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Összefoglalás
Az elmúlt évben megjelent cikkek nagyobbik részében az egyes genetikai hibák és a betegség 
kapcsolatának vizsgálatán túl,  kiterjedt  genotípus-fenotípus analízist  végeztek a  szerzők,  a 
genetikai hibák klinikummal való kapcsolatának mind pontosabb vizsgálatára. Ez igaz volt az 
árcsökkenés miatt  egyre  elterjedtebben és  egyre  nagyobb esetszámon génchip technikával 
végzett  tanulmányokra  is.  Az  IBD genetikai  hátterének kutatása  még mindig  sláger,  de a 
tanulmányok egyre inkább a részleteket vizsgálják, az elmúlt egy-két év eredményei egyre 
inkább kikristályosodnak. A hemochromatosis molekuláris patogenezise az utóbbi egy-két év 
eredményei  alapján  úgy  tűnik  szintén  egyértelműbb  lett,  ez  megmutatkozik  a  remek 
összefoglaló közleményekben is. A génterápiás lehetőségek átütő újdonságot nem hoztak, az 
apoptózist befolyásoló TRAIL alapú génterápiás lehetőségekkel, illetve az RNS interferencia 
antivirális (HCV) terápiában való felhasználásának lehetőségével jelentős számú közlemény 
foglalkozott.

A szervenkénti taglalás előtt érdemes kiemelni Wu és mtsai1* farmakogenetikai vizsgálatát. 
Az  amerikai  munkacsoport  különböző  kemoterápiás  szerekkel (cisplatin,  oxaliplatin, 
mitomycinC)  szembeni  rezisztenicia  genetikai  magyarázatát kutatta.  Számos  genetikai 
kapcsolatot kimutattak, így pl.  a PSY1-3 gének mutációja az oxaliplatinnal és cisplatinnal 
szembeni érzékenységet növelte, míg a mitomycinnel szemben nem.

A  génchip  technika eredményeiről  és  új  terápia  lehetőségek  kialakításában  betöltött 
szerepéről  részletes  összefoglaló  jelent  meg  Clark  és  mtsaitól2.  Gupta  és  mtsai3* 
indukálható,  reverzibilis  RNS  interferencia lehetőségről  számoltak  be.  Megfelelő 
promotert használva csak az inducer fehérje jelenlétében mérhető aktivitás, annak hiányában 
nem.  Ugyanígy  fontos  felismerés4,  hogy az  RNS  interferencia a  sejtmagban  a  kompakt 
kromatin állományon is  működik,  az  itt  átírásra  a  RITS segítségével  kerülő RNS-ek is 
degradációra kerülhetnek.

Nyelőcső

A  Barrett  metaplázia és  nyelőcső  adenocarcinoma genetikai  hátterével  kapcsolatos 
ismereteket foglalták össze McManus és mtsai5*. Részletesen taglalják a megismert genetikai 
és kromoszómális eltéréseket, szöveti markereket. 

A diagnózis  kérdésével  foglalkoztak  amerikai  szerzők6.  Citometriai  DNS analízis 
segítségével  próbálták  elkülöníteni  a  speciális  intestinalis  metapláziát,  a  különböző  fokú 
diszpláziat  és  az  adenocarcinomát.  DNS  abnormalitás  intestinalis  metapláziát  (13%), 
diszpláziát  (LGD  60%,  HGD  70%)  és  adenocarcinomát  tudott  elkülöníteni  (100%),  a 
diszplázia fokát azonban nem.

Walch és mtsai7 a Barrett metaplázia progressziójában fontos genetikai tényezőket kutatták. 
A  24  Barrett  adenocarcinomas  eset  32%-ában  lehetett  kimutatni  az  ERBB2 és  a 
sejtmigrációban fontos  GRB7 együttes  overexpresszióját,  de  jelentős  számban fordult  elő 
overexpresszió (7/32) high grade intraepiteliális  neoplaziás esetekben is,  míg a  low grade 
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esetek egyikében sem lehetett kimutatni. A szerzők felvetik a fenti gének lehetséges szerepét a 
Barrett talaján kialakuló adenocarcinoma progressziójában, az invazitás kialakulásában.

Amerikai  szerzők8 fokozott  IL-6  expresszióról  számoltak be  Barrettben, aminek a 
szerzők szerint szerepe lehet az apoptózissal szembeni rezisztencia kialakulásában.

Kínai  szerzők9 génchip technikával  (4096  EST)  vizsgálták  a  génexpresszióbeli 
különbségeket  Barrett-es  és  cardia  intestinalis  metaplázias (CIM) mintákban.  141 gén 
expressziójában figyeltek meg legalább 2x-es különbséget (74 upregulált és 67 downregulált 
gént figyeltek meg Barrettben CIM-hez képest). A szerzők következtetése szerint tehát a két 
entitás genetikailag is jól elkülöníthető.

Tamoto és mtsai10 nyelőcső laphámrákokban (SCC) végeztek vizsgálatokat génchip technika 
segítségével.  1300  ismert  gén  expressziójának  a  változását  vizsgálták  és  vetették  össze  a 
klinikummal.  71  gén  expressziója  mutatott  kapcsolatot  a  tumor  stádiumokkal  (sejtciklust 
reguláló, transzkripciós faktorokat kódoló gének hamar upregulálódtak, míg a sejtadhézióért, 
extracelluláris matrix kialakításáért/átalakításáért felelős gének csak a késői stádiumokban). 
További 44 sejtadhéziós molekulákat és membrán receptorokat kódoló gén a nyirokcsomó 
statussal mutatott kapcsolatot.

Kínai  szerzők11 a  DNS repairben fontos  XPD gén  polimorfizmusát  vizsgálták 135 
laphámrákos  betegben  és  152  kontrollban.  Logisztikus  regresszió  analízisben  az 
alkoholfogyasztás  és  az  XPD1 571  Gln/Gln polimorfizmusa  (OR:  6,71,  8,9%  vs.  1,3%) 
egyaránt fokozta az SCC rizikóját.

Takeuchi  és  mtsai12 tanulmányukban a  p16 kapcsolatát  vizsgálták a  VEGF expresszióval. 
Kimutatták, hogy a sejtciklus reguláló p16INK4a mutációt hordozó SCC sejtekbe a p16 gén 
ismételt  bejuttatása  a  sejtproliferációt  és  a  VEGF expressziót  is  gátolja,  azaz  SCC-ben  a 
VEGF expresszió szabályozásában a p16 fontos szerepet tölt  be.  A p16 expresszió VEGF 
expresszió nélkül pedig korábbi tanulmányokban kedvezőbb prognózissal járt együtt.

Japán szerzők13 a  mitokondriális DNS  gyakori szomatikus mutációját mutatták ki (34,2%-
ban) SCC-ben, esetenként nukleáris szomatikus mutáció nélkül is. A mitokondriális mutációk 
klinikai jelentősége SCC-ben egyelőre kérdéses.

Amerikai szerzők14 fokozott fertőzőképességű COX2-dependensen replikálódó adenovírus 
(Ad5/Ad3-chimeric Cox-2 CRAds) terápiás próbálkozásról számoltak be  SCC-ben. In vitro 
sikeres onkolítikus hatás mellett a kezelt állatokban a tumor növekedésének üteme mintegy 
felére csökkent.  

Shammas és mtsai15 a  telomeráz funkciót gátló PPA-val sikeresen gátolták Barrett 
adenocarcinoma  sejtvonalak  osztódását,  és  csökkentették  a  10-600x-osan  emelkedett 
telomeráz  aktivitást.  A  szerzők  felvetik  a  telomeráz  gátlás  terápiás  felhasználásának 
lehetőségét a Barrett adenocarcinoma kemoprevenciójában.

A Gastroenterology-ban jelent meg brazil szerzők16 a reflux betegség kapcsolatát vizsgálták a 
Helicobacter pylori  (H. pylori) statussal és egyes genetikai faktorokkal. Összesen 98 reflux 
betegek és 285 kontroll személyt vizsgáltak (az esetszám ebben a betegségben alacsonynak 
számít,  IL1B-31  CC genotípus  mindössze  egy refluxos  betegben  fordult  elő,  ami  a  cikk 
következtetéseit túlzóvá teszi, a vizsgálat erősen „underpowered”- referáló megjegyzése). A 
H. pylori pozitív betegekben a cagA pozitivitás (OR: 0,35), az IL1B-31 C allél (OR: 0,63) és 
az IL1-RN*2 allél (OR: 0,53) jelenléte a reflux betegség rizikóját egyaránt csökkentette, míg 
a H. pylori negatív egyénekben a reflux betegség fordított kapcsolatban volt az IL1B-31 CC 
genotípussal.

2



Japán  szerzők17 az  endoscoposan  negatív  reflux betegségben,  a  nyelőcső 
nyálkahártyájában  bekövetkező  változásokat  vizsgálták.  Megfigyeléseik  szerint  a 
nyálkahártyában korán kimutatható az IL-8 mRNS és NF-kB upregulációja, ami lanzoprazole-
lal  gátolható  volt.  A  szerzők  a  fenti  mechanizmusokat  fontosnak  tartják  a  betegség 
patogenezisében.

Gyomor és vékonybél

Gyomorrák

Brazil szerzők gyomorrákokban (n=20) és intestinalis metapláziában (n=21) vizsgálták meg 3, 
7,  8,  9  és  17-es  kromoszóma  aneuploiditás  ill.  a  TP53  génmutációk  gyakoriságát. 
Eredményeik  szerint  aneuploiditás  intestinalis  metapláziában 71%-ban (15/21)  volt 
megfigyelhető elsősorban a  7,  8  és 9-es  kromoszómán,  míg TP53 mutáció 12%-ban volt 
kimutatható.  

Oue és mtsai18*  gyomorrákok genetikai jellegzetességeit  vizsgálták  génchip segítségével. 
137.706  EST  expresszióját  vizsgálták  és  vetették  össze  a  klinikai  jellegzetességekkel.  A 
COL1A1 overexpressziója a rákok  78.3%-ában, a CDH17 73.9%-ban, az APOC1 67.4%-ban, 
a  COL1A2  58.7%-ban, az  YF13H12  52.2-ban, a  CEACAM6  50.0%-ban, az  APOE  50.0%-
ban,  az  S100A11  41.3%-ban volt  kimutatható.  A CDH17 és APOE mRNS expressziója  a 
tumor invázióval, az FUS és APOE a nyirokcsomó statussal, míg a COLIA1, -2 és APOE a 
tumor stádiummal mutatott kapcsolatot.

Német  szerzők19 gyomor és  nyelőcső  adenocarcinomákban  vizsgálták  a  sokat  vizsgált 
hMLH1  és a sejtproliferációban és differenciációban szerepet játszó  HPP1 hipermetiláció 
szerepét.  A hMLH1 hipermetiláció  gyakoribb  volt  gyomorrákokban (gyomor  32%,  cardia 
28%  vs.  nyelőcső  14%)  és  ez  volt  felelős  a  protein  expressziójának  a  hiányáért.  A 
gyomorrákokban gyakori volt a hMLH1 és HPP1 együttes metilációja.

Ugyancsak a hipermetilációval kapcsolatos svájci szerzők20 munkája. A gyomorrákos 
és nyelőcsőrákos betegekben a rák melletti normálnak tűnő nyálkahártyában vizsgálták a b-
catenin/wnt  utat  befolyásoló  APC gén  metiláltsági  állapotát.  A minták  28  %-a  mutatott 
megváltozott  metilációt  (10/36).  Hasonló  eltérés  intestinalis  metaplázia  melletti  normál 
nyálkahártyában  is  kimutatható  volt  (14%,  3/21),  ami  tovább  erősíti,  hogy  a  lézió 
precancerosus állapot.

Korábbi  adatok  alapján  jól  ismert  gyomorrákokban  az  E-cadherin szerepe  (herediter 
tumorokban  a  CDH1  gén  germline  mutációja).  Shimada  és  mtsai21 munkájukban  arról 
számoltak  be,  hogy  a  dysadherin és  E-cadherin  expresszió  vizsgálata  prognosztikus 
jelentőségű: a dysadherin (90/276=32,6%) a hematogén metastatisokkal, míg az E-cadherin 
(54,7%) a peritoneális disszeminációval mutatott kapcsolatot.

Olasz szerzők22 az R-cadherin (CDH4) gén gyakori, korai metilációjáról számoltak be 
gyomorrákokban (95%, 20/21) ill. colorectális rákokban (78%, 38/49). A szerzők a CDH4 
metiláció vizsgálatát a gastrointestinalis tumorgenezis korai markerének tartják. 

Ugyanígy  a  diszplázia-carcinoma  átalakulás  korai  citogenetikai  markerének 
bizonyult a p16 fokozott metilációja23.  A fokozott metiláció a később carcinomává átalakult 
esetek 20%-ában (5/21) volt kimutatható, szemben a nem progrediáló esetek egyikében sem.
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A MALT limfoma genetikai jellegzetességeit kutatták Wu és mtsai24. 70 MALT limfomás, 204 
non-cardia gyomorrákos betegben vizsgáltak az IL-1β, a TNF-α, a TNF-R1 és -2 különböző 
polimorfizmusait.  A MALT  limfomásokban  a  TNF-α -857T  allél  a  kontrollhoz  képest 
ritkábban fordult elő (6,4% vs. 14,3%, OR: 0,33). Ugyanakkor a korábbi tanulmányokban a 
gyomorrák rizikóját fokozó TNF-a 308 és IL-1 511 polimorfizmusok ebben a vizsgálatban 
nem voltak kapcsolatban a fokozott gyomorrák rizikóval.

Kondo  és  mtsai25 a  telomera  és  a  telomera  végét  védő  protein  génjének  (POT1) 
expresszióját  vizsgálta  gyomorrákokban.  Eredményeik  alapján  a  POT1  expresszió  korai 
stádiumokban  inkább  csökken  (11/21,  52,4%),  míg  előrehaladott  stádiumban  fokozódik 
(33,3%,  10/30).  Ez  gyomorrákok  esetén  is  megerősíti  azt  az  elképzelést,  hogy  a 
tumoriniciációban fontos a telomera rövidülés,  míg a kritikus hossz  fenntartása érdekében 
később  a  telomeráznak,  vagy más  a  telomerát  védő  mechanizmusnak  aktiválódnia  kell  a 
sejtproliferáció  fenntartásához,  egyébként  a  sejtosztódás  bizonyos  telomera  rövidülés  után 
leáll.

Japán  szerzők26 az  antiapoptotikus  hatású  antisense  bcl-2 terápia  hatását  vizsgálták 
gyomorcarcinoma  állatmodellben.  A  molekulát  szintén  intraperitoneálisan  adták,  mint  a 
korábban  közölt  anti-VEGFR/anti-EGFR  kezelést.  Az  állatok  doxorubicin,  cisplatin  és 
paclitaxel iránti érzékenysége a kezelés hatására 3-4x-esre nőtt, a tumor növekedésének üteme 
mintegy ötödére  csökkent.  Jiang  és  mtsai27 antisense  PKC  α és  β1  terápiával  sikeresen 
gátolták a carcinogenezist, lassították a tumor növekedésének ütemét gyomorrák xenograft 
állatmodellben.  Antisense  survivin  terápia  szintén  sikeresen  gátolta  a  carcinoma  sejtek 
növekedését és életképességét28.

Szintén japán szerzők29 adenovírus vektoros HGF antagonista (NK4) génterápiával 
próbálkoztak  sikeresen  a  peritoneális  disszemináció  megelőzésére.  Tsunemitsu  és  mtsai30 

adenovírussal bejuttatott proapoptotikus hatású Bax gén terápia hatását vizsgálták in vitro. Az 
AdBax génterápia hatására még a p53 rezisztens sejtekben is csökkent a proliferáció in vitro 
és  in  vivo.  A kezelt  állatok 80%-a  még életben volt  a  60.  napon,  míg  a  kontroll  állatok 
mindegyike elpusztult a 45. nap előtt. 

Szintén  génchip technikával  vizsgálták  a  kemoterápiás szerekkel  szembeni  szerzett 
rezisztencia genetikai hátterét sejtvonalakban31*. 250 gén expressziója változott az 5-FU-val, 
cisplatinnal  és  doxuribicinnel  szemben  rezisztens  tumorsejtekben.  Nyolc  multidrog 
rezisztenciáért felelős gén expresszió változása konzekvensen megfigyelhető volt a különböző 
sejtvonalakban, az MDK overexpressziója pedig minden sejtvonalban jelen volt. 

Nem tumoros betegségek

Holtmann és mtsai32 a funkcionális dyspepsia genetikai hátterét vizsgálták. A betegség lelki 
tényezőkkel való kapcsolatát tovább erősíti,  depresszió  kialakulásában fontosnak tartott G-
protein b3 alegység C825T polimorfizmusa mutatott kapcsolatot a funkcionális dyspepsiával, 
a CC genotípus fokozott rizikóval járt együtt (OR: 2,2, 45,2% vs. 51%).

Holland szerzők33 a  teljes genomra kiterjedő vizsgálattal a  coeliakiaval szoros kapcsolatot 
mutató kromoszóma részleteket azonosítottak a 6-os (LODHLA:2,33) és 9-es (LOD9p21-13:2,61) 
kromoszómán. 

Spanyol  szerzők34 az  epithelialis  sejteken  is  expresszálódó,  a  γδ és  a  CD8 sejtek 
számára ligand funkciót ellátó, az MHC I osztályba tartozó MICB 0106 polimorfizmusa és a 
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coeliakia között  találtak  kapcsolatot.  Coeliakiaban  a  betegek  57%-ában  (76/133),  a 
kontrollban az esetek 18%-ában (22/116) volt kimutatható (OR:5,6).

Holland szerzők35 génchip segítségével vizsgálták a coeliakiaban (Marsh III) eltérően 
expresszálódó géneket. 19.200 EST expresszióját vizsgálták,  109 gén expressziója tért el a 
kontrolltól.  Szintén  a  betegséggel  mutatott  tendenciaszerű  kapcsolatot  a  CTLA4+49G 
allélja36.

Colon

Colon carcinoma

A már  korábban  is  ígéretes  széklet  DNS vizsgálat sikeres  diagnosztikus  felhasználásáról 
számoltak be japán szerzők37*. A kontroll minták egyikében sem észleltek (0/22) COX2 RT-
PCR pozitivitást, ezzel szemben a Dukes A tumorokban 3 /4, Dukes B 13/14, Dukes C/D 
tumorokban 10/11 esetben. A módszer szenzitivitása 90%, specificitása 100% volt.

Amerikai  szerzők38 a  korábban  publikált  széklet  DNS  tesztek  átlagos  költség-
hatékonyságát  vizsgálta.  A cikk  megállapítása  szerint  egyelőre  mind  az  FOBT,  mind  a 
colonoscopos  szűrés  költség-hatékonyabb.  A  decemberi  NEJM-ben39*  közölt  amerikai 
tanulmányban  átlagos  rizikójú  populációban  a  rákos  esetek  felét  (16/31)  ill.  a  rákos  és 
előreheledott  adenomás  esetek  40,8%-át  tudták  kimutatni  komplex  széklet  DNS  panel 
vizsgálattal. Ezzel szemben a Hemoccult II teszt a rákos esetek 12,9% (4/31), míg a rák és 
előrehaladott  adenomák  14,1%-ában  volt  csak  pozitív  (10/71),  azaz  a  széklet  DNS panel 
jelentősen hatékonyabb volt (a költség hatékonyságot itt nem vizsgálták).

Wong  és  mtsai40 tanulmányában  arról  számolt  be,  hogy  a  plazma  β-catenin  mRNS 
mennyiségének vizsgálata a  colorectális rák (CRC)  jól használható markere. Colorectális 
adenomás  betegekben  a  copiaszám  mintegy  6x-osa,  rákos  esetekben  40x-ese  volt  a 
kontrollban megfigyelt értéknek, sikeres rezekció után ez jelentősen csökkent.

Egy német tanulmányban41 ugyanakkor az E-cadherin expresszió mellett jelentkező N-
cadherin (35/80,  44%)  expresszió  volt  elsősorban  kapcsolatba  hozható  a  tumor 
progresszióval, az invazitással.

Nobuoka  és  mtsai42 az  aberráns  kripta  fókuszokban  a  kezdeti  genetikai  eltéréseket 
vizsgálták.  Eredményeik  alapján  már  a  COX-2  upregulációja  előtt  fokozott  gluthation-S-
transzferáz P1-1 (GSTP1) expresszió mutatható ki, ami védi a sejteket az apoptózistól, és 
ezáltal a szerzők véleménye szerint a carcinogenezis legkoraibb stádiumában fontos szerepet 
tölt be.

Amerikai  szerzők43*  a  colon  carcinoma  (CRC)  premalignus  állapotai  vizsgálták 
állatmodellben.  Az  abberráns  cripta  fókuszok progresszióját  vizsgálták  DNS  chip 
segítségével. Az immunhisztokémiai módszerekkel egymástól el nem különíthető fókuszok a 
colon  tumorra  hajlamos  állatokban  és  az  arra  rezisztens  állatokban  genetikailag  jelentős 
különbségeket  mutattak  (226  ill.  206  gén  expressziójában  volt  kimutatható  eltérés).  Az 
eredmények  segítenek  a  carcinoma  kialakulásának  kezdeti  lépéseinek  mind  pontosabb 
megismerésében.  

A colorectális  rák  vonatkozásában  a  2003-as  év  egyik  újdonsága  colt  a  DNS  repairben 
szerepet játszó MYH gén szerepének tisztázása a familiaris tumorok (FAP) és colorectális 
adenomás betegek vonatkozásában. A familiaris rizikóval kapcsolatos genetikai ismeretekről 
és genotípus fenotípus kapcsolatokról az elmúlt évben magyar összefoglaló is megjelent44. 
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Olasz szerzők45 attenuált FAP-os (AFAP) betegekben vizsgálták meg az APC és a  MYH 
mutációk gyakoriságát. 5/14 (36%) mutattak ki MYH mutációt, míg csupán 2 esetben volt 
kimutatható  az  APC  mutációja.  A MYH  gén  mutációja  recesszív  öröklésmenetet  mutató 
családokban  volt  kimutatható,  és  viszonylag  nagyszámú  polyp  megjelenésével  (>30)  járt 
együtt.

Angol szerzők46 358  korai indulású colorectalis carcinomas betegben (medián 47 
év) vizsgálták meg a MYH gén mutációjának gyakoriságát. Mindkét allél mutációja 0,6%-
ban, egy allél hibája 2,2%-ban fordult elő. Ezzel az elmúlt év tanulmányához hasonlóan a 
szerzők a korai indulású esetek kb 3%-át hozzák kapcsolatba a MYH mutációval. 

A korábbi adatoknál  gyakrabban,  az esetek 20%-ában (14/70)  mutatták ki a  MYH 
mindkét  alléljának  mutációját  olasz  szerzők47*  FAP-os betegekben,  míg  colorectális 
adenomás betegekben 3 heterozigota hordozó (2,1%) fordult elő.

Wang és mtsai48* a MYH génmutációk gyakoriságát vizsgálták, FAP-os, AFAP-os és 
korai indulású colorectális tumoros betegekben. A korai indulású rákos betegekben 3,4%-ban 
(4/116)  fordult  elő  MYH mutáció,  míg  a  polyposis  szindróma miatt  genetikai  tesztelésre 
küldött és APC-re negatív 140 betegből 20 esetben (14,3%). A cikk igazi érdekessége, hogy 
olyan klinikai beteganyagról számol be,  akikben polyposis  szindróma miatti a mindennapi 
rutin  során  genetikai  tesztelést  végeztek.  Magyarországon  rutinszerű  APC  génmutáció 
vizsgálat polyposis szindróma gyanús betegekben sajnos nem történik -referáló megjegyzése.

Crabtree és mtsai49 151  FAP-os betegben vizsgálták meg a korábban sokat vizsgált 
MTHFR,  NAT1,  NAT2,  GSTM,  GSTT,  cyclin  D1,  E-cadherin  és  az  APC  génmutációk 
kapcsolatát  a  klinikai  fenotípussal.  Az  eredmények  szerint  a  nem-funkcionális  NAT1*10 
hiánya és a NAT2*gyors allél polimorfizmusok rapidabb klinikai képpel álltak kapcsolatban.

Olasz szerzők50 287 ismert APC mutációval rendelkező FAP-os betegben vizsgálták 
meg  a  fenotípus-genotípus összefüggést  három csoportban  (1309-es  codonig  terjedő,  itt 
elhelyezkedő és azon túli mutációval rendelkező betegek csoportjában). Legalábbis ebben a 
felosztásban nem figyeltek  meg jellegzetes  klinikai  fenotípusbeli  különbséget  (az  1309-es 
kodon mutációja esetén a rák kb. 10 évvel korábban jelentkezett: 41,1 vs. 34,3 vs 43,3 év), ill. 
a betegek túlélése is azonos volt.

Az elmúlt évek egyik kiemelkedő eredménye volt a mismatch repair (MMR) génmutációk 
és  a  herediter  non-polyposis  colorectal  cancer (HNPCC)  szindróma  kapcsolatának 
megismerése.

Hendriks  és  mtsai51 arról  számoltak  be,  hogy  az  MSH6  mutáció igen  gyakori 
HNPCC-s  családokban  (146/240),  és  gyakorlati  következményei  sem  enyhébbek,  mint  a 
korábban számos tanulmányban részletesen  vizsgált  MLH1 és  MSH2-nek  (1.táblázat).  70 
éves korban a colorectális rák kumulatív rizikója férfiakban 69, nőkben 30% volt,  míg az 
endometrium carcinoma esélye 71%. Mindezek alapján az MSH6 mutáció hordozókban a 
colonoscopos  szűrés  megkezdését  30  éves  korban,  profilaktikus  hysterectomiát  50  éves 
korban javasolnak a szerzők.
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1. táblázat A rákrizikó százalékos esélye 30, 50 és 70 éves korban MLH1, MSH2 és MSH6 
mutáció hordozása esetén

De Jong és mtsai52* az MMR mutációt hordozó HNPCC-s családokban vizsgálták a betegség 
kialakulását ill.  klinikai jellegzetességeit az  MMR mutációt hordozó (hMLH1 és hMSH2 
mutáció kb.  azonos arányban fordult  elő) ill.  nem hordozó egyénekben. 86 családból 249 
MMR mutációt hordozó ill. 247 nem hordozó egyént vizsgáltak.  Adenoma 60 éves korig a 
hordozók 70,3%-ban (több volt a nagyobb, a proximális, ill. villosus), míg a nem hordozók 
29,2%-ában  alakult  ki.  Mindkét  csoportban  immunhisztokémiai  módszerekkel  az  MMR 
expresszió hiányát lehetett kimutatni a polypokban. A szerzők megállapítása szerint az MMR 
gének hibája az adenomák képződésének korai stádiumban játszik szerepet.

 Amerikai szerzők53 ismert 92 ismert MMR gén mutációt hordozó HNPCC-s betegben 
vizsgálták a p53 polimorfizmus kapcsolatát a klinikai jellegzetességekkel. Colorectális rák 
47 betegben volt  jelen.  A colorectális  carcinoma igen jelentősen,  kb.  13 évvel  korábban 
jelentkezett  a  p53 polimorfizmus szempontjából  heterozigota egyénekben szemben a vad 
allélre homozigota betegekkel.

Szintén  a  HNPCC-vel  kapcsolatos  genetikai-klinikai  megfigyelés,  hogy  a  magas 
mikroszatellita instabilitási arány (MSI: 10-26%) miatt holland szerzők54 a betegség (MSI) 
tesztelését  javasolják  minden  esetben,  ha  a  családban  három  vagy  több  colorectális 
carcinomas eset fordul elő 50 évnél idősebb korban.

Kínai szerzők55 arról számoltak be, hogy HNPCC-s betegekben azonosítottak egy dél 
kínai eredetű MSH2 mutációt (c.1452-1455delAATG) amely az azonosított MMR germline 
mutációk  21%-át  alkotja  (13  MLH1,  8/22  MSH2  és  3  MSH6).  A cikkben  és  korábban 
azonosított  10  család  haplotípus  analízise  11  mikroszatellita  marker  segítségével  azonos 
eredményt adott.
 
A colorectális és együttes endometrium carcinomás (gyakorlatilag HNPCC-nek a betegek 
megfeleltek)  betegekben az esetek 61%-ában (14/23)  mutattak ki  MLH1 (5),  MSH2 (3) 
vagy.  MSH6 (6) mutációt svéd szerzők56. Meglepő volt az MSH6-ot érintő mutációk nagy 
aránya.

Amerikai szerzők57 arról számoltak be, hogy sporadikus colorectális rákok rizikója 
szintén fokozott a hMLH1 415C mutációja esetén (OR: 4,6, esetszám: 21/1231 vs. kontroll 
5/1353).
 
Fontos kiemelni német szerzők58* munkáját. A genetikai tanácsadás és tesztelés elfogadását 
és  lelki  hatását  vizsgálták  HNPCC-s  betegekben.  Megállapításaik  szerint  a  genetikai 
vizsgálat  a  klinikai  diagnózist  lényegesen  nem  segítette,  a  tudott  génmutáció  azonban 
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gyakran vezetett frusztrációhoz, egyéni és társadalmi következményeket nem vizsgálták. A 
kérdés persze nem csak ebben a vonatkozásban merül fel: meddig szabad elmenni a rutinszerű 
vélt vagy valós kapcsolatokat feltáró genetikai tesztelésben, és milyen következmények árán?

Korábban közölt adatok szerint a szerin-treonin kináz (STK11) mutációja felelős a  Peutz-
Jeghers szindrómás (PJS) esetek 50-60%-ában a betegség kialakulásáért. A fenotípussal való 
összefüggés azonban kevéssé tisztázott. Kim és mtsai59 240 STK11 mutációt hordozó PJS-es 
beteg klinikumát vizsgálták. A hordozókban a rákrizikó 20, 30, 40, 50, 60 és 70 éves korban 
1, 3, 19, 32, 63 és 81% volt (a gastrointestinalis rákrizikó: 1, 10, 18, 42 és 66% - 30, 40, 50, 
60 és 70 éves korban). A 3. exon mutációi fokozott rákrizikóval jártak együtt.

Szintén a  PJS-sel kapcsolatot klinikai megfigyelés60, hogy állatmodellben az STK11 
mellett  COX2-re  nézve  heterozigóta  ill.  homozigóta  mutáns  egerekben  a  polypok 
képződésének  mértéke  több  mint  50%-kkal  csökkent.  Prevencióban  adott  COX-2  gátló 
kezelés a polypok számát 86%-kal ! csökkentette.  A tumorok polypok vascularizáltsága is 
jelentősen  csökkent.  A COX2  gátlók  hosszú  távú  klinikai  alkalmazását  természetesen  a 
2004.szeptember 30-án bekövetkezett FDA által jóváhagyott önkéntes gyógyszervisszavonás 
(a fokozott myocardialis és stroke rizikó miatt) igencsak kérdésessé teszi.

Érdekességként érdemes megemlíteni,  hogy egy PJS családban a teljes STK11 gén 
delécióját mutatták ki francia szerzők61.

Amerikai szerzők62 a korábbi tanulmányokban a SMAD4(DPC4) (~10-25%), BMPR1A (~25-
50%) és PTEN génmutációkkal kapcsolatot mutató familiaris juvenilis polyposisos (FJP) és 
egyéb juvenilis  polypos  betegeket  vizsgáltak.  SMAD4 mutáció  csak a  familiaris  juvenilis 
polypokban fordultak elő (10%), míg a heterozigozitás elvesztése (LOH) az APC, p53 3p és 
9p lokuszokon 1, 15, 10 és 4 %-ban fordultak elő a familiaris és nem familiáris esetekben 
egyaránt. A szerzők következtetése alapján a SMAD4 mutáció nagyon specifikus, de alacsony 
szenzitivitású JPS-re.

Évről-évre visszatérő téma a  mikroszatellita instabilitás (MSI)  kérdése. Olasz szerzők63 a 
korábbiaknál kissé gyakrabban, az esetek 20%-ban figyeltek meg MSI-t (22/109) sporadikus 
colorectális  rákokban.  Az  esetek  2/3-a  a  tumor  szupresszor  funkciójú  FHIT gén 
expressziójának a csökkenésével járt együtt. Felvetődik tehát, hogy ez utóbbi génnek fontos 
szerepe van az MSI kialakulásában. 

Német szerzők64 gyakori (48,5%, 15/31)  hMSH3 expresszió hiányról számoltak be 
hMLH1  expressziót  nem  mutató  colorectális  rákokban  (CRC).  Az  expresszió 
csökkenése/hiánya  gyakoribb  volt  előrehaladott  esetekben,  nagyobb  valószínűéggel  járt 
együtt  metastatikus betegséggel.  Deng és mtsai65 ugyanakkor arról  számoltak be,  hogy a 
hMLH1  metiláció  csak  sporadikus  colorectális rákokban  jár  együtt  a  BRAF gén 
mutációjával,  HNPCC-ben nem, így ez a vizsgálat  segíthet a két állapot elkülönítésében. 
Szintén  ezt  az  elképzelést  erősítették  meg  ausztrál  kutatók66*,  kiegészítve  azzal,  hogy  a 
szesszilis és kevert adenomákban (75 és 89%) gyakori a BRAF mutáció,  amely együtt 
fordul elő a fokozott DNS metilációval, és ezek azok az adenomák, amelyekből végül is a 
10-15% mikroszatellita instabil (MSI-H) sporadikus tumor kialakul. HNPCC-ben BRAF 
mutáció  ebben a  vizsgálatban sem fordult  elő.  A szerzők következtetése  szerint  a  BRAF 
mutáció fontos szerepet tölt be az MSI-H sporadikus tumorok iniciációjában.

Az MLH367 S845G és P844L polimorfizmusa ugyanakkor korábbi adatokkal szemben 
nem volt kapcsolatban a colorectális rákrizikóval sporadikus esetekben (467) kontrollal 
összehasonlítva (497).

Ausztrál  szerzők68 DNS  chip segítségével  81  gén  szelektív  underexpresszióját 
mutatták ki MSI high tumorokban. A gének azonosítása során a ras családba tartozó RAB32 
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hipermetilációját  az  MSI-H tumorok 56%-ában (14/25),  míg  MSI-L tumorokban  egyetlen 
esetben sem. Amerikai szerzők69 ugyanakkor a tumor szupresszor funkciójú  PTEN gyakori 
(19,1%  vs.  2,2%)  hipermetilációjáról  számoltak  be  a  hMLH1  hibát  mutató  MSI-H 
tumorokban.

Korábbi  tanulmányokban  az  MSI  inkább  kedvező  prognosztikus  tényezőnek  tűnt. 
Parc  és  mtsai70 ezt  megerősítve  jobb  prognózisról  számoltak  be  MSI-H  sporadikus 
T3N0M0 tumorokban. 24/142 (17%) tumor mutatott  fokozott  mikroszatellita instabilitást, 
több volt közöttük a nőbeteg (79% vs. 50%). Igazán figyelemreméltó, hogy komplex sebészi 
és onkológiai kezeléssel a teljes csoport - beleértve az MSS tumorokat is – 5 éves túlélése 
80% körüli volt. Korai szerzők71 is ezt erősítették meg:  MSI jelenléte kedvező prognózist 
jelentett  248   CRC-s  betegben.  A tumorok  9,3%-a  mutatott  (23/248)  MSI  pozitivitást,  a 
tumorok  gyakrabban  voltak  proximálisak,  differenciálatlanok,  ennek  ellenére  a  prognózis 
ebben a  csoportban volt  kedvezőbb (MSI+:  90,7% vs.  MSI-:  59,2% ötéves túlélés.  Egyik 
érték sem tűnik rossznak, különösen úgy, hogy a tumorok többsége T3, és kb. fele N1-2-
referáló megjegyzése).

Schiemann és mtsai72 munkájukban arra hívják fel a figyelmet, hogy a  MSI relatív 
fogalom.  Részletes  mikroszatellita  marker  analízissel  a  korábban mikroszatellita  stabilnak 
(MSS) illetve MSI-L-nek klasszifikált 25 HNPCC tumor közül csak 5 maradt MSS, 18 MSI-
L, sőt 2 MSI-H diagnózis született az újraklasszifikáció során.

Bai és mtsai73 különböző gének (APC, ATM, GSTP1,  HLTF,  MGMT, hMLH1,  p14, p15, 
SOCS-1  és  TIMP-3)  metiláltsági állapotát  vizsgálták  CRC-ben.  Promoter  hipermetiláció 
gyakori volt (az esetek 40%-ában) az APC, ATM, HLTF, MGMT és hMLH1 gén esetén, míg 
p14, p15 ill. TIMP-3 esetén csak ritkán a SOCS-1 és GSTP1 esetén egyáltalán nem fordult 
elő.  Amerikai  vizsgálatok74 szerint  az  intestinalis  epithelium differenciálódásáért  felelős  a 
CRC-ben  gyakran  hiányzó  fehérje  a  CDX1 csökkent  expressziójáért  is  elsősorban  a  gén 
promoter metilációja felelős, a polimorf allélek az expressziót nem befolyásolták.

Ting és  mtsai75 eredményei  alapján ugyanakkor a  DNS metiltransferáz1 (DNMT1) 
nem játszik alapvető szerepet a CRC-ben megfigyelhető hipermetiláció kialakításban.  RNS 
interferencia  segítségével  kiiktatott  DNMT1 ugyanis  nem  befolyásolta  a  metiláltságot, 
önmagában képtelen volt a hiányzó gének re-expresszióját előidézni.

Az elmúlt években számos szerző vizsgálta a telomera hosszát fenntartó telomeráz szerepét 
különböző rákok progressziójában. Bechter és mtsai76 tanulmányában arról számolt be, hogy 
colorectális  rákokban  létezik  egy  a  telomeráztól  független (alternative  lenghtening  of 
telomeres pathway: ALT) módja is a telomera hosszának a konzerválására.

Hogy  ne  maradjon  ki  klasszikus  genetikai  vizsgálat.  Aust  és  mtsai77 146  CRC-s  beteg 
vizsgálata során az esetek 53%-ában mutatta ki  a  20q13 szakasz hibáját  (FISH-vel),  ami 
gyorsabb tumor progresszióval és rosszabb túléléssel (50% vs 67%) járt együtt.

Érdekes  megfigyelés,  hogy  a  bakteriális  LPS  érzékelésében  és  a  szervezet  gyulladásos 
reakciójában  fontos,  eddig  inkább  a  Crohn  betegségben  vizsgált  NOD2 gén  mutációja 
kapcsolatban  állt  a  colorectális  rákrizikóval  (életkor  >50  év,  OR:  2,23)  egy  lengyel 
tanulmányban78. 

Alhopuro és mtsai79 tanulmányában nem sikerült ezt a kapcsolatot ismételten kimutatni 
926 minta vizsgálata során. Az 50 évnél idősebb betegekben az allél gyakorisága 4,3% volt 
(25/577)  szemben  a  kontrollban  1,9%  (13/348).  Igaz  ugyan,  hogy a  finnekben  az  egyik 
legalacsonyabb a közölt NOD2 variáns allél gyakoriság-referáló megjegyzése.
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A kalcium - D vitamin (receptor) rendszer szerepe CRC-ben korábban is több vizsgálatban 
felmerül. Magyar szerzők80 nem találtak kapcsolatot a szérum kalcium szintet befolyásoló 
kalcium szenzing receptor (CaSR) A986S polimorfizmusa és a CRC rizikója, illetve további 
klinikai jellemzők között.

Francia  szerzők81 a  méregtelenítésben  fontos  glutathion  S-transzferáz enzim  (GSTM1, 
GSTT1,  GSTP1)  alléljeinek  szerepét  vizsgálták  165  sporadikus  colorectális  rákos 
betegekben. Korábbi adatokkal ellentétesen a GSTT1 null allél esetén a k-ras mutáció rizikója 
csökkent  (OR:  0,3),  míg  a  korábban  ismertetett  cikk  szerint  az  aberráns  kriptákban  az 
apoptózis korai gátlásáért felelős GSTP1 null allélja esetén ritkábban fordult elő p53 mutáció. 
Mindezek alapján felmerül, hogy a GST szerepet játszik a colorectális rák kialakulása során 
bekövetkező genetikai változások meghatározásában.

Magyar  szerzők82 tanulmányában  99  colorectális  carcinomás  beteget  vizsgáltak. 
Adataik  alapján  a  timidilát-szintáz enchancer régió  (TSER) polimorfizmus heterozigóta 
előfordulása a colorectális rák rizikóját csökkentette (OR: 0,47). Korábbi tanulmányokban a 
magas timidilát szintáz expresszió rosszabb túléléssel mutatott kapcsolatot.

De Vita és mtsai83 tanulmányában a preoperatív  szérum VEGF szint volt a legjobb 
prediktor a túlélés szempontjából a műtéten átesett colorectális carcinomás betegekben.

Amerikai szerzők84 az angiogenikus receptor tirozin kináz/VEGF-receptor 2 (Flk1/KDR) 
ellenes  terápiás  próbálkozásról  számoltak  be  állatkísérletben.  A  kísérletes  molekula 
antiangogenetikus hatású volt, az érellátás 59-35%-kal csökkent.

Guo és mtsai85 vizsgálatában az NF-kB p65 alegységével szemben alkalmazott RNS 
interferencia növelte a colorectális tumorsejtek irinotecan érzékenységét in vitro.

Német adatok86 alapján az adeno-asszociált vírus segítségével bejuttatott TRAIL gén 
colon tumor állatmodellben a tumorok regressziójához vezetett.

Antisense telomeráz oligonukleotidok sikeresen gátolták a telomerázt és indukáltak 
apoptózist colorectális carcinoma sejtekben in vitro87.

Gyulladásos bélbetegségek

Továbbra is kiemelkedően vizsgált terület a gyulladásos bélbetegségekkel (IBD) kapcsolatos 
genetikai  eltérések  vizsgálata.  Egy-két  évvel  ezelőtt  több  munkacsoport  egymástól 
függetlenül  számolt  be  arról,  hogy  Mycobacterium  paratuberculosis DNS  mutatható  ki 
Crohn  betegek  (CD) granulómáiban.  Idén  a  Shanahan vezette  ír  munkacsoport88 arról 
számolt be, hogy CD betegek granulomáiban igen gyakran kimutatható (12/15) E.coli DNS, 
szemben  a  nem  Crohnos,  kontroll  granulomákban  kimutatott  1/10  esetben.  A  szerzők 
megállapítása  szerint  eredményeik  tovább  erősítik  azt  az  elképzelést,  hogy  CD-ben  a 
luminális bakteriális flórával szemben fennálló érzékelés komplex megváltozásáról van szó, 
ami  a  luminális  baktériumok  kolonizációjához  vezet.  A betegség  patogenezisében  tehát 
elsősorban  nem egy bizony baktérium,  hanem a  bakteriális  flórával  szemben  a  szervezet 
megváltozott reakciója az elsődleges.

Ahmad  és  mtsai89*  az  IBD-vel  kapcsolatos  eddigi  genetikai  és  farmakogenetikai 
ismereteket  foglalták  össze  remek  összefoglalójukban.  Az  IBD-vel  kapcsolatos 
kromoszómarészleteket mutatja az 1. ábra

10



Az összefoglaló részletesen taglalja az elmúlt egy-két év eredményeit és a NOD2 gén 
szerepét.  A  NOD2  az  összefoglaló  szerint  különböző  mértékben  befolyásolja  a  Crohn 
betegség esélyét különböző lokalizációk esetén (2. ábra):

2. ábra A genetikai eltérések összefüggése a Crohn Betegség lokalizációjával

1. ábra az IBD-vel kapcsolatos kromoszómarészletek

Az IBD5 régióban (5q31) elhelyezkedő organikus kation transzporter (OCTN) gén bizonyos 
funkcionális  haplotípusa  (SLC22A4missense/SLC22A5  promoterG-C)  és  a  CD (n=503) 
között  írtak  le  kapcsolatot  kanadai  szerzők90*.  Az  SLC22A4  1672T /  SLC22A5  207C 
genotípus homozigota formában 3,43-5,14, míg heterozigóta formában 2,1-2,56x-osra fokozta 
a CD rizikóját.  Az OCTN TC haplotípus és a NOD2 a rizikót additív módon fokozta,  az 
együttes rizikó (OR) 7,28-10,5 volt.

Jewell munkacsoportja91 az  IBD6 régióban elhelyezkedő ICAM-1 K469 homozigóta 
hordozása (39,9% vs kontroll: 29,4%) és a CD rizikója között mutatott ki kapcsolatot 228 
betegben. 
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A 10q23-on  elhelyezkedő,  az  epitheliális  integritás  fenntartásában  fontos  proteint 
kódoló  DLG5 113A polimorfizmusa szintén  fokozta  a  CD  (n=525)  rizikóját  (OR:1,62), 
különösen a NOD2 allélt hordozó betegekben92. 

Amerikai  szerzők93 genom vizsgálat  során  több  mint  20  régióval  mutattak  ki 
kapcsolatot IBD-ben 260 beteg vizsgálata során.

Az elmúlt évben is nagyszámú tanulmány foglalkozott a  NOD2 gén és CD kapcsolatával. 
Lakatos és mtsai94* a magyar tapasztalatokról számoltak be az Orvosi hetilap hasábjain az 
első 142 beteg eredményei alapján (a végleges eredmények 527 betegben ettől lényegében 
nem különböznek, bár a stenotizáló betegséggel és a korábbi életkorban való indulással a 
végleges eredmények alapján kapcsolatot mutattak ki).

NOD2/CARD15  mutációt  szignifikánsan  gyakoribbnak  találták  IBD-s  betegekben 
(29,6 %, OR=3,3, 95%CI=1,7-6,5). Az R702W mutáció (12,7%, OR: 5,92) és a 3020insC 
mutáció (15,9%, OR: 7,63) gyakoribb volt a kontrollhoz képest (4,3%, illetve 2,6%), míg a 
G908R  nem  (4,9%  vs.  4,3%).  A mutációt  hordozó  betegekben  gyakoribb  volt  az  ilealis 
lokalizáció  (40,5% vs.  29,0%),  míg  a  colon lokalizáció  ritkább  volt  (16,7% vs.  44%).  A 
betegség viselkedése,  extraintestinalis  manifesztáció gyakorisága, és a diagnóziskor észlelt 
életkor  nem  mutatott  kapcsolatot  a  NOD2  statussal,  ami  hasonló  a  többi  kaukázusi 
populációban kapott eredményhez.

Newmann és mtsai95* 507 kanadai CD betegben vizsgálták meg a 3 gyakori NOD2 ill. 
további 13 HLA-DRB1 allélt. NOD2 mutáció 32,5%-ban volt jelen (kontroll 20%). A HLA-
DRB1*0103  gyakoribb  volt  a  familiaris  esetekben  (OR:6,7,  39%  vs.  0,6%),  és  a  colon 
lokalizációval ill. későbbi életkorban való indulással mutatott kapcsolatot. A NOD2/CARD15 
(OR:  1,8),  HLA-DRB1*04  (OR:1,7)  és  HLA-DRB1*0701  (OR:  1,9)  az  ilealis  betegség 
rizikóját  egyaránt  fokozta.  A SNP8  (RR:  2,2)  és  tendenciaszerűen  a  SNP12 (RR 1,9)  és 
SNP13 (RR 1,7) a betegség rizikóját egyaránt növelte.

Esters és mtsai96 szintén a  NOD2 szerepét vizsgálták 570 holland CD-s, 173 UC-s 
betegben,  762  nem  beteg  CD-s  elsőfokú  hozzátartozóban  ill.  165  kontroll  személyben. 
Eredményeik  alapján  mindhárom  allél  gyakoribb  volt  CD-ben  (SNP8:  12,9%  vs.  5,8%, 
SNP12: 6,0% vs. 1,8%, SNP13: 8,6% vs. 3,0%), érdekes volt azonban, hogy a nem beteg CD 
hozzátartozókban csaknem ilyen magas előfordulást észleltek (11,2%, 4,1%, 4,5%). A gén 
transzmisszója  szülőből  gyerekre  5,24x-es  rizikót  jelentett  sporadikus  esetekben,  míg 
familiaris  esetekben  csak  2,67x-es  volt  a  rizikó,  mutatva  más  gének  fokozott  szerepét. 
Érdekes, hogy az apa oldaláról történt transzmisszó az anyaihoz képest fokozott hatással bírt 
(OR: 5,17). Francia adatok97 szerint ugyanakkor a SNP8 (ORhet: 2,2, OR homo/copmound: 
12,0) fokozta leginkább a CD rizikóját 205 betegben.

Spanyol adatok98 szerint a 165 beteg 27,9 %-ában ill. a kontrollok 15,2 %-ában volt 
kimutatható valamelyik NOD2 allél. A SNP8 azonos arányban fordult elő (13,3% vs. 11,5%), 
míg a SNP12 (7,9% vs. 1,8%, OR: 4,62) ill. SNP13 (8,5% vs. 1,8%, OR: 5,01) variáns allél 
hordozása  a  betegség  rizikóját  emelte.  Olasz  adatok99 szerint  a  3020insC  variáns  allél 
gyakorisága szintén fokozott (n=165, ORhet: 6,9, ORhomo: 41,0). 

Érdekességként érdemes megemlíteni, hogy egy izraeli vizsgálat100 számolt be 2004-
ben  a  legmagasabb  mutációs  arányról  (NOD2 carrier:  41,1% vs.  kontroll  10,7%),  ami 
magasabb volt az Ashkenázi  populációban (47,4%) a szefárddal szemben (27,45%). Tukel és 
mtsai101 adatai  szerint  ugyanakkor  családi  IBD halmozódás esetén  közel  azonos  arányban 
mutattak ki NOD2 mutációt az 50 Ashkenázi család 219 tagjában (30,1%) és a 10 szefárd 
család 53 tagjában (34,5%).

A  NOD2  mutációk  funkcionális  következményeit  vizsgálták  német  szerzők102. 
Vizsgálataikban megerősítették az elmúlt év adatait,  csökkent az antibakteriális védelemben 
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fontos,  mucosalis  α-defensin expressziót mutattak ki a mutációt hordozó betegekben a 
mutációt nem hordozó betegekhez képest real-time PCR vizsgálattal.

Franchimont és mtsai103 kapcsolatot mutattak ki a szintén a bakteriális érzékelésben fontos 
sejtmembránon  expresszálódó  toll-like  recptor4  (TLR4) és  a  CD ill.  UC között.  A gén 
D299L polimorfizmusa gyakoribb volt CD-ben (n=448, 12% vs. 5%, OR: 2,45) és UC-ben 
(n=163, 10% vs. 5%, OR: 2,05) is a kontrollhoz képest.

Egy  másik  TLR,  a  TLR9 is  érdekes  lehet  IBD-ben.  Rachmilewitz  és  mtsai104 

tanulmányában ugyanis a probiotikumok kedvező hatása (anti inflammatorikus) elsősorban a 
TLR9-en  keresztül  valósult  meg  experimentális  colitisben.  Érdekes  volt  továbbá,  hogy a 
bakteriális  DNS  elég  volt  a  hatás  kialakulásához,  az  elő  organizmus  jelenléte  nem  volt 
szükséges.

Belga szerzők105 kapcsolatot mutattak ki az 1q (IBD7, D1S197: multipontos nonparametrikus 
linkage  (NPL)  score  2.57,  p  =  0.004;  és  a  D1S305-D1S252:  NPL 2.97,  p  =  0.001),  4q 
(D4S406:  NPL 1.95,  p  =  0.03),  6q16 (IBD3,  D6S314:  NPL 2.44,  p  =  0.007),  10p12 
(D10S197: NPL 2.05, p = 0.02),  11q22 (D11S35-D11S927: NPL 1.95, p = 0.02)  14q11-12 
(IBD4,  D14S80:  NPL 2.41,  p  =  0.008),  20p12 (D20S192:  NPL 2.7,  p  =  0.003),  és  Xq 
(DXS990: NPL 1.70, p = 0.04) kromoszómák és az IBD között. 

Egyéb

Kim és  mtsai106 az  a2 adrenoreceptor (ORa2C  del322-325:  2,48,  ORa2A C1291T:  1,66)  kapcsolatát 
mutatták ki irritábilis bélbetegség konstipáló formájával 

Máj

Hepatocellularis carcinoma

Ismert, hogy a human  hepatocellularis carcinoma (HCC) patogenezisében alapvetően két 
genetikai mechanizmus különböztethető meg: kiterjedt genom instabilitás illetve a β-catenin 
aktiváció. Amerikai szerzők107 arról számoltak be, hogy a fentihez hasonló mechanizmusok 
mutathatók ki a HCC állatmodellekben is, genom instabilitás: c-myc/TGF-a modell illetve a 
β-catenin  aktiváció:  c-myc/E2F-1  modellben  elsődleges.  Ezek  az  állatmodellek  tehát 
alkalmasak a human HCC patogenezis egymásutáni lépéseinek pontos vizsgálatára.

Régóta  ismert  a  b-catenin/wnt  út  alapvető  szerepe  a  hepatocellularis  carcinoma 
(HCC) patogenezisében. Japán szerzők108 adenovírussal provokált β-catenin ill. ras mutáción 
keresztül  100%-ban  HCC-hez  vezető  állatmodellről  számoltak  be,  amely  alkalmas  a 
carcinogenezis korai lépéseinek a vizsgálatára. 

Itt említjük meg, hogy újabb adatok109 szerint a HBV előidézte hepatocarcinogenezis 
során,  a  wnt1  önmagában  nem  elégséges  a  b-catenin/wnt  út  aktivációjához,  ehhez 
mindenképpen  szükséges a  b-catenin  fokozott  stabilizációja,  amit  a  HBV  HBx fehérje 
teremt meg.

Japán szerzők110 az  epigenetikus változások hatását vizsgálták a génexpresszióra hepatoma 
sejteken. Mesterségesen, a hiszton-deacetiláz gátlásával létrehozott epigenetikus változások 
során  génchip technikával  a  vizsgált  4608  EST  közül  57  –köztük  több  onkogén- 
expressziója  változott.  Az  eredmények  hozzájárulhatnak  az  epigenetikus  sérülések 
szerepének pontosabb tisztázásához a HCC iniciációja során.
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A  telomera/telomeráz  kettős  szerepéről  (rövidülés-iniciáció,  mely  során 
kromoszómális instabilitás jön létre; telomeráz reaktiváció-progresszió) a májcirrhosis 
és a hepatocarcinogenezis során  Manns és Rudolph111*,112* tollából olvashatunk két hasonló 
összefoglalót a J Hepatol és a Hepatology hasábjain. Ugyanez a munkacsoport113 originális 
közleményben  is  megerősítette  a  fenti  hipotézist.  24  HCC  és  15  regeneratív  nodulust 
vizsgáltak,  a  telomerák  átlagos  hossza  rövidebb  volt  HCC-ben  (2,5kb  vs.  4,8kb)  és 
kapcsolatot mutatott az aneuploiditással.

A nyelőcső laphámrákokhoz hasonlóan  gyakori mitokondriális DNS delécióról számoltak 
be  HCC-ben (23/27, 85%) és  noduláris  hiperpláziában (22/27, 83%) kínai szerzők114.  A 
mitokondriális DNS hibáinak lehetséges additív szerepe felmerül az eredmények alapján már 
a HCC patogenezis korai stádiumában felmerül.

Japán szerzők115* génchip („expression imbalance”) technika segítségével a kromoszómális 
hibák gyakoriságát és egyidejűleg a génexpresszió változását vizsgálták HCC-ben. Számos 
korábban is  ismert  kromoszómális  eltérést  tudtak megerősíteni.  Gyakori  volt  a  többlet  az 
1q21-23 (74%), 8q13-21 (48%), 12q23-24 (41%), 17q12-21(48%), 17q25 (25%) és a 20q11 
(22%)-n illetve a hiány a  4q13 (48%), 8p12-21 (32%), 13q14 (32%) és 17p13 (29%)-n. A 
gyengén differenciált  rákokban gyakoribb volt  a többszörös eltérés.  Az 1q,  8p,  8q és 17p 
hibája  korai  esemény  volt,  míg  a  12q,  17q25  és  20q  eltérések  inkább  az  előrehaladott 
esetekben jelentkeztek. A 17q12-21 és 4q hibák a dedifferenciációval mutattak kapcsolatot.

Jou  és  mtsai116*  szintén  a  kromoszómális  hibákat  vizsgálták.  A  génclustereket 
összehasonlították a klinikummal és két különböző asszociált clustert különböztettek meg 
(lásd 2. ábra), mely a klinikummal szoros kapcsolatot mutatott.

3.ábra A cluster analízis segítségével azonosított különböző genetikai utak HCC-ben 

Neo és mtsai117* génchip analízist végeztek HCC-ben. 9000 EST expresszióját vizsgálták 37 
tumoros  és  környező  nem  tumoros  mintában.  A  korábban  közölt  kb.  150  expressziós 
adatbázissal összevetve számos egyező adatot találtak. Az eredményeik alapján kiválasztott 
218 génből álló panel  (ez már gyakorlatilag közel makrochip) egy következő 58 mintából 
álló sorozatban 93%-os diagnosztikus pontosságra volt képes.
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Itoh és mtsai118 fokális adhéziós kináz (FAK) szerepét vizsgálták a HCC progressziójában. 
FAK expressziót az esetek 28,1%-ában észleltek (18/64), elsősorban a tumorprogresszióval, 
érinvázióval mutatott kapcsolatot.

A hong-kongi szerzők119 által vizsgált az angiogenezist befolyásoló matrixfehérje, a 
thrombospondin-1 expressziója  szintén  a  tumorprogresszióval,  érinvázióval  mutatott 
kapcsolatot.  Az  esetek  51,7%-ában  mutattak  ki  expressziót,  a  magas  expressziót  mutató 
csoportban a kétéves túlélés 39% volt szemben az alacsony expresszió mellett észlelt 73%-
kal.

Új  adat,  hogy az  eredetileg  prostata  carcinomában leírt  tumor szupresszor gén a 
KLF6 gyakori mutációját/LOH-t  (20/41:49%) írták le amerikai szerzők120 humán  HCC-
ben.

Kurokawa és mtsai121* 100 HCC-s betegben végeztek génchip vizsgálatot (3072 gén) a korai 
rekurrencia és  a  genetikai  tényezők  kapcsolatának  vizsgálatára.  92  gén  expressziójában 
mutattak ki különbséget, a kiválasztott 20 gén a validációs csoportban 29/40 esetben pontosan 
jelezte  előre  a  korai  rekurrencia  esélyét.  A  cikkhez  írt  szerkesztőségi  közlemény122 a 
próbálkozást  nagyon  pozitívan  értékeli,  de  mint  mondja  „as  in  most  of  the  cancers,  a 
molecular classification for HCC is needed, but we are not yet there”.

Érdekességként érdemes megemlíteni, hogy japán adatok123 szerint 280 beteg vizsgálata során 
az  UDP-glukuronozil-transzferáz (UGT)-1A7 LL és HL polimorfizmusa a HCC rizikóját 
2,73-1,8-sorosára emelte HCV fertőzött betegekben.

Visszatérő  téma  a  Helicobacter species  szerepe  a  HCC patogenezisében.  Olasz 
munkacsoport124 arról  számolt  be,  hogy  a  HCC-s  esetek  85%-ában  (17/20)  tudtak 
Helicobacter pullorum DNS-t kimutatni HCC-s szövetmintákban.

A tumor iniciációban HCC-ben is fontos a telomera rövidülés, majd telomeráz reaktiváció. 
Japán  szerzők125 normál  hepatocyta  sejtvonalakban  a  hTERT  gén  expressziójának 
fokozódását,  a  telomera  rövidülés  ütemének  csökkenését  észlelték  oestradiol  kezelés 
hatására.  A szerzők  megállapítása  szerint  oestradiol  kezelés  hatékony  lehet  a  krónikus 
májbetegségek  progressziójának  a  lassításában  (ugyanakkor  a  telomeráz  reaktiváció 
szerepéről a tumor progresszióban nem szabad elfelejtkezni).

Évek  óta  próbálkozások  történnek  IL-12 alapú  génterápiás protokollokkal  HCC-ben.  A 
legismertebb ezzel foglalkozó európai munkacsoport a spanyol Prieto által vezetett csoport. 
Japán  szerzők126 intramuscularisan  bejuttatott  izomsejtekre  fókuszált  IL-12  terápiával 
próbálkoztak állatkísérletben. Érdekesség, hogy nem vírus vektort használtak, hanem fizikai 
módszer segítségével hozták létre a géntranszfert (elektroszonoporáció). A kezelt csoportban 
az állatok 60 %-a 120 napon túl is életben volt, míg a kontroll csoportban mindegyik állat 
elpusztult a 40-45. nap között.

Prieto munkacsoportja127 számolt  be  arról  is,  hogy  adenovírus  mediálta 
angiosztatikus molekula  bevitele sikeresen gátolta a tumornövekedést, és vaszkularizációt 
humán HCC modellben, míg colorectális tumorsejtekben nem.

Kínai  szerzők128 intratumorálisan  bejuttatott  kombinált  plazmid  alapú  IL-
12/endostatin  génterápia során  a  tumorok  növekedési  ütemének  jelentős  (kb  20x-os) 
lassulását észlelték a vizsgált 3 hetes periódus alatt.

Salvi  és  mtsai129 a  múlt  évben  ismertetett  RNS  interferencia  alapú  a  HCC-ben 
gyakran overexpressziót mutató u-PA (urokináz—típusú plazminogén aktivátor) ellen célzott 
módszerrel próbálkoztak. In vitro a sejtek migrációját és proliferációját sikeresen gátolták. 
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Kínai  szerzők130 intratumorálisan  bejuttatott  antisense  telomeráz  (hTERT) molekulával 
mintegy 4x-esére növelték az apoptózis mértékét (21,12% vs. 7,92%) és sikeresen lassították 
a tumor növekedés mértékét HCC állatmodellben.

Amerikai  szerzőkarról  számoltak  be131,  hogy  az  onkolítikus  adenovírus terápia 
hepatotoxicitását  sikeresen  csökkentették azáltal,  hogy  a  replikációban  fontos  E1A 
vírusgén expresszióját a hTERT promoter aktivitását érzékelő szabályozó részlethez kötötték.

A legígéretesebb próbálkozás kínai szerzőkhöz fűződik. A HCC köszönhetően a X-
linked apopotosis inhibitor protein (XIAP) expressziónak rezisztens a különböző apoptotikus 
szignálokkal  szemben.  Kínai  szerzők132 kombinált intratumorálisan  bejuttatott  génterápia 
során  onkolítikus hatású adenovírus vektorral (ZD55) juttattak be  TRAIL (TNF-related 
apopotosis-induced ligand) gént illetve caspase aktivátor funkciót ellátó Smac gént. In vitro 
az  apoptózis  jelentős  fokozódása  volt  észlelhető,  míg  tumor  xenograft  modellben  a 
kombinációval kezelt állatokban a  tumor teljes regressziója volt megfigyelhető, az összes 
kísérletes állat éltben volt a 9 hetes vizsgálati periódus végén.

4.ábra  kombinált  ZD55-TRAIL  /  ZD55-Smac  génterápia  hatása  egér  xenograft  HCC 
(Bel7404) modellben

A napi gyakorlathoz közelebb áll,  hogy német szerzők133 az  EGFR ellenes tirozin 
kinázzal  (Iressa)  antitesttel  sikeresen  gátolták  HCC sejtek  osztódását,  és  indukáltak 
apoptózist in vitro. A klinikai hatékonyságot egyelőre nem vizsgálták.

Érdemes megemlíteni, hogy a  Cpd5 szintetikus K vitamin analóg a c-myc gátlása 
útján képes a sejtosztódást gátolni humán hepatoma sejtekben134.

Nem tumoros betegségek

Számos munkacsoport vizsgálta a hemochromatosis (HH) genetikáját az elmúlt évben is. A 
betegség patogenezisének genetikai vonatkozásai, és a gének szerepe és a klinikummal való 
kapcsolata  tisztázódni  látszik,  amint  azt  Pietrangelo135,136*  és  Robson137*  kitűnő 
összefoglalóiban is olvasható.

Az elmúlt években számos szerző vizsgálta a HH genetikai hátterét. Kiderült, hogy a 
klasszikus  HFE mutációk  penetranciája  kisebb (~1%),  mint  azt  korábban gondolták. 
Genetikai szűrés ezek alapján ma nem javasolható. Jó példája ennek  De Gobbi és mtsai138 

munkája.  13988  egyénben  vizsgálták  a  HH  lehetőségét,  a  868  45%  feletti  transzferrin 
szaturációval rendelkező egyénből 486-ban végeztek HFE mutáció analízist. A C282Y, H63D 
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és S65Callélek gyakorisága 6,8%, 22,4% illetve 1% volt. A HH diagnózisában az első lépés 
tehát továbbra is a klinikumé.

A HFE-hez hasonló tüneteket okozó TFR2, illetve a ferroportin szerepe korábban is 
ismert volt, az újabb 1-2 év adatai alapján azonban igen fontosnak tűnik a hepcidin, és ugyan 
kisebb gyakorlati jelentőségű, de azonosították a juvenilis HH kialakulásában kulcsszerepet 
játszó  másik  gént,  –  a  valószínűleg  szintén  a  hepcidin  expresszióját  befolyásoló  – 
hemojuvelint (HJV)139*. 

A patogenezisre  vonatkozóan  két  elképzelés  létezik.  Az  1997-ben  felállított  HFE 
modell   („crypt-programming-model”)  szerint  a  transzferrin-1  és  a  HFE versengenek  a 
transzferrin receptorhoz való kötődésért az enterocytákon. Vashiányban a HFE expressziója 
csökken és így az intestinális vasfelszívódás normálisan kb. 2-2,5x-esére növekedhet meg, 
HFE mutáció esetén a  HFE képtelen a receptorhoz kötődni,  így az enterocyták az észlelt 
látszólagos vashiány miatt fokozzák az intestinalis vas abszorpciót. 

Újabb  elképzelés  szerint  („hepcidin  model”)  az  intestinális  vasfelszívódást  gátló 
hepcidin (HAMP gén) gén játssza a központi szerepet. HFE hemochromatosisban a HAMP 
gén expressziója  a  máj  fokozott  vasterhelése  ellenére csökken.  A májból  a  felesleges  vas 
eltávolításában szerepet játszó vastranszporter, az IREG1 expressziója nem csökkent, ennek 
regulációjában  a  HFE  valószínűleg  nem  játszik  szerepet.  A  hepcidin  a  macrophagok 
vasháztartásának szabályozásában is fontos szerepet tölt be, így a modell  mind a fokozott 
intestinalis  adszorpciót,  mind  a  macrophagokból  megfigyelt  fokozott  vasexportot 
megmagyarázza.  Mivel a hepcidin expressziót kísérletes adatok szerint  mind HFE mind a 
HJV befolyásolja, a hepcidin szabályozás megváltozása a patomechanizmus közös lépésének 
tartható,  mind  a  juvenilis,  mind  a  herediter  („klasszikus”)  hemochromatosis  kialakulását 
magyarázhatja.
Betegség Herediter 

(HFE) HH
Juvenilis HH TFR2 

HH
Ferroportin

HH
Gén/kromoszóma HFE

6p21.3
HAMP 
19q13.1
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(korábban HFE2) 

1q21

TFR2
7q22

SLC40A1
2q32

Kódolt fehérje HFE hepcidin hemojuvelin Transzferrin 
receptor2

Ferroportin
(ill. iron-regulatory protein, 
metal-transporter protein)

Funkcionális 
következmény
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Transzferrin 

receptor1-vel, 
hepcidin 

expresszió 
befolyásolása

intestinalis 
vasfelszívódás 

gátlása, 
enterocytak, 

macrophagok 
ill. placentalis 
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transzportját 

gátolja

ismeretlen, 
hepcidin 

expresszió 
befolyásolása?

hepatocyták 
vasfelvétele?,

hepcidin 
expresszió 

befolyásolása?

enterocyták, 
macrophagok, 

placenta sejtekből a 
vas kiválasztás 

gátlása

Vasfelhalmozódás 
helye

Parenchyma Reticuloendothelium 

Öröklésmenet Autoszomális recesszív Autoszomális 
domináns

A szervkárosodás 
valószínűsége

változó nagy nagy változó kicsi

Terápiás 
phlebotomiára 
adott válasz

jó közepes

Tünetek 
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2. táblázat a hemochromatosis molekuláris genetikai klasszifikációja
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Amerikai  szerzők140 további  a  HH patogenezisével  kapcsolatba  hozható  lokuszokat 
azonosítottak állatkísérletben. 276 állatban 145 mikroszatellita markert megvizsgálva szoros 
kapcsolatot találtak a HH ill. a  7 (LOD:14,47) , 8 (LOD:12,96), 11 (LOD:6,04) és 12-es 
(LOD:6,72) kromoszóma egyes régiói között.

Németh  és  mtsai141 munkája  alapján  valószínűnek  látszik,  hogy  a  TFR2 
hemochromatosisban is a hepcidin expresszió befolyásolása játszik kulcsszerepet.

Magyar  szerzők142 a  HFE mutációk  és  a  krónikus  C  hepatitis  (CHC) szerepét 
vizsgálták  porfiria  cutanea  tarda-s  (PCT)  betegekben.  A C282Y mutáció  frekvenciája 
gyakoribb volt a betegekben (11%, 8/50 vs. 3,8%), ugyanígy gyakori volt a HCV fertőzés 
(44%).  Megállapításaik  szerint  a  PCT  patogenezisében  a  két  tényező  független 
rizikófaktornak tekinthető.

Évek  óta  visszatérő  kérdés  a  HFE  mutáció  és  a  krónikus  C  hepatitis  (CHC) 
progressziójának  kapcsolata.  Korábbi  adatokkal  összhangban  a  HFE  mutáció  fokozott 
inflammációval és előrehaladottabb fibrosissal volt kapcsolatban143.

A HCV strukturális biológiáját foglalta össze Penin és mtsai144*. Számos szerző foglalkozott 
a  krónikus  hepatitis  C (CHC) fertőzés  kimenetelét  befolyásoló   host  tényezőkkel.  Egy 
angol145 munkacsoport a INF-g ill. az IL-10 promoter polimorfizmus szerepét vizsgálta. Nem 
találtak kapcsolatot az inflammáció, ill. fibrosis súlyossága és a fenti gének polimorfizmusa 
között. 

Spanyol  szerzők146 242 CHC-s betegben vizsgálta meg a macrophag funkcióban és 
chemochin expresszióban fontos SLC11A1 és a fibrosis kapcsolatát. A gén 2/2 genotípusa a 
fibrosissal szemben protektívnek bizonyult (OR: 1/8,85) azonos betegség fennállás ellenére. 
Igaz ugyan, hogy a többi genotípussal kb. 4x magasabb vírusszám járt együtt (és ebben a 
felosztásban  a  genotípus  megoszlást  sem  említik  a  szerzők),  ami  a  különbséget  részben 
szintén magyarázhatja- referáló megjegyzése.

A  hepatocarcinogenezissel  kapcsolatos  megfigyelés,  hogy  Machida  és  mtsai147 

eredményei  szerint  az akut és krónikus  hepatitis  C vírus fertőzés  5-10x-esére fokozza a 
mutációk gyakoriságát az Ig nehéz lánc, a BCL-6, a p53, és a b-catenin génekben, direkt 
onkogén hatást fejt ki.

Ír szerzők148 a  spontán HCV clearance  (n=86) host genetikai tényezőit vizsgálták. 
Eredményeik alapján gyakoribb volt  a HLA I osztályú A*03, B*27 és Cw*01 a  spontán 
clearance-t mutató betegekben (39.5%, 14%, és 9.3% vs. 19.1%, 2.1%, és 1.4%), míg a HLA 
II A*03, DRB1*0101 vagy *0401-et hordozták a spontán clearancet mutató egyének több, 
mint 75%-ban. Ezzel szemben a krónikus fertőzés (n=146) esetén ez a haplotípus csak 37%-
ban volt megfigyelhető.

Az interferon (INF) ill. INF és ribavirin kezelések eredményességét értékelték újra német 
szerzők149 1b HCV genotípus esetén.  Eredményei  alapján  a  vizsgált  1230 esetben,  mind 
japán,  mind  európai  betegekben  kedvezőbb  volt  a  terápia  hosszútávú  eredménye 1b 
genotípus  esetén  is,  amennyiben az  NS5A  gén  interferon  szenzitivitást  meghatározó 
régiójában (ISDR) mutáció(k) fordult elő.
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4.  ábra  SVR  (tartós  vírusválasz)  kapcsolata  az  NS5A ISDR  régióban  észlelt  mutációk 
számával INF / INF és ribavirin kezelés során

Az IL12B 3’UTR 1188C allélja  szintén  befolyásolta a  magas viraemiával  járó,  HCV 1b 
fertőzött  betegekben a  tartós vírusválasz  kialakulásának gyakoriságát  (SVRAA:  25,3% vs. 
SVRAC:46% vs. SVRCC: 54,5%)150.

Az elmúlt  évben beszámoltunk az  RNS interferencia lehetséges  felhasználásáról  a  HCV 
fertőzés terápiájában.  2004-ben több összefoglaló közlemény151*,152* foglalkozott  a kérdés 
gyakorlati  felhasználásának  lehetőségével.  Német  szerzők153 arról  számoltak  be,  hogy 
endoribonukleázzal előkészített a HCV számos régióját egyszerre blokkoló interferáló 
RNS-ekkel (esiRNS) a vírusreplikáció 90-99%-ban blokkolható volt. Hasonló mértékben volt 
sikeres (leginkább a 4. domain-t célzó) fix shRNS interferencia, és egy japán közlés154 szerint 
az NS3-1 és NS5B ellen célzott siRNS is. 

Kísérletes  modellben155 a  vírus  replikációja  során  fontos  szerepet  betöltő  internal 
ribosome  entry  site  (IRES)-t  gátló  RNS segítségével  az  IRES  mediálta  replikonok 
képződését dózisfüggően 50-90%-kal csökkentette.

Amerikai szerzők156 a HBV fertőzés krónikussá válásáért felelős replikatív cccDNS szintjének 
csökkenését  (0,8log/48  hét)  mutatták  ki  krónikus  HBV fertőzöttekben  adefovir  dipoxivil 
terápia során.

Érdemes  megemlíteni  kínai  szerzők157 munkáját.  Krónikus  HBV  fertőzés  host 
genetikai  hátterét,  illetve  az  anya-gyermek  transzmisszió  kapcsolatát  vizsgálták  genetikai 
tényezőkkel.  2025  HBV hepatitises  betegben  az  ösztrogén  receptor-a  (ESR1) 
29TTgenotípusa a  fertőzés fokozott esélyével járt együtt (OR:1,41), ugyanígy a 29T allél 
fokozott átörökítése volt kimutatható transzmissziós disequilibrium teszt segítségével a HBV 
vírust születéskor átadó gyermek-anya viszonylatában. 

Vektor  alapú  RNS  interferencia felhasználásával  a  HBV fertőzés  is  sikeresen 
kontrollálható volt158.

Donaldson159 kitűnő összefoglalóban foglalkozott az autoimmun májbetegségek,  hepatitis 
(AIH) genetikai hátterével.

Amerikai szerzők160 a  primer biliaris cirrhosis (PBC) genetikai hátterét vizsgálták. 
Egypetéjű ikrekben kiemelkedően magas konkordanciát észleltek (1400 betegben, 16 ikerpár) 
a 8 egypetéjű ikerpárból 5 esetben (0,63), míg a 8 dizigóta ikerpár egyikében sem.
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Szintén  nem  új  elképzelés,  hogy  a  PBC  végül  is  fertőzéses  eredetű.  Amerikai 
szerzők161 az  elmúlt  évben  az  MMTV-vel  és  a  human  brest-cancer  derived  retrovirus 
sequences-vel  nagyfokú  homológiát  mutató  human  betaretroviralis  genomot  izoláltak 
PBC-s betegekben.

Lakatos  és  mtsai162 szintén  a  PBC  genetikai  hátterét  vizsgálták.  A  betegekben 
ritkábbnak találták a COLIA1 sp1 „s” allélt, míg az osteoporosis kialakulásával ugyanebben a 
tanulmányban az IGF-I VNTR polimorfizmusa mutatott kapcsolatot. Svájci adatok163 alapján 
a  BSEP és MDR3  gének szekvencia variációi  szintén  nem játszanak szerepet  PBC-ben 
illetve PSC-ben.

A  Wilson betegség genetikai  hátterét  vizsgálták holland szerzők164,  saját  adataikon túl  az 
irodalomban közölt eseteket is értékelték, mind a génmutációk gyakorisága, mind genotípus-
fenotípus asszociációk vonatkozásában. Hollandiában a  H1069Q mutáció a betegek 42,8%-
ában (30/70) volt megfigyelhető, a mutáció gyakrabban volt jelen neurológiai manifesztáció 
esetén  ill.  későbbi  életkorban (homozigóta:  20,9  vs.  nem hordozó:  12,6)  jelentkeztek  a 
tünetek a  mutáció jelenléte  esetén.  Az irodalomban közölt  577 beteg kiértékelése során a 
H1069Q mutáció esetén a neurológiai manifesztáció esélye (OR) 2,31-3,5x-ös volt. Magyar 
adatokat 2002-ben Firneisz és mtsai és 2003 végén Folhoffer és mtsai közöltek a betegek 65-
70%-ában  található  meg  a  H1069Q  mutáció,  ezért  gyanú  esetén  ma  Magyarországon  a 
nagyszámú mutáció (>200) ellenére genetikai tesztelés javasolt.

Norvég kutatók165 adatai alapján a matrix metalloproteázok (MMP) egyes polimorfizmusai 
kapcsolatba  hozhatók  az  UC-PSC-vel  ill.  a  cholangiocarcinoma fokozott  esélyével.  165 
PSC-s  betegek  vizsgáltak  egyidejű  IBD 77%-ban  volt  jelen.  Az  MMP3 5A allél  korábbi 
adatokkal szemben nem a PSC-vel mutatott kapcsolatot, az UC-PSC-s betegekben (60% vs. 
PSC UC nélkül: 45%) volt gyakoribb, míg a cholangiocarcinomás betegekben kivétel nélkül 
az  MMP-1  1G  allél  volt  jelen,  szemben  a  nem tumoros  betegekben  megfigyelt  72%-os 
előfordulással.

Jewell mukacsoportja166 ugyanakkor  arról  számolt  be,  hogy az  ICAM K469E EE 
genotípusa  ritkábban fordul elő  PSC-s betegekben (12/104: 12% vs. kontroll 51/213, OR: 
0,41).

Nemzetközi munkacsoport167* klinikailag diagnosztizált 180 PFIC-es és BRIC-es családban 
vizsgálták  az  ATP8B1 mutációinak  gyakoriságát.  Összesen  57  különböző  mutációról 
számoltak be, amelyek nagyobbik része csupán 1-1 betegben-családban volt megtalálható. A 
BRIC fenotípussal inkább a missense mutációk mutattak kapcsolatot (58% vs. 38%), míg a 
PFIC-ben gyakoribb volt a non-sense, frameshift és a nagy deletio-val járó mutációk aránya 
(41% vs. 16%). 

Holland  szerzők168 a  progresszív  familiaris  intrahepatikus  cholestasishoz  (PFIC) 
hasonlóan herediter, de benignus intrahepatikus cholestasissal járó kórkép (BRIC) genetikai 
hátterét  kutatták.  Az  ABCB11 (a  BSEP proteint  kódolja)  gén  mutációját  a  vizsgált  20 
családból 8-ban (összesen 11 betegben) tudták kimutatni. Ez alapján a szerzők a PFIC-hez 
hasonlóan a BRIC felosztását javasolják a genetikai háttér alapján: BRIC1, az ATP8B1 és 
BRIC2 az ABCB11 mutációval járó forma esetén.

A klinikai  vizsgálatok  között  továbbra  is  jelentős  számú  közlemény  foglalkozik  a  nem 
alkoholos  steatohepatitis  (NASH)  patogenezisével,  klinikai  jellegzetességeivel  és  kezelési 
lehetőségeivel. Namikawa és mtsai169 63 NASH-es és 150 kontroll személyben vizsgálták meg 
a triglicerid apoB-be való integrációjáért felelős mikroszomális triglicerid transzfer protein 
(MTP)  gén  G493T  és  a  mangán  szuperoxid   dizmutáz  (MnSOD)  T1183C 
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polimorfizmusát. A csökkent transzkripcióval járó MTP gén 493G allélja (91,3% vs. 76,3%, 
OR:  3,24)  és  GG  (82,5%  vs.  60,7%,  OR:  3,06)  genotípusa  gyakoribb  volt  NASH-ben, 
szövettanilag súlyosabb steatosissal járt együtt, míg MnSOD TT genotípusa szintén gyakoribb 
volt a betegekben (84,1% vs. 68%).

Az elképzelések szerint a PPARa központi szerepet tölt be a NASH patogenezisében. 
Ip  és  mtsai170 adatai  szerint  a  Wy14,643  PPARa  agonistával gátolni  lehetett  a  VCAM, 
TIMP1-2, MMP-k és COLIA1A1 expressziót,  vissza lehetett fordítani a fibrosist NASH 
állatmodellben.  Ugyanígy  sikeresen  gátolta  a  stellata  sejtek  aktivációját  és  a  fibrosist 
proteináz-aktivált receptor1 (PAR1) antagonista kísérletes cirrhosis modellben171.

Spanyol szerzők172 264 beteg vizsgálata során nem találtak kapcsolatot az alkoholizmus, a 
májbetegség súlyossága, illetve az  ADH2, ADH3, CYP450P2E1 (PstI és DraI) illetve az 
ALDH2 polimorfizmusai között.

Az  örökletes  májbetegségek génterápiája  során  hosszútávú  kiegyensúlyozott 
génexpresszióra  van  szükség,  a  retrovírus  vektorral  bejuttatott  génrészletekkel  szemben 
azonban immunválasz alakul ki. Francia szerzők173 adenovírus mediálta CTLA4Ig és LF15-
0195 segítségével a szervezet toleranciáját sikeresen növelték meg állatkísérletben.

Pancreas

Amerikai  szerzők174 pancreas  adenocarcinomákban  és  prekurzor  léziókban  (pancreas 
intraepithelialis  neoplasia  –PanIN)  vizsgálták  a  sejtosztódási  faktorok  szignáljában 
kulcsszerepet  játszó  AIB1 (amplified  in  breast  cancer1)  szerepét.  Mind  pancreas 
adenocarcinomákban  (n=78),  mind  PanIN  léziókban  (n=93)  az  esetek  több  mint 
kétharmadában magas expresszió volt kimutatható. A szerzők megállapítása szerint az AIB1 
fontos szerepet játszhat a carcinogenezis iniciációjában.

A korábbi tanulmányokban megfigyelt expresszió csökkenéssel szemben, Al-Aynati175 

és  mtsai  szintén  PanIN-okban  és  pancreas  adenocarcinomaban  az  E-cadherin 
overexpresszióját (citoplazmatikus expresszió normális ductus: 0%, PanIN 50-60%, ACC: 40-
45%) és a  β-catenin (normális ductus: 0%, PanIN 14%, ACC: 31%) aberráns expressziót 
figyelte meg. A citoplazmatikus overexpresszió mellett,  a membrán expresszió csökkenése 
volt megfigyelhető, mind PanIN-ban, mind a tumoros esetekben, ezzel párhuzamosan a b-
catenin nukleáris lokalizációja is megváltozott. Mindezek alapján felmerül a wnt/b-catenin út 
lehetséges szerepe a pancreas carcinoma patogenezisében. 
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5. ábra A pancreas adenocarcinoma molekuláris patogenezise a mai ismereteink szerint

Amerikai  kutatók176 a  kromoszóma eltérések  gyakoriságát  vizsgálták  a  teljes  genomot 
felölelő 386 mikroszatellita marker segítségével. A korábban is ismert 9p, 17p és 18q gyakori 
elvesztése  mellett  (>60%,  itt  helyezkednek  el  a  tumor  szupresszor  CDKN2a,  TP53  és 
MADH4) gyakori volt a hiba a 3p, 6q, 8p, 17q, 18p, 21q és a 22q-n (40–60%).  11 további 
loss of heterozygosity hot spot-ot mutattak ki:  3p, 4q, 5q, 6q, 8p, 12q, 14q, 21q, 22q, és az X 
kromoszomán. 

Szintén  amerikai  kutatók177 génchip  segítségével  vizsgálták  az  intraductalis 
papilláris mucinosus carcinomák (IPMN) genetikai jellegzetességeit. A vizsgált 13.000 gén 
közül 673 gén expressziójában észleletek legalább 5x-ös változást. Az invazív és nem-invazív 
carcinomák között is számos gén expressziója különbözött, melyek közül a korábban pancreas 
adenocarcinomákban  is  overexpressziót  mutató  claudin4,  CXCR4  és  S100A4  expresszió 
megváltozását immunhisztokémiai módszerekkel is igazolni tudták.

A  hMLH1  és  hMSH2  expressziót  vizsgálták  IPMN-ben  francia  szerzők178. 
Megállapításaik  szerint  az  IPMN  patogenezisében  a  MMR  gének  inaktivációja  nem 
játszik lényeges szerepet,  igaz ugyan,  hogy a rákok nagyobbik részében „diszplasztikus” 
mintázatú expressziót észleltek.

Jones és mtsai179 a matrix metalloproteázok (MMP) és inhibitorok (TIMP) szerepét vizsgálta 
pancreas adenocarcinomákban. Az MMP7, -8, -9, -11 és a TIMP-3 expressziója emelkedett a 
vizsgált  75 mintában.  Az  MMP-7 expressziója rosszabb prognózissal,  míg az  MMP-11 a 
nyirokcsomó statussal mutatott kapcsolatot.
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Japán szerzők180 a  pancreas  nedvben  vizsgálták a  p53 és  K-ras mutációk gyakoriságát. 
Tumoros betegek nagy százalékában tudtak kimutatni mutációkat (p53: 11/21, 52,4% illetve 
K-ras 17/21, 81%).

Yoshida  és  mtsai181*  a  pancreas  adenocarcinoma  kezelésében  kipróbált  génterápiásiás 
eljárásokat  ismertette  részletes  összeoglalójában.  Noro  és  mtsai182 adeno-asszociált  vírus 
mediálta endostatin terápiával próbálkoztak pancreas carcinoma xenograft állatmodellben. A 
kísérletes kezeléssel a tumor növekedés és metastasisok képződése gátolható volt.

Amerikai  szerzők183 NF-kB  ellenes  IkBaM terápiával  sikeresen  gátolták  a 
tumornövekedést  és metastatizálást  elsősorban az érnövekedés gátlásának köszönhetően. A 
túlélésről sajnos ez a cikk sem nyilatkozik. Német szerzők184 a  p53 ellen adott modifikált 
oligodeoxinukleotid terápiával sikeresen gátolta a tumornövekedést (kb. 50%-kal) pancreas 
adenocarcinoma xenograft állatmodellben.

Japán szerzők185 onkolítikus adenovírus terápia korábbinál sikeresebb alkalmazásáról 
számoltak be állatkísérletben. Szintén sikeresen gátolta a tumor xenograftok növekedésének 
ütemét  és  fokozta  az apopotózist  kombinált  TRAIL  és  a  fehérje  szintézis  gátló  genistein 
együttes alkalmazása186.

Nem tumoros betegségek

Indiai  szerzők187 a  korábban  már  több  alkalommal  vizsgált  kationos  tripszinogén  gén 
(PRSS1),  a  szekretoros  tripszin  inhibitor (SPINK1:  szerin  proteáz  inhibitor  Kazal  1) 
szerepét vizsgálták 120 idiopathias, 41 alkoholos és 37 herediter pancreatitises betegben. A 
korábban herediter pancreatitises betegek 20-50%-ában kimutatott PRSS1 mutáció egyetlen 
betegben sem volt kimutatható, ezzel szemben a SPINK1 N34S mutáció a herediter betegek 
73%-ában, az alkoholos eredetű pancreatitises betegek 26,8%-ában, míg az idiopathiasnak 
tartott  esetek  32,5%-ában  fordultak  elő.  A  klinikai  fenotípussal  (pl.  életkor,  diabetes 
gyakorisága, súlyosság) azonban nem volt kimutatható kapcsolat.

Amerikai  szerzők188 arról  számoltak  be,  hogy  oligonukleotid  insertióval  sikeresen 
visszaállították az egészséges fenotípust a ∆508 CFTR mutációt hordozó sejtvonalban.
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