metilaciés analizis (CACNA1G, CDKN2A
(p16), CRABP1, MLH1 és NEUROGTI1 gének) jelent segitséget a CIMP pontos diagndzisaban. A vizs-
galt 460 daganat koziil 17%-ban taldltak CIMP fenotipust. A fenotipus jellegzetességeket is pontosab-
ban vizsgaltak: a CIMP a n6i nemmel, MSI statusszal, BRAF mutdcidkkal és vad K-ras tipussal mu-
tatott kapcsolatot.

A patogenezis szempontjabdl fontos egy masik amerikai munkacsoport (49) hasonlé témdju
munkdja is. Megallapitasuk szerint a CIMP-et mutat6 CRC-k MSI-vel illetve MSI/LOH (loss of het-
erozygosity)-t nem mutatd daganatokkal allt kapcsolatban, megerdsitve azt az elképzelést, hogy az
MSI alapja a CIMP. Ezzel ellentétesen a kromoszémalis instabilitas DNS demetilacioval all kap-
csolatban (50).

Japan szerz6k (51) a DNS repair-ben fontos, konzervativ Poli (ADP-ribéz) polimeraz-1
(PARP-1) korai overexpresszidjat figyelték meg a colon carcinogenezis soran.

A miuilt évhez hasonléan a NOD2/CARD1S génmutéciok és a sporadikus CRC rizikéja kozott
vizsgaltak a kapcsolatot uj-z€élandi szerz8k 133 betegben. A rékriziko varidns allél esetén 2,8-szorosan
fokozott volt (52).

Kordbbi adatokkal Osszhangban az APC I1307K polimorfizmusa gyakori volt CRC-ben
ashkenazi populdciéban (12,1%) (53). Klinikopatoldgiai jellegzetességeket nem tudtak igazolni, de
gyakoribb volt a CRC a hordoz6 betegek els6foki hozzatartozoiban.

Amerikai szerzk (54) a korabbi diagnosztikus kozlések utdn CRC miitét utani kovetésben hasz-
naltak a széklet DNS vizsgalatot. Miitét el6tt a teszt 63%-ban volt pozitiv, mig adenomakban 26%-ban.
Atlagosan 9 hénappal a miitét utin a detektalhato eltérések a székletbdl elttintek, ami felveti annak a le-
hetdségét, hogy a kurativ CRC miitét utan a szé€klet DNS tesztelést alkalmazzdk a betegkdvetés soran.
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Japan szerz6k (55) rektalis daganatokban probaltak elSrejelezni génchip segitségével a pre-
operativ radioterapiara adott valaszt. A kivalasztott 33 diszkriminator gén segitségével a radiotera-
piara adott varhat6 valasz 82,4%-os pontossaggal elGrejelezhets volt.

A CRC-k majmetastasisanak prognosztikus molekularis markereit foglaltak 6ssze angol szerzdk (56).

Amerikai szerz6k (57) vizsgaltak az aszpirin és ibuprofen CRC rizikét befolyasol6 hatasanak
genetikai hatterét. Az ibuprofen CRC rizikét csokkentd hatdsat befolydsolta az egyén CYP 2C9 geno-
tipus. A *1*1 genotipus esetén az ibuprofen kedvezd hatasa kisebbnek mutatkozott.

Olasz szerz6k (58) prospektiv tanulmdnyban vizsgaltdk az irinotecan-nal kapcsolatos mellék-
hatasok genetikai hatterét. Korabbi retrospektiv adatokkal némileg ellentétesen (ezekben a TA7 allél
szerepét taldltak elsddlegesnek), az UGT1A1 (TA6) allél volt kapcsolatban a hasmenés, gyengeség,
hanyas el6fordulasaval.

Német szerzdk (59) génchip segitségével vizsgaltak 30 CRC, HCC és mas human rakos sejt-
vonal kemorezisztencidgjanak okat gyakori kemoterapias szerekkel (5-fluorouracil, cisplatin,
cyclophosphamide, doxorubicin, etoposide, methotrexate, mitomycin C, mitoxantrone, paclitaxel,
topotecan és vinblastine) szemben a szokdsos kemoterdpids dozisban. 42-297 kivélasztott marker gén
expresszi0s mintazata alapjan a rezisztencia 86%os pontossaggal elrejelezhetS volt. A szerzék koz-
readtak egy listdt a 67 leggyakrabban a kemorezisztencia hétterében all6 génrdl.

Spanyol szerz6k (60) az 5-FU alapti kemoterapia sikerességének kapcsolatat vizsgaltdk a
timidilat szintdz (TS) gén kiilonboz8 polimorfizmusaival 218 CRC betegben. A 3R/3R genotipus
(HR: 0,38) ill. 1494del6allél (HR: 0,42) jobb kimenetellel mutatott kapcsolatot a két eltérés egyiittes
jelenléte (HR: 0,42) esetén az Ossz tulélés szintén javult.

Amerikai szerzSk (61*) fazis I vizsgédlatban szamoltak be az artéria hepatican keresztiil be-
juttatott rekombinins p53-at expresszalo adenovirus kezelésben szerzett tapasztalataikrél 45
metasztatikus CRC betegben. 29 beteg egyszeri kezelésben, 9 tobbszori kezelésben és 7 tobbszori ke-
zelés mellett konvenkcionalis kemoterdpidban is részesiilt. A transzfekcio sikeres volt, az elvégzett
vizsgédlatok mind a p53 RNS expresszié mind az apoptozis fokozddasat igazoltak. A tulélésrdl nem
szamoltak be.

AT-FCR FCR 3. dbra adenovirus p5S3 mRNS és vektor DNS normal mdjszo-
Doss (P) Liver Tumor Liver Tumer  VEtben és tumorokban
75x1¢8 ® 9 as 0
?Z: :g"’ 3 3 53: §§ Kinai szerz6k (62) intratumordlisan bejuttatott onkoli-
25 10" &7 17 67 17 : 2 z sz
7_5:,,,:; 100 100 100 100 tikus adenovirus vektorral TRAIL és IL-24 kombinalt
del pd s Y Y génterdpia hatdsat vizsgaltdk tumor xenograft modellben.
25x10° 63 38 NA NA A kezelt dlatok kozel 70%-a a kovetés végén még életben
75x 10 50 0 NA NA

NA— Tissuse rat sneiyzod. Dose 1 1 vius pamides (7). volt, mig a placeboval kezelt allatok mindegyike elpusz-
tult a kdvetés 60. napjara.

Gyulladasos bélbetegségek

A gyulladdsos bélbetegségekkel (IBD, Crohn betegség: CD, colitis ulcerosa: UC) kapcsolatos geneti-

kai eltérések vizsgdlata tovdbbra is gasztroenteroldgiai genetikai vizsgdlatok egyik kedvelt tertilete.

Szamos osszefoglalé kozlemény (63, 64, 65, 66, 67) mellett tobb djdonsagrdl is beszamolhatunk, me-

lyek jelentGsége egyel6re még nem tisztazott.

Az egyik ilyen Ujdonsagrol a Science hasabjain szamoltak be amerikai szerzok (68*). Az 1p31
kromoszéman elhelyezkedd IL-23R gén ritka varidnsa (p.Arg381Gln), és tovdbbi polimorf varidnsok
(melyek részben fokoztak, masok csokkentették a betegség rizikdjat) €s a Crohn betegség rizikdja
kozott mutattak ki kapcsolatot 948 illetve 1119 beteg vizsgdlata sordan. A varians allél esetén a beteg-
ség rizikoja jelentGsen csokkent (OR: 0,26).



426 | Gastro Update 2007

Tovabbi 1j, a Nature Genetics-ben kozolt adat, hogy német szerz6k (69) 735 IBD beteg és
19779 SNP vizsgélata 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 intracelluléris baktériumok elleni védelem-
ben, az autofagoszoma miikodésében vesz részt. A SNP kapcsolatot mutatott a CARD15 génnel.

Eurdpai és amerikai szerzOk kapcsolatot mutattak ki a coeliakidval kapcsolatban is vizsgalt
MYO9B kiilonbozé SNP-k (koztiik rs1545620 és rs1457092) és az UC rizikdja kozott 1197 CD és
1520 UC beteg vizsgalata sordn (70). Egy norvég (71) vizsgélatban ugyanakkor ezt nem sikeriilt meg-
erdsiteni.

Német szerzSk (72) a human béta-defenzin 2 gén (HBD-2) masolatok szamanak kapcsolatat
az IBD rizikéjdval. Az atlagos masolatok szdma 4 volt, mig a hdrom vagy kevesebb mdsolat colon
Crohn betegséggel mutatott kapcsolatot (OR: 3,06).

Erdemes megemliteni, hogy svéd és ir szerz6k arrél szamoltak be, hogy kapcsolat mutathaté
ki a xenobiotikumok metabolizmusaban fontos pregnan X receptor gén (PXR) polimorfizmusok
(SNP-23585, OR: 1,62, -24381, OR: 1,50) és a CD kozott 422 betegben. Erdekességként az is meg-
emlithetd, hogy kapcsolatot mutattak ki az angiotenzin-6 AA polimorfizmusa és a CD rizikéja kozott
(OR: 2,38) (73).

Erdemes megemliteni, hogy hasonléan tévol-keleti adatokhoz a gyakori NOD2, a NOD1 és
ICAM-1 polimorfizmusok nem mutattak kapcsolatot az UC és CD rizikdjaval torok betegekben sem
(74).

Szintén kordbbi skandindv adatokkal egyezden, viszonylag alacsony varidns NOD2 allél gya-
korisagrol (SNP 8 és 12 volt csak statisztikailag is kiilonbdzG) szamoltak be svéd szerzék (75). A
fenotipus-genotipus kapcsolatok kordbbiakkal egyeztek (stenotizald, iledlis betegség).

Oostenbrug €s mtsai (76) metaanalizisben, 7201 IBD beteg és 3720 kontroll személy adatait
értékelve erdsitette meg a NOD2 varidnsok és a CD kapcsolatdt, illetve a mdr jol ismert 6sszefiiggést
az ilealis, stricturdlo betegséggel és a nagyobb sebészeti arannyal.

A patomechanizmus megértése szempontjabol fontos megfigyelés, hogy a NOD2 mutaciot
hordoz6 egyénekben, IBD nélkiil is fokozott intestinalis permeabilitas mutathato ki (77).

A CARDS/TUCAN gén egy polimorfizmusa (rs2043211, OR: 1,35) és a CD rizikéja kozott
mutattak ki kapcsolatot angol szerzdk (78). Ugyanebben a vizsgalatban a NOD2, NOD1, TNFSF15 és
IBDS5 markerek vizsgalataval mennyiben lehet segiteni az IBD diagnoézisat. A klinikai adatok és a ge-

Pretest netikai tesztek alapjdn szdmitott valdszintiségi értékek
Probabilty alapjdn a diagnozis valdszinliségét pontosan meg tudtak
becsiilni.
0.002 ] Posttest

probabity 4. dbra a genetikai tesztek €s a klinikum alapjan szamitott diag-
nosztikus pontossdg a genetikai tesztelés elStt és utdn

0.01] 1099

: 0.85 Korabbi adatokkal ellentétesen 1791 IBD beteg vizsgéla-
01 Too ta soran nem sikeriilt megerdsiteni, hogy észak-eurdpai
0.2 0.8 (79) és angol (80) betegekben a NOD1/CARD4 ins/del
03 los  mutdcidja fokozna az IBD rizik6jat.
0s: 1

104

08 ] 02 Az elmult évhez hasonléan tobb tanulmény foglalkozott

401 az OCTN gének szerepével CD-ben. Ezek eredménye el-

foos lentmondasos, amelyet jOl jelez, hogy Mark Silverberg
1 Jooz  (81) a kérdésrdl irt Osszefoglalo cimében egyenesen azt irja:

089 “OCTNs: Will the real IBD5 gene please stand up?”

1 Angol szerz6k (82) kapcsolatot mutattak ki az OCTN

] o001 varidnsok és a Crohn betegség rizikoja illetve a gyomor
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lokalizé4ci6 (36,7% vs. 14,2%) kozott gyermek IBD populacioban. Angol szerzdk (83) szintén szoros,
de csak mérsékelt riziko6 fokozodést (OR: 1,3) igazoltak az OCTN TC haplotipus és a CD kozott 1104
IBD beteg vizsgalata soran.

Olasz szerzdk (84) kordbbi adatokkal 0sszhangban kapcsolatot taldltak a TC haplotipus €és a
CD illetve UC rizik¢ja kozott (OR: 1,5-1,6). A haplotipus perianalis és stenotizalo-fisztuldzé beteg-
séggel volt kapcsolatban.

Ugyanigy az elmult egy-két év tjdonsdga volt a DLGS és a IBD kapcsolatdnak felismerése.
Ujabb, nagy esetszami vizsgalatokban angol (85) , német (86) , norvég (87) és magyar (88) szerzdk
nem taléltak kapcsolatot az R30Q varidns és a CD rizikoja kozott 1148, 668, 476 és 773 beteg vizsga-
lata soran. Magyar adatok alapjan a varidns allél kapcsolatban volt a szteroid rezisztencidval (OR: 2,4).

Korabbi ellentétes adatok utan, holland (89) és magyar (90) szerz6k nem taléltak kapcsolatot
az MDR1 gén kiilonboz6 polimorfizmusai és az IBD rizikdja kozott 781 és 414 beteg vizsgélata soran.

Angol szerzSk (91) ugyanakkor arrdl szamoltak be, hogy az UC rizikdjat egy, a korabbi tanul-
manyokban azonositott MDR1 C3435T polimorfizmustdl fiiggetlen SNP, az rs3789243 fokozta. Egy
tovabbi olasz tanulmanyban (92) a C3435T allél nem az UC, hanem az ileocolonikus CD rizikéjat fo-
kozta (OR: 3,34) 211 UC beteg vizsgélata soran.

Tello-Ruiz és mtsai (93) az IBD6 régidban elhelyezked6 56 gén 450 SNP-jét és 260 haplotipusat
vizsgdlta. Nem sikeriilt klinikailag jelentSs kapcsolatot taldlniuk az IBD rizikoja és a fenti SNP-ek kozott.

Farmakogenetikai 0sszefoglal6 jelent meg holland szerz6ktdl (94). Spanyol szerzdk (95) a
szteroid dependencia genetikai hatterét vizsgaltak 245 IBD-s betegben. A vizsgélt FNF és IL-10 po-
limorfizmusok koziil az alacsony expresszioval jar6 -1082 AA IL10 varians allél mind CD-ben, mind
UC-ben fokozta a szteroid dependencia esélyét (OR: 3,07 és 3,75).

Olasz szerz8k (96) ugyanakkor 92 IBD beteg vizsgalata sordn nem talaltak kapcsolatot az
MTHEFR genotipusok és a tiopurin toxicitas kozott. Holland (97) adatok szerint az ITPA (inozin tri-
foszfat pirofoszfatdz) gén C94A polimorfizmusa (OR: 3,5) és kiilonb6z6 TPMT variansok (OR: 6,3)
mutattak kapcsolatot az azatioprin mellett jelentkez6 leukopenia rizikojaval.

Az etnikai kiilonbségek jelentGsége mellett sz6l, hogy a mult évi adatokat megerdsitve egy to-
véabbi japan munkacsoport szamolt be arr6l, hogy a TNFSF15 polimorfizmusok kapcsolatot mutat-
nak a Crohn betegség rizikojaval (98).

Kinai szerz6k (99) 84 UC-s betegben vizsgaltak a STAT6 gén G2964S polimorfizmusanak
szerepét. Korabbi holland adatokkal ellentétesen nem taldltak kapcsolatot a betegség rizikdja és a va-
rians allé] jelenléte kozott. Ugyanigy nem volt kapcsolat japan betegekben az IBDS polimorfizmusok
és az IBD rizikoja kozott 488 betegben (100).

Viszonylag kevés adat ismert a colitis ulcerosahoz kapcsolodé colorectalis tumorgenezis
genetikai hatterérdl. Korabbi adatokat megerdsitve a kezdeti-inicidcios stddiumban taldltak fontosabb-
nak az MSI szerepét japan szerz6k (101).

Irritabilis bél szindroma és egyéb

Az irritabilis bél szindréma (IBS) hatterét vizsgaltak norvég szerzdk (102) ikervizsgélatban. A kon-
kordancia monozigéta testvérparokban jelent§sen magasabb volt (22,4% vs 9,1%), ami aldtdmasztja
genetikai faktorok szerepét.

Amerikai szerz6k (103) a kordbban fels6 gasztorintestinalis diszpepszidval kapcsolatot muta-
t6 GNB3 gén C825T polimorfizmusa és az irritabilis bél szindréma (IBS) kozott kerestek, de nem
talaltak kapcsolatot.

Erdekességként megemlithetd, hogy tigy tiinik, hogy egyes genetikai tényezSk befolyasoljik a
Clostridium difficile (CDC) okozta hasmenés rizikdjat is. Egy amerikai tanulmédnyban az IL-8 pro-
moter -251AA genotipusa a CDC okozta hasmenés rizikojat 3,26-5,5-szeresre fokozta normal ill.
nem CDC-s infekciézus hasmenéses betegekhez képest (104).
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Maj

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

HBYV asszocidlt diszplasztikus és tumoros nodulusok elkiilonitésében vizsgélta a hTERT expressz-
10 szerepét egy koreai munkacsoport (105). A hTERT mRNS expresszi6 szekvencidlis emelkedését fi-
gyelték meg, low-grade diszplaziaban az esetek 21%-aban, ugyanakkor high grade esetek mindegyi-
kében. High grade diszplazia esetén a minimalis expresszi0 fokozddds a hattér intenzitds 40x-ese volt.
A szerz6k mindezek alapjan hasznosnak tartjak a hTERT vizsgélatit.

Ennél kissé bonyolultabb, de eredményes mddszert dolgoztak ki amerikai szerzék (106*) 55
candidans gént vizsgaltak. Egy kivélasztott 20 génbdl all6 expressziés mintazat alapjan nagy bizton-
saggal meg tudtdk kiilonboztetni a diszplasztikus nodulusokat és a HCC-t HCV fert6zott betegekben.

A kromoszémalis eltérések szekvencidjat vizsgaltdk HCC-ben kinai szerz6k (107*). Azono-

z 2z

sitottak korai-intermedier és késGi csoportra jellemzé eltéréseket.

Igen jelentSs francia szerzSk (108*) munkdja. Tanulmanyukban a HCC-ket genotipus-fenoti-
pus vizsgélatok alapjan harom csoportba kiilonitették el:
1. HNFa mutdcid: jelentSs steatosis, citoldgiai
abnormalitasok hidnya, gyulladdsos inflitrdtum
A . Early stage evanly hidnya jellemzi.

2. b-catenin mutécié: pseudo-glanduldris elrende-

80 z0dés, gyakori citologiai eltérések.
0 3. fenti mutdcidk hidnya: inflammatorikus inflitra-
cid, FNH, gyakori citoldgiai eltérések, ductularis
Wl reakci6, disztréfids erek.

Frequency

+8q22-24

Ausztrdl szerz6k (109) a hepatocarcinogenezis
sordn észlelt genetikus és epigenetikus eltéréseket

B SOTA1 SOTA2 SOTA3 foglaltak Ossze.
100 | Thorgeirsson munkacsoportja (110) chip segitsé-
90 1 gével dllatmodellben vizsgdlta a HCC genezis so-
& e ran jellegzetes eltéréseket. F6 megallapitisuk,
™ —0—+17q23-25 hogy az E2f1 és c-myc faktorok fiiggetlen utakon
%‘ 1 = ::::11::: vezethetnek a HCC kialakuldséhoz.
g % —— 4q31-34
w40 ——-Bp22-23 . . .. .
0] * |—o—spzzs Elméleti-patogenetikai jelent6ségii, hogy japdn
2| :lml szerzGk (111) igazoltak, hogy a STAT3, apoptdzis-
104 —o—-17p11-13 rezisztencia és fokozott proliferdcié utjan, az IL-6
0 : . , citokin kaszkdd negativ reguldtor génjének
C SOTA1 sota2 SOTAS (SOCS3) delécioja fontos szerepet tolthet be a
1:';: s nt hepatocarcinogenesis soran.
80 -
70 - Francia szerz6k (112) a tumor szupresszor hatasu
g o0 ; ::ﬁ menin (MEN1) gén szignifikdns, méret fiiggd
% 50 2 e esp1218 upregulaciojat észlelték a HCC kialakuldsa sordan
“ :: ] D génchip analizis segitségével. 35 leginkdbb down-
20 1 —o—+12q14-21 reguldciot észleltek leginkdbb a méj normal funk-
101 e cigjat ellaté génekben, mig 39 upregulaciot legin-
0 . kabb a matrix integritdsért, post transzkripcids sza-
SOTA 1 SOTA2 SOTA3

balyozasért felel6s gének mutattak. Kapcsolatot
mutattak ki a tovabbd MENI1 expresszi6 €s a kol-
lagéna?2 (I) expresszidja kozott.

5. abra Kromoszoma-eltérések HCC-ben
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6. dbra A heptocarcinogenezis lehetséges mechanizmusai

Spanyol (113) adatok szerint az
EGFR ligand amphiregulin is fontos
szerepet tolthet be a hepatocarcino-
genezis soran.

Erdekes megfigyelés, hogy a HBV
asszocidlt HCC rizikéjat harom kii-
16nb6z8 osztrogén a receptor poli-
morfizmus is befolydsolta kinai bete-
gekben . A rizik6 TA repeat H/H ese-
tén 2,66, 29CC esetén 2,31 és Pvull
CC esetén 2,19 volt.

Spanyol szerzdk (115) megel6z6 el-

lentmondasos kozlések utan nem ta-
laltak kapcsolatot a GSTM1 és T1 polimorfizmusok illetve a HCC rizikdja kozott 184 beteg és
329kontroll vizsgalata soran.

Génterapia: Az egyik legaktivabb munkacsoport (116*) kivalé kézleményben foglalta 6ssze
az eddig megismert HCC génterdpids lehetGségeket. Az antiangiogenetikus hatdsi Kringlel-5 gén-
transzferrel sikeresen novelhetS volt a tdlélés kisérletes HCC modellben (117).

Kinai szerz6k (118) arrdl szamoltak be, hogy sikeresen dllitottdk vissza hepatoma sejtek
kemorezisztenciajait MDR1 ellenes siRNS kezeléssel. Allatmodellben hTERT promoter szabalyo-
zasa alatt allé onkolitikus adenovirus sikeresen gatolta a HCC xenograftok novekedését (119).

Osztrak szerzSk (120) az antiapoptotikus hatdsi MCL-1 overexpressziéjt észlelték HCC be-
tegek 51%-éaban. siRNS kezeléssel a sejtek apoptdzisa fokozddott, tilélési ardnya csokkent.

Nagyon érdekes és izgalmas, hogy amerikai szerz6k (121) ordlisan adott Salmonella DNS
vakcinaval sikeresen javitottak a tdlélést AFP expressziot mutat6 HCC xenograft modellben.

Szintén kinai szerz6k (122) szamoltak be arrdl, hogy adenovirus medidlta putativ tumor-szu-
presszor hatasi TIP30 géntranszferrel sikeresen gatolhat6 volt HCC sejtvonalak novekedése €s tu-
mor xenograft modellben javult az dllatok tilélése, amit SFU kombinacids kezelés tovabb javitott.

A
o, 100 R g Nem tumoros betegségek
& 8 _ TR : Amerikai szerz6k HCV cirrho-
o _[—i Peedeadeide x sisban vizsgéltak a HFE mutaci-
E 20 F e Ok és az antiviralis kezelés kime-
0 L . . ) netelének kapcsolatat (123). A
0 20 40 60 80 100 120 betegek 35%-aban igazoltak vala-
days milyen HFE varidnst. Erdekes
—& -PBS —o— AdGFP - «- - Ad-TIP30 . L.
—— ¥y s ASCEPS I s Ad TIPIS-FU modon ugyanakkor a terdpia sike-
B re a mutdcidval rendelkezS bete-
—~ 1200 gekben nagyobb volt (H63D: end-
g 1000 —6—FPBS of treatment: 40 vs 29%, tartds va-
‘E’ 800 -8~ Ad-GEP lasz: 20 vs 14.4%).
§ 00 2= AT Szintén amerikai szerzék (124)
'?' 40 ~+-5Fu génchip segl’tségével Vizsgail/tzik a
S 0 =G5 Fu - HCV-s betegek jellegzetes génex-
5 0 -a— A TP+5-FU  pressziOs profiljat. Megallapitdsuk

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 szerint az éltaluk megfigyelt min-
days tazatok segithetnek a progresszio
elorejelzésében, a nagyobb rizikdji

7. dbra TIP30ad és SFU kombindlt kemoterdpia hatdsa a tumor i
betegek kivalasztasaban.

novekedésre és az allatok talélésére
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Indiai szerz6k (125) 252 beteg vizsgalata sordn nem tudtdk megerdsiteni azt a kordbbi megfi-
gyelést, hogy a CCR5A32 muticidja kapcsolatban dllna a HCV hepatitis rizikéjaval és a terapias
kimenetellel. Egy Iényeges kiilonbség azonban, hogy az indiai betegek dontd tobbsége (89,4%) 3-as
genotipusi HCV infekcidt akvirdlt, ami részben magyardzhatja a kiilonbséget-a referdlé megjegyzése.

Olasz szerz6k (126) a HCV asszocialt non-Hodgkin lymphoma genetikai hatterét vizsgaltak
142 NHL/HCV-, 108 NHL/HCV+, 120 HCV és 110 kontroll személyben. Az IL-10 -1082GG poli-
morfizmusa az NHL/HCV+ betegekben mindhdrom tovabbi csoporthoz képest gyakoribb volt (OR:
2,88-2,99), ugyanakkor a polimorfizmus jelenléte esetén a lymphoma klinikailag gyakrabban volt in-
dolens (OR: 4,97).

Koreai szerz6k (127) 412 HBV fert6zott egyén soran azonositottak két a perzisztalé fertozés-
sel kapcsolatot mutaté mutaciét. Gyakoribb volt a kronikus fertézés -592A TL10 (12,7% vs 7,5%) és
-308G/-238G TNFa haplotipus esetén.

Erdekes megfigyelés, hogy PSC-ben, svéd adatok (128) szerint a szteroid és xenobiotikum
receptor gén (SXR) egyes funkciondlis polimorfizmusai kapcsolatot mutattak a betegség lefolydsa-
val. A tilélés csokkent, a haldl ill. transzplantaci6 sziikségének rizikdja nétt bizonyos polimorfizmu-
sok jelenléte esetén (RRrs6785049: 1,7; RRrs1054190: 3,1 és RRrs3814058: 2,2). A betegség riziko-
javal azonban a fenti polimorfizmusok nem mutattak kapcsolatot a 327 beteg vizsgélata soran.

A CD-re hajlamosité génmutiaciok (CARDI15, TLR-4, CARD4, SLC22A4, SLC22AS5,
DLGS és MDR1) azonban nem fokoztdk a PSC rizikéjat 365 svéd PSC-s betegben (129). A vizsgélat
szépséghibdja, hogy ezek a muticiok az észak eurdpai IBD betegekben amugy is ritkdbbak, ill. hogy
a betegek 80%-a UC-s volt,igy gyakorlatilag az adatok az UC-PSC-s betegekre vonatkoznak és nem a
PSC-re- a referdl6 megjegyzése. Ugyanez a munkacsoport (130), ugyanebben a beteganyagban vizs-
galta a MadCAM-1 és ICAM-1 polimorfizmusok szerepét is PSC-ben. Kordbbi adatokkal ellentétesen
nem talaltak kapcsolatot az el6bbi gének kiilonbozd polimorfizmusai (koztiik az ICAM E469E) és a
PSC rizikéja illetve progndzisa kozott.

Szintén a PSC genetikai hatterét vizsgaltdk holland szerzdk (131). A CC-kemokin receptor5
(CCRS5) d32 mutécidja a PSC rizikojat csokkentette (6,8% vs 12,2%).

Szintén nem taldltak kapcsolatot a PSC rizikdja és a CD28/CTLA4/ICOS gének kiilonb6z6
polimorfizmusai kozott 144 beteg vizsgalata sordn norvég szerzdk (132).

Az alkoholos hepatitis genetikai hétterét kutattdk francia szerz6k (133). 134 beteg vizsgdlata
soran a kiilonb6z6 TNFa és IL-10 polimorfizmusok korabbi adatokkal 6sszhangban nem voltak kap-
csolatban az alkoholos médjbetegség rizikdjaval ill. silyossagéval.

Korébbi adatoknak némileg ellentmond, hogy angol alkoholos méjbetegekben a betegség stlyossaga
nem volt kapcsolatban a HFE mutédcidkkal (134). Igaz ugyan, hogy a progresszié gyorsasagit nem
vizsgaltik-a referdl6 megjegyzése.

Az alkoholos és nem-alkoholos majbetegség genetikai hatterét Day foglalta Ossze a Liver
International hasébjain (135).

Primer biliaris cirrhosis (PBC) genetikai hétterét vizsgaltak angol és olasz szerz6k (136). Tanulma-
nyukban 492 PBC beteg vizsgélata sordn mind angol, mind olasz betegekben a betegség fokozott ri-
zik6javal mutatott kapcsolatot a HLA-DRB1*0801 (ORangol: 3,05, OR olasz: 3,15). Ezzel szemben
a DRB1*13 allél protektiv tényezd volt mindkét beteganyagban (OR 0,65 és 0,25).

Olasz szerzdSk (137) arrdl is beszamoltak, hogy egy bizonyos MRP2 mutacié (V1188E) jelen-
l1éte gyakoribb volt pruritus esetén (19,5% vs 7,8%, OR 2,51).

Egyes allatfajok réztoxikacidjaban fontos szerepet tulajdonitanak a MURRI1 génnek. Olasz
szerzGk (138) Wilson betegségben ugyanakkor 72 beteg vizsgalata soran nem tudtak kimutatni kap-
csolatot a betegség rizik6ja és a MURR1 génmutdciok el6forduldsa kozott.
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Az elmult években jelentds szdmu kozlemény foglalkozott a haemochromatosis genetikdja-
val. Ezekkel Osszhangban a C282Y/H63D kapcsolt heterozigotak klinikai jelentSségét vizsgdlva
ausztral szerz6k (139) enyhe klinikai képet taldltak, mely ugyan mutat vasraktarozasra utalé laborel-
téréseket, de alkohol/sulyos diabetes nélkiil nem vezetett progressziv mdjbetegséghez.

Kiemelked&en magas muticiés ardnyrél (UGT1A1 (TA)7TAA, 76/95=80%) szamoltak be in-
diai szerz6k Gilbert szindrémaban (140).

Erdekes és a cholestatikus betegségek patogenezisében fontos megfigyelés, hogy francia szer-
z6k (141) PFIC1 (progressziv intrahepatikus cholestasis) betegek mdjtranszplantacié sordn vett m4j-
mintdiban vizsgaltdk az epe- és xenobiotikumok kivalasztasaért felelos génexpresszios valtozaso-
kat. Megallapitdsuk szerint a cholangiocytdkban az FXR, SHP, CYP7A1, ASBT gének expresszidja a
normdlhoz képest tobb mint 90%-kal csokkent PFIC1-PFIC?2 és biliaris atresia esetén, mig az ATP8B1
és CFTR expresszié 80%-os csokkenése a PFIC1-re specifikus eltérés volt.

A diclophenac okozta hepatotoxicitds genetikai hatterét vizsgaltdk angol szerz6k. Az UGT2B7%2
allél gyakoribb volt hepatotoxicitds mellett, a kontroll csoportokhoz képest (OR 6,3 és 7,7) (142).

Lyons és Wittenburg (143) osszefoglalé kézleményben szamoltak be az epekdképzodéssel
kapcsolatos genetikai ismeretekrdl.

A fibrogenezissel kapcsolatos génexpresszios eltéréseket vizsgaltak kinai szerzk (144) allat-
kisérletben. A MAPK 1t 15 génjének jelentSs upreguléciéjat észlelték a fibrogenesis soran.

Amerikai szerzSk (145) érdekes génterapids probalkozasrdl szamoltak be. iINOS adenoviralis
géntranszferrel sikeresen kivédték a post-transzplantaciés funkciézavarok egy részét és javulta a
tulélés is allatkisérletben.

Pancreas

Amerikai szerz8k (146) a pancreas adenocarcinoma genetikai hétterét vizsgaltdk DNS chip segitsé-
gével. A vizsgalt 22283 szekvencia koziil 649 underexpressziot észleltek. Koztiik a metilacid megval-
tozasaval 118 volt kapcsolatba hozhato. A szerz6k 7 olyan ), a RELN tthoz (a RELN expresszidja
pancreas carcinoma sejtek fokozott motilitdsdval invazitasaval és kolonia formacidjdval jar egyiitt-a
referdlé megjegyzése) tartozd metil4cids targetet azonositottak, amelyeknek a szerzdk jelentGséget tu-
lajdonitanak a pancreas daganat diagndzisaban és terapiajaban.

Német szerz6k (147) a mikroRNS expresszids mintdzat jellegzetes megvaltozdsar6l szamol-
tak be pancreas adenocarcinomdkban. 26 expresszids kiilonbséget mutattak ki, a -217 és -196a miRNS
expresszidja volt a leginformativabb a normal pancreas szovet, kronikus pancreatitis €s adenocarcinoma
elkiilonitésében.

Japan szerz6k (148) arrdl szamoltak be, hogy a pancreas nedvbdl kimutatott SARP2 metilacié
szenzitiv mddszer a pancreas carcinoma detektdldsara (pozitivitds carcinomdban 85%- 28/33, IPMN
82%- 9/11, és kronikus pancreatitis 26%- 5/19).

A klinikum szamara is fontos megfigyelés, hogy reszekabilis pancreas carcinomak patolégi-
ailag tumormentes reszekcios széli teriiletein kimutatott K-ras mutacié esetén a tdl€lés jelentGsen
rosszabb. Amerikai szerz8k (149*) anyagédban a 37 pozitiv beteg tilélése atlagosan 15 hoénap volt,
szemben a negativ betegekben talalt 55 honappal (HR: 2,8).

Olasz szerzdk (150) ugyanakkor arrél szamoltak be, hogy a szoveti K-ras muticiot nem tudja
megbizhatdan jelezni a vérbél torténd detektalas.

Szintén a tiléléssel kapcsolatos megfigyelés, hogy reszekabilis, kombinalt kemoterapiaban ré-

szesiilt pancreas carcinomas betegek tulélése eldrejelezhets volt a RecQ1 A159C, RADS4L C157T,
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XRCCI1 R194W és ATM T77C variansok kombinalt vizsgalataval. A varianst nem hordoz6 betegek-
ben a tilélés 62,1 hénap, mig 1, 2 és 3 varidns esetén 27,5, 14,4 és 9,9 honap volt (151).

Szintén rossz prognosztikus tényezonek bizonyult a p53-indukdlt G2 stop pontra hat6
Reprimo gén metilacidja, ami az esetek 60%-aban, PanIN-ek 30%-aban volt kimutathat6 (152).

Az intraductdlis mucinosus neoplasia (IPMN) genetikai jellegzetességeit vizsgalva, korabbi
adatokkal 6sszhangban amerikai szerz6k (153) arrdl szdmoltak be, hogy a BRAF génmutdciok hoz-
zdjarulhatnak a tumoros 4talakuldshoz, de ezek jelentGsége elmarad a K-ras-étol.

Olasz szerz6k (154) nem taldltak kapcsolatot pancreas adenocarcnioma és egyes GT1A7,
UGT1A9, ARP, SPINK1 és CFTR polimorfizmusok kozott.

Telomeraz ellenes T-sejtekkel kezeltek pancreas carcinoma sejtvonalakat és tumor xenograftot né-
met szerzOk (155). Az allatok talélése kis mértékben javult.

Korabbi adatokkal 6sszhangban, japan szerzGk az adenovirus vektorral bejuttatott NK4 gén
és gemcitabin kombindcidjaval sikeresen meghosszabbitottak a tiilélést pancreas carcinoma xenograft
modellben (156).

Japéan szerzSk (157) sikeresen alkalmaztak HIF1ow (hypoxia inducable factorla) gén ellenes
siRNS kezelést hepatobilidris és pancreas carcinoma sejtvonalakon.

Nem tumoros betegségek
Kinai szerz6k (158) a silyos akut pancreatitis prognézisat probaltak elrejelezni. A tobb vizsgalt

paraméter koziilt egyediil a 10. napon mért HLLA-DR expresszié szintje mutatott kapcsolatot a késGi
mortalitdssal, a klinikai score rendszerek illetve CRP nem.

Elméleti megfontoldsok alapjan is érdekes kérdést vizsgaltak német szerz6k (159). Idiopathias
kroénikus pancreatitisben (ICP) (n=170, 19 csaldd) vizsgaltak a kiilonboz6 SPINK és calcium szen-
zor (CASR) gén mutdciok jelentGségét. SPINK muticié 61%-ban, mig CASR varidns az esetek
34,7%-ban volt kimutathat6. Eredményeik alapjan megéallapithat6 volt, hogy a kiilonb6z6 CASR mu-
taciok (kiilonosen az R896H) hozzdjarulhatnak a SPINK medidlta pancreatitis kialakuldsahoz. Klini-
kai betegség csak valamely CASR és SPINK N34S mutécid egyiittes jelenlétében volt kimutathato.

Indiai szerz&k (160) a cathepsin B (CTSB) mutéciok kapcsolatat vizsgéltdk a trépusi pan-
creatitis-vel. Két betegcsoportban is megerdsitették, hogy a Leu26Val ill. tovdbbi 3 polimorfizmus a
tropusi pancratitis rizikdjat kozel megduplazta (OR: 2,1-2,15). A polimorf allélek kapcsolatban dlltak
a SPINK N34S varians alléllel is, 6nmagédban, SPINK mutaci6 nélkiil is csak az emlitett Leu26Val va-
rians fokozta a pancreatitis rizikéjat. Az angiotenzin konvertdz gén (ACE) ins/del mutacija ugyan-
akkor nem fokozta a trépusi pancreatitis rizikot (161).

Inkébb kutatédsi szempontbo6l fontos, hogy amerikai szerzék (162) az R122H tripszinogén mu-
taciot hordozo gén transzgenikus expresszidjaval herediter pancreatitis allatmodellt hoztak 1étre.
Amerikai szerz6k (163) nem talaltak kapcsolatot az MCP-1 -2518A/G polimorfizmusa és a krénikus
pancreatitis rizik6ja kozott.
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