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Gasztrointestinalis genetikai ujdonsagok

Osszefoglalas

Az elmult évben megjelent cikkek nagyobbik részében kiterjedt genotipus-fenotipus analizist végeztek
a szerzOk, a genetikai hibdk klinikummal val6 kapcsolatdnak mind pontosabb vizsgdlatara torekedtek.
Ez igaz volt az 4rcsokkenés miatt egyre elterjedtebben és egyre nagyobb esetszdmon génchip
technikdval végzett tanulmanyokra is. Ugyanigy érzékelhetd volt a kinai tanulmanyok egyre nagyobb
térhoditdsa. Az IBD genetikai hatterének kutatdsa kezd jelent&ségébdl vesziteni, a tanulmanyok
egyre inkdbb a részleteket vizsgdljdk, tovabbi dj, jelentds géneket nem azonositottak. A génterdpids
lehet&ségekkel, az alkalmazott vektorokkal és a bejuttatds mddjaval tobb munkacsoport foglalkozott.
Az egy-két évvel ezel6tt attors djdonsagként berobbant RNS interferencidn alapul6 lehetéségeknek a
vizsgélataval foglalkozott sok kozlemény és tobb kivald dsszefoglald!,? is.

Nyel6cso

Amerikai szerz8k** normal, Barrett nyelGcsS és Barrett adenocarcinomas szovetmintdkat vizsgélat a
genom kb. 2/3-4t reprezentdld génchip segitségével. A végsd tesztelésre kivalasztott 214 gén segitségével
a hdrom szovettipus biztonsaggal elkiilonithetd volt. F6ként az epidermdlis differencidcioban fontos
gének dowregulacidjat észlelték. Tovabbi 21 gént azonositottak, amelyek inkdbb a Barrett nydlkahdrtya
progresszidjaval voltak kapcsolatban, igy ezek gétlasa értékes farmakoprevencios lehetdséget jelenthet.

A patomehanizmus pontosabb megértése szempontjabdl is fontos brazil szerz6k** szintén a Barrett
adenocarcinoma- normél nyel6csd, normal-gyomor-intestindlis metapldzia-gyomor adenocarcinoma
génexpresszios profiljat vizsgaltak génchip (4,800 cDNS) segitségével Osszesen 71 szovetmintén.
Erdekes (vagy nem meglep3) médon a Barrett adenocarcinoma mintak expressziés profilja a gyomor
intestinalis metaplasiaval mutatott szoros kapcsolatot, még a Barrett nyelGcsdnél is szorosabb volt az
egyezés.

Kinai szerz6k’® kisérletesen 1étrehozott reflux betegségben és Barrett nyelcsGben vizsgaltik meg a
génexpresszids profil valtozasit egy 4,096 EST-t tartalmazé chip segitségével. Osszesen 232 gén
expresszidjdban észleltek legalabb 3x-os kiillonbséget (90 up- €s 142 down reguldcid) Barrett nyel6csd
esetén a kontroll mintdkhoz képest. A reflux oesophagitises mintdk és a Barrett nyel6cs6 expresszids
mintdzata 356 EST esetén kiilonbozott.

Erdekes és taldn fontos megfigyelés, hogy amerikai szerzk genetikai kiilonbségekrsl adtak
szamot refluxos betegekben Barrett metaplaziaval és anélkiil®. Kiilonbséget talaltak a sejtreparatios
mechanizmusokban fontos erk1/2 expresszié fokozdddsdban savexpoziciét kovetéen. Mig refluxos
betegekben az erk expresszié mintegy tizszeresére fokozddott Barrett-es betegekben a fokozddds
elmaradt.

A kiilonb6z6 rakokban gyakran hipermetildciét mutatd, a wnt utat gitlé szekretdlt fizzled-related
protein (SFRP) 1, 4 és 5 gyakori hipermetildcidja mutathaté ki mar a Barrett metapléziés illetve az
adenocarcinomds mintdkban (normdl: 0-13%, Barrett: 73-89%, adenocarcinoma: 73-93%)’. A gén
hipermetilacidja az eredmények alapjdn korai eltérés.

Koribban inkdbb colorectdlis daganatokban vizsgaltdk a cyclin D1 G870A polimorfizmus szerepét.
Az észak-amerikai teriileten a colorectalis carcinoma rizikdjét is fokozé AA genotipus kapcsolatban
allt mind a reflux betegség (OR: 2,83), a Barrett nyel6csd (OR: 3,69), mind a nyel6¢sé adenocarcinoma
rizik6javal (OR:5,99) egy kanadai tanulmanyban®.



Genetika, patholégia | 357

Lewis és Smith® metaanalizisben vizsgaltak a nyel6csé carcinoma (SCC) és az aldehid dehidrogenaz
(ALDH) gén kapcsolatit: a 2*2 homozigdtdkban a rak rizikéja mintegy harmadéra csokkent (OR:
0,36), mig heterozigéta genotipus esetén 3,19x-esére n6tt (ALDH 1*2). A rizik6t részben valdsziniileg
az is csokkentette, hogy a protektiv genotipusu egyén alkoholtolerancidja kisebb.

Hu és mtsai'®* az SCC genetikai hatterét vizsgéltdk egy egyszerre 11,555 SNP-et detektdl6 chip
segitségével 50 tumoros és 50 kontroll mintan. 37 recessziv, 48 dominans penetrancidt mutatd SNP-t
azonositottak, illetve tovabbi 53 SNP volt kapcsolatba hozhat6 a rédkrizikéval. Az egyes géncsoportok
segitségével a diagnosztikus pontossdg, szenzitivitds és specificitds is 92-96% szazalék koriil
mozgott.

Kinai szerz6k'! 1026 SCC-s betegben vizsgaltdk meg a COX2 gén szekvendldssal azonositott
kiilonb6zd polimorfizmusainak a szerepét. A -1195AA és a -765CC genotipus fokozott rakrizikoval
volt kapcsolatban (OR: 1,72 és 2,24).

Holland szerz6k'? Barrett adenocarcinoma modellben vizsgaltdk adenovirus alapi génterdpia
hatékonységat. In vitro kedvezd hatds ellenére, dllatkisérletben az eredmények egyel6re szerények.

Gyomor és vékonybél

Gyomorrak

Kinaiszerz6k'** gyomorrakok (n=60), precancerosuselvaltozasok (n=60)ésnormal gyomornyalkahartya
(n=30) génexpresszids profiljat vizsgaltak egy 8,464 EST-t tartalmazé chip segitségével. 412 gén
expresszidja kiilonbozott. 216 gén expresszidja a tumoros, 85 gén expresszidja a precancerosus, mig
88 gén expresszidja a normdl nydlkahdrtydban volt magasabb. 15 gén a metastatizaldssal, mig 8 a korai
gyomorrakkal mutatott kapcsolatot. A szerzok adataik alapjan szamitogépes szoftvert szerkesztettek,
mely a génexpresszids profil alapjan a kivélasztott 412 gén expresszidja alapjan segithet az egyes
gyomorléziék pontosabb diandzisdban.

Japan szerz6k a gyomorrdkok és metastatizal6 gyomorrakok génexpresszids profiljat vizsgéltak
21 mintdn egy 12,000 EST-t és gént tartalmazé chip segitségével. Osszesen 25 gén legaldbb 4x-es
upregulaciojat és 2 gén downreguldcidjat mutattak a tumorszovetekben. A CEA és a maspin gén
expresszidja jo korreldciét mutatott a nyirokcsomoé metastasisok valoszintiségével.

Yu és mtsai®* gyomorrdkokban és vizsgdltak az expresszids profil véltozasat egy 18.000 gént
tartalmazé chip segitségével. 776 gén expresszidja valtozott legaldbb 2x-esen (530 up- és 236
downregulalt) 5 gyomortumoros minta vizsgalata sordn. Ennél is izgalmasabb, hogy a szerzok altal
precancerosusnak nevezett nydlkahdrtyaban 64 gén expresszigjaban észleltek legalabb 4xes valtozast
(50 up- és 14 downexpressziod).

A gyomor €s vastagbélrdkokkal kapcsolatos génchip eredményeket foglaltdk Ossze angol review
formdjaban budapesti szerzdk'®. Az osszefoglaloban, az irodalomban k6zolt chip eredmények, a
génexpressziokban taldlt eltérések, a kiilonbozd expresszidju gének funkcidja igen részletesen
ismertetésre keriil.

Kordbban tobb tanulmdny vizsgdlata az IL-1 polimorfizmusok és a gyomor adenocarcinoma
kapcsolatdt elsGsorban kaukdzusi betegekben. Az elmult évben ismét tobb vizsgalatot publikdltak.
Olasz szerz6k' adatai alapjan az IL-1RN*2 allél (OR: 1,49) illetve az IL1-RN*2/IL-1B*31T (OR:
2,23) haplotipus fokozta a gyomorrak rizikéojat. Egy mexikéi vizsgalatban'® is hasonl6 eredményre
jutottak (OR .. 1,93), bar itt az IL-1B*31T allélje nem jart fokozott rdkrizikoval a non-cardia
tumorok szempontjabol. A kapcsolat azonban jelentdsen szorosabb volt a cagA pozitiv H. pylori

fert6zéssel (OR 11,89).
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Japan szerz6k" az IL-1B, IL-1RN és az IL-8 promoter polimorfizmus és a gyomorrak
kapcsolatat vizsgaltdk 396 tumoros betegben. Ebben a populdcioban csak az IL-8 -251 AA
genotipusa mutatott kapcsolatot az atrophias gastritissel és a gyomorrakkal (OR: 2,35 ill 2,22).
Ez utébbi genotipus a proximalis lokalizidciéval (OR: 3,66), differencialatlan szovettannal (OR:
2,7) mutatott kapcsolatot, de a nyirokcsomoé- és majmetastasis rizikéjat is fokozta (OR: 2,5
ill. 5,63). Egy masik japan tanulmanyban® szintén ugyanez a -251 A allél volt kapcsolatban a
Helicobacter pylori asszocidlt nem-cardia gyomorrdk (OR: 2,01) és a gyomorfekély (OR: 2,07)
rizikéjaval.

Ezzel ellentétesen egy masik dzsiai populacioban, egy koreai tanulmanyban? az IL-1B 31T alléje mind
az intestinalis (OR: 2,2), mind a diffiz tipusd gyomorrdkkal kapcsolatban volt (OR: 3,4) Helicobacter
pozitiv betegekben.

Evek 6ta egyre kevesebb tanulmany foglalkozik a HLA kapcsolatokkal. Kinai szerzék® 48 T osztalyba
tartoz6 és 19 II osztdlyba tartoz6 HLA varidnst vizsgaltdk meg. A Cw*03 és DRB1*01 allélek a
gyomorrakkal volt kapcsolatban (OR: 1,95 és 4,39).

Német szerz6k a TLR4 Asp299Gly ritkdbb (4,6% vs 11,2%, OR: 0,37) és a TNFa 857T allél gyakoribb
(15,1% vs 9,1%, OR: 1,8) el6forduldsardl szamoltak be MALT lymphomds betegekben H.pylori
fert6zott és kontroll személyekhez képest,*.

A vékonybél carcinoidok genetikai hatterét vizsgaltdk amerikai szerz6k®. Eredményeik a alapjan sem
TGFB2R mutécid, sem MSInem fordulteldavizsgalt 14 mintdban. [gazugyan,hogy immunhisztokémiai
vizsgdlat sordn a TGFB2R expresszidja a metastasist mutaté esetekben csokkent.

Japan szerz6k?® arrdl szamoltak be, hogy adenovirussal bejuttatott IGF-I receptor blokaddal
(IGF-1f/482st) novelni lehetett gyomorrdk sejtek kemo- és radioszenzitivitdsat in vitro és in vivo.
A génterdpia az 5-FU-val azonos mértékben lassitotta a tumorok progresszidjat, additiv hatdsuk
is megfigyelhetd volt. A medidn tdlélés csak génterdpia hatdsara is 39-r6l 60 napra nét 5 napos
kezelést kovetben.

Kinai szerz6k? arr6l szamoltak be, hogy antiszenz HSP70 oligonukleotid segitségével sikeresen
gdtolhatd volt a sejtnovekedés gyomor carcinoma sejtvonalakban. A kezelés apoptdzis indukdl6 hatdsa
volt.

Nem tumoros betegségek

Hunt és mtsai®® vizsgalatiban a CTLA4 genotipusok kapcsolatat vizsgaltdk a coeliakiaval. A 1822T
allél (OR: 1,24) és a CT60 G allél (OR: 0,84) illetve a gyakori B+I haplotipus (OR: 1,41) mutatott
kapcsolatot a betegséggel 340 beteg vizsgdlata sordn, a kordbban azonositott +49G allél nem.

Olasz szerz6k* TNFa, IFNg és IL-10 polimorfizmusok kapcsolatat vizsgaltdk a coeliakiaval, 110
betegben és 220 kontroll egyénben. A TNFa -308A (OR 1,72) illetve az INFg +874T (OR: 3,02)
allélok mutattak kapcsolatot a coeliakia rizikdjaval.

A Helicobacter eradikaci6 sikerességét befolyasol6 genetikai tényez6ket vizsgaltak japan szerzdk®. A
CYP2C19 gyors metabolizal6 genotipusa esetén az eradikdcio sikeressége 1ényegesen kisebb volt PPI-
AMO-CLA protokoll esetén (gyors: 57,8% vs. intermedier: 88,2% vs lassu: 92,3%). A H.pylori 23s
RNS A2142G vagy A2143G mutécidja az eradikdcid sikerességét szintén rontotta (48,3% vs 87,3%).

Japan adatok®' alapjan az IL1-b S11TT genotipusa a reflux betegséggel volt kapcsolatban (31,3% vs 15,3%,
OR 4,0), de a gyomorrdk rizikéval nem Osszesen 137 beteg és 96 kontroll egyén vizsgélata sordn.
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Colon

Colon carcinoma

Burt és Neklason® a Gastroenterology hasabjain kitlin Osszefoglaloban ismertetik a herediter
colorectélis carcinomakkal kapcsolatos genetikai ismereteket €s a genetikai tesztelés jelent6ségét.

A néhany éve felfedezett MYH gén szerepét vizsgaltak ausztral szerz6k*** kimutatott APC germline
mutdcidval rendelkezd (n=120) és nem rendelkez8 (n=62) familiaris adenomatosus polyposisos (FAP)
betegekben. Az APC mutéici6 nélkiili betegek 16%-aban tudtak M'YH homozigéta muticiét kimutatni,
a leggyakoribb eltérés az Y165C és a G382D volt. APC mutécidval egyiitt csupidn 3 betegben volt
kimutathat6 a MYH valamely varian allélje, igy APC muticioval rendelkezd betegekben a MYH nem
bir fenotipus modifikdcids hatdssal.

Az elmult évek egyik kiemelkedd eredménye volt a mismatch repair (MMR) génmutécidk és a herediter
non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) szindréma kapcsolatdnak megismerése. 2005-ben amerikai
szerz6k** a genetikai tesztelés rutinszer{i haszndlatinak eredményeir6l szamoltak be. A szerzSk
Osszesen 1066 (1581 betegbdl) tumort teszteltek. A tumorok 19,5%-a volt mikroszatellita instabil
(MSI), 23 betegben (2,2%) tudtak génmutaciét azonositani. Az érintett csalddokban azonban a genetikai
tesztelés azonban a muticié ismeretében 52/117 esetben bizonyitott Lynch szindromat. A szerzSk
kovetkeztetései alapjan olyan a rutinszerd genetikai tesztelés javasolt, csaldidokban/betegekben segitett
a diagndzis feldllitdsdban, akikben a csalddfa analizis alapjdn a diagndzis nem volt feldllithatd. A 2,2%-
0s szenzitivitds a rutinszer( tesztelés javaslatét legaldbb is megkérddjelezi — a referdlé megjegyzése.

Szintén a HNPCC-vel kapcsolatos megfigyelés, hogy fiatal egyének adenomdiban nem lehetett MSI-t
kimutatni. Igy az adenomak tesztelése nem alkalmas a HNPCC gyanujanak felvetésére®>*.

Német szerzok®** 1721 bizonyitottan HNPCC-s csaldd genetikai tesztelésének az eredményérdl
szdmoltak be. 1377 tumorban tesztelték az MSI statust, az Amsterdam kritériumokat teljesitd
esetekben a tumorok 72%-a volt MSI-high. MSH2 és MLH1 mutici6 a tesztelt 454 MSI-H tumoros
beteg 56%-aban (134 ill 118 beteg) volt kimutathat. A genetikai tesztelés nehézséget j6l mutatja,
hogy 160 tovabbi mutdcioét (koztiik 86 1dj mutdciot) azonositottak. Két muticié (MSH2 ¢.942+3A>T
és MLH1 c.1489_1490insC) azonban a tesztelt betegek 11% illetve 18%-aban kimutathat6 volt igy
ezek tesztelése, legalabb is a német betegekben koltség hatékony.

Tovabbi érdekes megfigyelés, hogy egy amerikai tanulmanyban®* 365 HNPCC-s beteg tesztelése
sordn a 153 kimutatott mutdciobol hMLH1 esetén 17,9% (12/67), hAMSH2 esetén 45,3% (39/86) nagy
genomikus eltérés volt. A szerzdk felhivjdk a figyelmet arra, hogy a mutdcidk tesztelésén tdl a nagy
genetikai eltérések tesztelése is fontos lehet HNPCC gyantja esetén.

Ausztral szerz6k®® kordbbi adatokat megerGsitve arr6l szamoltak be, hogy a mismatch repair gének
(MLH1) metildcidja a mutdcidhoz hasonl6 klinikai jelent6séggel és fenotipussal bir.

Orvendetes, hogy az elmilt magyar kozlésrél is beszdmolhatunk®. A hMSH2 gén eddig nem ismert,
korai termindcidval jaré6 W764X mutécidjat mutattdk ki egy HNPCCs csalddban szegedi szerz6k. A
génmeghatdrozas nemzetkozi kooperacio keretében tortént.

Olasz szerz6k a korai indulasu (<45 év) CRC-k genetikai jellegzetességeit vizsgaltak*’. Az APC, b-
catenin, p53, MLH1, MSH2, MSH6 expresszidja mellett vizsgaltdk az MSI statust és az MMR gének
gyakori mutécidit szekvendldssal. A 71 vizsgalt eset 19,7%-a mutatott MSI-t, mig a tobbi 57 esetben
valamelyik el6bb emlitett gén expresszidjanak az eltérése volt kimutathatd. A szerzSk kovetkeztetése
szerint a f6 mechanizmus teh4t fiatal betegekben is a kromoszémalis instabilitas (CIN). Erdekességként
megjegyezziik, hogy az MSI-t mutat6 betegek felében HNPCC volt a végs6 diagndzis, mutatva, hogy
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fiatal életkorban az MSI j6 indikdtora a HNPCC-nek, nem ugy mint id6sebb, nem valogatott esetekben
(lasd 6-es hivatkozas).

Azegyik legfrissebb kozleményben, német szerz6k* * felvetik annak a lehetségét, hogy a HNPCC nem
egységes entitds. A betegek genetikai alapon kiilonb6z6 progndézist klinikai csoportokra oszthatok: a
kimutatott hMLH1 és hMSH?2 mutdciéval rendelkezd betegekben a betegség korabbi életkorban indult
szemben az Amszterdam kritériumok szempontjabol pozitiv csalddokkal kimutatott mutdcié nélkiil
(41 vs. 55 év), magasabb volt a jobboldali tumorok ardnya (68% vs. 14%) és a szinkron/metakron ill.
extracolonikus tumorok ardnya.

Klinikai szempontbdl fontos, hogy német szerz&k* felvetették adataik alapjan a genetikai anticipacio
lehet&ségét is HNPCC-s betegekben (ezen jelen esetben nem az egymds utdni generdcidkat kell érteni,
hanem a kiilonb6z3 naptéri évben(évtizedben) diagnosztizalt csalddok kozti kiilonbséget).

Alhopuro és mtsai** a Peutz-Jeghers szindréma (PJS) kialakuldsédban fontos LKB-1 génnel interakcidba
1ép6 fehérjéket kodold (BRG1, STRADa és MO25a) gének mutacioit vizsgéltdk PJS-es betegekben.
A 27 LKB-1 mutéciéra negativ PJS-es beteg egyikében sem tudtak kimutatni mutdciét az elébbi
génekben.

Az aberrans cripta fékuszok (ACF) feltételezett preneoplasztikus 1€ziok, amelyek patolégiai szem-
pontbdl a hiperplasztikus és a diszplatikus allapot kozotti dtmenetet képviselik. Kordbbi adatok sze-
rint, amennyiben az ACF-ben APC mutécié mutathat6 ki a CRC kialakuldsanak esélye egyértelmiien
fokozott. Luo és mtsai** kiilonb6z6 gének metilacidjat vizsgaltaik ACF-ben és ugyanabbdl a betegbdl
szarmazé CRC-s mintdkban. Az eredmények alapjan bizonyos gének metilacidja mar gyakran kimu-
tathatdo ACF-ben is (CRBP1, MINT31, CDH13: 54% vs CRC 68%), igy felmeriil ezek szerepe a CRC
patogenezisében.

Ab-cateninszerepejolismerta CRC patogenezisében. Amerikai szerz6k* djlehetséges mechanizmusrol
szamoltak be. A b-catenin akkumuldci6 ugyanis a p53-tdl fiiggetlen médon tudta rezisztenssé tenni
a CRC tumorsejteket az NO-dltal kivéltott apoptdzisra. Colitis esetén, az etiologiatdl fiiggetleniil,
fokozddik az NO produkci6 — a referdlé megjegyzése.

Korabbi adatok szerint az Ashkendzi populdciéban a CRC rizikéjat fokozé APC 11307K és E1317Q
polimorfizmusok el6forduldsat vizsgaltak izraeli szerz6k*. Adataik szerint az 11307K varidns allél a
CRC rizikéjat mérsékelten fokozta (OR: 2,24), mig az E1317Q varidns allél a betegekben a kontrollhoz
hasonl6 ardnyban volt kimutathaté (1%). Egy masik vizsgdlat” hasonl6 kovetkeztetésre jutott, a
szerzOk itt felvetették a génpolimorfizmus és a dohdnyzds egymast erdsitd szerepét is.

Az APC gén Aspl1822Val és Gly2502Ser polimorfizmusai a Nurses’ Health Study és a Physicians’
Health Study kohortjai alapjan szintén nem fokoztdk a CRC illetve colorectélis adenoma rizikdjat*.

Ujabb adatok alapjan tdgy tiinik, hogy a mikroszatellita instabilitds (MSI) is relativ fogalom. MSI
valamilyen mértékben a CRC-k nagyobbik részében kimutathat6. Erdemes kiilonbséget tenni a rovid
(<6bp) €s hosszu (=8bp) MSI kozott, mig eldbbiek gyakrabban fordultak elé pS3 mutacidval egyiitt,
utébbiakban a p53 mutdci6é nem fordul el6**.

A sokat vizsgalt metilén-tetrahidrofolat reduktdz (MTHFR) polimorfizmusok szerepe ugyanakkor
ellentmonddsos. Egy nemrégiben megjelent metaanalizis®™ szerint az eredeti enzimaktivitds 30%-aval
rendelkez6 677TT genotipus a CRC esélyét csokkentette (OR:0,82), bar a tanulmdanyok egy részében
ez csak tendenciaszerien volt kimutathaté. Hasonl6 eredményt kozoltek amerikai szerzok is 822
multietnikus CRC beteg vizsgalata soran (OR: 0,77)".
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Szintén nem uj, hogy német szerz6k arrdl szamoltak be, hogy a tumorban mért magas timidilat
szintdz aktivitds gyorsabb progresszidval illetve gyakoribb rekurrencidval voltak kapcsolatban CRC-s
betegekben’?.

Taiwani szerz6k> arrdl szamoltak be, hogy az UGT1A7 (OR*1*#3 genotipus illetve *3 allél: 1,97 illetve
1,91) és 1A1 varidns allélek (OR-211 varidns allél: 2,03) fokozott CRC rizikéval volt kapcsolatban 268
beteg vizsgélata sordn. A varians allélek a metastasis valoszintiségét is fokoztak (OR: 4,90 ill. 4,89).

Génchip vizsgélatokrdl is szdmos munkacsoport beszamolt. Igen érdekes megfigyelés az is, hogy a
lokalizacio (bal- és jobboldali CRC-k) szerint is kiilonbozik a génexpresszids profil, azaz a jellegzetes
genetikai eltérések €s a rakok klinikai viselkedése, progndzisa a lokalizacié szerint is eltér’*,>*, Az
utébbi német tanulmanyban 118 illetve 186 gén expresszidja kiilonbozott a normdl nydlkaharty4tdl jobb
illetve bal oldali CRC-kben. Oldalspecifikus kiilonbségeket is kimutattak, pl. bal oldali tumorokban
magasabb volta COX2 expresszid, mig alacsonyabb a keratinin 8, 19, 20 és carbon anhidriz expresszidja.
Szintén a klinikai adatok és a génexpresszio kapcsolatat vizsgaltak taiwani szerz8k>®. Tobb jellegzetes
gén-klinikum (pl. életkor: GRO-1, GPX2: tumor differencialtsdg, HNRPA1: jobb oldali lokalizacio)
kapcsolatot azonositottak. Az adatok megerdsitése azonban még varat magara.

Német szerz6k kiilonboz6 stadiumi CRC-k génexpresszids profiljat vizsgalta génchip segitségével.
A normél szovethez képest 1995 EST expresszidja valtozott, a staidiumok fiiggvényében 126 gén up-
és 206 gén downregulacidjat észlelték. Olasz szerz6k® CRC a metastatisalé képességét probaltak
eldrejelezni 7864 human gén cDNS-t tartalmu chip segitségével. 37 gént azonositottak, amelyek a
metastatisalé tumort megkiilonboztették a nem metastatisalé tumoroktdl.

Az utobbi években vilt ismertté, hogy a sporadikus CRC-k kb. 15%-ban mikroszatellita instabilitast
mutatnak. Giacomini és mtsai** génchip technikaval vizsgaltak a kiilonbségek mikroszatellita instabil
(MS]) és stabil (MSS) tumorok génexpresszids profiljdban. 21.000 gén, 13 CRC sejtvonal és 61 CRC
szovetminta vizsgélata sordn, 6sszesen 8 MSI-re jellegzetes €s 10 MSS-t nagy pontossaggal elGrejelz6
gént azonositottak. Az eredmények alapjan felmeriil, hogy mikroszatellita instabilitdst ezek utdn ne
csak a konvenciondlis markerek, hanem az itt azonositott markerek segitségével vizsgaljuk.

Az MSI-vel kapcsolatos az a megfigyelés is, hogy multiplex ill. metakron CRC-s betegekben
lényegesen gyakoribb az MSI-H status (52%), szemben a sporadikus CRC-s betegekkel (13,5%) egy
angol tanulmany® adatai alapjan.

Zhu és mtsai®, 6sszhangban az észak amerikai és nyugat-eurépai kozlésekkel arrdl szamoltak be, hogy
Kindban is viszonylag gyakoriak a mismatch repair géneket (MMR), az MSH2-t és MLH1-t érint6
nagy deléciok és duplikdcidk sporadikus CRC-s betegekben (13,8%), kiilondsen a korai életkorban
(<50év) jelentkezd tumorokban.

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a p53 mutici6é és a tumorok mutiploiditdsa fiiggetlen rossz
prognosztikus tényezd. Az APC, K-ras és p53 egyiittes el6forduldsa esetén a progndzis szintén
rosszabb, gyakoribb postoperativ rekurrenciat/metastasist figyeltek meg taiwan-i szerz6k®. A K-ras
mutdciokkal kapcsolatos megfigyelés az is hogy CRC-kben ras effektor gén2 (RASSF2) gyakori
metildcié mutathat6 kis a ras/BRAFmutaciokkal egyiitt®®. Az elébbi génhibak egyiittes jelenléte a
malignus transzforméciét felgyorsitja.

Szintén a progndzissal kapcsolatos megfigyelés, hogy MSS tumorokban a ras downstream BRAF
V600E mutacidja rossz prognozissal jart egyiitt (5-éves tulélés: 16,7% vs 60%), kor-, nem- és tumor
stadiumban illesztett modellben is*. MSI tumorokban a mutacionak nem volt ilyen szerepe (76,2% vs
75%) 6sszesen 803 beteg kovetése soran.
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A wnt/b-catenin csalddba tartoz6 wnt-5a szerepét vizsgaltak svéd szerz6k a progndzis szempontjabol
Dukes B tumorokban. Az atlagos tilélés az expresszidt mutaté csoportban jelentsen hosszabb volt
(109 hénap vs 58 honap)®.

Alhopuro és mtsai® adatai alapjan a alacsony tumor SMAD4 expresszié CRC-s betegekben pontosan
elérejelezte az SFU alapti kezelés hatdstalansagét (5-éves tulélés: 20% vs 58,5% illesztett csoportokban),
igy ilyen betegekben a szerz6k megfontoldsra javasoljak a kombinélt elsGvonalbeli kezelést.

Ugyanigy kordbbi adatokkal 6sszhangban, japan adatok® alapjan a magasabb timidilat szintaz (TS)
expresszio eldrejelezte az SFU kezelés hatastalansagdt RT-PCR-ral vizsgalva.

Kordbban angol és amerikai szerz6k szamoltak be a cyclin D1 polimorfizmusok és a CRC kapcsolatarol.
Egy szingapuri tanulmanyban, a korabbi adatokkal ellentétesen a 870 AA genotipus esetén a CRC
rizikéja csokkent volt (OR: 0,41)%.

Erdekességként megemlithetS, hogy a HFE Y282/D63 kombinalt heterozigéta hordozéiban a CRC
rizik6ja kb haromszorosara fokozodott (OR: 3,03)%.

Finn szerz6k™ ugyanakkor arrél szdmoltak be, hogy a felnGttkori laktaz intolerancidért felelGs
C/C-,,,, genotipus a CRC rizikdjét fokozza (OR: 1,40) 963 CRC beteg €s 773 kontroll egyén vizsgalata
sordn. Angol és spanyol betegekben nem sikeriilt a kapcsolatot kimutatni.

Az elmilt években szamos tanulmany vizsgélta a COX2 expresszi6 szerepét. Amerikai szerzok” arrél
szamoltak be, hogy legaldbb is férfiakban a COX2 promoter -633GT/GG genotipusa a colorectélis
adenoma rizikojat csokkentette (OR: 0,59 ill 0,48), mig a gén3’UTR-8494 varians allélje fokozott
rizikoval jart egyiitt (OR: 1,31)

A mult évben ellentmond6 kozlések lattak napvilagot a NOD?2 mutédcidk és a CRC riziko kapcsolatarol.
2005-ben gorog szerz6k™, igaz sokkal kisebb esetszamon megerGsitették a NOD2 muticiok CRC
riziké fokozé hatasat (ORvarians allél: 4,06, OR ;¢ 5.00, OR,,: 2,78, OR, ,: 2,44).

Régdta ismert bizonyos hormonadlis tényezOk szerepe is. Amerikai szerzOk” az Osztrogén (ER-
a és -P) illetve androgén (AR) receptorok kapcsolatat vizsgédlta a CRC-vel 2377 betegben és 2984
kontrollban. Az ERa CA repeat polimorfizmusa nSkben fokozta a CRC rizikot (OR:2,13) kiilondsen a
hormonp6tl6 kezelésben részesiilé betegekben (OR: 6,71), mig férfiakban az androgén receptor CAG
repeat polimorfizmusa volt kapcsolatban kisfoku riziké fokozdddssal (OR: 1,28).

Ugyancsak az 0sztogén receptorok €s a CRC kapcsolatdval kapcsolatos megfigyelés, hogy a hMSH?2
kofaktorként miikodik kozre az ERa dependens génexpresszidban™.

Erdekességként megemlithetd, hogy francia szerz6k’ adatai alapjdn felvetik annak a lehetGségét,
hogy stage II-IIT CRC-s betegekben a tumor melletti ,,normdl” nydlkahdrtya génexpresszids profilja
segitséget jelenthet a betegek prognodzisanak az el6rejelzésében.

Amerikai szerz6k™* az SFU, irinotecan és oxaliplatin kezeléssel kapcsolatos klinikai jelentoséggel is
biré farmakogenetikai ismereteket foglaltak Ossze review formdjaban. Az irinotecan katabolizmusédban
fontos szerepe van a m4j uridin difoszfat glukuronoziltranszferdz (UGT) 1A1 enzimjének. Az enzim
polimorfizmusa (pl. UGT1A1%28), ami az egyébként artalmatlan Gilbert szindréma kialakuldsaért
felelGs, sulyos irinotecan toxicitdst okozhat. Ugyanakkor az irinotecan metabolizmusaért felelSs
topoizomeraz-1 enzim fokozott aktivitisa a hatékonysdgot novelte. Az oxaliplatin hatékonysagat
elsGsorban az ERCC1 DNS repair enzim aktivitisa befolydsolta”. Yu és mtsai’® az irinotecan
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metabolizmusédban résztvevs 24 gén expresszidjat vizsgaltak meg 52 CRC-ben és normal szovetben.
6 gén expresszidja konzekvensen alacsonyabb 8- magasabb volt a kornyez normal szdvethez képest.
A szerz6k alkalmasnak tartjdk a mddszert az irinotecan érzékenység meghatdrozasdra. A kiprébalas
alatt all6 szerek koziil amerikai szerz6k a cetuximab terdpidra adott véalaszt a COX-2, az EGFR, az IL-
8 és a VEGF expresszidja befolydsolta. A magasabb génexpresszidk esetén a gydgyszer hatékonysiga
csokkent”.

Génterapia: Zhu és mtsai®® arrdl szamoltak be, hogy sikeresen gatolhaté volt SFU rezisztens
colorectalis tumorsejtek proliferdcidja az antiapoptotikus hatdsi Bcl-XL proteinnel reagdld siRNS
segitségével. Tovabbi érdekes megfigyelés, hogy rovid duplaszald RNS segitségével a metilacids
statustdl fiiggetleniil gatolni lehetett bizonyos gének expresszidjat CRC sejtekben®.

Amerikai szerz6k® a természetes killer aktivitdst és cytokin expressziot fokozé CpG DNS és az
apoptozist fokozd és sejtproliferaciot gatld antiszenz protein kindz A Rla alegysége elleni kombindlt
kezeléssel jelentdsen csokkentették a tumor ndvekedésének az iitemét allatmodellben.

Muténs survivin gén (Cys84Ala) AVV génterdpidval sikeresen fokozhat6 volt az apoptdzis in vitro
és s tumorok novekedésének az titeme tumor xenograft modellben, in vivo egy kinai tanulmanyban®:.
A génterapidt 5-FUval egyiitt adva a tilélés is jelentdsen megnovekedett (dtlagosan 94,5 nap vs 44,2
nap), a megfigyelés végén a kisérleti terdpiat kapd csoportban 4/8 éllat még életben volt.

Gyulladasos bélbetegségek

A gyulladdsos bélbetegségekkel (IBD) kapcsolatos genetikai eltérések vizsgalata évek ota a
gasztroenteroldgiai genetikai vizsgalatok egyik kedvelt teriilete. Az elmult évektdl eltéren 1ényeges
tjdonsagrol nem lehet beszdmolni. A vizsgélatok egyes részletekre vonatkozo ismereteinket bovitették
csupdn, de az 4j lehetséges gének vizsgdl6 tanulmanyok tobbsége negativ eredménnyel zarult. Angol
mellett® 35, magyar nyelven is jelent meg Osszefoglalé mind genetikai, mind farmakogenetikai
ismeretekroI®¥. A szeptemberi montreali Vildgkongresszus kapcsian a Can J Gastroenterol-ban
nemzetkdzi szakért6k bevondsival egyenesen egy uj, egységes, molekuldris és szerorldgiai eltéréseket

is figyelembe vev§ klasszifikacids rendszerrdl szamoltak be®®*.

A NOD2-r8] kevesebb sz6 esett. Inkdbb a NOD2 hatdsmechanizmusdt vizsgéltdk. Normal
koriilmények kozott a NOD2/CARD15 NF-kB aktivéciot hoz 1étre. Az NK-xB aktivaciét az LRR
régié szabdlyozza, ennek delécidja inger (antigén) nélkiil is folyamatos stimuldlést, kontrollalatlan
gyulladast eredményezhet elméletileg. Ezt timasztja al4, hogy NOD2 génmuticié (3020insC) esetén
fokozott NF-kB aktivaciét mutattak ki MDP stimulaci6 hatasara®. 2004-ben, majd idén is kozolték,
hogy a varidns NOD2/CARDI1S5 allélek hatasara csokkent o-defensin felszabaduldst mutattak ki
Paneth sejtekbdl, aminek a fenti mechanizmus révén fontos szerepe lehet a fokozott immunvalasz
ellenére kimutathaté csokkent védekezoképességben®. Ugyanakkor belga szerzok” adatai alapjan a
NOD2/TLR4 varians allélek nem voltak kapcsolatban epitheloid granuloma jelenlétével 161 beteg
vizsgélata sordn.

Erdemes megemliteni, hogy a kozos, multicentrikus magyar vizsgalat eredményeivel Gsszhangban
(errdl a mult évi Gastro Updateben részletesen beszamoltunk) a szegedi®? és pécsi®® munkacsoport is
arrdl szamolt be, hogy a NOD2/CARDIS5 allélek fokozzdk a CD rizikéjat magyar betegekben. A pécsi
tanulmanyban a koraibb betegség induldssal, mig a szegedi adatok alapjdn a stenotizal6 viselkedéssel
€s a nagyobb iledlis reszekcids arannyal kapcsolatot mutattak ki a varidns allélt hordozé betegekben.

Nemzetkozi kozos tanulméanyban® sikeriilt ismételten kimutatni az IBD4 régi6 és a CD kapcsolatat
(LOD 2,36). Erdekes médon a dohdnyzé betegekben a kapcsolat szorosabb volt, amire a szerz6k nem
tudtak magyardzatot adni.
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A NOD2-h6z hasonlé funkcidji és szerkezeti NODI1/CARD4 korabbi eredmények alapjan
val6szintileg nem jétszik lényeges szerepet az IBD patogenezisében. Ujabb angol adatok szerint a
gén komplex inzercid/delécid polimorfizmusa az IBD rizikdjat fokozta, kiilondsen a korai induldsu
betegekben (n=556, ND1 1 32656*1)*. A gyakorlat szempontjabol kétséges jelentségii ugyanakkor
az a megéllapitds, hogy a komplex polimorfizmus az extraintestindlis manifesztaciok rizikéjat fokozta
(OR 1,35), ugyanis a szerzOk az 0sszes manifesztaciot egy csoportként kezelték.

Egy portugdl tanulmanyban® a korabbiakkal 6sszhangban kapcsolatot mutattak ki viszonylag kisebb
esetszdmon a NOD?2 (OR: 2,9) és a CD kozott illetve a TNFa 308 AA és a CD kozott (OR: 3,0). Ez utébbi
polimorfizmus az erythema nodosummal és az arthritissel is kapcsolatban volt a colon lokalizaci6
mellett. Nem volt azonban kapcsolat a CD és az [L-1B 511 és IL-1RN VNTR polimorfizmusokkal.

A foldrajzi-genetikai variancia mellett sz6l, hogy afroamerikai €s latin amerikai szarmazasu CD-s
gyermekekben a NOD?2 allél gyakorisiga nem volt fokozott a kontrollhoz képest”’. Szintén csak a
kiemelked6en magas varians NOD?2 allél hordozés (44% vs kontroll: 19%) miatt érdemes megemliteni
a dan vizsgdlat eredményeit®. Ugyanigy a k6zos olasz vizsgalatban is a korabban mar leirt adatokat
erOsitették meg. A varidns NOD?2 allél hordozas a CD rizikéjat emelte (38.2% vs. kontroll 15.1%), az
iledlis, stricturdl6 betegséggel és az ASCA pozitivitdssal mutattak ki kapcsolatot. Erdekes médon a
familiaris és sporadikus CD betegek egészséges hozzatartozéiban 9%-ban (ez a kontrollnal kevesebb)
volt kimutathaté valamely varidns allél hordozédsa, tovdbba 16 homozigéta hordozéban 5-8 éves
kovetés utan sem alakultak ki panaszok®.

A TLR4 kapcsolata az IBD-vel szintén ellentmonddsos. Franchimont és mtsai 2004-ben kapcsolatot
mutattak ki a TLR4 és a CD ill. UC kozott. A gén D299L polimorfizmusa gyakoribb volt CD-ben (OR:
2,45) és UC-ben (OR: 2,05) is a kontrollhoz képest. Gorog szerzok'™, igaz 1ényegesen kisebb beteganyagon
szintén gyakoribbnak taldltdk a varidns TLR4 (OR: 2,8) alléltill a CD14 TT (OR: 1,93) genotipust CD-ben
UC-hez és kontroll egyénekhez képest. Egy német tanulmanyban'"'* az Asp299Gly varidns allél szintén
gyakoribb volt CD betegekben (OR: 2,03, 142% vs 7,5%). Az Asp299Gly+/NOD?2- betegekben gyakoribb
volt a stricturdl6 betegség (47,1% vs. 10,1%). Holland szerz&k'® is arr6l szamoltak be, hogy a D299L allél
homozigéta hordozdsa fokozott rizikdval jar egyiitt (n=411, OR: 6,26), de a varids allélek homozigbta
hordozésa nagyon ritka volt (1,5% vs 0,2%) és csak ebben a populdciéban volt kimutathatd kapcsolat.

Sajat anyagunkban, legalabb is CD betegekben a fenti Osszefiiggést mi nem tudtuk megerdsiteni 527
CD beteg vizsgélata sordn, sem a varidns allél hordozdsa, sem homozigéta hordozé allapot nem jart
egyiitt fokozott rizikdval'®®. Az ellentmondast erGsiti holland szerz6k munkdja is'**: kapcsolatot
mutattak ki a TLR4 bizonyos mikroszatellita markere és a CD kozott, a vizsgélt Asp299Gly és
Thr3991le varidns allélek azonban nem mutattak kapcsolatot az IBD egyik forméjdval sem.

Spanyol szerz6k'® kapcsolatot mutattak ki az IL-10 (10G14 és -1082G polimorfizmusok) és a CD
kozott (OR: 3,18).

A szegedi munkacsoport'® a Hsp70-2, az IL-10 és a CD14 kapcsolatat vizsgdlta CD-vel. Az el6bbi
IL-10 és a CD14 C159T polimorfizmusa nem mutatott kapcsolatot a betegséggel, mig a Hsp70-2
(A1267G) varians allél hordozésa esetén a reszekcion dtesett betegek ardnya kisebb volt.

Azelmult év egyik Gjdonsdga volt, hogy kapcsolatot mutattak ki az IBD5 régidban (5q31) elhelyezkedd
organikus kation transzporter (OCTN) gén bizonyos funkciondlis haplotipusa (SLC22A4missense/
SLC22A5 promoterG-C) és a CD kozott. Spanyol szerz6k'”” 308 CD beteg vizsgélata sordn ezt az
eredményt megerdsitették (OR: 1,59). Tovabbi az adott régidban elhelyezkedd gének szerepére utal
ugyanakkor, hogy az 5q31 kapcsolata még szorosabb volt a CD-vel (OR: 10,14) amennyiben az OCTN

varidns allélek nem voltak jelen.
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Egy kanadai vizsgélatban hasonlé eredményre jutottak 507 CD beteg vizsgélata sordn (OR: 3,73
homozigéta TC haplotipus esetén)!®*, Ugyanebben a tanulmanyban, Askenazi populaciéban
alacsonyabb volt az SLC22A4/SLC22AS5 polimorfizmus varidns allélek rizik6 emeld szerepe
(OR: 2,25), hangsulyozva itt is az etnikai tényezdk szerepét. Az UC rizikdjat ugyanakkor a fenti
polimorfizmusok nem fokoztdk.

Noble és mtsai'® 374 skot CD betegben szintén a kezdeti 6sszefiiggést erdsitették meg. Az SLC22A4/
SLC22AS5 varians allélek esetén a riziké (OR: 1,43-1,48). A varidns allélek a reszekcids igénnyel
mutattak kapcsolatot multivariancia analizis sorén.

Alegnagyobb esetszamu vizsgalatot német szerzSk'"* kozolték. Az OCTN és DLGS polimorfizmusokat
625 CD, 363 UC és 1012 kontroll egyénben vizsgaltak. Az OCTN mindkét polimorfizmusa kapcsolatot
mutatott CD-vel, a TC haplotipus esetén a riziko (OR) 1,65 volt. A TC haplotipus az inflammatdérikus
betegséggel, colon érintettséggel volt kapcsolatban, ugyanakkor a reszekcids igény a haplotipust
hordozdkban alacsonyabb volt. UC-vel nem volt kapcsolat. Ezzel ellentétesen a DLGS gén egyik
polimorfizmusa sem volt kapcsolatban az IBD egyik forméjaval sem.

Korédbban, szintén kanadai szerzdk felvetették az OCTN3 és a CD kozotti kapcsolat lehetdségét
is. A 2q35 elhelyezkedd, kiillonbozd bakteridlis betegségekkel kapcsolatot mutatd, a makrofagok
aktivaciojdban fontos bivalens fém-antiporter molekula (SLC11A1) lehetséges szerepe is felmeriilt.
Amerikai adatok alapjan azonban nem sikeriilt kapcsolatot kimutatni a gén és az IBD kozott!!.

Erdemes azt is megjegyezni, hogy japan betegekben az IBDS illetve az OCTNI1 és 2 polimorfizmusok

nem voltak kapcsolatban a gyulladdsos bélbetegségek egyik formdjaval sem''.

A NOD2/CARD-nél szintén kisebb jelentdségti, a 10g23-on elhelyezkedd, az epithelidlis integritas,
a sejt-sejt kozotti kapcsolatok (vinexin-vinculin komplex és B-catenin kotés) fenntartdsdban fontos,
scaffolding proteint kédolé6 DLGS (Drosophilia Discs Large Homolog 5) szerepét szintén 2004-
ben vetették fel német szerz6k. A gén 113A polimorfizmusa fokozta a CD rizikdjat német, olasz
és kanadai betegekben (OR:1,2-3,1, CD 9-11% vs. kontrollban 4-6%)'"?, mig angol és skét (n=374,
gyakorlatilag ugyanaz a beteganyag, akikben az OCTN polimorfizmusokat vizsgéltak, lasd el6bb)
betegekben nem'*. Az A-haplotipus kapcsolata a CD-vel hasonléan ellentmondasos. Kiilonosen a
NOD2/CARDI1S5 varians allélel egyiitt volt fokozott a rizikd. Ez azért is kiilonosen érdekes, mert a
NOD2/CARDI15 részben szintén a membran barrier funkcid fenntartdsaban jatszik szerepet, igy a két
gén kozott funkciondlis kapcsolat is feltételezhetd.

Vermeire és mtsai''>* az OCTN haplotipusok mellett a DLG A és D haplotipusok szerepét is vizsgaltak
belga betegekben. Osszesen 769 CD és 189 UC beteget vizsgiltak. A fenti polimorfizmusok egyike
sem volt kapcsolatban az IBD egyik formajaval sem. NOD?2 variédn allél hordozasa esetén gyakoribb
volt a DLGS5 113A allél illetve az OCTN TC haplotipusa kismértékben a penetrdlé betegséggel
mutatott kapcsolatot (OR: 1,47).

Ugyanez a munkacsoport''® szamolt be arrdl is 2006 janudrjaban, hogy az MDR1 gén 2677T/C3435
haplotipusakapcsolatot mutatotta CD-vel. A 3435CC genotipus esetén az odds ratio 1,58 volt. Kordbban
inkabb a 3435T allél és az UC kozott mutattak ki kapcsolatot. Ezt erGsitették meg skot szerzék'”. 335
UC és 268 CD beteg vizsgalata sordn a 3435 T allél és TT genotipus az UC valdsziniiségét fokozta
(OR: 1,6 ill 1,28). A legszorosabb a kapcsolat extenziv colitis esetén volt (OR: 2,64). A gén madsik
polimorfizmusa (G2677T) nem volt kapcsolatban az IBD egyik formdajaval sem.

Japan szerzok'"® a NAT2 és az UGT1A7 genotipusok kapcsolatat vizsgaltak CD-vel (n=60) és UC-vel
(n=95). Logisztikus regresszio analizis segitségével kapcsolatot mutattak ki a NAT2*7B haplotipus
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és a CD kozott (OR: 2,82), mig UC-vel nem volt kapcsolatban egyik vizsgalt gén sem. Ugyanez a
japan munkacsoport! szamolt be arrdl is 108 UC és 79 CD beteg vizsgalata sordn, hogy a CTLA4
+6230AA genotipusa az UC-s betegekben ritkdbb volt (OR: 0,31), mig a gyakran vizsgalt +49GG
genotipus CD-ben gyakoribb volt a fisztuldz6 betegekben (48,6% vs 26,3%, OR: 2,67).

Amerikai szerz6k'” IBD-s gyermekekben protein microarray vizsgalatot végeztek. CD-ben,
remisszidban szignifikdnsan magasabb (csaknem kétszeres) PLGF, IL-7, IL-12p40 és TGFb1 szinteket
mértek az aktiv betegséghez képest, mig UC-ben csak az IL-12p40 és a TGFb1 szintje kiillonbozott
hasonl6 mértékben.

Néhany évvel ezel6tt szamos cikk — koztiik magyar szerzok is — vizsgéltak a cytokin gének kapcsolatat
az IBD-vel. Az eredmények nagyrészt ellentmonddk voltak. Berstein és mtsai '*'vizsgalatdban
kiilonbozd IL-10, TNFa, TGFb, INFg €s IL-6 polimorfizmusok szerepét vizsgéltidk. Az IBD-vel nem
voltak kapcsolatban, de kapcsolatot mutattak ki az IL-6 -174 GC genotipusa €s a non-iledlis betegség
kozott. Szintén a NOD2 és kiilonb6zd TNFa polimorf allélek kapcsolatat vizsgaltak pediatriai CD
betegekben Levine és mtsai'*?. A két allélnek ellentétes hatdsa volt, mig a NOD?2 az iledlis betegséggel
mutatott kapcsolatot a pedidtriai betegcsoportban is a TNFa -863A allél az izolélt colitis rizikéjat
fokozta (OR: 2,12).

A TNF receptor gén szerepét szintén vizsgaltak. Kanadai szerz6k'> kapcsolatot mutattak ki a TNFRSF1A
+36 és TNFRSF1B +196 polimorfizmusok és a CD kozott. Az el6bbi polimorfizmus a stricturdld betegség
rizik6jat csokkentette (OR: 0,38). A TNFSFI15 bizonyos polimorfizmusai szintén a CD-vel mutattak
kapcsolatot 484 japan (OR: 2,02-3,13) és kisebb mértékben angol betegekben (n= 363, OR: 1,1-1,3)'.

Visszatérd kérdés, hogy maga a gyulladds, vagy bizonyos drokletes thrombophilias faktorok a felelgsek
az IBD-ben megfigyelhetd thrombosisos szovédményekért. Olasz szerz6k'* az V-os faktor Leiden
(G1691A) mutécigjat €s a prothrombin gén 20210A mutdcidjat vizsgaltak. A varians allél hordozasa
mind thrombosis nélkiili IBD-s betegekben (OR: 0,40), mind thrombosison dtesett IBD-s betegekben
ritkabb volt a kontroll csoporthoz képest (12,8% vs. 29,8%, OR: 0,34).

Belga szerzok a genetikai tényez8k kapcsolatat vizsgéltdk az infliximab kezelés kimenetelével'*. A
vizsgalt 21 polimorfizmus koziil a FasL. gén 843 TT genotipusa a non-responder statussal (OR: 0,11),
mig a caspase-9 93TT genotipusa a responder statussal mutatott kapcsolatot (OR: 1,5).

Ujabb spanyol adatok szerint az IBD5 marker jelenléte esetén az anti-TNF kezelés hatékonysiga
rosszabb (OR: 3,88)'*". Ugyanakkor a 274 CD beteg vizsgalata sordn az IBDS marker jelenléte a CD-
vel nem szignifikdns médon volt csak kapcsolatban (OR: 1,35, p=0,07).

Viszonylag kevés adat ismert a colitis ulcerosahoz kapcsolddo colorectalis tumorgenezis genetikai
hatterér6l. A kezdeti lehetséges eltéréseket vizsgaltak magyar szerz6k'”, a gyulladdsos aktivitds
kapcsolatét bizonyos genetikai eltérésekkel. UC-s mintdkban mér enyhe gyulladdsos aktivitds esetén
is alacsonyabb EGFR expressziot €s magasabb p53 expressziot mutattak ki a kontroll mintdkhoz
és CD-s mintdkhoz képest. Igaz ugyan, hogy kozepes és kifejezett gyulladdsos aktivitds esetén a
csoportok kozott nem volt kiillonbség. Az apoptdzis mértékét mutaté Tunel és a proliferaciora utald
PCNA assay-k ért€ke szintén a gyulladdsos aktivitdssal fliggott Ossze (nem specifikus modon) a
kivalt6 okkal nem.

Amerikai szerz6k'® tobb gyakori kromoszomalis delécidt azonositottak (627 /ovarium és tovabbi
tumorokban gyakori/ 46% és 2ql4/prostata tumorokban €s CRC-ben gyakori/ 36%), amelyeken
feltételezhetGen tumor szupresszor funkciéji gének helyezkednek el, és UC-ben a diszpldzia és
carcinoma kialakuldsaval voltak kapcsolatba hozhatok.
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Aust és mtsai®® ugyanakkor arr6l szamoltak be, hogy a MAPK szigndl transzdukciés kaszkadba
tartoz6 BRAF (9%, 3/33) és K-ras (18%) mutécidja az UC asszocidlt tumorok tobb mint negyedében
kimutathatok, igy ezeknek valdszintileg fontos szerepe lehet az UC asszocialt tumorgenezisben.

Amerikai szerz6k"'* igen jelentSs szamu (78 beteg 124 1ézidja) IBD asszocialt tumoros és kis részben
diszplazias beteg mintajanak MSI statuszat hasonlitottdk 0ssze sporadikus tumoros betegekkel. 19/124 min-
tdban (15,3%) mutattak ki MSI-t. A TGFBR2 és az ACVR2 gének mutécidja ritkdbb volt az MSI-t mutaté
IBD asszocidlt tumorokban a sporadikushoz képest (7/14 vs. 34/43). HPP1 metil4ci6ja mér a diszplasztikus
nodulusokban kimutathat6 volt, mig a RAB32 gén metilacidja csak a tumorokban jelent meg.

Japan szerz6k*>* szintén az MSI szerepét vizsgaltak UC asszocialt CRC-kben. A kaukazusi betegeknél
gyakoribb volt az MSI-H status mind a tumoros (8/12) mind a HGD-s betegekben (4/6). Ami még
érdekesebb, hogy az MSI-H tumoros betegekben, a CRC diagndézisat megel6z6en vett biopszids
mintdk 25%-aban lehetett MSI-t kimutatni 2-12 évvel a CRC diagnézisa el6tt. Ugyanigy a 4 MSI-
H diszplazias beteg mindegyikében jelen volt mar az MSI a diszpldzia diagndzisa eldtt. Mindezek
alapjan felmeriilt, hogy az MSI-nek patogenetikai szerepe van a colitis ulcerosahoz kapcsolddd
tumorgenezis soran.

Irritabilis bél szindréoma és egyéb

Az elmult évben szintén tobb szerzd vizsgélta az IBS genetikai hétterét. A mar kordbban is vizsgélt
IL-10 és TNFa szerepét vizsgaltdk holland szerz6k'**.A magasabb TNFa expresszidval jaré -308A
allél gyakoribb volt IBS-ben (OR: 1,68), a hasmenés predomindns esetekben. Hasonl6an kapcsolatot
mutattak ki az alacsony expresszidval jaré -1082A IL-10 allél és az IBS (OR: 3,11) kozott, szintén inkdbb
csak a hasmenés predominancids betegekben. Mindezek alapjin a szerzdk felvetik, hogy a perfiérids
cytokin termelés diszreguldcidjanak szerepe lehet az IBS bizonyos formdinak a patogenezisében.

Ezzel szoges ellentétben ikerparok vizsgélata sordn angol szerzOk nem taldltak bizonyitékot a
genetikai meghatdrozottsdgra, igy az IBS kialakuldsat a szerzOk els6sorban kornyezeti hatdasokkal
magyarazzak'**.

Talley iranyitasaval amerikai szerz6k'*® az irritabilis bél szindromdval kapcsolatos genetikai
ismereteket foglaltdk 0ssze. Szamos gén, igy a szerotonin transzporter (5-HTT), szerotonin receptor
(5-HT?2A receptor), norepinephrin transporter, alfa2c-adrenerg receptor, IL-10, TNFa TGFb1 szerepe
felmeriilt.

A microscopos colitissel kapcsolatos megfigyelés, hogy az egyébként a coeliakiaval kapcsolatos
HLA-DQ2 spanyol adatok alapjdn gyakoribb a microscopos colitises betegekben is (48% vs. 24,3%,
OR: 2,83)", A coeliakia szempontjabo6l azonban a csoport negativ volt.

Maj

Hepatocellularis carcinoma

Szamos tanulmény vizsgalta kiillonboz6 génchipek hatékonysagat a HCC diagndzisa és progndzisa
szempontjab6l. Nam ¢és mtsai®’* diszplasztikus nodulosok és killonboz6 differencidltsagi
hepatocellularis carcinomak (HCC) génexpressziés profiljat vizsgaltak egy 10,376 EST expressziot
tartalmazé génchip segitségével. Osszesen 3,086 gén expresszidja viltozott. 240 gén segitségével
a szerzOk j6 szenzitivitdssal el tudtak kiiloniteni a kiilonbozd foku diszplazias 1ézidkat illetve a
kiilénb6z6 fokban differencidlt HCC-ket.

Kinai szerz6k'*® 20 HCC minta génexpressziés mintazatat vizsgalta egy 1000 EST-t tartalmaz6 chip
segitségével. 38 esetben (koztiik 21 eddig nem ismert gén esetében) mutattdk ki a génexpressziod
megvaltozasat a kornyezd normaél szovethez képest.
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Japan szerzok'™* krénikus HCV-s betegekben (CHC) és HCV asszocialt HCC-s betegekben
vizsgéltdk meg 171 kandiddns gén 393 kiilonb6z6 polimorfizmusdnak (SNP) a kapcsolatat a CHC-
HCC progresszioval. A rakrizikdval 29 gén 31 polimorfizmusa mutatott statisztikai szempontbol
szignifikans kapcsolatot. 3 polimorfizmus egy mdasodik kohortban is megerdsitést nyert (SCBY 14,
CRHR2 és GFRAT1 gének, OR: 2,12, 5,67 és 2,13 a varidns allélra homozig6ta betegekben).

Amerikai szerz6k'*® DNS hipometilacié szerepét vizsgéltdk a carcinogenezis kiilonb6z6
stddiumaiban intestindlis és HCC kisérletes tumorgenezis sordn. A DNS hipometilacié kettSs
szerepét sikeriilt bizonyitani: azaz a hipometilacié a tumorgenezis kezdeti stidiumaét segitette mind
a colonban (adenoma) mind a majban LOH mechanizmusok fokozasa ttjan. A progresszié sordn

a hipermetilacié egyre gyakoribb. Késd6i intestindlis 1ézidkban a hipometildcié tumor szupresszor
hatdst mutatott.

Kinai szerz6k' ugyanakkor arrél szamoltak be, hogy a Ras csaladba tartoz6 RASSFIA gén
hipermetilacidja igen gyakran kimutathaté HCC-kben (92,5%, 37/40). Mivel az eltérés a vizsgalt
betegek plazmdjdban is nagy szamban (42,5%) kimutathat6 volt, a szerzdk felvetik annak a lehet6ségét,
hogy a nonivaziv tesztelésnek diagnosztikus jelent6sége lehet.

Francia szerz6k'** a korai nukleotid repair-ben fontos gének szerepét vizsgaltdk HCC-kben. Két gén
korai overexpresszidjat mutattdk ki (ERCC1 és XCP), amelyeknek az eredmények alapjan szerepe
lehet a cirrhosis talajin kialakulé6 HCC-k patogenezisében.

Kinai szerz6k'*? a heterozigozitas elvesztését (LOH) és az MSI statust (55 gént vizsgaltak) kiterjedt
vizsgalatit végezték el 56 HCC-s reszekdtumban. LOH a tumorok 78,5%-4ban kimutathaté volt
(1p, 4q, 8p, 16q és 17p: 69,6% (39/56), 71,4% (40/56), 66,1% (37/56), 66,1% (37/56) illetve 64,3%
(36/56)), mig MSI 18 esetben volt kimutathat6é (32,1%). A tumorok 17,9% volt MSI-H. Bizonyos
fenotipus-genotipus jellegzetességeket is kozoltek egyes régiokkal kapcsolatban. Az eredmények
megerdsitették, hogy az LOH a domindns mechanizmus a hepatocarcinogenezis sordn.

A wnt-ut aktivacidjat vizsgaltak koreai szerz6k'**. Eredményeik alapjan a b-catenin és AXIN 1 mutaciok
a HCC patogenezisében szemben a colorectdlis tumorokkal késoi eltérések. A HCC-k 6-16%aban
voltak kimutathatok (5 ill 13/81), ezzel szemben a diszpldzids nodulusokban egyetlen esetben sem
(0/14 LGD és 0/19 HGD).

Erdekes megfigyelés, hogy kinai szerz6k 'S —kor4bbi német adatokat megerdsitve- kapcsolatot mutattak
ki az alacsonyabb katalitikus aktivitdsi UGT1A7 *3 allél és a HCC kozott. A varidns allél a HCC
kockazatat 1,7x-esre fokozta. Logisztikus regressziés modellben a rizikét a férfi nem (OR: 2,53), a
HBYV fert6z¢s (OR: 13,7), a HCV fert6zés (OR: 83,9) és az UGT1A7 *3 allél (OR: 3,06) fiiggetlen
moédon fokozta.

Biztat6 génterapias kisérletekrl is beszamolhatunk. Wang és mtsai*® arrél szamoltak be, hogy a
dendritikus sejtek €s natural killer (NK) sejtek aktivacigjdban fontos Fms-szerti tirozin kindz3 ligand
(F1t31) adenovirus vektoros génterdpidval sikeresen gétolhat6 volt HCC xenograft modellben a
tumorok novekedése. A kezelt dllatok 6 hénap kovetés utan egy kivételével életben voltak (14/15), s6t
tumort sem lehetett kimutatni.

Német szerz6k' ugyanakkor arrdl szamoltak be, hogy telomeraz dependens replikacidjaban nem
gatolt adenovirusterdpidval (hTERT-Ad) sikeresen tettek ujra érzékennyé HCC tumorsejteket
kiilonb6z6 kemoterapias szerekre. Egy masik német-amerikai tanulmanyban'*®a GRN 163 és GRN163L
(oligonukleotid inhibitorok) telomeraz antagonistak sikeresen gatoltak a telomerdz aktivitast és a HCC
tumorok novekedését in vitro és in vivo. A kezelés a sejtek doxuribicin érzékenységét is novelte.
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Kinai szerz6k'* c-met ellenes adenovirus vektorral intratumoralisan bejuttatott siRNS terapiaval
sikeresen gatoltdk HCC sejtvonalak, illetve HCC xenograft novekedését (kb 50-70%-kal),
in vitro és in vivo. Ismert, hogy a szolid tumorok extracellularis kornyezetében (szemben az
intracellularissal) alacsony a pH. Lu és mtsai®® az intracellularis pH kialakitasaban, fontos V-
ATP4z 16 Kda-s alegysége (ATP6L) ellenes siRNS terdpidval szintén kb 60%-ban gatolhat6 volt
HCC xenograftok novekedése. 30 napos kovetés sordn a tumorok mérete is jelentdsen kisebb
volt.

Olasz szerz6k"' két kiillonbozs virus vektorral bejuttatott HSV-TK és IL.-2 génterdpia és ganciclovir
kezelés egyiittes hatdsat vizsgaltdk. Az eredmények alapjdn a kombinalt kezelés a tumor xenograftok
regresszi®jéhoz (a sikeresen transzfektdlt 1éziokban komplett regresszidhoz) vezetett.

Japan szerz6k a DNS bejuttatdsanak 1j médjat vizsgaltak. Sakai és mtsai'>? arrdl szamoltak be, hogy in
vivo is sikerrel juttattak be plazmid DNS-t hepatocytékba elektoporicié segitségével. Erdekességként az
is megemlithetd, hogy Bifidobaktérium longum segitségével ordlisan is sikeresen juttattak be endostatin
gént (NK és T sejteket aktivaljak) HCC xenograft modellben'>. A kezelt allatok tdlélése is javult.

Az egyik legizgalmasabb tanulmdnyban kinai szerz6k'* arrél szamoltak be, hogy ordlisan adott
AAV-TRAIL génterapiaval (a TRAIL egy szelektiv apoptdzis fokozé gén tumor sejtekben) sikeresen
gatoltdk HCC xenograftok novekedését.

Intrahepatikus cholangiocarcinomdkban uj eltérésként az FHIT gén gyakori hipermetildcidjat (8/19,
42%) mutattak ki német szerz6k'>>. A kordbban kozoltekkel 6sszhangban a RASSF1A inaktivaciéja
1s gyakori volt (68%), de a ras aktivacidval val6 inverz kapcsolatot ebben a tanulményban nem tudtak
kimutatni. A p53 mutdcidk jelent6ségér6l cholangiocarcinomdkban Osszefoglalé kozleményben
szamoltak be angol szerz6k'*®.

Nem tumoros betegségek

Német szerz6k*7* a Nature Genetics hasabjain szamoltak be arrdl, hogy azonositottdk a C5 komplement
faktort k6dolé He gént, mint a fibrosis egyik rizikéfaktordt. A gén bizonyos polimorfizmusa HCV-s
betegekben is eldrehaladott cirrhosissal volt kapcsolatban.

Asselah és mtsai'®* génchip segitségével vizsgdltdk a fibrosis progresszidja sordn jellegzetes
génexpresszids profilt enyhe HCV fibrosisos betegekben. 7,700 EST-t vizsgaltak. Az F1-F2 fibrosis
atmenete sordn 11 gént azonositottak, amelyek expresszidja leginkdbb kiilonbozott (KRT-19, COL1AL,
STMN?2, CXCL6, CCR2, TIMP1, IL-8, IL-1A, ITGA2, CLDN-4, és IL-2).

Szintén a fibrosis-steatosis progresszidjaval kapcsolatos, hogy az MTHFR 677TT genotipusa a
steatosis esélyét jelentdsen novelte (CC: 11%, CT: 49%, TT: 64%), ami id6vel hozzajarulhat a fibrosis
progresszidjahoz kronikus C hepatitisben'’.

Nagy klinikai jelent6séggel bir ir szerz6k'®* munkaja. Tanulmanyukban a CCR2, 5 és RANTES
polimorfizmusok kapcsolatat vizsgéltdk a HCV spontdn clearencre. 283 n8beteget vizsgéltak akik egy
késobb igazoltan HCV pozitiv anti-D immunglobulin poolbdl fert6z6dtek meg a 70es évek végén.
CCRS A32 heterozigota egyénekben gyakoribb volt a spontdn HCV clearence (42% vs 28%, OR: 1,83).
Az igazi megfigyelés azonban, hogy a betegek jelentds része spontdn HCV clearance-t mutatott.

Hohler és mtsai' ugyanakkor arrél szamoltak be, hogy az IL-10 gén 3 funkciondlis polimorfizmusa
(-1082, -819 és -592) befolyésolta a HBs ellenes immunizacié hatékonysdgat. Az ACC haplotipust
hordozdékban az immunizéacié sordn erdsebb vdlasz jott 1étre (az anti-HBS titere csaknem 3-szoros
volt: 6474 vs 2626U/L).
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Az elmult évben szdmoltak be arr6l, hogy a HCV NS5A ISDR régidban észlelt mutdcidk szdma pon-
tosan elorejelzi a HCV terdpia hatékonysagat. 2005-ben Kanadai szerz8k'>* génchip segitségével pro-
béltak kiilonbséget tenni IFN plusz ribavirin responderek és non-responderek kozott. Osszesen 18 gén
expresszidja kiillonbozott. 2 azonositott gén (IDG15 és USP18) a nemrég leirt IFN reguldlé ut tagjai.

A cikk visszhangjaként, decemberben, a Clin Gastroenterol Hepatol hasabjain egy SzerkesztOségi
kozlemény még ugy foglalt dllast, hogy a ,,Microarrays for the prediction of interferon response in
chronic hepatitis C: not yet ready for prime time’13,

AHCV ellenessiRNS kezelés azelmiltegy-kétévegyiklegforrongébb témédja. Manns munkacsoportja'®*
arrdl szamolt be, hogy kettSs interferdld6 RNS tdmadaspontot —direkt HCV ellenes és HCV szigndl
molekula (proteasome/Hu antigén) alkalmazva- a hatas additiv, a fert6zés jobb kontrollja érhetd el.

Ugyanigy érdekes lehet a HCV replikdciét befolydsolé miR-122 RNS gétldsa szintén értékes
tamadaspont lehet'®.

A 2004-es kinai kozlést kovetSen az elmult évben amerikai szerzOk'®* szamoltak be HBV siRNS
kezelés eredményeirdl dllatmodellben. A cikk kiilonlegessége, hogy bizonyos kémiai modifikdciok
segitségével az RNS-t hosszabb idore stabilizaltdk, igy az antivirdlis hatds is fokozddott (1,5x). A
cikk igen fontos kérdést feszeget, hiszen a terdpids felhasznédlhatosdg egyik legnagyobb gitja az
RNS instabilitdsa. Valdszintileg egy ehhez hasonlo stabililis siRNS sikeres lehet a hepatitis virusok
mindennapi terdpidjaban is- a referdlé megjegyzése.

Egy masik amerikai munkacsoport'®* szintén hatékony HBV ellenes siRNS kezelésr6l szamoltak
be: az adenovirus vektorral bejuttatott siRNS a HBV virusszamot 26 napig kimutathatatlan szintre
csokkentette. Mindenképpen emlitést érdemel, hogy a Liver International szerkeszt6ségi kozleményben
foglalkozott a HBV siRNS kezelés lehetSségével'®®. Taylor és Naumov'® még az év elején szintén
0sszefoglalé kozleményben taglaltdk az eddigi HCV és HBV ellenes siRNS eredményeket.

Kinai szerz6k'° arrdl is beszamoltak, hogy kisérletes allatmodellben sikeresen lassitottak a fibrosis
progresszidjit recombindnsA AV vektorral bejuttatott hem-oxigendz1 (HO-1) génterdpia sordn.

Japan szerz6k a Fas (apoptézis —szigndl receptor) gén kiilonbdz6 polimorfizmusai kapcsolatot
mutattak az autoimmun hepatitissel (AIH, legszorosabban a Fas -670AA genotipus 37,5% vs. 20,8%),
mig PBC-vel nem'”".

Japan szerz6k'”? primer biliaris cirrhosis kiilonb6z6 stadiumaiban vizsgaltak meg a génexpresszids
profilt DNS chip (1080EST) segitségével. A korai stdidiumokban (I) 85 f6ként a gyulladdsos kaszkdddal
Osszefiiggd gén upregulicidjat mutattak ki, mig a késéi stddiumokra inkdbb a mdjsejt kdrosoddsra
utal6 gének expresszidjanak a fokozdddsa volt karakterisztikus.

Ugyanez a munkacsoport szdmolt be arrdl is 9 PBCs és 8 AIH minta vizsgdlata sordn, hogy az AIH és
a PBC elkiilonithetd volt DNS chip segitségével is. 63 gén expresszidja kiilonbozott jellegzetesen'”.

Kinai szerz6k'™ 49 AIH-s, 58 PBC-s és 160 kontroll személy vizsgalata sordn, korabbi eurdpai (koztiik
magyar) adatokat megerdsitve kapcsolatot mutattak ki az AIH és a D vitamin receptor (VDR) fokI
illetve a PBC és a Bsml polimorfizmusok kozétt. Erdemes megemliteni, hogy Azsidban a Bsml bb
genotipusa a gyakori allél.

Egy masik tanulmdnyban ugyanez a munkacsoport'” arrél szamolt be 62 AIH-s és 77 PBC-s beteg
vizsgélata sordn, hogy a IL-1RN (1,1 genotipus 90,9% vs kontroll 79,4%) és IL-6 -174G/C (GC genotipus:
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5,2% vs 0) polimorfizmusa kapcsolatba hozhaté a PBC-vel. Az IL-10 kiilonb6zd polimorfizmusa nem
voltak kapcsolatban a PBC val6észintiségével. A vizsgalt eltérések egyike sem mutatott kapcsolatot az
AlIH-val.

Hagymasi és Tulassay'”® magyar nyeli dsszefoglaléban ismertették a PBC-vel kapcsolatos genetikai
ismereteket.

Amerikai szerz8k'""* obez (n=98) és nem alkoholos zsirmdjas betegek (NAFLD, n=52) és hepatitises (NASH,
n=27) génexpresszios és protein expresszios profiljat vizsgaltdk. 22 gén és 12 fehérje expresszidjdban mutattak
ki kiilonbséget, amelyeknek szerepe lehet az NAFLD-NASH kialakuldsdban. Ugyanez a munkacsoport
a Liver Internationalban is kozolte adatait mas megkozelitésben'®. 5,220 gén vizsgdlata sordan 34 gén
expresszioja kiillonbozott a nem-obez kontroll csoport (n=6) és a NASH (n=29) betegek kozott. Koziilik
19 expresszidja a kontroll és az obez, de egyébként egészséges egyénekben nem kiilonbozott, igy a szerzk
a NASH-re specifikus eltérésnek tartjak Gket. Tovabba szintén ez a munkacsoport'” kozolt 6sszefoglald
kozleményt a NASH-vel kapcsolatos génchip eredmények jelent6ségérdl.

Az alkoholos méjbetegség genetikai hatterét vizsgaltak spanyol szerz6k'™. 165 alkoholista és 185 kontroll
vizsgélata sordn a TGF-bl +915GG genotipusa a késdbbi betegséginduldssal volt kapcsolatba (52 év vs 45).

Egy madsik, szintén spanyol tanulmanyban'® 176 nagyivé vizsgalata sordn a kordbbi adatokkal
ellentétesen nem tudtak kapcsolatot kimutatni a TNFa, IL-10, CDI4 és MnSOD kiilonb6z6
polimorfizmusai és az alkoholos médjbetegség kozott. A GSTM1 és GSTT1 null allélek azonban kiilon-
kiilon és egyiitt (OR: 4,3) is fokoztdk az alkoholos majbetegség rizikéjat 153 alkoholos méjbeteg és
241 kontroll egyén vizsgalata soran's?.

Egy német tanulmanyban'® ugyanakkor a CD14 159TT genotipusa alkoholos mdjbetegekben a
cirrhosis valdszintiségével volt kapcsolatban (40,0% vs 24%), mig HCV hepatitisben nem volt
kapcsolatban a cirrhosis progresszidjdval.

Angol szerz6k'* a terhességi cholestasis (ICP) genetikai hatterét vizsgéltak. Adataik alapjan, legaldbb
is a betegek egy részében azonosithaté az ATP8B1 gén valamely mutacioja.

A progressziv familiaris intrahepatikus cholestasissal (PFIC) kapcsolatos genetikai ismereteket
foglaltak 6ssze amerikai szerzO0k'®: ismertetésre keriilnek az ATP8B1/FIC1, az ABCB11/BSEP illetve
az ABCB8/MDR3 mutéciok és kapcsolatuk a klinikai képpel.

Ka és mtsai®® a nemrégiben leirt P283Q HFE mutécié funkciondlis kovetkezményeit kutattdk. Az
eredmények alapjan a mutécié a f6 (C282Y) mutdcidhoz hasonl6 strukturdlis és funkcidvéltozasokat
1déz eld, és szerepet jatszhat a hemochromatosis patogenezisében.

Pancreas
A pancreas adenocarcinomakkal és azok kezelésével kapcsolatos genetikai ismereteket foglaltidk 0ssze
Mimeault és Brand 2005 novemberében'*"*.

A kordbbi tanulmédnyokban is megfigyelt expresszié csokkenéssel Osszhangban japan szerzdk az
E-, N- cadherin és a-, - €s y-catenin csokkent expresszidjat mutattdk ki pancreas adenocarcinoma
setjvonalakban'®3,

A CRC patogenezisében olyan részletesen vizsgdlt MTHFR C667T és A1298C polimorfizmusok
szerepét vizsgdltak a pancreas adenocarcinoma rizikdja szempontjabdl amerikai szerz6k®’. A 667
TT genotipus a pancreas adenocarcinoma rizikdjat kb. kétszeresére fokozta (OR: 2,14). Alkoholt
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fogyasztd €s dohdnyzo betegekben a riziké additiv médon fokozddott (OR: 6,83), mig nem dohdnyz6
és alkoholt nem fogyasztd betegekben a polimorfizmusnak nem volt hatdsa a rizikdra.

Kinai szerz6k'° az amerikai adatokhoz hasonléan kapcsolatot mutattak ki az MTHFRT (OR: 2,6) és
TT (OR: 5,12). Ugyanigy a pancreas carcinoma fokozott veszélyével jart egyiitt a timidildt szintdz
3Rc/3Rc genotipusa (OR: 2,19). Tovébbi érdekesség, hogy a dohédnyzas illetve alkohol fogyasztas
csak az MTHFR 677 T riziké allélt hordozékban fokozta a rakrizikét, a varidns allél jelenléte nélkiil
nem (ORdohdnyzas: 0,70 vs 3,10 illetve OR alkohol: 098 vs. 4,39).

Kromoszomalis eltéréseket vizsgdltdk Nowak és mtsai'! pancreas adenocarcinomakban. Szdmos
eltérést mutattak ki (hidny: 1p36.33~p34.3, 1p13.3~p13.2, 3p26, 3p25.2~p22.3, 3p22.1~pl4.1,
4q28.3,4q31, 4q35.1, 5q14.3, 6p, 6q, 8p23.3~p12, 9p, 9922.32~q31.1, 13q33.2, 15q11.2, 16p13.3, 17p,
18q11.21~q23, 19p13.3~p13.12, 19q13.2, 21p, 21q és 22p, 22q illetve tobblet: 7p21.1~p11.2, 7q31.32,
7q33, 8ql1.1~q24, 11p13, 14q22.2, 20p12.2 és 20q11.23~q13.33).

Amerikai szerz6k'*>* a PanIN (pancreas intraepithelialis neoplasia) 1éziékban jelenlévd génexpresszids
eltéréseket vizsgéltdk egy 15,000 EST-t tartalmazé génchip segitségével. 49 gén expresszidja
kiilonbozott korai 1ézidkban (pl. pepsinogen C, MUC6, KLF4, TFF1).

Erdekes, a diagnézis feldllitisdban a segité megfigyelés, hogy IPMN (intraductalis mucinosus
papilléris carcinomékban) a cdx2 gén aberrdns expresszidja volt megfigyelhetd (20/23) szemben a
ductalis adenocarcinomékkal, ahol ez nem fordult el6 (0/30)™-.

Angol szerz6k'*** pancreasnedvben vizsgéltak p53, K-ras mutaciok és p16INK4a metilacié gyakorisagat
146 pancreas adenocarcinomds betegben . p53 mutdcidt 42%-ban mutattak ki szemben a kontrollban és
pancreatitises csoportban taldlt 0 és 2%-kal. A K-ras gyakorisdga 54% volt, de a kontroll és pancreatitises
mintdk 21-34%aban is jelen volt. A pl6INK4a tesztelése sordn az értékek 62+ vs 13% ill. 8%.

Kasuya és mtsai'” az onkolitikus virusterapids probéalkozasokat foglaltdik ©ssze a pancreas
carcinomaban. Japan szerz6k'® a centromérak regulacidjaban és a kromoszomak szegregacidjaban
fontos Aurora kindz A ellenes siRNS kezeléssel sikeresen gatoltdk pancreas adenocarcinoma sejtek
novekedését in vitro és in vivo. A kezelés a taxanokkal szembeni szenzitivitdst is fokoztdk.

CpG-oligodeoxynukleotid (CpG-ODN) és gemcitabin szinergista médon ndvelte a kezelt dllatok
tilélését pancreas xenograft modellben'’. A gemcitabin érzékenységet novelte az intra és extracelluldris
tilélési szigndlokat facilitald Integrin-linked kinaz ellenes siRNS terdpia is'*®.

Ocker és mtsai'” az antiapoptotikus hatdsi bcl-2 ellenes siRNS terapiaval szintén sikeresen gétolta
pancreas tumorsejtek és xenograftok novekedését in vitro €s in vivo. A tilélést ebben a tanulmanyban
nem vizsgaltdk

Nem tumoros betegségek

A kordbban mdr tobb alkalommal vizsgélt kationos tripszinogén gén (PRSS1), a szekretoros tripszin in-
hibitor (SPINK1: szerin protedz inhibitor Kazal 1) szerepét vizsgaltak finn szerzk. Kordbban a SPINK1
N34S mutici6 a herediter betegek 50-70%-aban, az alkoholos eredetii pancreatitises betegek 20-25%-
aban fordult el8. A varians allél fokozta az akut pancreatitis esélyét, az etioldgiatdl fiiggetleniil: a vizsgalt
371 akut pancreatitises betegek 7,8%-4aban volt a varidns allél kimutathaté szemben a kontrollban talélt
2,6%-0s gyakorisaggal*®. Egy masik finn munkacsoport® 116 f6leg alkoholos eredetd krénikus panc-
reatitises és 188 pancreas adenocarcinomads betegben vizsgalta meg a SPINK1 N34S és P55S mutaciok
szerepét. Az N34S mutécié alkoholos és idiopathias pancreatitis rizikéjét is fokozta (10,3%, OR: 4,3;
25% illetve OR: 9,3%), mig a pancreas adenocarcinomaval nem volt kapcsolatban (3,7% vs 2,6%).
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Brazil szerz6k**? kapcsolatot taldltak az TGF-b1 codon 10 C/T polimorfizmusa és a kronikus pancreatitis
kozott. A TNFa -308, TGF-b1 codon25, IL-10, -6, és INFg kiilonb6z6 polimorfizmusai azonban nem
mutattak kapcsolatot a kronikus pancreatitissel.

A gyulladésos bélbetegségekkel kapcsolatban szintén vizsgélt genetikai eltérések (TNFa, HSP-70 és
CD14 polimorfizmusok) patogenezisében betoltott szerepét vizsgélta a szegedi munkacsoport®” akut
pancreatitises betegekben. 77 beteg vizsgalata sordn a TNF1/2 genotipus és a HSP70-2 G allél (18,9%
vs 53%) fokozott el6forduldsat észlelték silyos pancreatitises betegekben, az enyhe pancreatitises
csoporthoz képest. A teljes pancreatitises csoport megoszldsa azonban nem kiilonbozott a kontrolltdl,
azaz a genetikai eltérések a betegség sulyossdgat befolydsoltdk, magat a betegségrizikot nem.

Szintén az akut pancreatitis genetikai hatterét vizsgaltak kinai szerz6k**. Az IL-1B, IL-10 4s CD14
genotipusok 215 sulyos pancreatitises betegben nem kiilonboztek a kontroll csoporttél. Az IL-10 -
1082G allélje esetén viszont gyakoribb volt a szeptikus szovédmény (21,2% vs 9,2%).

Erdemes megemliteni, hogy amerikai szerzék RNS interferencia segitségével gatolni tudték bizonyos
gének (ins2) expresszidjat endocrin pancreas szévetmodellben®®,
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