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Gasztrointestinalis genetika újdonságai

Összefoglaló
Az elmúlt évben megjelent cikkek jelentõs részében a szerzõk továbbra is kiterjedt genotípus-fenotí-
pus analízist végeztek a szerzõk. A genetikai hibák klinikummal való kapcsolatának mind pontosabb
vizsgálatára törekedtek. A gyulladásos bélbetegségek genetikájában ismét jelentõsnek tûnõ újdonság-
ról számoltak be német szerzõk. Ugyanígy érzékelhetõ volt a kínai tanulmányok még jelentõsebb tér-
hódítása. A génterápiás lehetõségekkel (köztük az RNS interferenciával), az alkalmazott vektorokkal
és a bejuttatás módjával egyre több munkacsoport foglalkozott és olvashattunk humán közléseket is. 

Nyelõcsõ
Japán szerzõk (1*) arról számoltak be, hogy a nyelõcsõ carcinoma (SCC) kialakulása során metilá-
ciós eltérések már a diszplasztikus nyálkahártyában jelen vannak, és ezek száma intra epithelialis neo-
pláziában 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 elõfordulá-
sa között is bizonyos gének esetén (pl. SFRP1, CACNA1G, hMLH1): a metiláció megváltozása gya-
koribb volt p53 mutáció mellett, így a már más szervben is megfigyelt kapcsolat a kromoszóma insta-
bilitás (CIN) és metilációs mechanizmus között a nyelõcsõrák vonatkozásában is igazolást nyert.

1. ábra A metilációs mintázat megváltozása nyelõcsõ carcinomában és rákelõzõ állapotokban

Az MTHFR mutációk és a nyelõcsõ és gyomor és pancreas carcinoma rizikó kapcsolatát
vizsgálták svéd szerzõk metaanalízisükben. Megállapításuk szerint az MTHFR 677TT variáns mind-
három fenti rákféleség rizikóját fokozza.

Német szerzõk (2) a DNS repairben fontos MGMT gén metilációját vizsgálták 132 nyelõcsõ
carcinomás betegben. A rákok 63,3%-ában, Barrett mucosa 61,5%-ában volt kimutatható hipermetilá-
ció szemben a normál nyálkahártyában észlelt 5,7%-kal. A túléléssel azonban nem volt megfigyelhe-
tõ kapcsolat.

Kínai szerzõk (3) familiaris nyelõcsõrákokban vizsgálták a hMLH3 mutációk gyakoriságát.
A tíz vizsgált családból négyben azonosítottak valamilyen mutációt, vagy polimorfizmust.

Amerikai szerzõk (4) génchip technikával próbálták elõrejelezni a nyelõcsõrákok preoper-
atív kemoradioterápiájának a sikerét. A PERP, S100A2 és SPRR3 markerek kombinációjával magas
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szenzitivitással és specificitással (>85%) elkülöníthetõ volt a reagáló és csak részlegesen reagáló csoport.
Amerikai szerzõk (5) a Barrett és adenocarcinoma stromális génjeinek jellegzetes mintáza-

tát vizsgálták génchip segítségével. Megállapításuk szerint a stromális gének expressziós mintázata
Barrettben és adenocarcinomában hasonló, ezen változások tehát a carcinogenezis elején jönnek létre.

Holland szerzõk (6) Barrett ablatív kezelés után vizsgálták az újdonképzõdött nyálkahártyá-
ban kimutatható genetikai eltéréseket 21 betegben (14 Barrett, 4 LGD, 3 HGD). Korábbi adatokkal
összhangban az újdonképzett nyálkahártya hordozza a korábbi génmutációs profilt, bár makroszkópo-
san épnek tûnik.

Gyomor és vékonybél
A gyomorrákokkal kapcsolatos genetikai ismereteket amerikai szerzõk foglalták össze (7).

Kínai szerzõk (8) lézer mikrodisszekció és DNS chip segítségével vizsgálták a gyomor car-
cinogenezis korai lépéseit. 10 jelentõs up- és 15 down-regulációt észleltek. Négy tumor szupresszor
mintázatot mutató gént azonosítottak (OPCML, RNASE1, YES1 és ACK1), melyek expressziója szo-
ros kapcsolatot mutatott a carcinogenezis progressziójával és metasztatizáló képességgel.

Japán szerzõk (9) gyomorrákok (GC) (n=181) genetikai hátterét vizsgálták. A daganatok
16,5% mutatott mikroszatellita instabilitást (MSI). Az IL-8 25TT genotípusa fokozta (OR 3,7) az
MSI-t mutató rákok rizikóját.

A pancreas daganatok patogenezisében fontos Her2/neu amplifikáció fontos prognosztikus
tényezõnek bizonyult egy kuratív mûtét utáni gyomorrákos betegcsoportban (n=182)10. A betegek
15,9%-a mutatott Her2/Neu amplifikációt, az ötéves túlélés aránya szignifikánsan alacsonyabb volt
(21,4% vs 63%), az azonos terápia és tumor stádium ellenére. 

Kína szerzõk (11) a DNS repairben fontos ADPRT és XRCC1 gének különbözõ polimorfizmu-
sait vizsgálta cardia adenocarcinomákban (n=500). Az ADPRT Ala/Ala illetve az XRCC1 gln/gln ge-
notípus egyaránt fokozta a rákrizikót (OR 2,17 és 1,61). Géndózis hatás is kimutatható volt. A kettõs
carrierekben a rizikó 6,43x-osra fokozódott.

Korábban is felmerült a COX2 expresszió megváltozásának szerepe a felsõ gasztrointesztinális
carcinogenezisben. Kínai szerzõk (12) különbözõ COX2 polimorfizmusok és a gyomorrák kapcso-
latát vizsgálták. A COX2-1195AA genotípus fokozott rákrizikóval mutatott kapcsolatot (OR: 2,33),
ami még kifejezettebb volt H.pylori fertõzéssel (OR: 3,88) vagy dohányzással (OR: 7,02) együtt.

Koreai szerzõk (13) 291 korai és elõrehaladott gyomorrákos mintában vizsgálták meg a p53
codon 72 polimorfizmus megoszlását. Az arg/arg variáns gyakoribb volt elõrehaladott esetekben
a korai esetekhez képest (39,7% vs 25,8%, p=0,03).

Mexikói szerzõk (14) a sokat vizsgált MTHFR mutációk szerepét vizsgálták 201 gyomorrá-
kos betegben. A 677TT genotípus a gyomorrák fokozott rizikójával mutatott kapcsolatot.

A primer és szekunder MALT lymphomák (n=16 és 14) genetikai hátterét vizsgálták oszt-
rák szerzõk (15). Adataik alapján primer MALT lymphomában szignifikánsan ritkább volt a t (11;18)
(q21;q21) átrendezõdés (12,5% vs 57%) illetve gyakoribb a 3-as és 18-as triszomia (81% vs 36%) a
szekunder lymphomákhoz képest.

Német szerzõk (16) 56 primer vékonybél adenocarcinomában és gyomorrákokban genetikai
vizsgálata során a gyomorrákoktól különbözõ mintázatú hipermetilációt találtak a hMLH1 (vékony-
bél: 23%), HPP1 (vékonybél 86% vs gyomor 54%), p16INK4A (32% vs 10%) és APC (48% vs 84%)
géneken, mutatva a patogenetikai különbségeket.

Sutter és Fechner (17) a gyomorrákokkal kapcsolatos génterápiás eredményeket foglalták
össze review formájában.

Kínai szerzõk (18) arról számoltak be, hogy cyclin D1 antisense oligonukleotid kezeléssel si-
keresen gátolható volt gyomor carcinoma sejtvonalak növekedése és visszaállítható volt a sejtek
kemoszenzitivitása. 
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Nem tumoros betegségek
Van Oijen és mtsai (19) a peptikus fekélybetegség lehetséges genetikai hátterét vizsgálták. Tanulmá-
nyukban nem találtak kapcsolatot a COX A-842G/C50T polimorfizmus és a peptikus fekélybetegség
rizikója között 106 beteg vizsgálata során.

Német szerzõk ugyanakkor 599 Helicobater pylori-val (H.pylori) fertõzött egyén vizsgálata so-
rán kapcsolatot mutattak ki egyes mátrix metalloproteáz (MMP-7 181G allél, OR: 1,61 és MMP-9
rs2664538 OR: 2,4) polimorfizmusok és a gyomorfekély rizikója között. Megjegyzés: a H.pyloris a
gyomorban MMP-7 és -9 expresszió fokozódásához vezet.

Japán szerzõk (20) a reflux betegség hátterét vizsgálták H. pylori pozitív és negatív egyének-
ben. A H. pylori pozitív, IL-1B 511T homozigóta egyénekben szignifikánsan ritkább volt a reflux be-
tegség gyakorisága (OR: 0,06), ugyanakkor a corpus atrófia jelentõsen gyakoribb volt. A szerzõk
konklúziója szerint az IL-1B allél védõ szerepe, legalább is részben a fokozott gyomoratrófián keresz-
tül jön-jöhet létre.

Kínai szerzõk (21) az intesztinális metaplázia és a H.pylori és egyes citokin génpolimorfiz-
musok kapcsolatát vizsgálták. Tanulmányukban az IL-1B511T allél jelenléte és a vacA m1 baktérium
jelenléte közel kétszeresére emelte az intesztinális metaplázia rizikóját (OR: 2 és 1,8, együttesen 5,7).

Kaukázusi és afrikai amerikai betegekben (22) ugyanakkor az IL1B +3954T allél és a multi-
fokális atrófiás gastritis között lehetett kapcsolatot kimutatni (OR: 2,04 és 2,24)

Angol szerzõk (23) korábbi adatokkal ellentétesen nem találtak kapcsolatot a MYO9B külön-
bözõ polimorfizmusai és a coeliakia között 375 beteg vizsgálata során. Ugyanígy nem találtak kap-
csolatot spanyol szerzõk (24) a coeliakia és az NFKB -94ins/delATTG polimorfizmusa között.

Olasz szerzõk (25) ugyanakkor arról számoltak be 187 coeliakias beteg vizsgálata során, hogy
a HLA DQB1*0201 allél súlyosabb szövettani képpel jár együtt.

Colon
Colorectális carcinoma (CRC)
Az elmúlt 1-2 év új adatai ismeretében az örökletes polyposis szindrómák diagnosztikájában és be-
osztásában változások történtek. Ezek magyar (26, 27), és angol (28) nyelvû összefoglalóban is pub-
likálásra kerültek. Az egyik lényegesebb változás, hogy a familiáris polyposis (FAP) szindrómán be-
lül megkülönböztetésre került, a mind genetikai, mind klinikai értelemben különbözõ MYH gén asz-
szociált polyposis.

2. ábra A FAP szindróma klinikopatológiai beosztása.

A MYH asszociált polyposis klinikai jellegzetességeit vizsgálták német szerzõk (29). A 71 biallé-
likus MYH mutációt hordozó betegben. A betegek attenuált FAP-ra jellemzõ (80%), vagy atípusos kli-
nikai kép formájában jelentkeztek, duondeális polyposis 18%-ban volt jelen. CRC a diagnóziskor a be-
tegek 50%-ában volt kimutatható, az átlag életkor 48 év volt.

Holland és angol (30) szerzõk arról is beszámoltak, hogy már a carcinogenezis korai stádiumá-
ban gyakori kromoszómális eltérések figyelhetõk meg a MYH-asszociált daganatképzõdés során.

Vizsgálták (31) a Peutz-Jeghers szindróma kialakításáért felelõs LKB1 gén mutációinak és
a rákrizikónak a kapcsolatát 149 betegben. A rákrizikó az életkorral párhozamosan emelkedett (30 év:
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6%, 40év: 18%, 50év: 31%, 60év: 41% és 70év: 67%). Magasabb volt a rákrizikó (általában és
gasztrointesztinális vonatkozásban), különösen nõkben a 6-os exon mutációt hordozókban (a 6-os
exon mutációja azonban csak az esetek kis számában fordult elõ, így az összefüggés jelentõsége nem
tisztázott-a referáló megjegyzése). 

A HNPCC (Herediter non-polyposis colon cancer) szindróma egy kis százalékában (8/38) hol-
land szerzõk bizonyítani tudták a PMS2 gén mutációjának kóroki szerepét. A klinikai kép
autoszomális domináns jellegû, a fenotípus ugyanakkor enyhébb, mint a hMLH1, hMSH2 mutációt
hordozó betegekben.

Holland szerzõk (32) azt vizsgálták szintén HNPCC-s beteganyagon (n=281), hogy
immunhisztokémia, vagy MSI analízis jelzi-e pontosabban elõre az MLH1, MSH2 és MSH6 mutáci-
ókat. Tanulmányukban az immunhisztókémia bizonyult pontosabbnak (szenzitivitás: 88 vs 82%,
specificitás 84 vs 70%, PPV 38 vs 23%).

Az elmúlt évhez hasonlóan a német genetikai konzorcium (33*) ismét újdonsággal rukkolt elõ.
988 HNPCC beteg vizsgálata során 440 betegben igazoltak MLH1 vagy MSH2 mutációt. Az MLH1
mutáció esetén a vastagbél daganat korábbi életkorban jelentkezett, az új adat azonban, hogy a rectum
carcinomák aránya magasabb volt a vártnál illetve igen gyakori volt a gyomorrák. A szerzõk 35 éves
kor felett mindezek alapján a gyomorrák szûrését is javasolják

Magyar vonatkozású (34), hogy debreceni szerzõk egy új MSH2 variánst (exon 7,
Gln422STOP) azonosítottak egy magyar HNPCC-s családban.

Az elmúlt években ismételten felmerült az a kérdés, hogy a hiperplasztikus polypusok klini-
kailag mégsem kizárólag benignus elváltozások. Ezt támasztja alá az a kanadai megfigyelés (35*)
is, hogy egyes gének (pl. MINt1,-2, -31, p16, RASSF1, NORE1) gyakori hipermetilációjáról ill gya-
kori BRAF mutációról számoltak be hiperplasztikus polypusokban és a proximális colon polypu-
sokhoz közeli nyálkahártyájában. 

Ugyanez a munkacsoport (36*) 190 beteg mintájában a BRAF ill. K-ras mutációk gyakori-
ságát vizsgálta különbözõ hiperplasztikus polypusformákban. A BRAF mutációja a különbözõ hiper-
plasztikus polypusokban 70-78%-ban fordult elõ, fõleg proximálisan, míg adenomákban ritka volt. A
K-ras mutációk ugyanakkor inkább a kehelysejtben gazdag polypusokban volt kimutatható, fõleg dis-
tálisan. A szerzõk mindezek alapján a léziók polypectomiás eltávolítását javasolják. 

A hyperplasztikus polyposis (számos hyperplasztikus polyp a proximalis szakaszon) geneti-
kai hátterét vizsgálták kanadai szerzõk is a vizsgált 38 családban az MBD4 és MYH mutációk gya-
korlatilag nem fordultak elõ (37).

Angol szerzõk (38) a sporadikus CRC-vel kapcsolatba hozható 9-es kromoszómarészlet pozí-
cióját vizsgálták. Kapcsolatot mutattak ki a 9q22.33 és a CRC rizikója között (HLOD 1,23).

Számtalan ellentmondásos tanulmány után ismét közöltek az MTHFR és colon adenoma ri-
zikóval kapcsolatos adatokat (39). A 677TT genotípus, különösen alacsony folát bevitel mellett foko-
zott polyp rekurrencia rizikóval járt együtt (OR: 1,66).

264 CRC betegben a policiklikus aromás szénhidrátok lebontásáért felelõs citokróm P-450
CYP1A1 genetípusok kapcsolatát vizsgálták a CRC rizikójával skót szerzõk (40). A *2C allél a vari-
áns allél korábbi adatokkal egyezõen a rákrizikót tendenciaszerûen fokozta (OR: 1,3), míg a *4 allél
protektív faktornak bizonyult.

Szintén ellentmondásos adatok ismertek az MSI státusz prognosztikus szerepérõl sporadikus
colorectalis carcinoma-ban (CRC). Amerikai szerzõk (41) 528 DUKES B2/C CRC beteg vizsgálata
során, a korábbi adatokat megerõsítve a betegek 18%-ában mutattak ki MSI-H-t, ami kedvezõ prog-
nosztikus tényezõnek bizonyult (OR: 0,65), különösen diploiditás mellett.
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Ennél is árnyaltabban vizsgálták a kérdést spanyol szerzõk (42). Tanulmányukban stage II/III
CRC-s betegek MSI statuszának és a túlélésnek a kapcsolatát a kemoterápia függvényében vizsgál-
ták. Megállapították, hogy mismatch repair deficiens (MLH1 és MSH2 expressziót nem mutató) tu-
morokban az 5-FU alapú kemoterápia a túlélést nem javította szignifikánsan (89,5% vs 82,4%),
míg a nem deficiens daganatokban igen (87,1% vs kemoterápia nélkül: 72,3%).

Érdekes kérdést vizsgáltak amerikai szerzõk. Mivel az MSI útvonal elméletileg gyorsan daga-
nat kialakulásához vezethet, a szerzõk vizsgálták, hogy a polypectomián átesett betegekben a kontroll
colonoscopiák közötti idõpontban (“interval cancer”) észlelt daganatoknak milyen genetikai jelleg-
zetességei vannak. Megállapításuk szerint az interval CRC-kben a vártnak megfelelõen gyakrabban
volt kimutatható MSI (30,4% vs 10,3% sporadikus daganatokban, OR: 3,7) a sporadikus carci-
nomákhoz képest (43).

Az MSI státusz és a klinikopatológiai jellegzetességek kapcsolatát vizsgálták amerikai szerzõk
(44). Korábbi adatokat megerõsítve az MSI-H idõsebb életkorral (>65 év), rosszul differenciált státusz-
szal, diploiditással mutatott kapcsolatot, míg a disztális tumorokban gyakoribb volt a p53 expresszió.

Japán szerzõk (45) 592 beteg vizsgálata során a betegek 9,8%-ában mutattak ki MSI-H és
10,5%-ban MSI-L státuszt. Közülük 24 gén mutatott különbözõ MSI státuszt proximális és disztális
daganatokban.

Angol szerzõk (46) arról is beszámoltak, hogy az MSI-H-t mutató betegekben, különösen a flexura
lienaristol disztálisan gyakrabban kell számolni metachron daganatok kialakulásával (9/22 vs 1/71).

Kínai szerzõk (47) ugyanakkor arról számoltak be, hogy a viszonylag gyakori MSH2 1168T
polimorfizmusa (CRC 7,3% és gyomorrák 7,6%) fokozta a CRC és gyomorrák rizikóját, különösen fi-
atal (<50 év) betegekben (OR: 10,9 és 17,1).

A CpG metilációs fenotípus (CIMP) kérdésével foglalkoztak amerikai szerzõk (48). Megálla-
pításuk szerint, az MSI-hez hasonlóan a kvantitatív DNS metilációs analízis (CACNA1G, CDKN2A
(p16), CRABP1, MLH1 és NEUROG1 gének) jelent segítséget a CIMP pontos diagnózisában. A vizs-
gált 460 daganat közül 17%-ban találtak CIMP fenotípust. A fenotípus jellegzetességeket is pontosab-
ban vizsgálták: a CIMP a nõi nemmel, MSI státusszal, BRAF mutációkkal és vad K-ras típussal mu-
tatott kapcsolatot.

A patogenezis szempontjából fontos egy másik amerikai munkacsoport (49) hasonló témájú
munkája is. Megállapításuk szerint a CIMP-et mutató CRC-k MSI-vel illetve MSI/LOH (loss of het-
erozygosity)-t nem mutató daganatokkal állt kapcsolatban, megerõsítve azt az elképzelést, hogy az
MSI alapja a CIMP. Ezzel ellentétesen a krómoszómális instabilitás DNS demetilációval áll kap-
csolatban (50).

Japán szerzõk (51) a DNS repair-ben fontos, konzervatív Poli (ADP-ribóz) polimeráz-1
(PARP-1) korai overexpresszióját figyelték meg a colon carcinogenezis során.

A múlt évhez hasonlóan a NOD2/CARD15 génmutációk és a sporadikus CRC rizikója között
vizsgálták a kapcsolatot új-zélandi szerzõk 133 betegben. A rákrizikó variáns allél esetén 2,8-szorosan
fokozott volt (52).

Korábbi adatokkal összhangban az APC I1307K polimorfizmusa gyakori volt CRC-ben
ashkenázi populációban (12,1%) (53). Klinikopatológiai jellegzetességeket nem tudtak igazolni, de
gyakoribb volt a CRC a hordozó betegek elsõfokú hozzátartozóiban.

Amerikai szerzõk (54) a korábbi diagnosztikus közlések után CRC mûtét utáni követésben hasz-
nálták a széklet DNS vizsgálatot. Mûtét elõtt a teszt 63%-ban volt pozitív, míg adenomákban 26%-ban.
Átlagosan 9 hónappal a mûtét után a detektálható eltérések a székletbõl eltûntek, ami felveti annak a le-
hetõségét, hogy a kuratív CRC mûtét után a széklet DNS tesztelést alkalmazzák a betegkövetés során.
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Japán szerzõk (55) rektális daganatokban próbálták elõrejelezni génchip segítségével a pre-
operatív radioterápiára adott választ. A kiválasztott 33 diszkriminátor gén segítségével a radioterá-
piára adott várható válasz 82,4%-os pontossággal elõrejelezhetõ volt. 

A CRC-k májmetastásisának prognosztikus molekuláris markereit foglalták össze angol szerzõk (56).

Amerikai szerzõk (57) vizsgálták az aszpirin és ibuprofen CRC rizikót befolyásoló hatásának
genetikai hátterét. Az ibuprofen CRC rizikót csökkentõ hatását befolyásolta az egyén CYP 2C9 geno-
típus. A *1*1 genotípus esetén az ibuprofen kedvezõ hatása kisebbnek mutatkozott.

Olasz szerzõk (58) prospektív tanulmányban vizsgálták az irinotecan-nal kapcsolatos mellék-
hatások genetikai hátterét. Korábbi retrospektív adatokkal némileg ellentétesen (ezekben a TA7 allél
szerepét találták elsõdlegesnek), az UGT1A1 (TA6) allél volt kapcsolatban a hasmenés, gyengeség,
hányás elõfordulásával.

Német szerzõk (59) génchip segítségével vizsgálták 30 CRC, HCC és más humán rákos sejt-
vonal kemorezisztenciájának okát gyakori kemoterápiás szerekkel (5-fluorouracil, cisplatin,
cyclophosphamide, doxorubicin, etoposide, methotrexate, mitomycin C, mitoxantrone, paclitaxel,
topotecan és vinblastine) szemben a szokásos kemoterápiás dózisban. 42-297 kiválasztott marker gén
expressziós mintázata alapján a rezisztencia 86%os pontossággal elõrejelezhetõ volt. A szerzõk köz-
readtak egy listát a 67 leggyakrabban a kemorezisztencia hátterében álló génrõl.

Spanyol szerzõk (60) az 5-FU alapú kemoterápia sikerességének kapcsolatát vizsgálták a
timidilát szintáz (TS) gén különbözõ polimorfizmusaival 218 CRC betegben. A 3R/3R genotípus
(HR: 0,38) ill. 1494del6allél (HR: 0,42) jobb kimenetellel mutatott kapcsolatot a két eltérés együttes
jelenléte (HR: 0,42) esetén az össz túlélés szintén javult.

Amerikai szerzõk (61*) fázis I vizsgálatban számoltak be az artéria hepaticán keresztül be-
juttatott rekombináns p53-at expresszáló adenovírus kezelésben szerzett tapasztalataikról 45
metasztatikus CRC betegben. 29 beteg egyszeri kezelésben, 9 többszöri kezelésben és 7 többszöri ke-
zelés mellett konvenkcionális kemoterápiában is részesült. A transzfekció sikeres volt, az elvégzett
vizsgálatok mind a p53 RNS expresszió mind az apoptózis fokozódását igazolták. A túlélésrõl nem
számoltak be.

3. ábra adenovírus p53 mRNS és vektor DNS normál májszö-
vetben és tumorokban

Kínai szerzõk (62) intratumorálisan bejuttatott onkoli-
tikus adenovírus vektorral TRAIL és IL-24 kombinált
génterápia hatását vizsgálták tumor xenograft modellben.
A kezelt álatok közel 70%-a a követés végén még életben
volt, míg a placeboval kezelt állatok mindegyike elpusz-
tult a követés 60. napjára.

Gyulladásos bélbetegségek
A gyulladásos bélbetegségekkel (IBD, Crohn betegség: CD, colitis ulcerosa: UC) kapcsolatos geneti-
kai eltérések vizsgálata továbbra is gasztroenterológiai genetikai vizsgálatok egyik kedvelt területe.
Számos összefoglaló közlemény (63, 64, 65, 66, 67) mellett több újdonságról is beszámolhatunk, me-
lyek jelentõsége egyelõre még nem tisztázott.

Az egyik ilyen újdonságról a Science hasábjain számoltak be amerikai szerzõk (68*). Az 1p31
kromoszómán elhelyezkedõ IL-23R gén ritka variánsa (p.Arg381Gln), és további polimorf variánsok
(melyek részben fokozták, mások csökkentették a betegség rizikóját) és a Crohn betegség rizikója
között mutattak ki kapcsolatot 948 illetve 1119 beteg vizsgálata során. A variáns allél esetén a beteg-
ség rizikója jelentõsen csökkent (OR: 0,26).
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További új, a Nature Genetics-ben közölt adat, hogy német szerzõk (69) 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 intracelluláris baktériumok elleni védelem-
ben, az autofagoszóma mûködésében vesz részt. A SNP kapcsolatot mutatott a CARD15 génnel.

Európai és amerikai szerzõk kapcsolatot mutattak ki a coeliakiával kapcsolatban is vizsgált
MYO9B különbözõ SNP-k (köztük rs1545620 és rs1457092) és az UC rizikója között 1197 CD és
1520 UC beteg vizsgálata során (70). Egy norvég (71) vizsgálatban ugyanakkor ezt nem sikerült meg-
erõsíteni.

Német szerzõk (72) a humán béta-defenzin 2 gén (HBD-2) másolatok számának kapcsolatát
az IBD rizikójával. Az átlagos másolatok száma 4 volt, míg a három vagy kevesebb másolat colon
Crohn betegséggel mutatott kapcsolatot (OR: 3,06).

Érdemes megemlíteni, hogy svéd és ír szerzõk arról számoltak be, hogy kapcsolat mutatható
ki a xenobiotikumok metabolizmusában fontos pregnán X receptor gén (PXR) polimorfizmusok
(SNP-23585, OR: 1,62, -24381, OR: 1,50) és a CD között 422 betegben. Érdekességként az is meg-
említhetõ, hogy kapcsolatot mutattak ki az angiotenzin-6 AA polimorfizmusa és a CD rizikója között
(OR: 2,38) (73).

Érdemes megemlíteni, hogy hasonlóan távol-keleti adatokhoz a gyakori NOD2, a NOD1 és
ICAM-1 polimorfizmusok nem mutattak kapcsolatot az UC és CD rizikójával török betegekben sem
(74).

Szintén korábbi skandináv adatokkal egyezõen, viszonylag alacsony variáns NOD2 allél gya-
koriságról (SNP 8 és 12 volt csak statisztikailag is különbözõ) számoltak be svéd szerzõk (75). A
fenotípus-genotípus kapcsolatok korábbiakkal egyeztek (stenotizáló, ileális betegség).

Oostenbrug és mtsai (76) metaanalízisben, 7201 IBD beteg és 3720 kontroll személy adatait
értékelve erõsítette meg a NOD2 variánsok és a CD kapcsolatát, illetve a már jól ismert összefüggést
az ilealis, stricturáló betegséggel és a nagyobb sebészeti aránnyal. 

A patomechanizmus megértése szempontjából fontos megfigyelés, hogy a NOD2 mutációt
hordozó egyénekben, IBD nélkül is fokozott intestinális permeabilitás mutatható ki (77).

A CARD8/TUCAN gén egy polimorfizmusa (rs2043211, OR: 1,35) és a CD rizikója között
mutattak ki kapcsolatot angol szerzõk (78). Ugyanebben a vizsgálatban a NOD2, NOD1, TNFSF15 és
IBD5 markerek vizsgálatával mennyiben lehet segíteni az IBD diagnózisát. A klinikai adatok és a ge-

netikai tesztek alapján számított valószínûségi értékek
alapján a diagnózis valószínûségét pontosan meg tudták
becsülni.
4. ábra a genetikai tesztek és a klinikum alapján számított diag-
nosztikus pontosság a genetikai tesztelés elõtt és után

Korábbi adatokkal ellentétesen 1791 IBD beteg vizsgála-
ta során nem sikerült megerõsíteni, hogy észak-európai
(79) és angol (80) betegekben a NOD1/CARD4 ins/del
mutációja fokozná az IBD rizikóját.

Az elmúlt évhez hasonlóan több tanulmány foglalkozott
az OCTN gének szerepével CD-ben. Ezek eredménye el-
lentmondásos, amelyet jól jelez, hogy Mark Silverberg
(81) a kérdésrõl írt összefoglaló címében egyenesen azt írja:
“OCTNs: Will the real IBD5 gene please stand up?”

Angol szerzõk (82) kapcsolatot mutattak ki az OCTN
variánsok és a Crohn betegség rizikója illetve a gyomor
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lokalizáció (36,7% vs. 14,2%) között gyermek IBD populációban. Angol szerzõk (83) szintén szoros,
de csak mérsékelt rizikó fokozódást (OR: 1,3) igazoltak az OCTN TC haplotípus és a CD között 1104
IBD beteg vizsgálata során.

Olasz szerzõk (84) korábbi adatokkal összhangban kapcsolatot találtak a TC haplotípus és a
CD illetve UC rizikója között (OR: 1,5-1,6). A haplotípus perianalis és stenotizáló-fisztulázó beteg-
séggel volt kapcsolatban.

Ugyanígy az elmúlt egy-két év újdonsága volt a DLG5 és a IBD kapcsolatának felismerése.
Újabb, nagy esetszámú vizsgálatokban angol (85) , német (86) , norvég (87) és magyar (88) szerzõk
nem találtak kapcsolatot az R30Q variáns és a CD rizikója között 1148, 668, 476 és 773 beteg vizsgá-
lata során. Magyar adatok alapján a variáns allél kapcsolatban volt a szteroid rezisztenciával (OR: 2,4).

Korábbi ellentétes adatok után, holland (89) és magyar (90) szerzõk nem találtak kapcsolatot
az MDR1 gén különbözõ polimorfizmusai és az IBD rizikója között 781 és 414 beteg vizsgálata során. 

Angol szerzõk (91) ugyanakkor arról számoltak be, hogy az UC rizikóját egy, a korábbi tanul-
mányokban azonosított MDR1 C3435T polimorfizmustól független SNP, az rs3789243 fokozta. Egy
további olasz tanulmányban (92) a C3435T allél nem az UC, hanem az ileocolonikus CD rizikóját fo-
kozta (OR: 3,34) 211 UC beteg vizsgálata során.

Tello-Ruiz és mtsai (93) az IBD6 régióban elhelyezkedõ 56 gén 450 SNP-jét és 260 haplotípusát
vizsgálta. Nem sikerült klinikailag jelentõs kapcsolatot találniuk az IBD rizikója és a fenti SNP-ek között.

Farmakogenetikai összefoglaló jelent meg holland szerzõktõl (94). Spanyol szerzõk (95) a
szteroid dependencia genetikai hátterét vizsgálták 245 IBD-s betegben. A vizsgált FNF és IL-10 po-
limorfizmusok közül az alacsony expresszióval járó -1082 AA IL10 variáns allél mind CD-ben, mind
UC-ben fokozta a szteroid dependencia esélyét (OR: 3,07 és 3,75).

Olasz szerzõk (96) ugyanakkor 92 IBD beteg vizsgálata során nem találtak kapcsolatot az
MTHFR genotípusok és a tiopurin toxicitás között. Holland (97) adatok szerint az ITPA (inozin tri-
foszfát pirofoszfatáz) gén C94A polimorfizmusa (OR: 3,5) és különbözõ TPMT variánsok (OR: 6,3)
mutattak kapcsolatot az azatioprin mellett jelentkezõ leukopenia rizikójával.

Az etnikai különbségek jelentõsége mellett szól, hogy a múlt évi adatokat megerõsítve egy to-
vábbi japán munkacsoport számolt be arról, hogy a TNFSF15 polimorfizmusok kapcsolatot mutat-
nak a Crohn betegség rizikójával (98).

Kínai szerzõk (99) 84 UC-s betegben vizsgálták a STAT6 gén G2964S polimorfizmusának
szerepét. Korábbi holland adatokkal ellentétesen nem találtak kapcsolatot a betegség rizikója és a va-
riáns allél jelenléte között. Ugyanígy nem volt kapcsolat japán betegekben az IBD5 polimorfizmusok
és az IBD rizikója között 488 betegben (100).

Viszonylag kevés adat ismert a colitis ulcerosahoz kapcsolódó colorectalis tumorgenezis
genetikai hátterérõl. Korábbi adatokat megerõsítve a kezdeti-iniciációs stádiumban találták fontosabb-
nak az MSI szerepét japán szerzõk (101).

Irritabilis bél szindróma és egyéb
Az irritábilis bél szindróma (IBS) hátterét vizsgálták norvég szerzõk (102) ikervizsgálatban. A kon-
kordancia monozigóta testvérpárokban jelentõsen magasabb volt (22,4% vs 9,1%), ami alátámasztja
genetikai faktorok szerepét.

Amerikai szerzõk (103) a korábban felsõ gasztorintestinális diszpepsziával kapcsolatot muta-
tó GNß3 gén C825T polimorfizmusa és az irritábilis bél szindróma (IBS) között kerestek, de nem
találtak kapcsolatot. 

Érdekességként megemlíthetõ, hogy úgy tûnik, hogy egyes genetikai tényezõk befolyásolják a
Clostridium difficile (CDC) okozta hasmenés rizikóját is. Egy amerikai tanulmányban az IL-8 pro-
moter -251AA genotípusa a CDC okozta hasmenés rizikóját 3,26-5,5-szeresre fokozta normál ill.
nem CDC-s infekciózus hasmenéses betegekhez képest (104).
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Máj
Hepatocellularis carcinoma (HCC)
HBV asszociált diszplasztikus és tumoros nodulusok elkülönítésében vizsgálta a hTERT expressz-
ió szerepét egy koreai munkacsoport (105). A hTERT mRNS expresszió szekvenciális emelkedését fi-
gyelték meg, low-grade diszpláziában az esetek 21%-ában, ugyanakkor high grade esetek mindegyi-
kében. High grade diszplázia esetén a minimális expresszió fokozódás a háttér intenzitás 40x-ese volt.
A szerzõk mindezek alapján hasznosnak tartják a hTERT vizsgálatát. 

Ennél kissé bonyolultabb, de eredményes módszert dolgoztak ki amerikai szerzõk (106*) 55
candidáns gént vizsgáltak. Egy kiválasztott 20 génbõl álló expressziós mintázat alapján nagy bizton-
sággal meg tudták különböztetni a diszplasztikus nodulusokat és a HCC-t HCV fertõzött betegekben.

A kromoszómális eltérések szekvenciáját vizsgálták HCC-ben kínai szerzõk (107*). Azono-
sítottak korai-intermedier és késõi csoportra jellemzõ eltéréseket. 

Igen jelentõs francia szerzõk (108*) munkája. Tanulmányukban a HCC-ket genotípus-fenotí-
pus vizsgálatok alapján három csoportba különítették el:

1. HNFa mutáció: jelentõs steatosis, citológiai
abnormalitások hiánya, gyulladásos inflitrátum
hiánya jellemzi.
2. b-catenin mutáció: pseudo-glanduláris elrende-
zõdés, gyakori citológiai eltérések.
3. fenti mutációk hiánya: inflammatorikus inflitrá-
ció, FNH, gyakori citológiai eltérések, ductularis
reakció, disztrófiás erek.

Ausztrál szerzõk (109) a hepatocarcinogenezis
során észlelt genetikus és epigenetikus eltéréseket
foglalták össze.

Thorgeirsson munkacsoportja (110) chip segítsé-
gével állatmodellben vizsgálta a HCC genezis so-
rán jellegzetes eltéréseket. Fõ megállapításuk,
hogy az E2f1 és c-myc faktorok független utakon
vezethetnek a HCC kialakulásához.

Elméleti-patogenetikai jelentõségû, hogy japán
szerzõk (111) igazolták, hogy a STAT3, apoptózis-
rezisztencia és fokozott proliferáció útján, az IL-6
citokin kaszkád negatív regulátor génjének
(SOCS3) deléciója fontos szerepet tölthet be a
hepatocarcinogenesis során.

Francia szerzõk (112) a tumor szupresszor hatású
menin (MEN1) gén szignifikáns, méret függõ
upregulációját észlelték a HCC kialakulása során
génchip analízis segítségével. 35 leginkább down-
regulációt észleltek leginkább a máj normál funk-
cióját ellátó génekben, míg 39 upregulációt legin-
kább a matrix integritásért, post transzkripciós sza-
bályozásért felelõs gének mutattak. Kapcsolatot
mutattak ki a továbbá MEN1 expresszió és a kol-
lagéna2 (I) expressziója között.

5. ábra Kromoszóma-eltérések HCC-ben
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Spanyol (113) adatok szerint az
EGFR ligand amphiregulin is fontos
szerepet tölthet be a hepatocarcino-
genezis során.
Érdekes megfigyelés, hogy a HBV
asszociált HCC rizikóját három kü-
lönbözõ ösztrogén a receptor poli-
morfizmus is befolyásolta kínai bete-
gekben . A rizikó TA repeat H/H ese-
tén 2,66, 29CC esetén 2,31 és PvuII
CC esetén 2,19 volt.
Spanyol szerzõk (115) megelõzõ el-
lentmondásos közlések után nem ta-

láltak kapcsolatot a GSTM1 és T1 polimorfizmusok illetve a HCC rizikója között 184 beteg és
329kontroll vizsgálata során.

Génterápia: Az egyik legaktívabb munkacsoport (116*) kiváló közleményben foglalta össze
az eddig megismert HCC génterápiás lehetõségeket. Az antiangiogenetikus hatású Kringle1-5 gén-
transzferrel sikeresen növelhetõ volt a túlélés kísérletes HCC modellben (117).

Kínai szerzõk (118) arról számoltak be, hogy sikeresen állították vissza hepatoma sejtek
kemorezisztenciáját MDR1 ellenes siRNS kezeléssel. Állatmodellben hTERT promoter szabályo-
zása alatt álló onkolítikus adenovírus sikeresen gátolta a HCC xenograftok növekedését (119). 

Osztrák szerzõk (120) az antiapoptotikus hatású MCL-1 overexpresszióját észlelték HCC be-
tegek 51%-ában. siRNS kezeléssel a sejtek apoptózisa fokozódott, túlélési aránya csökkent.

Nagyon érdekes és izgalmas, hogy amerikai szerzõk (121) orálisan adott Salmonella DNS
vakcinával sikeresen javították a túlélést AFP expressziót mutató HCC xenograft modellben.

Szintén kínai szerzõk (122) számoltak be arról, hogy adenovírus mediálta putatív tumor-szu-
presszor hatású TIP30 géntranszferrel sikeresen gátolható volt HCC sejtvonalak növekedése és tu-
mor xenograft modellben javult az állatok túlélése, amit 5FU kombinációs kezelés tovább javított.

Nem tumoros betegségek
Amerikai szerzõk HCV cirrho-
sisban vizsgálták a HFE mutáci-
ók és az antivirális kezelés kime-
netelének kapcsolatát (123). A
betegek 35%-ában igazoltak vala-
milyen HFE variánst. Érdekes
módon ugyanakkor a terápia sike-
re a mutációval rendelkezõ bete-
gekben nagyobb volt (H63D: end-
of treatment: 40 vs 29%, tartós vá-
lasz: 20 vs 14.4%).
Szintén amerikai szerzõk (124)
génchip segítségével vizsgálták a
HCV-s betegek jellegzetes génex-
pressziós profilját. Megállapításuk
szerint az általuk megfigyelt min-
tázatok segíthetnek a progresszió
elõrejelzésében, a nagyobb rizikójú
betegek kiválasztásában.

6. ábra A heptocarcinogenezis lehetséges mechanizmusai

7. ábra TIP30ad és 5FU kombinált kemoterápia hatása a tumor
növekedésre és az állatok túlélésére
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Indiai szerzõk (125) 252 beteg vizsgálata során nem tudták megerõsíteni azt a korábbi megfi-
gyelést, hogy a CCR5∆∆32 mutációja kapcsolatban állna a HCV hepatitis rizikójával és a terápiás
kimenetellel. Egy lényeges különbség azonban, hogy az indiai betegek döntõ többsége (89,4%) 3-as
genotípusú HCV infekciót akvirált, ami részben magyarázhatja a különbséget-a referáló megjegyzése.

Olasz szerzõk (126) a HCV asszociált non-Hodgkin lymphoma genetikai hátterét vizsgálták
142 NHL/HCV-, 108 NHL/HCV+, 120 HCV és 110 kontroll személyben. Az IL-10 -1082GG poli-
morfizmusa az NHL/HCV+ betegekben mindhárom további 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 szerzõk (127) 412 HBV fertõzött egyén során azonosítottak két a perzisztáló fertõzés-
sel kapcsolatot mutató mutációt. Gyakoribb volt a krónikus fertõzés -592A IL10 (12,7% vs 7,5%) és
-308G/-238G TNFa haplotípus esetén.

Érdekes megfigyelés, hogy PSC-ben, svéd adatok (128) szerint a szteroid és xenobiotikum
receptor gén (SXR) egyes funkcionális polimorfizmusai kapcsolatot mutattak a betegség lefolyásá-
val. A túlélés csökkent, a halál ill. transzplantáció szükségének rizikója nõtt bizonyos polimorfizmu-
sok jelenléte esetén (RRrs6785049: 1,7; RRrs1054190: 3,1 és RRrs3814058: 2,2). A betegség rizikó-
jával azonban a fenti polimorfizmusok nem mutattak kapcsolatot a 327 beteg vizsgálata során. 

A CD-re hajlamosító génmutációk (CARD15, TLR-4, CARD4, SLC22A4, SLC22A5,
DLG5 és MDR1) azonban nem fokozták a PSC rizikóját 365 svéd PSC-s betegben (129). A vizsgálat
szépséghibája, hogy ezek a mutációk az észak európai IBD betegekben amúgy is ritkábbak, ill. hogy
a betegek 80%-a UC-s volt,így gyakorlatilag az adatok az UC-PSC-s betegekre vonatkoznak és nem a
PSC-re- a referáló megjegyzése. Ugyanez a munkacsoport (130), ugyanebben a beteganyagban vizs-
gálta a MadCAM-1 és ICAM-1 polimorfizmusok szerepét is PSC-ben. Korábbi adatokkal ellentétesen
nem találtak kapcsolatot az elõbbi gének különbözõ polimorfizmusai (köztük az ICAM E469E) és a
PSC rizikója illetve prognózisa között.

Szintén a PSC genetikai hátterét vizsgálták holland szerzõk (131). A CC-kemokin receptor5
(CCR5) d32 mutációja a PSC rizikóját csökkentette (6,8% vs 12,2%).

Szintén nem találtak kapcsolatot a PSC rizikója és a CD28/CTLA4/ICOS gének különbözõ
polimorfizmusai között 144 beteg vizsgálata során norvég szerzõk (132).

Az alkoholos hepatitis genetikai hátterét kutatták francia szerzõk (133). 134 beteg vizsgálata
során a különbözõ TNFa és IL-10 polimorfizmusok korábbi adatokkal összhangban nem voltak kap-
csolatban az alkoholos májbetegség rizikójával ill. súlyosságával.
Korábbi adatoknak némileg ellentmond, hogy angol alkoholos májbetegekben a betegség súlyossága
nem volt kapcsolatban a HFE mutációkkal (134). Igaz ugyan, hogy a progresszió gyorsaságát nem
vizsgálták-a referáló megjegyzése.
Az alkoholos és nem-alkoholos májbetegség genetikai hátterét Day foglalta össze a Liver
International hasábjain (135).

Primer biliaris cirrhosis (PBC) genetikai hátterét vizsgálták angol és olasz szerzõk (136). Tanulmá-
nyukban 492 PBC beteg vizsgálata során mind angol, mind olasz betegekben a betegség fokozott ri-
zikójával mutatott kapcsolatot a HLA-DRB1*0801 (ORangol: 3,05, OR olasz: 3,15). Ezzel szemben
a DRB1*13 allél protektív tényezõ volt mindkét beteganyagban (OR 0,65 és 0,25).

Olasz szerzõk (137) arról is beszámoltak, hogy egy bizonyos MRP2 mutáció (V1188E) jelen-
léte gyakoribb volt pruritus esetén (19,5% vs 7,8%, OR 2,51).

Egyes állatfajok réztoxikációjában fontos szerepet tulajdonítanak a MURR1 génnek. Olasz
szerzõk (138) Wilson betegségben ugyanakkor 72 beteg vizsgálata során nem tudtak kimutatni kap-
csolatot a betegség rizikója és a MURR1 génmutációk elõfordulása között.
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Az elmúlt években jelentõs számú közlemény foglalkozott a haemochromatosis genetikájá-
val. Ezekkel összhangban a C282Y/H63D kapcsolt heterozigóták klinikai jelentõségét vizsgálva
ausztrál szerzõk (139) enyhe klinikai képet találtak, mely ugyan mutat vasraktározásra utaló laborel-
téréseket, de alkohol/súlyos diabetes nélkül nem vezetett progresszív májbetegséghez.

Kiemelkedõen magas mutációs arányról (UGT1A1 (TA)7TAA, 76/95=80%) számoltak be in-
diai szerzõk Gilbert szindrómában (140).

Érdekes és a cholestatikus betegségek patogenezisében fontos megfigyelés, hogy francia szer-
zõk (141) PFIC1 (progresszív intrahepatikus cholestasis) betegek májtranszplantáció során vett máj-
mintáiban vizsgálták az epe- és xenobiotikumok kiválasztásáért felelõs génexpressziós változáso-
kat. Megállapításuk szerint a cholangiocytákban az FXR, SHP, CYP7A1, ASBT gének expressziója a
normálhoz képest több mint 90%-kal csökkent PFIC1-PFIC2 és biliaris atresia esetén, míg az ATP8B1
és CFTR expresszió 80%-os csökkenése a PFIC1-re specifikus eltérés volt.
A diclophenac okozta hepatotoxicitás genetikai hátterét vizsgálták angol szerzõk. Az UGT2B7*2
allél gyakoribb volt hepatotoxicitás mellett, a kontroll csoportokhoz képest (OR 6,3 és 7,7) (142).

Lyons és Wittenburg (143) összefoglaló közleményben számoltak be az epekõképzõdéssel
kapcsolatos genetikai ismeretekrõl.

A fibrogenezissel kapcsolatos génexpressziós eltéréseket vizsgálták kínai szerzõk (144) állat-
kísérletben. A MAPK út 15 génjének jelentõs upregulációját észlelték a fibrogenesis során.

Amerikai szerzõk (145) érdekes génterápiás próbálkozásról számoltak be. iNOS adenovirális
géntranszferrel sikeresen kivédték a post-transzplantációs funkciózavarok egy részét és javulta a
túlélés is állatkísérletben.

Pancreas
Amerikai szerzõk (146) a pancreas adenocarcinoma genetikai hátterét vizsgálták DNS chip segítsé-
gével. A vizsgált 22283 szekvencia közül 649 underexpressziót észleltek. Köztük a metiláció megvál-
tozásával 118 volt kapcsolatba hozható. A szerzõk 7 olyan új, a RELN úthoz (a RELN expressziója
pancreas carcinoma sejtek fokozott motilitásával invazitásával és kolónia formációjával jár együtt-a
referáló megjegyzése) tartozó metilációs targetet azonosítottak, amelyeknek a szerzõk jelentõséget tu-
lajdonítanak a pancreas daganat diagnózisában és terápiájában.

Német szerzõk (147) a mikroRNS expressziós mintázat jellegzetes megváltozásáról számol-
tak be pancreas adenocarcinomákban. 26 expressziós különbséget mutattak ki, a -217 és -196a miRNS
expressziója volt a leginformatívabb a normál pancreas szövet, krónikus pancreatitis és adenocarcinoma
elkülönítésében.

Japán szerzõk (148) arról számoltak be, hogy a pancreas nedvbõl kimutatott SARP2 metiláció
szenzitív módszer a pancreas carcinoma detektálására (pozitivitás carcinomában 85%- 28/33, IPMN
82%- 9/11, és krónikus pancreatitis 26%- 5/19).

A klinikum számára is fontos megfigyelés, hogy reszekábilis pancreas carcinomák patológi-
ailag tumormentes reszekciós széli területein kimutatott K-ras mutáció esetén a túlélés jelentõsen
rosszabb. Amerikai szerzõk (149*) anyagában a 37 pozitív beteg túlélése átlagosan 15 hónap volt,
szemben a negatív betegekben talált 55 hónappal (HR: 2,8).

Olasz szerzõk (150) ugyanakkor arról számoltak be, hogy a szöveti K-ras mutációt nem tudja
megbízhatóan jelezni a vérbõl történõ detektálás.

Szintén a túléléssel kapcsolatos megfigyelés, hogy reszekabilis, kombinált kemoterápiában ré-
szesült pancreas carcinomás betegek túlélése elõrejelezhetõ volt a RecQ1 A159C, RAD54L C157T,
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XRCC1 R194W és ATM T77C variánsok kombinált vizsgálatával. A variánst nem hordozó betegek-
ben a túlélés 62,1 hónap, míg 1, 2 és 3 variáns esetén 27,5, 14,4 és 9,9 hónap volt (151).

Szintén rossz prognosztikus tényezõnek bizonyult a p53-indukált G2 stop pontra ható
Reprimo gén metilációja, ami az esetek 60%-ában, PanIN-ek 30%-ában volt kimutatható (152).

Az intraductális mucinosus neoplasia (IPMN) genetikai jellegzetességeit vizsgálva, korábbi
adatokkal összhangban amerikai szerzõk (153) arról számoltak be, hogy a BRAF génmutációk hoz-
zájárulhatnak a tumoros átalakuláshoz, de ezek jelentõsége elmarad a K-ras-étól.

Olasz szerzõk (154) nem találtak kapcsolatot pancreas adenocarcnioma és egyes GT1A7,
UGT1A9, ARP, SPINK1 és CFTR polimorfizmusok között.

Telomeráz ellenes T-sejtekkel kezeltek pancreas carcinoma sejtvonalakat és tumor xenograftot né-
met szerzõk (155). Az állatok túlélése kis mértékben javult.

Korábbi adatokkal összhangban, japán szerzõk az adenovírus vektorral bejuttatott NK4 gén
és gemcitabin kombinációjával sikeresen meghosszabbították a túlélést pancreas carcinoma xenograft
modellben (156).

Japán szerzõk (157) sikeresen alkalmazták HIF1αα (hypoxia inducable factor1a) gén ellenes
siRNS kezelést hepatobiliáris és pancreas carcinoma sejtvonalakon.

Nem tumoros betegségek
Kínai szerzõk (158) a súlyos akut pancreatitis prognózisát próbálták elõrejelezni. A több vizsgált
paraméter közült egyedül a 10. napon mért HLA-DR expresszió szintje mutatott kapcsolatot a késõi
mortalitással, a klinikai score rendszerek illetve CRP nem.

Elméleti megfontolások alapján is érdekes kérdést vizsgáltak német szerzõk (159). Idiopathias
krónikus pancreatitisben (ICP) (n=170, 19 család) vizsgálták a különbözõ SPINK és calcium szen-
zor (CASR) gén mutációk jelentõségét. SPINK mutáció 61%-ban, míg CASR variáns az esetek
34,7%-ban volt kimutatható. Eredményeik alapján megállapítható volt, hogy a különbözõ CASR mu-
tációk (különösen az R896H) hozzájárulhatnak a SPINK mediálta pancreatitis kialakulásához. Klini-
kai betegség csak valamely CASR és SPINK N34S mutáció együttes jelenlétében volt kimutatható.

Indiai szerzõk (160) a cathepsin B (CTSB) mutációk kapcsolatát vizsgálták a trópusi pan-
creatitis-vel. Két betegcsoportban is megerõsítették, hogy a Leu26Val ill. további 3 polimorfizmus a
trópusi pancratitis rizikóját közel megduplázta (OR: 2,1-2,15). A polimorf allélek kapcsolatban álltak
a SPINK N34S variáns alléllel is, önmagában, SPINK mutáció nélkül is csak az említett Leu26Val va-
riáns fokozta a pancreatitis rizikóját. Az angiotenzin konvertáz gén (ACE) ins/del mutációja ugyan-
akkor nem fokozta a trópusi pancreatitis rizikót (161).

Inkább kutatási szempontból fontos, hogy amerikai szerzõk (162) az R122H tripszinogén mu-
tációt hordozó gén transzgenikus expressziójával herediter pancreatitis állatmodellt hoztak létre.
Amerikai szerzõk (163) nem találtak kapcsolatot az MCP-1 -2518A/G polimorfizmusa és a krónikus
pancreatitis rizikója között.
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