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Munkacsoportunk Uttoré szerepet jatszott a molekularis onkoldgiai (onkogenetikai) kutatasok
hazai és térségbeli bevezetésében (Olah, Magy Onkol, 2007). Jelen OTKA pélyazati
tdmogatassal a ket évtizede megkezdett kutatdsokat fejlesztettik tovabb, amelyek f6
celkitiizése 0Gj molekularis rakgenetikai ismeretek szerzése a molekularis onkogenezis
részleteinek feltarasara, kulonds tekintettel a rak iranti fokozott genetikai fogékonysag
molekularis tényezéinek megismerésére. Vizsgalataink a Magyarorszagon gyakori daganatos
megbetegedésekre (emlérak, vastagbélrak, ivarszervi daganatokra) iranyultak.

Jelen OTKA palyazat tamogatasaval szuletett eredményeinket az alabbiakban ismertetjik.

1. A BETEGSEGHAJLAMOT OROKITO GENETIKAI VALTOZASOK
KIMUTATASA FAMILIARIS DAGANATOS MEGBETEGEDESEKBEN

A daganatos megbetegedésekre  prediszpondlé genetikai  valtozasok legnagyobb
valdszintiséggel a csaladi halmozodasu daganatos megbetegedésekben mutathatok ki, ezért a
kutatasi program egyik f6 teriilete volt a daganatos betegséghajlamot meghatarozd 6roklott
mutaciok megismerése familiaris megbetegedésekben. 1992 ota kialakitott biobankunkban
tobb olyan csaldd mintgja talalhatd, amelyekre — a halmozottan eléfordulé daganatok alapjan
— kilénb6z6 daganatszindroma leirdsa illik. A beszdmolasi idészakban tanulméanyozott
szindromak: orokletes emls- és petefészekrak, herediter nem polyposis talajan kialakuld
colorectalis carcinoma (HNPCC), Peutz-Jeghers szindroma és familiaris adenomatosus
polyposis (FAP).

1.1. BRCA1l és BRCA2 gének 0roklott meghibasodasai emlérakos/petefészekrakos
csalddokban

Tovabbra is kitlintetett figyelmet forditottunk az eml6- és petefészekrak szindromak tdlnyomo
tobbségéért felelés BRCAL és BRCA2 gének tanulmanyozéasanak. A vizsgélatok kezdete Ota
kozel 400 emls- petefészekrakos csaladot azonositottunk, ezek kozil a beszamolasi
id6szakban 82 csaladot elemeztiink a BRCA gének 6rokolt mutacidinak jelenlétére SSCP,
HDA, és kozvetlen DNS-szekvencia elemzési modszerekkel. A vizsgalatok kezdete Ota 86-
féle szekvencia valtozast azonositottunk a BRCAL és a BRCA2 génen. BRCA1 génben 37-
féle kilonbozo varianst figyeltink meg, amibol 18 karos mutacionak, 4 besorolatlan
variansnak, és 15 artalmatlan polimorfizmusnak bizonyult. A BRCA2 génbene dsszesen 49-
féle kilonbozo varianst figyeltink meg, ebb6l 17 mutacid, 18 besorolatlan varians és 14
polimorfizmus volt.

A mutéciok a két gén teljes hosszaban elszértan taldlhatok, kiléndsen a BRCA2 gén esetében.
Azonban a BRCAL gén 3 pontjan (2., 5. és 20. exon), a BRCA2 gén 2 pontjan (11.11 exon,
23. exon) figyelhet6 meg a mutéciok jelentésebb halmoz6désa.
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A BRCA mutéciokra negativ csalddok DNS mintait (j mddszer, az MLPA (Multiplex,
Ligacio-fliggo Proba amplifikacio) bevezetesevel kezdtik el elemezni a hagyomanyos PCR-
alapu vizsgalatokkal nem azonosithaté nagyobb delécidk és atrendez6dések kimutatasara.

Egy masik U] modszert is beallitottunk, ez a DHPLC (denaturdld nagyfelbontésu
folyadékkromatografias rendszer). A két Uj mddszerrel még kdzel 100, eddig negativ BRCA
csaladot vizsgaltunk és 4 0j kéroki mutaciot azonositottunk a BRCAL génben (2530delAG,
2706delG, 4020delAG, 4184del4, ezek kozul a 2706delG nemzetkdzi adatbdzisokban sem
szerepel).

A BRCA1 mutéciét hordozok és csaladtagjaik genetikai és klinikai adatait nemzetkozi
egyuttmikodésben meta-analizisnek vetettik ald a hordozok rakkockazatanak es a BRCA
mutaciokkal  kapcsolatos  daganatok  fenotipusanak  pontosabb  meghatarozasara.
Eredményeink: 1) A nemzetkdzi munkacsoport k6zolte a ma ismert legpontosabb kockéazati
adatokat a multifaktorialis etiologiaju 6rokletes emlérakok vonatkozasaban. 2) Ertékeltiik a
terhesség és a szoptatas szerepét a BRCA mutaciot hordozok betegségének prevencidjaban. 3)
Leirtuk a BRCAL mutaciot hordozok molekularis patholdgiai jellemzait.

Publikacio:

Olah: In: New trends..., 2004

Antoniou és mtsai, J Med Genet, 2005
Lakhani és mtsai, Clin Cancer Res, 2005
Olah: Magy Tud, 2005

Andrieu és mtsai, J Natl Cancer Inst, 2006

Az eredményeket 1200 sporadikus el6fordulasu emlérakos beteg mintain végzett elemzes
eredményével egyutt dsszefoglald tanulmanyban tervezziik publikalni 2008-ban.

1.2. A mérsekelt rdkkockazatot jelent6 CHEK2 gén allélvariansai feltérképezése emlérakos
csaladokban

A CHEK?2 egy, a sejtciklus ellenérzé mechanizmusaban részt vevo “checkpoint” fehérje, mely
fontos szerepet jatszik a DNS-ben kddolt genetikai tartalom megovéasdban. A CHEK2
csiravonalas mutacioit szamos kilénféle rakos megbetegedéssel hoztak Gsszefliggesbe. Az
emlorakra nézve legjelentésebb mutécidja a 10. exonban elhelyezked6 1100delC, mely a 6
hajlamositd génekhez (BRCA1, BRCA2) képest kis penetrancidju ugyan, de a skandinav
térségben populécios szinten is viszonylag gyakori (1,5-2%), familiaris emlérakos esetekben
pedig 4-5%. Célunk volt, hogy feltérképezziik a magyarorszagi emlérakos populacioban a
CHEK?2 csiravonalas mutécioit kilonos tekintettel az 1100delC allélre.

Modszer: 147 olyan emlérakos csaladot vizsgaltunk, ahol a betegség 60 éves kor elott
jelentkezett és ennek ellenére nem talaltunk BRCA1/2 csiravonalas mutaciot.

A mutécid-analizist a CHEK2 gén 14 kodolo exonjara végeztik el mutécios elészirs-
modszerekkel: SSCP (egyszalt konformacios polimorfizmus) HDA (heteroduplex analizis)
valamint DHPLC (denatural6, nagyfelbontasu folyadék-kromatografia) technikakkal. Az ily
modon talalt eltéréseket direkt szekvenalassal azonositottuk.

Eredmények: Egyetlen esetben sem fordult el6 az 1100delC allél. Hat betegnél azonositottunk
T470C mutéciét. Egy esetben figyeltink meg 444 + 1G>A splice site mutaciot, tovabbi egy
esetben észleltlink A252G neutralis hatasu elvaltozast és néhany, mar leirt polimorfizmust.
Kovetkeztetések: Az 1100delC mutécid el6fordulasi gyakorisaga Magyarorszagon nem
jelentés, sziirése nem indokolt. A T470C elvaltozas azonban mas orszagokban mért adathoz
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(1-2%) képest gyakoribb (4%). Vizsgalatat érdemes Kiterjeszteni méas tipusu rdkszindromékra
is.

Publikacio:
Bozsik és mtsai, Magy Onkol, 2005
Bozsik és mtsai, Proc EACR, 2006

1.3. Orokletes, nem polyposis talajan kialakuld colorectalis daganatszindromak (HNPCC)
genetikaja Magyarorszagon

Hosszutava célkitizésink, hogy megismerjik a daganatszindromak nagypenetranciaju
génjeinek szerepét a hazai 6rokletes daganatok kialakulasaban, ezért megkezdtik az APC és a
mutétor gének (MLH1, MSH2) daganatos megbetegedésekre hajlamosité 6roklott hibainak
feltarasat familiarisan halmozdodé vastagbélrak szindroméakban.

1.3.1. A csaladi daganatszindromak kozil a leggyakoribb, orokletes vastagbélrak
megjelenésével jaro tiinetcsoport a Lynch-szindroma (HNPCC). Kialakuldsanak hétterében a
DNS hibas bazisparosodasat javitd ugynevezett mismatch-repair (MMR) rendszerhez tartozé
gének 0roklodo hibai allnak. Vizsgalataink célja magyarorszagi Lynch-szindromas csaladok
felterképezeése Gj, mas populaciokban eddig meg nem taldlt variansok tébb szinti
karakterizalasa (DNS, RNS, fehérje és funkcidja, a mutacid szegregacidja a csaladban), ezzel
patogén hatasuk igazolasa volt.

Maodszerek: A vizsgalatba beleegyezé 36 Lynch-szindromas csalad tagjainak vérmintaibol
DNS-t nyertiink ki, majd ezt kombinalt mutaciovizsgalatnak vetettiik ald. Az (j variansokat
hordozé betegek archiv tumormintain immunhisztokémiai (IHC) majd mikroszatellita-
instabilitas (MSI) vizsgalatot végeztink. Az aminosavcserével jaro, valamint az mRNS
atszerkesztését érinté valtozasok esetében elvégeztilk az adott varians in silico étrékelését is.
Eredmények: A vizsgalt 36 csaladban 19 szekvenciavarianst tudtunk kimutatni, ezek kozul 10
Uj, ebbél 4 a kdpiaszamban bekdvetkezett valtozas volt. Ezeknél magasfokd mikroszatellita
instabilitast mutaté fenotipust 7 esetben taldltunk, egybevagdan az immunhisztokémiai
eredményekkel. 2 beteg esetében az IHC/MSI vizsgalat folyamatban van, egy esetben a
megfelelé anyag hidnya miatt nem volt lehetéség sem a fehérje jelenlétének, sem a mutacid
hatasanak vizsgalatara. Ebben az esetben az in silico vizsgéalatok tdmasztottdk ald az adott
varians patogen voltat.

A HNPCC kialakulasanak hatterében tobbféle kilonb6zé mechanizmus allhat, foként az
MMR rendszer 5 tagjdnak pontmutécidi és nagy genomi atrendezédései. A kozelmultban leirt
ritka inaktivaciés mechanizmusokat is figyelembe véve sincs bizonyiték a hajlamosité allél
jelenlétére a klinikopatholdgiailag jol korilhatarolt HNPCC csaladok egy jelentds részénél.
Ez egyeb, a betegség kialakitasaban szerepet jatszO mechanizmusok, tobbek kdzo6tt a génen
kivil el6fordulé mutécidk jelenlétét valoszindsiti.

Csoportunk a HNPCC klinikai kritériumainak megfelelé néh&ny csaladban kimutatott az
MSH2-t6l tavol, 5* irdnyban, a TACSTD1 genben talalhatd nagy genomi deléciokat, amelyek
a funkciondlis karakterizalds eredményei alapjan a szindrémara hajlamosité mutécidknak
tekinthetok. Ezzel a nemzetkdzi viszonylatban is Ujdonsagnak szamitd eredmennyel a
HNPCC-s csaladok genetikai hatterének jobb megismerése felé tettlink jelentds lépést.
Kutatasi eredményeink kozlése folyamatban van.

Publikacio:
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Papp és mtsai, World J Gastroenterology, 2007
Kovécs és mtsai, Magy Onkol, 2007

1.4. Az STK11 gén Gj hajlamosité alléljei hazai Peutz-Jeghers szindromas csaladokban

A Peutz-Jeghers szindréma (PJS) egy autoszomdlis dominansan 0roklédé tiinetegydittes,
amelynek f6 jellemz6i a hamartdémas bélpolipézis és a nyalkahartydk pigmentéacidjanak
megvaltozasai. A PJS tdbbféle neoplazia megnovekedett kockazataval jar, a megbetegedés
hatterében az STK11 gén csiravonalas mutacidi allnak. Vizsgalataink célja a szindroma
genetikai vizsgalatanak bedllitdsa utdn az STK11 mutaciok magyarorszagi spektrumanak
feltérképezése és a mutaciok jellemzése volt.

Eredmények: A vizsgalt 11 csalad index pacienseinek mintaiban minden esetben sikertlt
kimutatnunk a betegség hatterében allo csiravonalas patogén STK11 mutéciét, amely 3
esetben az exon-intron hatart érintve a gén aberrdns RNS-szintii kifejezédését okozza, 3-3
esetben nonszensz mutécionak, illetve kisebb delécionak bizonyult, tovabbi 2 esetben pedig
hosszabb szakaszok kiesésével jart. A csalddok beteg és nem beteg tagjainak céliranyos
mutécidvizsgalatat is elvégeztik.

Publikécio:
Papp és mtsai, Magy Onkol, 2007

2. HERERAKRA HAJLAMOSITO UJ  GENETIKAI VALTOZASOK
MEGISMERESE

A csirasejtes hererak (TGCT) a fiatal férfiak leggyakoribb daganatos betegsége. Régota
ismert a betegség gyakori csaladi halmozddasa, ami felvetette a genetikai komponens
szerepét, azonban vizsgalataink megkezdése el6tt nem sikerilt olyan genetikai valtozasokat
kimutatni, amelyek ezt a feltételezést aldtamasztanak.

Hererakos csaladokon — nemzetk6zi egyittmikddésben — végzett genomszintii sziiréssel sem
sikerillt nagy penetranciaju hajlamosité génvaltozast kimutatni. Munkacsoportunk arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy ezekben az esetekben tdbb, kis penetranciaji génhatas
Osszeadodasa jatszik szerepet.

Publikacio:
Crockford és mtsai, Hum Mol Genet, 2006

2.1. A hererékra hajlamosité elsé 6rokolt DNS szekvencia valtozas felfedezese

Nemzetkdzi egyuttmiikddesben végzett kutatdsainkkal hozzajarultunk a hererdkra hajlamositd
elsé 6rokolt DNS szekvencia valtozas (Y kromoszoma mikrodelécio) azonositdsdhoz. Az
emberi Y kromoszoma szamos gént hordoz, amely szerepet jatszik a férfiak csirasejtjeinek
fejlédeseben. Az utdbbi idében 1,6 Mb nagysagu deléciot mutattak ki, az Y kromoszéma
AZFc régigjaban. Errél a ,gr/gr” deléciorol kiderilt, hogy kapcsolatban van a férfi
meddéseggel. Nemzetk6zi vizsgalatainkban azt a hipotézist fogalmaztuk meg, hogy a gr/gr
delécid jelenléte Osszefligghet a TGCT tipusu hererak kialakulasaval. Nagy betegszériaban
vizsgaltuk az 6sszefuiggés lehetésegét.
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Eredményeink alapjan arra a koOvetkeztetésre jutottunk, hogy a gr/gr deléci6 jelenléte
kétszeresere novelte a rakkockazatot (illesztett ,,odds ratio” [aOR] 2.1; 95% confidence
interval [CI] 1.3-3.6; P=.005). A csaladilag halmozodd esetekben haromszoros
kockazatnovelest lehetett kimutatni, (aOR 3.2; 95% CI 1.5-6.7; P=.0027). A gr/gr delécid
szorosabb 6sszefliggést mutatott a seminoméaval mint a nem seminoma tipust daganatokkal.
Ezek az adatok azt jelzik, hogy az Y kromoszéma gr/gr mikrodelécioja ritka, alacsony
penetranciaju allél, amely azonban hajlamosit csirasejtes hererakra.

Publikacio:
Nathanson és mtsai, Am J Hum Genet, 2005

2.2. Az Y kromoszdma gr/gr delécidjanak szerepe a bilateralis hererak kialakulasaban

62 bilateralis csirasejtes hererak és 400 anonim kontroll mintaban probaltunk 6sszefiiggést
talalni az Y kromoszéma gr/gr mikrodelécidja és a betegség kétoldali megjelenése kdzott,
azonban az alacsony mintaszdm miatt nem lehetett egyértelmi 6sszefiiggést megallapitani.

Publikacio:
Papp és mtsai, Proc EACR, 2006

2.3. A Testisin, mint lehetséges hajlamosito gén vizsgalata hazai hererdkos esetekben

A Testisin gén (PRSS21) egy glikozil-foszfatidil-inozitolhoz kotott szerin protedzt kodol.
Expresszios vizsgalatok alapjan a Testisin egy lehetseges tumorszuppresszor gén, amely
mindkét alléljanak inaktivalodasa altal jarulna hozza a hererak kialakulasdhoz. Az egyik allél
oroklott hibaja a masik allél funkcidjanak az adott szovet egyes sejtjeiben torténo kiesésével
(a heterozigota allapot elvesztésével) parosulva teljesen inaktivalhat egy, a kérdéses szdvetben
tumorszuppresszorként mikodo gént. Mivel a Testisin egy olyan régidban helyezkedik el,
amely mas tipusu daganatok sejtjeiben bizonyitottan hordoz mutécidkat és deléciokat, fennall
annak a lehet6sege, hogy az egyik allél 6roklétt hibaja a here csiraszovet eredeti tumorai
esetében is fontos tényezéje a tumorok kialakulasanak.

Eredmények: A Testisin gén hat exonja kdzil haromban talaltunk a referenciaszekvenciahoz
képest eltéro valtozatot, amelyek kozil az 1. exonban el6forduld varians aminosavcserét okoz
(c.52C>A, p.Leul8lle). Az ezt hordozo allél gyakorisdga a daganatos mintakban 1,25% volt
(1 heterozigota 40 mint&ban), mig az egészséges kontrollokban nem fordult el6. Az intronikus
valtozatok kozul kiemelendé a 4. intron terlletén talalhatdo c.551-6G>A varians, amely
esetében a baziscsere az 5. exon ,,splice acceptor” helyét mddosithatja. Ennek alléljat 5,55%
(2/18) gyakorisdgunak talaltuk az altalunk vizsgalt daganatos populacidban. A 2. intronban
négy kulénbdzo, adatbazisokban nem szereplé valtozas is megfigyelhet6 volt, kozel azonos
helyen és eltér6 gyakorisdggal. Az ezeket hordozo allélek kozil egyesek képezhetnek
homozigotakat, valamint a vad tipusu allélen kivul egymassal is létrehozhatnak
heterozigotakat.

Publikacio:
Vaszko és mtsai, Magy Onkol, 2007

2.4. A c-KIT mutécidk a bilateralis hererdk kialakulasaban

A hererdk kialakuldsaban legkordbbi elvaltozéds a primordialis csirasejteket érinti, amely
karcindbma in situ (CIS) intrauterin kialakulasahoz vezet. A TGCT betegek 2,5-5%-aban
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alakul ki ellenoldali tumor, amelyre nézve nincs prediktiv marker. A bilateralis megbetegedés
teljes kasztraciot es hormonpotlast igenyel, ami komoly pszichikai megterhelést jelent az
érintett személyeknek. A CIS sejtekre és a primordidlis csirasejtekre (TGCT) is jellemz6 a c-
KIT 6ssejt faktor receptor jelenléte. Nemzetk6zi egyuttmikodés keretében végzett projekt
egyik fontos eredménye, hogy az ellenoldali daganat kialakuldsat elérejelzé genetikai
valtozasokat azonositottunk. A c-KIT mutécidkat az Intézetlinkben kezelt 15 hererakos csalad
és 62 bilateralis daganatos beteg tumor és normalis szdvetében hataroztuk meg.
Megallapitottuk, hogy a c-KIT mutacidk a csiravonalon nem, csak szomatikus szinten
fordulnak elé.

Publikécio:

Looijenga es mtsai, Cancer Res, 2003 (a kézlemény egy korabbi OTKA tamogatassal veégzett
kutatdsunk eredmenye, amelyet még nem jelentettiink)

Rapley és mtsai, Br J Cancer, 2004

3. A BRCAL ES AZ STK1l GENEK EXPRESSZIOJANAK ES ALTERNATIV
SPLICING PROFILJANAK MEGHATAROZASA EMLORAKOS BETEGEK
TUMOROS ES EGESZSEGES SZOVETMINTAIBAN

Valamennyi rakkelt6 tényez6 a génmiikodés/genexpresszidé megvaltoztatasan keresztil fejti Ki
hatasat. Vizsgalatainkban a BRCAL és az STK11 gének expresszidjat, és alternativ splicing
mintazatat hataroztuk meg emlorakos betegek daganatos mintdiban és a megfelel
kontrollszovetekben.

3.1. BRCAL gén

Ujabb kutatasok szerint az alternativ splicing a genetikai diverzitas egyik forrasa, ezért
feltételeztiik, hogy a BRCAL splice variansainak vizsgalata hozzasegit benniinket a BRCAL
gén funkcidjanak, szévetspecifikus hatasanak megértéséhez. Munkacsoportunk megkezdte a
BRCA1 gén mRNS szintii expressziojanak és az alternativ splicing szabalyozdsanak
vizsgalatat. Ennek kapcsan vizsgaltuk négy gyakori BRCA1 mRNS izoforma relativ
expresszidjat emlomiitéten atesett daganatos betegekbdl szarmazé tumormintakban, illetve a
hozzajuk tartozd normalis emldszdvetben. A variansok eloszlasanak pontos meérésére
kvantitativ Real-Time PCR maodszerrel hataroztuk meg az izoformak mennyiségét. El6zetes
eredményeink alapjan ugy tinik, hogy az emlétumorokban a normal emlészovettol és
kiléndsen a leukocitaktdl eltéré alternativ splicing mintdzat mutathatd ki. Ezen vizsgalatokat
folytatva (a mintaszamot 100-ra emelve) arra varunk valaszt, hogy mennyire szovetspecifikus
a gen transzkripciojanak, illetve az alternativ splicing-nak a szabalyozésa.

3.2. STK11 gén

Husz kilonb6z6 daganatos és egészséges szovetminta dsszehasonlitasabol az STK11 gén ()
alternativ splice variansait azonositottuk, koztik egy olyan izoformat, amelybél hianyzik a 9.
exon.

20 szervspecikus tumor-normal szovet par RNS-mintainak tovabbi elemzésével az altalunk
feltart variansok funkcionalis szerepét kivanjuk tisztazni. Ehhez és az STK11 splice-variansok
daganatképzdidésben jatszott szerepének tisztazasara tovabbi vizsgalatok szlikségesek.
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Az eredmények egyetemi szakdolgozatban kerlltek felhasznélasra.

4, OROKLOTT ES SZEREZETT GENHIBAK KOLCSONHATASANAK ELEMZESE
A SZIGNALFOLYAMATOKAT MEGVALTOZTATO MOLEKULAK - RIBAVIRIN,
INOZITOL-HEXAKISZFOSZFAT (IP6) — FELHASZNALASAVAL (RT-PCR és
cDNS-array)

4.1. A guanilat bioszintézis kulcsenzim (IMP dehidrogendz) gatlas hatasa a molekularis
genetikai utvonalakra

A Ribavirin (Riba) egy széles korben hasznalt gyogyszer a kronikus virusfertézések
kezelésében. A készitmény az inozitid-5’-5’-monofoszfat dehidrogendz (IMP DH) enzimnek
is hatékony gatloszere. Human daganatos sejttenyészeteken végzett vizsgalatainkkal
bizonyitottuk, hogy a virusellenes szer jelentés daganatellenes hatassal rendelkezik, ami az
apoptotikus és a sejtdifferenciacios program beinditdsdval kapcsolatos. Bizonyitékot
szolgaltattunk arra, hogy a Ribavirin daganatellenes hatdsa kulcsfontossagu
szignalfolyamatok, és nagyszamu gén expresszidjanak befolyasolasan keresztil érvényesdl.
Oligonukleotid microarray és kvantitativ real-time PCR vizsgalatokkal szdmos génvaltozast
talaltunk az AKT/NF-kB, a MAP-kinaz és a foszfatidil-inozitol (IP) szignalutvonal génjei
kozott, de jelentés az apoptédzis-gének (FADD, BAD, BAX/BCL-2, CASP-6, -7, -9)
expresszidjanak megvaltozasa, a transzkripcio és riboszoma biogenezis génjeinek modosulasa
is. A génexpresszio 12 oran keresztil tortént monitorozasa azt is feltarta, hogy a célfehérjét
kodold gen, az IMP DH mRNS szintje, egyutt a sejtproliferacio (MYC, RAS) és a tulélés
(hTERT) geénjeinek expressziojaval, mar egy Orés kezelés utdn is jelentésen csokkent.
Figyelemre melté a kronikus mieloid leukémia markergénjét, az ABL/BCR fuzids gént érint6
korai expressziocsokkenes.

Amellett, hogy eredményeink 0j rendszerbioldgiai 6sszefliggésekre engednek kovetkeztetni,
még gyakorlati jelentéségtiek is, mivel e virusellenes gyogyszer daganatkemoterapias
alkalmazasanak lehet6segét is felveti, feltarva a daganatellenes hatds hatterében allo
molekularis bioldgiai valtozasokat.

Publikéacio:
Olah és mtsai, Adv Enzyme Regul, 2006
Kokény és mtsai, J Cellular Biochem (kozlésre elkildve)

4.2. Az inozitol anyagcsere és az intracellularis szignalutak (PI3K/AKt)

K562 huméan mieloid leukémia sejtekben figyeltlink meg érdekes dsszefliggést a természetben
eléforduld inozitol-hexakiszfoszfat (IP6) daganatellenes hatasaval kapcsolatban. A Ribavirin
hatasaval szemben itt figyelemre mélté az immunitassal, a Wnt és IGF Gtvonalakkal, valamint
a PI3-kinaz utvonallal kapcsolatos gének expresszidjanak korai (60 perc, 12 ora) valtozasa. A
Ribavirin-hatashoz hasonldan az apopto6zis Utvonal génjeinek szerepét a BAX/BCL-2 gének
és a kaszpaz-kaszkad génjeinek valtozasaval igazoltuk.

Publikacio:
Bozsik és mtsai, Cancer Genomics & Proteomics, 2007
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EGYEB EREDMENY:

Az OTKA-tamogatas 2 doktorandusz, valamint 2 szaklaboros munkajat segitette.



