OSSZEFOGLALO KOZLEMENY
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Széles kord genetikai vizsgilatok (genome-wide association studies, GWAS) kimutattik, hogy a népességben olyan
orokletes genetikai eltérések fordulnak eld, amelyek a sporadikus vastagbélrakok kialakulasat befolyasoljik. Ezek egy
bazist érint6 DNS-szekvencia-varidciok (single nucleotide polymorphism, SNP), amelyek szimos kromoszémaban
elszortan helyezkednek el, és ha éppen daganatkeletkezéssel kapcsolatos gének szomszédsdgaban fordulnak eld, vari-
abilis alléljaik megvaltoztatjik az adott, egyébként nem mutans gének miikodését, és ezzel megnovelik a daganat ki-
alakuldsinak kockdzatit. Magyarorszagi adatokat kivintunk szolgaltatni hat vastagbélrik-hajlamosité SNP-kockdzati
szekvencia varidciéinak eléfordulasi gyakorisigardl és kockdzatnovelS hatdsardl vastagbélrakban, ¢sszehasonlitva a
normal-kontrollpopuliciéval, tovabba vizsgaltuk a vastagbélrikban megbetegedett paciensek tumorlokaliziciéjanak
és RAS-muticios stitusinak megoszlasit is. Osszesen 47 nem daganatos, illetve 47 daganatos beteg vérmintijit vagy
a szajnyalkahartydrol vett sejtmintajat vizsgaltuk. DNS-izolalas utdn a szekvenciavariaciokat aszimmetrikus, tgyneve-
zett LATE PCR és olvaddspontanalizis-mddszerrel, két SNP-specifikus primer, jeloletlen préba és interkaldlé fluo-
reszcens festék segitségével LC480 (Roche) tipust késziiléken mutattuk ki. Vastagbélrikos betegekben eléfordulé
daganathajlamosité SNP-k homozigéta kockazati alléljainak gyakorisagi eloszldsat hasonlitottuk 6ssze nem daganatos
személyek genomjiaban meglévé hasonlé allélvaridciok el6forduldsi gyakorisagaval, tovibba az SNPnexus adatbdzis-
ban tirolt eurépai (CEU) populacios adatokkal. A vizsgalt SNP-k homozigota kockazati allélja a sajat kontrolladatok-
hoz, illetve a CEU-populicidhoz viszonyitva vastagbélrikban 1,5-2,3-szor gyakrabban fordult el6; a heterozigota
allélok egyforma gyakorisiggal fordultak el8 tumoros és kontrollpopuliciéban. Vizsgiltuk a hat SNP homozigéta
kockdazati alléljanak egyiittes eléforduldsit egy idSben, egy személyben. 47 vastagbélrikos betegiink kozott 3 esetben
is volt olyan személy, akiben egyszerre hirom, 5 esetben egyszerre két kiilonb6z8 SNP homozigéta kockazati allélja
fordult el8, 24 esetben valamelyik SNP-nek csak 1 kockazati alléljat taliltuk meg, 15 esetben nem taldltunk kockaza-
ti allélt a DNS-mintdkban. A 47 tagi nem daganatos kontrollpopuliciéban mindossze hairom személynél fordult el6
egyszerre két kiillonboz homozigota kockazati allél, és 17 mintdban csupan 1 kockazati allél fordult elS. A daganatos
és a kontrollcsoportban a homozigéta kockdzati allélok elSforduldsi gyakorisiga egymdstdl szignifikinsan eltért.
A vastagbélrik-lokalizaci6 a bal colonfélben, valamint a KRAS-mutdcié szignifikinsan gyakoribb volt a homozigdta
kockézati allélt hordozé betegekben. NRAS-muticié a 47 daganatos mintiban nem fordult el§. A genom alacsony
penetrancidval 6rokl6dé szekvenciavaridcidi redlisan befolydsoljak a vastagbélrak kialakuldsianak kockdzatit a szomszé-
dos gének miikodésére gyakorolt hatassal, de a kockdzat mértéke személyre szabott, és ezt a kornyezeti faktorok, il-
letve az étrend is befolyésolja.
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Colorectal cancer susceptibility genetic variants in tumor free and colorectal
carcinoma bearing Hungarian population

Individual predisposition to cancer

Genome-wide association studies (GWAS) using population-based designs have identified many genetic loci, at which
common variants can influence the risk of developing the sporadic colon cancers. These are single nucleotide poly-
morphisms (SNPs) located on different chromosomes, close to genes involved in cancer developing process, and the
SNPs modify their functions, and as a consequence the cancer risk is increased. Our aim was to provide frequency
distributions data of variable (risk) allele of six independent SNPs in patients with colorectal cancers and in control
Hungarian population, predicting the increased risk effect of sequence variant of SNPs. We also investigated the
frequency distribution of tumor localization between right or left half of large bowel as well as the RAS mutation
status. 47 non-tumorous patients and 47 patients with colorectal cancer were given oral mucosa cells or blood sam-
ples for SNP analysis. After DNA isolation, an LC480 (Roche) type PCR instrument, asymmetric LATE PCR meth-
od and melting point analysis were used for detection of sequence variations, by the assistance of two SNP specific
primers, unlabeled specific probe and intercalating fluorescent dye. Genomic frequency distribution of variable alleles
of SNPs predisposed to tumor development have been investigated in colorectal cancer carrier patients and the results
have been compared with the same allele frequency distribution data obtained from the non-tumorous control pa-
tients and from CEU population stored in SNPnexus data base. The homozygous risk alleles of SNPs showed a
1.5-2.3-time increase in colorectal cancer carrier patients then in control and CEU patients, but the heterozygous
risk allele distribution was identical in tumorous and control population. The frequency distribution of homozygous
risk alleles of six SNPs was also investigated in the same time and some patients. Among 47 patients with colorectal
cancer, in 3 patients carrying 3 SNPs with homozygous risk alleles, in additional 5 tumor samples two and 24 samples
contain only one SNP’s homozygous risk alleles, and in 15 patients, SNPs with homozygous risk alleles do not occur.
In 47 control patients, only 3 samples contain two SNPs with homozygous risk alleles and 17 samples contain only
one SNP with homozygous risk alleles. Significant differences of the tumorous and the control population can be
seen detected. NRAS mutation was not found. Our results showed a real increased risk effect of several newly recog-
nized low-penetrance colorectal cancer susceptibility genetic variants by influence of the regulation of neighboring
genes, however, the degree of cancer risk is individual, and influenced by others environmental factors, such as dietary
factors.
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Roviditések

CEU = Central European Union; CI = konfidenciaintervallum;
CIMP = (CpG island methylator phenotype) gén promoéter
hipermetilicié-fenotipus; COLCA2-gén = (colorectal cancer-
associated gene 2) vastagbélrikkal osszefiiggs gén 2; CPG =
(cytosine-phosphoguanine) citozin-guanin dinukleotid; CrC =
(colorectal carcinoma) vastag- és végbélrik; EIF3H = (euka-
ryotic translation initiation factor 3, subunit H) a fehérjékre
torténd genetikai informdacié atirdsat megindité faktor 3 H al-
egysége; GWAS = (genome-wide association studies) szimos
szerz altal dsszeadott egységes adatbazis alapjan késziilt tanul-
many; HEZ = heterozigéta; HOZ = homozigoéta; Ka = kocka-
zati allél; MSI-H = magas foka mikroszatellitainstabilitas; PCR
= polimeriz-lancreakcié; SNP = (single nucleotide polymorph-
ism) egypontos nukleotidpolimorfizmus; SNPnexus = nemzet-
kozi SNP-adatbizis; TCGA = (The Cancer Genome Atlas)
Rakgenom Atlasz; TGFB = (transforming growth factor beta)
transzformalé névekedési faktor-béta

A vastagbélrak a mdsodik leggyakoribb daganatféleség
Magyarorszdgon, férfiaknal a tiidérik, n6knél az emls-
rak gyakoribb [1]. Kialakuldsat genetikai és kornyezeti
faktorok egyardnt befolyasoljak. A The Cancer Genome
Atlas (TCGA) projekt célul tiizte ki a daganatok geneti-
kai profiljanak feltarasat, és a colorectalis carcinomdra
(CrC-re) vonatkozé adataikat 2012-ben tették kozzé
[2]. Kimutattik, hogy a CrC-k kisebb része, mintegy
16%-a hipermutalt, nagyobb része nem hipermutalt. Az
utébbihoz tartoznak a mikroszatellitastabil, kromoszo-
milisan (genetikailag) instabil daganatok, amelyekre a
WNT, RAS-MAPK, PI3K, TGEB és a p53 szignalutak
érintettsége jellemz6. A hipermutdlt csoportba a maga-
san mikroszatellitainstabil tumorok tartoznak, mint az
orokletes nem polyposis eredetli CrC (Lynch-szindré-
ma), valamint az MLH1-gén promoéter hipermetilicidja
kovetkeztében kialakult, ,,CpG island methylator phe-
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notype” (CIMP) pozitiv tipust idéskori sporadikus CrC
[3-5].

Az 1jabb vizsgilatok, az Ggynevezett ,,genome-wide
association studies” (GWAS) szimos kromoszémdban el-
szértan olyan szekvenciavariicidkat (,,single nucleotide
polymorphism”, SNP) tartak fel, amelyek a sporadikus
CrC kialakulasinak megemelkedett kockizatit okozzik
akkor, ha valamelyik sejtprolifericiot szabdlyozé rakgén
kozelében helyezkednek el. Ilyenkor az egyes SNP-k agy-
nevezett kockazati (varidbilis) alléljai olyan médon befo-
lyasoljak az egyébként ép rakgének miikodését, mintha
azok funkciényerd mutacioval rendelkeznének [6-10].

Az utébbi években kimutattak azt is, hogy taplilkoza-
si faktorok, kozottiik a htstartalmt diétak dsszefiigghet-
nek a CrC kialakulasaval, ami azon alapszik, hogy a hu-
sok kiilonboz8 anyagok — mint a heterociklikus aminok
és policiklikus aromas szénhidratok — forrasai lehetnek,
amelyek magas h6mérsékleten torténd siités soran rak-
keltd vegyiiletekké alakulnak at. Rdadasul a feldolgozas
soran a hiishoz adott nitratok vagy nitritek a hemeredet
vasionnal endogén rikkelt6 nitrozovegyiiletekké alakul-
nak [11, 12]. Legtajabban néhiny publikicié jelent meg
a htsos étrend és a CrC-hajlamosité SNP-k egymdsra
hatasar6l. Nem ismert az ilyen hatds mikéntje, azonban a
daganathajlamosité SNP-k varidbilis alléljai, a talstitott
vOros haisok fogyasztasa és a CrC megemelkedett kocka-
zata kozott szignifikins Gsszefiiggés volt kimutathatd; a
fehér hiisok fogyasztisa és az egyéb diétik nem emelték
a CrC kockézatat [13-18].

Ebben a tanulmanyban nem vizsgiltuk az étrend és a
daganathajlamosit6 SNP-k egymasra hatdsit, viszont
magyarorszigi adatokat kivintunk szolgdltatni hat CrC-
hajlamosité SNP daganatos kockdzatnoveld hatdsarol, ha
az egyediil vagy tobbszorosen fordul el§ egy idében egy
személyben. Tobbszoros el6forduldsi gyakorisigot ma-
sok CrC-ben még nem vizsgaltak. Ezért a CrC-ben meg-
betegedett személyeknél az SNP-k ¢rokletes kockazatial-
1él-variacidinak gyakorisagi eloszlasat 6sszehasonlitottuk
a nem daganatos személyekben meglévés allélvariaciok
el6fordulasi gyakorisagaval, tovabbd az ugyancsak nem
daganatos SNPnexus adatbazisban tirolt eurépai (CEU)
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populiciés adatokkal [19, 20]. A genotipizilst vastag-
bélrdkban szenvedS betegek vérmintdibdl és az egész-
séges felnGttek  szdjnyalkahdrtyasejtjeib8l  végeztiik
DNS-izoléldst kovetSen. Végiil osszetiiggést kerestiink
CrC-ben megbetegedett paciensek daganathajlamosito
SNP-kockizati alléljainak el6fordulasi gyakorisiga és né-
hany klinikopatolégiai paramétere kozott (daganatloka-
lizacié, RAS-status).

Betegek és modszerek
Vizsgilati mintik és kezelésiik

Osszesen 47, az Orszagos Onkoldgiai Intézetben ope-
ralt vastagbélrakos beteg vérmintajit, illetve 47 nem da-
ganatos beteg szdjnyalkahdrtyajarél erre a célra kifejlesz-
tett eszkozzel vett sejtmintat vizsgaltunk. A normal nem
daganatos sejtmintikat az Istenhegyi Géndiagnosztika
Kft.-be kiilonboz§ célbdl litogatd, biztosan nem daga-
natos betegek adtik. Az Etikai Bizottsig utasitisa és a
genetikai torvény elSirdsa szerint minden egyes mintat
ado6 személy részletes beleegyezd nyilatkozatot irt ald ar-
rol, hogy a ,,Betegségekre hajlamosité DNS-szekvencia-
variaciok kimutatdsa, a daganatos betegségek megel6-
zése, korai diagnozisa és az egyénre szabott kezelés jobb
megitélése céljabol” (KMR_12_A) a kutatdshoz 6nkén-
tesen vizsgilati mintat ad. A ,,Beleegyez§ nyilatkozat”
részletesen tartalmazta a DNS-mintik tarolasara és a ge-
netikai adatok felhaszndldsara vonatkozé megkotéseket
és azt is, hogy a mintdkért a donor anyagi juttatist nem
kap. Az adatkezelési eljardsok is részletesen rogzitésre
kertiltek. A feldolgozas soran minden minta azonositisa
kédszammal tortént, a vizsgalatban szereplSk személye
ilyen médon nem kereshetd vissza.

A vastagbélvak-hajlamosito SNP-k kivalasztasa

A vizsgilt daganathajlamosité mutdciok kivalasztasa els-
zetes részletes irodalmi keresés alapjan tortént. A kiva-
lasztast GWAS-adatokra alapoztuk, amelyek szignifikans

1. tablazat | A vizsgilt CrC-hajlamosité SNP-k genetikai jellegzetességei

SNP Kromoszéma SNP-pozicié SNP-hatds a szomszédos génekre Gén* Rizikéallél  Irodalom

rs4143094 10p14 8089136-8089136 GATA3-expresszio-gitlds GATA3 T 17

rs6983267 8q24.21 128413155-128413454 Whnt-szigndl-aktivilds CCAT2, G 21-24

MYC

rs9929218 16q22.1 68820746-68821125 Az E-cadherin transzkripcids CDHI1 A 25-27
faktor mtikodésére hat

rs16892766  8q23.3 117630683-117630683 A sejtosztodds szabdlyozdsa EIF3H C 25,28-30

rs3802842 11q23.1 52586341-52586341 A génmiikodés szabalyozasara COLCA2 C 25,29,31
gyakorolt hatds

rs10795668  10pl4 8701219-8701219 GATA3-expresszio-gitlds GATA3 A 32,33

*Gén: az SNP-hez legkozelebb es§ gén, amelyre az SNP hat.

CrC = colorectalis carcinoma; SNP = egypontos nukleotidpolimorfizmus
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2. tablazat SNP-specifikus PCR-primerek és -prébdk
SNP Nukleotid- fw. Primer rev. Primer Jeloletlen proba
variacioé

rs4143094 G/T ATGGGAGTGGGAAG- ATCCCTAATTCCCTGCCAC  GGGTTTTCTGTTGGGTTGTCCAGTTG-
CCCTGA CCCT-AmMO

rs6983267 G/T GACGAA- AACTTGCTGGGTTCCTG- TGTACTTTTCTCAGTGCCTTTCATCTG-
TAAACTCTCCTCCTACCA CCCTT CT-AmMO

rs9929218 G/A CCAAAGGTCAGAGGCA- TCTAGGGCCACATTTTCCA- TTCCACAACGGCTTTCCTGTGTT-AmMO
GAGGGT AG

rs16892766 A/C AGTTGGCATTCATGT- CTAGGG- GGCATAACCTTTAACAGCGAATAGTCTT-
TACTCTG GAAAACCCTTTTGGGTGA GAAACTG-AmMO

rs3802842 A/C TGTGGGGCTCAG- GGAAGGGAGGATGTTCCA- GAGGTGAATTTCTGGGAGAGATTTTC-
GATTTG CACAG TATGGGT-AmMO

rs10795668 A/G TCACTCACCAG- GAGGAAAGTAGAGACAAT- GCAGCAGAAAGAGAAAAAGTTAGATTCT-
CAATCTCTTTTCCA CAGGT TAGA TT CCATGATTTTATATTTC-AmMO

fw = (forward) a DNS szintézis irinya 5'-3' az egyik templdt szdlon; PCR = polimeriz-lincreakcid; rev = (reverse ) a DNS szitézis irdnya 3'-5' a

masik tepldt szalon; SNP = egypontos nukleotidpolimorfizmus

Osszefiiggést mutattak ki egyes SNP-k kockdzati (variabi-
lis) alléljai és a vastagbélrak elGforduldsi gyakorisaga ko-
zott. A kivilasztott SNP-k genetikai adatait és hatdsukat
részletesen az 1. tabldzat [17,21-33] tartalmazza.

Mintavétel és DNS-1z0ldlds

A szijnyilkahartya-mintavétel az ,,SK-2 Buccal Swabs”
eszkozzel a mellékelt haszndlati Gttmutaté szerint, ezt ko-
vetGen a DNS-izolalas el§készitése az ,,DSK DNA Stabi-
lization and Lysis Kit”-tel, a csatolt protokoll szerint
tortént (mindkett§ gyartdja: Isohelix, Harrietsham,
Egyesiilt Kirdlysig). A DNS izoldlisit ,,Magna Pure
Compact Nucleic Acid Isolation Kit” felhaszndlasaval, a
Magna Pure Compact (Roche, Bizel, Svdjc) DNS-izola-
16 automatéval végeztiik. A vérbdl torténé DNS-izola-
last a ,,QuickGene DNA whole blood kit § (DB-S)”
(Kurabo Industries Ltd., Oszaka, Japan) segitségével, a
mellékelt protokoll utasitasai szerint végeztiik. A hasz-
nalt fluoreszcens festék az LC Green Plus volt (a gyartd
cég a BioFire Diagnostics, Inc., Salt Lake City, UT,
USA).

PCR-vizsgilat

A szekvenciavaridciok kimutatdsa aszimmetrikus Ggyne-
vezett Linear-After-The-Exponential (LATE)-PCR-rel
tortént [34]. A reakcibhoz ugyanazt az SNP-specifikus
primer és jeloletlen probat hasznaltuk mind a normal
(wt), mind a mutins (mut) genomialis DNS szekvencia
esetén (2. tablizat). A primerek tervezésekor figyelembe
vettiik, hogy mas SNP-kotShelyeket ne érintsen, igy biz-
tositva, hogy mindkét allélt pontosan detektdljuk. Az el-
tér§ olvadaspontd primerek lehetévé tették, hogy a reak-
cidkeverékben 1 : 10 ardnyban alkalmazzuk Sket, ami a
DNS-templit hatékonyabb megsokszorozodisat ered-
ményezi, és érzékenyebb detektilast tesz lehetové. A

proba mindig a tobbletprimer altal adott DNS-szalra il-
leszkedett. A PCR-amplifikacié elvégzését kovetGen a
szekvenciavaridciok kimutatisa a reakcidelegyhez adott
interkaldlé fuoreszcens festék alkalmazasaval, olvadas-
pont-analizis segitségével, LC480 (Roche) tipustr készii-
Iéken tortént (1. abra).

Klinikopatologiai korrvelacio

A nem daganatos (normal) kontrollegyéneknél csak a
nemet és az életkort rogzitettiik, a daganatos betegek
esetén viszont a nem és az életkor mellett a tumor loka-
lizdciojat és a KRAS-, NRAS-muticios statust is figye-
lembe vettiik.

Statisztikai analizis

Az adatok statisztikai vizsgalatihoz a kovetkez§ progra-
mokat haszndltuk: (a) Pearson-féle y>-tesztet és BMDP
Statistical Software (University of California) (b) Med-
Calc Software’s VAT registration no. BE 0809 344 640,
Acacialaan 22, 8400 Ostend, Belgium.

A P- (probability) érték szamitasit a software Sheskin
modszere szerint végeztiik és a <0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikdns kiilonbségnek két 6sszehason-
litott adat kozott.

Eredmények

A vastagbélrakos betegekben talalt 6rokletes daganathaj-
lamosité6 SNP-k minden allélvaridcidjanak el6fordulasi
gyakorisagat 6sszehasonlitottuk a pArhuzamosan vizsgalt
nem daganatos betegek SNP-allél-variacidéinak, tovibbd
az SNPnexus adatbizisban 1év§ eurdpai (CEU) HapMap-
szekvencia varidcidinak eléforduldsi gyakorisigaval [19,
20] (3. tablizat). A tiblizatban az egyes genotipusok

mintaszama/0sszes mintaszama (gyakorisaga) zaro-
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1. 4bra Az rs4143094-cs jelzésti SNP kiilon-kiilon meghatdrozott, de az dbrin Osszesitett leolvaddsi gorbéje vastagbélrikos betegpopuldciéban. Aszimmetri-
kus PCR. Itt a préba a normdl (G)-allélra specifikus. Ha valamelyik betegmintiban csak a normal G/G allél talalhatd, akkor a proba szorosan illeszke-
dik, és magasabb hdmérsékleten olvad le, vagyis a leolvadisi fluoreszcens cstics magasabb hémérsékleten jelenik meg. Ha a minta homozigdta varia-
bilis T /T allélt tartalmaz, a proba kevésbé szorosan illeszkedik, és alacsonyabb hémérsékleten olvad le. Heterozigéta genotipus esetén egy magasabb
és egy alacsonyabb leolvadisi csticsot ldtunk
PCR = polimerdz-lincreakcié; SNP = egypontos nukleotidpolimorfizmus

3. tablazat A vizsgalt hat daganathajlamosité SNP genotipusdnak el8forduldsi gyakorisiga magyarorszagi, CrC-ben szenvedd betegekben és egészséges egyének-
ben, dsszehasonlitva az SNPnexus adatbdzisban szereplé hasonlé CEU-adatokkal. Az egyes genotipusok mintaszdmai a gyakorisigi értékek mellett
zirbjelben szerepelnek. A homozigéta kockdzati genotipusokat *-gal, az el8forduldsi gyakorisigot bold-dal jeloltiik, a heterozigéta és normalgenoti-
pusokat nem emeltiik ki. Gyakorisigi érték: allélel6fordulds szimértéke / 6sszes minta szima

SNP Genotipus  Normadlkontroll CEU Vastagbélrak Esély- 95% Sheskin  Pearson ?
Gyakorisidg Gyakorisdg Gyakorisdg Iirdtes e 2 5
rs4143094 GG (25/47) 0,5319  (48/90) 0,5333  (29/47) 0,6170 1,1600  0,5933-2,2681 0,6644 -
*TG (19/47) 0,4043  (35/90) 0,3889  (13/47)0,2766 0,6842  0,3034-1,5429 0,3603 -
*TT (3/47) 0,0638 (7/90) 0,0778 (5/47)0,1064 1,6667 0,3766-7,3729 0,3603 0,6720
rs6983267 *GG (14/47) 0,2979 (34/165) 0,2061 (16/47) 0,3404 1,1429 0,5016-2,6037 0,7506 0,3583
*GT (23/47) 0,4894 (91/165) 0,5515 (22/47) 0,4680 0,9565 0,4699-1,9469 0,2924 -
TT (10/47) 0,2128 (40/165) 0,2424  (9/47) 0,1915  0,9000 0,3354-2,4152 0,8343 -
rs9929218 *AA (3/47) 0,0638 (9/163) 0,0552  (5/47) 0,1064 1,667 0,3766-7,3759 0,5009 0,3236
*AG (21/47) 0,4255 (79/163) 0,4847 (15/47)0,3191 0,7143  0,3287-1,5523 0,3955 -
GG (23/47) 0,4894 (75/163) 0,4501 (17,/47)0,5745 0,7391  0,3505-1,5584 0,4271 -
rs16892766 AA (35/47) 0,7448 (133/165) 0,8064 (39/47) 0,8298 14963 0,7951-2,8159 0,2115 -
*CA (12/47) 0,2553  (32/165) 0,1939  (6/47) 0,1277  0,9574  0,3379-2,7130 0,9384 -
*CC 0 0 (2/47) 0,0425 5,0000 0,2328-106,9516 0,3031 0,0239
rs3802842 AA (26/47) 0,5532  (103/165) 0,642 (22/47) 0,4681 0,8462 0,4214-1,6989 0,6385 -
*CA (18/47) 0,3830 (51,/165) 0,3091 (18,/47) 0,3830 1,0000 0,4638-2,1561 1,0000 0,2102
*CC (3/47) 0,0638 (11/165) 0,0667 (7/47)0,1489  2,3333  0,5687-9,5732 0,2394 -
rs10795668 GG (21/47) 0,4468 (75/165) 0,4545 (19/47) 0,4043 0,9048 0,4314-1,8976 0,7911 -
*AG (22/47) 0,4682 (73/165) 0,4424 (22/47) 0,4682 1,0000 0,4887-2,0463 1,0000 -
*AA (4/47) 0,0851 (17/165) 0,0708 (6/47) 0,1277  1,5000 0,3974-1,566144 0,5496 0,5499

CEU = Central REuropean Union; CI = konfidenciaintervallum; CrC = colorectalis carcinoma; SNP = egypontos nukleotidpolimorfizmus
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4/A tablazat

A hat SNP egy személyben egyszerre el6fordulé kockdzati genotipusainak gyakorisigi megoszldsa vastagbélrikos betegek, illetve nem daganatos

kontrollpopulici6 DNS-mintdiban. Gyakorisig: a csoport mintaszdma / dsszes minta

Vizsgilati csoportok

Az egy személyben egyszerre el6forduld kockdzati genotipusok (KG) szama

Osszes minta
és gyakorisiga

3 KG 2 KG 1 KG Nincs KG
mintaszam mintaszam mintaszam mintaszam
(gyakorisig) (gyakorisig) (gyakorisig) (gyakorisdg)
Vastagbélrakos betegek szima 3(0,0638) 5(0,1063) 24 (0,5319) 15 (0,3191) 47
Nem daganatos kontrollok szima 0 3(0,0638) 17 (0,3617) 27 (0,5745) 47

KG = kockdzati genotipus; SNP = egypontos nukleotidpolimorfizmus

jelben szerepel. A vizsgilt magyar 47 nem daganatos
populiciéban és az SNPnexus CEU-populicioban mind-
egyik SNP-allél el6fordulasi gyakorisiga azonos. Jol lat-
hat6 viszont az a tendencia, hogy minden egyes SNP
homozigota kockizati (variabilis) allélja gyakrabban for-
dul el6 vastagbélrakos betegekben, mint a kontroll-, il-
letve a nem daganatos CEU-populdciéban, de a kiilonb-
ségek kétféle statisztikai moddszerrel sem szignifikinsak.
Az rs16892766 jelzésti SNP homozigéta kockizati allél-
ja (a sejtosztddas szabalyozasit befolyasolja az EIF3H-
génen keresztil) egyaltalin nem fordult el§ sem a ma-
gyar kontroll-, sem az SNPnexus CEU-populiciéban, de
kétszer is megtalalhaté a CrC-s betegpopuliciéban. Ezt
az el6fordulasi tipust a Pearson-féle y*-teszttel szignifi-
kans eltérésnek taldltuk. A heterozigdta kockazati allélok
egyaltalin nem gyakoribbak daganatos betegekben, mint
a normélkontrollokban (3. tdblizat).

Megyvizsgiltuk, hogy a hat SNP homozigéta kockiza-
ti allélja egyiittesen hogyan oszlik meg egy idGben, egy
személyben. 47 vastagbélrakos betegilink kozott 3 eset-
ben is volt olyan személy, akiben egyszerre hirom, 5
esetben egyszerre két kiillonb6z6 SNP homozigdta koc-
kizati allélja fordult elS, 24 esetben csak 1 valamelyik
SNP kockdzati alléljat taldltuk meg, 15 esetben nem volt
kockazati allél. A 47 nem daganatos kontrollpopulici6-
ban mindossze hirom személynél fordult el§ egyszerre
két kiilonb6z8 homozigdta kockidzati allél, és 17 minta-
ban volt csupan 1 kockazati allél. A daganatos és a kont-
rollcsoport SNP-el6forduldsi gyakorisigai egymdstol

4/B tablazat | A hat SNP egy vastagbélrikos (kedvezdStlen kimenetel() sze-
mélyben egyszerre elfordul6 kockizati genotipusainak statisz-
tikai 6sszehasonlitdsa a sajit nem daganatos (kedvezd kimenete-

1) kontrollpopuliciéval

Vizsgilati Vastagbélrikos betegek

csoport Esély- 95% CI Sheskin ~ Pearson y?
hényados P P

3 Ka 665,0000 11,3844-38844,6765 0,0017  0,0435

2 Ka 26,1111 4,1183-165,5517 0,0005 -

1 Ka 3,9031 1,6970-2,1286 0,0017 -

0 Ka 0,9771 0,4394-2,1286 0,9337 -

CI = konfidenciaintervallum; Ka = kockazati allél; SNP = egypontos
nukleotid-polimorfizmus

szignifikins eltérésnek bizonyultak (4/A és 4/B tibli-
zat).

A vastagbélrikos betegek atlagéletkora 63,6 év, a
kontrollpopulaci6é 34 év volt. Ha az 6sszevont normal
és heterozigéta kockizati allél genotipustt mintakat ha-
sonlitottuk Ossze a homozigéta genotipustt mintakkal,
az atlagéletkor és a nemek gyakorisigi eloszldsa mind a 6
SNP-nél csak kis fokt variabilitist, jelentéktelen kiilonb-
ségeket mutatott (61 versus 65 év). A tovibbiakban 6sz-
szefiiggéseket kerestiink a daganat lokalizici6ja (jobb és
bal colonfél) és a KRAS-muticié el6fordulasi gyakorisa-
ganak eloszlasiban. A kedvez6tlen kimeneteld csoportba
a homozigéta kockizati allélt hordoz6 betegeket, a
kontrollcsoportba a heterozigdta kockazati allélt hordo-
20 és nem kockazati (normal-) allélt hordoz6 betegeket
soroltuk (5. tdblizat). A jobb colonfélre vonatkozé ada-
tok mind a lokalizacié, mind a KRAS-muticié tekinteté-
ben szignifikinsan kiilonboztek a bal colonfélre vonat-
kozé adatoktdl. NRAS-muticié a 47 daganatos mintiban
nem fordult el6.

Megbeszélés

A heterozigéta (HEZ) kockazati allélok egyaltalan nem
gyakoribbak daganatos betegekben, mint a normélkont-
rollokban. Ez a megfigyelés azt jelenti, hogy vizsgilata-
inkban nem tudtuk igazolni semelyik SNP heterozigéta
kockazati genotipusinak daganatos hajlamot novel8 ha-
tasat, ezért a HEZ kockdzati allélt hordoz6 SNP-ket is a
kontrollcsoportba soroltuk a kockazati allélt nem hordo-
z6 SNP-kkel egyiitt.

Mind a hat SNP homozigéta kockdzati allél relativ
gyakorisagi értékei a sajit kontrolladatokhoz, illetve a
nem daganatos CEU-populacidéhoz viszonyitva a daga-
natos betegekben 1,5-2,3-szor gyakrabban fordultak
elé, vagyis ezeknek az SNP-knek a kockdzatiallél-jelenlé-
te fugg Ossze a leginkabb az alapértékhez viszonyitva
megnovekedett CrC-hajlammal.

Az rs414094-es szama SNP a GATA3-gén szomszéd-
sdgaban talalhat6, és befolydsolhatja annak szoveti kifeje-
z6dését. A GATA3-gén transzkripcids faktorként miiko-
dik, és szerepe van a sejtek differencidciéjiban a
sejtproliferacié gatlasa és a sejtttilélés meghosszabbitasa
révén [32]. A GATA3-gén sériilését vagy a génexpresz-
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5. tablazat 47 vastagbélrikos beteg. A tanulmdnyban szerepld hat SNP genotipusainak 6sszefiiggése a vastagbélrikok lokalizicidjaval és a KRAS-mutdcioval. A
statisztikai analizis sordn a kedvez&tlen kimeneteld csoportba a homozigdta kockizati allélt hordozé betegeket, a kontrollcsoportba a heterozigdta
kockdzati allélt hordoz6 és nem kockazati (normal-) allélt hordozé betegeket soroltuk, az SNP-kénti allélgyakorisigokat 6sszevontuk, és igy szimol-
tuk a statisztikai szignifikanciat

Osszes SNP
Jobb colonfél Bal colonfél
HOZ Ka % HEZ Ka & HOZ Ka % HEZ Ka &
Non-Ka % Non-Ka % Esélyhényados CI P
15,4 12,4 84,6 83,5
Osszes % 16,4 83,6 0,2044 0,1421-0,2941 0,0001
wt KRAS mut KRAS
HOZ Ka % HEZ Ka & HOZ Ka % HEZ Ka &
Non-Ka % Non-Ka % Esélyhanyados CI P
53,8 60,3 422 39,7
Osszes % 59,4 40,6 1,4619 1,0962-1,9576 0,0098

Gyakorisig: a csoport mintaszima / Osszes minta.

CI = konfidenciaintervallum; HEZ Ka & Non-Ka = heterozigota kockizati allél és nem kockdzati (normal-) allél; HOZ Ka = heterozigota kocka-
zati allél; wt KRAS = vad (normal) tipustt KRAS; mut KRAS = mutins (funkciényerd muticiét hordoz); SNP = egypontos nukleotidpolimorfizmus

szi6 mas okbdl torténd megsziinését vastagbél-, emls- és
tidSrakokban leirtdk [33]. A tovabbiakban Figueiredo és
mtsai [17] GWAS-tanulmany keretében kimutattik a
10p14-es kromoszémarégioban 1évé SNP-k Osszefliggé-
sét tdplalkozasi faktorokkal, illetve azt, hogy magas h6-
mérsékleten megsiitott voros his fogyasztisa megnove-
kedett vastagbélrak-kockazattal jar. Hansen és mtsai [ 35 ]
igazoltak, hogy az ugyancsak 10pl4-es kromoszémaré-
gioban 1évS rs414094-es SNP homozigéta T /T varidns
allélja mutat statisztikailag szignifikins Osszefiiggést a
voroshus-fogyasztassal és megemelkedett CrC-kockazat-
tal. Alexander és mitsai [14] szorosabb Osszefiiggésre
mutattak rd a voroshis-evés és a rectumcarcinoma el6-
fordulasa kozott. Ebbd azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy a vastagbél kiillonb6z§ szakaszainak (jobb és bal
colonfél, valamint rectum) daganatai eltéré patogenezis-
sel rendelkeznek, kovetkezésképpen a tiplilkozasi fakto-
rok az anatémiai hely fiiggvényében eltéréen befolydsol-
jak a CrC kialakulasit. Itt jegyezziik meg, hogy mind a 6
SNP sokkal gyakrabban fordul el6 a bal colonfélben,
mint a jobban, vagyis hatdismechanizmusuk kiilonbozik a
magas fokt mikroszatellitainstabilitissal (MSI-H) jiar6
vastagbélrak-szindromakétdl. Ezt timasztja ald sajit ko-
rabbi, 469 orokletes és sporadikus vastagbélrikon vég-
zett vizsgilatunk is, amelyben a Lynch-szindréma jobb-
colonfél-lokalizaciéjait 90,5%-nak, a (MLHI1-prométer
CpG hipermetilicidja okozta idéskori sporadikus CrC)
jobbcolonfél-lokaliziciéjat pedig 100%-nak taldltuk (az
adatokat részletesen nem mutatjuk).

Szintén a 10pl4-es kromoszémarégidban elGforduld
rs10795668-as jeld SNP-re vonatkozdan legijabban
Jenkins és mtsai [24] kimutattdk, hogy varidbilis allélja-
nak jelenléte megemelkedett vastagbélrak-kockdzattal
jar. Sajat vizsgalatainkban ezen SNP A/A genotipusa

1,5-1,8-szor gyakrabban fordult el olyan betegekben,
akikben vastagbélrak alakult ki, mint az egészséges sajit
kontroll- vagy a CEU-populaciéban. Jacobs és mtsai [36]
amerikai populdciéra vonatkozé tanulmanyukban azt
teltételezik, hogy a hajlamosité SNP-k daganatkockazat-
novel§ hatasa a taplalkozasi szokasok és az életstilus
megvaltozdsaval idében fokozatosan csokken.

Az rs6983267-es szekvenciavaridns a Wnt-szignal
transzkripcids aktivitisira hat (1. tablizat), homozigota
G/G kockazati alléljanak csak kevéssel tobb el6forduli-
sat taldltuk daganatos betegeink mintaiban, sajat kont-
rollmintainkban, a CEU-populaciéhoz viszonyitva azon-
ban ennek a kockazati allélnak a relativ gyakorisiga az
irodalmi adatoknal is magasabb értéket mutatott (1,65x).
Ugyanennél az SNP-nél Tuupanen és misai [21] nagy-
szdmu finn mintan kimutattik, hogy a homozigéta G/G
genotipus 1,48-szoros, és sajat adatainkkal ellentétben a
heterozigéta G/ T genotipus 1,21-szeres kockdzatnove-
kedést okoz. Az Egyesiilt Kirdlysigban ugyanennél az
SNP-nél csaknem azonos CrC-kockazat-novekedést ta-
laltak G/G (1,47x) és G/T (1,27x) genotipusoknal
[22]. Sajat CrC-s mintdink kozott a heterozigdta G/ T
allélvariici6 a fent emlitettekkel ellentétben nem fordult
el6 gyakrabban, mint a kontrollpopuliciéban, vagyis
nem novelte a vastagbélrak-kockazatot.

Az rs3802842-¢s jelzésti SNP a 11q23-as kromoszoé-
marégié ellentétes DNS-szalin a COLCA2-gén (colo-
rectal cancer-associated gene 2) szabalyozorégiojiaban
van, ¢és variabilis allélja ennek mtikodését befolyasolja.
A COLCA2-gén 154-379 aminosavbdl dll6 fehérjeizo-
formakat kédol, amelyeket him-, myeloid, lymphoid és
mesenchymalis sejtek citoplazmdjiban, tovabbda CrC-
ben mutattak ki, vagyis az egyik fehérjeizoforma kozvet-
len hatdssal van a vastagbélrdk kialakuldsara [ 37]. Tovab-
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bi tanulmanyokban kimutattik, hogy az rs3802842-es
varidbilis C-allélja mutat szoros Osszefliggést vastagbél-
rakkal, és a variabilis allélt tartalmazo betegek carcinomai
gyakrabban fordultak el6 a rectumban, mint a colonban
[25, 29, 31]. Adataink szerint az rs3802842-es C/C va-
ridbilis allélja mutatta a sajat kontroll- és a CEU-popula-
cidhoz viszonyitott legmagasabb el6forduldsi ardnyt
CrC-s betegek vizsgilati mintdiban (2,33-szoros és
2,23-szoros novekedés).

Az 1rs9929218-as SNP 160 bazissal el6zi meg a
CDHI1-gén promoéter transzkripciés starthelyét. A
CDH1 (E-cadherin)-gén kalciumion-fiigg6 adhézids
molekulat kddol, amely erGsen befolyasolja a gyomor- és
vastagbélrakok szovettani képét (fenotipusat) [27]. Az
SNP variabilis A-allélja hatdssal van az E-cadherin-gén
expresszidjanak szabalyozasira, illetve az adhéziés mole-
kula funkciéjara. Tobb publikdcidban is kimutattik en-
nek az SNP-nek a CrC-kockazat-noveld hatdsat [25-27],
amivel sajit megfigyeléseink is megegyeznek, vagyis az
gyakrabban szarmaznak daganatos betegekbdl, mint a
sajat egészséges kontrollbetegeinkbdl vagy a CEU-adat-
bazisbol.

Az rs16892766-0s SNP az EIF3H (eukaryotic trans-
lation initiation factor 3, subunit H) olyan 37 gént tar-
talmazé csoport tagja, amely sziikséges a sejtosztodas-
hoz [29, 38]. E géneknek nagyszamt RNS-6sszeilleszté-
si (splice) wvaridnsa van, amelyek létrejottére az
rs16892766-0s varidbilis allélja gyakorol hatdst. Egyes
allélviltozatok a sejtosztddisi orséd defektusit és ezen ke-
resztiil a sejt genetikai instabilitdsat okozzak, ami a leg-
tobbszor a Wnt-szignalat kirosodasihoz vezet. Peters és
mtsai [30] kimutattdk, hogy tobb SNP mellett az
rs16892766-0s szoros Osszefliggést mutat vastagbél-
adenomidk és még inkdbb -carcinomadk kialakuldsaval. Sa-
jat anyagunkban az rs16892766-o0s C/C kockdzati allél-
ja osszesen két, CrC-ben szenvedd betegben fordult eld,
és nem volt megtalilhat6 sem a sajat kontroll-, sem a
CEU-populaciéban, ami szignifikins kiilonbséget jelent.
A heterozigota C/A allél genotipusti mintik viszont se-
melyik kontrollpopulaciéhoz viszonyitva nem fordultak
el§ gyakrabban a vizsgilt CrC-s betegek kozott, ami azt
jelzi, hogy csak a homozigéta C/C allél jelenléte jelent
megnovekedett rakkockazatot.

Felmeriil a kérdés, hogy esetiinkben a CrC-s és a nem
daganatos kontrollcsoport 47-47-es mintaszdma elegen-
dé-e megfelel6 kovetkeztetések levonasira. A vastagbél-
rikos csoportndl egy nagysigrenddel nagyobb minta-
szammal a GWAS-vizsgilatok dolgoztak, amelyet 10-20
nagy intézet adott Ossze, mégis sajit eredményeink —
ahogyan fentebb bemutattuk — az itt k6zolt adatokhoz
nagyon hasonlitanak, mintaszimunk tehdt alkalmas
megfelel§ kovetkeztetés levonasira. A kontrollcsoport-
ban az egyes allélok el6fordulasi gyakorisiga a nagyobb
mintaszima SNPnexus HapMap CEU-ra vonatkozé
adatbazisanak allélgyakorisigaval teljesen azonos (v6. 3.

tabliazat), vagyis a kontrollcsoport mintaszima is elfo-
gadhato.

A vastagbélrikos betegek atlagéletkora 63,6 év, a
kontrollpopuliciéé 34 év volt.

Ez ajelent6s életkorbeli kiilonbség a két vizsgalati cso-
port kozott megitélésiink szerint azért nem okozott
problémat, mert itt nem a daganat kialakuldsinak, ha-
nem az SNP-k genetikus cl6forduldsinak gyakorisigat
vizsgaltuk. Megjegyezziik tovabba, hogy az egyes allélok
el6fordulasi gyakorisaga a nagyobb mintaszdmu és id6-
sebb embereket is magaban foglal6 SNPnexus HapMap
CEU-ra vonatkoz6 adatbizisiban teljesen azonos a sajat
kontrolladatbazisunkéval (3. tdblazat).

A The Cancer Genome Atlas Network konzorcium az
eddigi ismeretek nagyon részletes 6sszefoglaléjat publi-
kalta a colon- és rectumcarcinoma genetikajarol [2]. Az
itt kozolt adatok figyelembevételével értékeltiik az 6rok-
letes SNP-knek a vastagbélrik-kialakulds kockdzatit no-
vel6 hatdsit. Eredményeink azt mutatjik, hogy mind-
egyik vizsgalt SNP homozigéta kockazati allél varidcidja
a kozeliikben elhelyezked6 gének megzavart miikodésén
keresztiil fejti ki hatdsat, ami inkdbb a nem hipermutdns
vastagbélrakoknal és nem a monogénes (hipermutans)
betegségeken keresztiil érvényesiil, mert hatisuk nem
vezet a genom azonnali mikroszatellitainstabilitisahoz.
A vastagbélrikok lokalizacidjira vonatkozé adataink is a
fentieket igazoljak (2. 4bra). A daganatos, valamint a
nem daganatos kontrollpopuliciéban a 6 SNP homozi-
gbta kockazati genotipusinak személyenkénti megoszla-
sa egymastdl szignifikinsan eltér. Valamely vastagbélra-
kos betegben ugyanis egyszerre tobb SNP kockazati allél
genotipusa lehet jelen, mint egy kontrollpopuldciéhoz
tartoz6 személyben, azaz a kockdzat mértéke személyre
van szabva. Osszefoglalva elmondhatjuk tehit, hogy a
genom Gjabban megismert és alacsony penetranciaval
oroklédé szekvenciavariacioi redlisan, személyre szabot-
tan, de legfeljebb 20%-os valészintséggel befolyasoljak a
vastagbélrak kialakuldsinak kockazatat (2. abra).

Az SNP-kkel osszefiiguo genetikai tesztek
informdciotartalma és haszna

Az utébbi években a populiciés alapt GWAS-vizsgala-
tok sok olyan genetikai varidciét (SNP) tirtak fel, ame-
lyek komplex betegségekkel fiiggnek ossze, beleértve a
daganatos betegségeket is, azonban az ilyen szekvencia-
varidcidknak 6nmagukban a betegség kialakulasara rend-
szerint csak kis hatdsuk van, vagy a hatdsuk ismeretlen.
Ezért a genetikai daganathajlamosité tesztek eredmé-
nyét Galvan és mtsai [ 6] szerint szélesebb Osszefiiggésbe
kell helyezni, figyelemmel az elézetes daganatos torténé-
sekre, toviabbd az életstilusbeli és/vagy kornyezeti ada-
tokra. Tekintettel arra, hogy a daganathajlamosité SNP-k
az 6sszes SNP igen kis hanyadat teszik ki, ha csupdn eze-
ket nézziik, csak részleges képet kapunk az adott beteg-
ség kialakulasanak egyedi kockazatarél. Ezért egy SNP
altal jelzett nagyobb genetikai kockdzat nem azt jelenti,
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Monogenetikus karosodas

MLH1-mutéacié vagy CpG-hipermetilacié
Egyéb mismatch repair gén karosodas
ACVR2A, APC, TGFBR2, BRAF génmiikddés
zavara

Poligenetikus SNP homozigéta kockazati allél

10p14 10p14 8q23.3 8q24.21
rs4143094 || rs10795668 || rs16892766 | |rs6983267
11g23.1 16g221.1 Gata3, CDH1, COLCA2
rs3802842 || rs9929218 KRAS, Wnt szignalut

miikodési zavara

A

Hipermutacio, kérnyezeti
karcinogének

}

Daganatos hajlam <90%

Vastagbélrak
Egy génmutacio a kivalté ok
Jellemz6en BRAF-muténs
Els6sorban jobb colonfélen
Mikroszatellitainstabil (MSI-H)
Kromoszomélisan stabil
Kedvez6 korlefolyas

2. 4bra

hogy az adott daganat feltétleniil kialakul, vagy egy ki-
sebb genetikai kockdzat nem jelenti azt, hogy a dagana-
tos betegség kialakuldsa egyiltalin nem véirhat6. Azt is
meg kell azonban jegyezni, hogy a daganathajlamosité
szekvenciavaridciok vizsgilata elésegiti az emberi daga-
natok kialakulasinak jobb megértését és prevencidjit.

Az SNP-alapn genetikai tesztek klinikai

Jelentiséy

1. Az SNP-alapt genetikai teszt nem daganatdiagnoszti-
kus teszt, nem mondja meg, hogy a daganat a jov6-
ben kialakul-¢, és nem utal a betegség esetleges kiala-
kuldsianak idGbeliségére.

2. Tobbféle SNP hajlamosité szekvenciavariacidjanak
egytittes elGfordulasakor személyre szabott kumulativ
kockazati becslés adhat6, igy lehetSség van egyedi be-
tegkovetési eljaras kidolgozdsira, mint példdul az
érintett személy részvételére szlirévizsgalatokban.

3. A genetikai hajlamosito teszt végzésének eredménye-
képpen személyre szabottan javasolhatjuk a taplalko-
zasi szokdsok megvaltoztatasit annak érdekében,
hogy a meglévé daganatos kockazatot csokkentsiik.

Y

Taplalkozasi faktorok és egyéb
koérnyezeti karcinogének

Daganatos hajlam ~20%

Vastagbélrak
Egyszerre tobb SNP hajlamosit
Jellemz6en KRAS-mutans
Elsésorban bal colonfélen
Mikroszatellitastabil (MSS)
Kromoszomalisan instabil
Kedvezétlen kérlefolyas

Az orokletes vagy sporadikus monogénes betegségek és az drokletes poligénes SNP-varidciok dsszehasonlité modellje a vastagbél-
rdk-kialakulds kockdzata egyedi predikcidjanak szemszogébdl. Vagy egyetlen génben keletkezhet daganatkialakuldssal osszefiiggs
muticié (monogenetikus szindréma), vagy tobb gént érint§ orokletes szekvenciavariacidk (poligenetikus SNP-k) egyedi rakra
hajlamosité allapotot hoznak létre normdl-vastagbélhdmsejtben. A tovibbiakban érvényesiilhet a kialakult monogenetikus szindré-
ma erds rakokozo hatésa példaul Lynch-szindroma vagy az MLH1-gén prométer hipermetildcidja dltal kivaltott idéskori sporadikus
CrC esetén. Az orokletes poligénes SNP homozigota kockazati alléljainak rakra hajlamosité hatdsa kiegésziil kornyezeti rikkelté
faktorok hatdsdval, amit a kromoszomalis (genetikai) instabilitds segit elS. A felszaporodé muticiok darwini szelekciéra emlékezte-
t6 soklépes@s folyamat kovetkeztében valamelyik daganatkeletkezés szempontjabol esszencidlis szignilttnak a szabalyozasit gy
modosithatjak, hogy az végiil is vastagbélrdk kialakulasahoz vezethet

CrC = colorectalis carcinoma; SNP = egypontos nukleotidpolimorfizmus

4. A genetikai hajlamosité teszt eredménye egyedi, ezért
nem vonatkozhat a csaladtagokra.

5. A genetikai hajlamosité tesztek a felnétt lakossdg in-
formalasara szolgalnak. A pszichés tényezdket is figye-
lembe véve a vizsgilat valés értékének hangsilyoza-
saval kell az érintetteket megfelel§ szakemberek
segitségével tajékoztatni.

Anyagi tamogatds: A munka a KMR_12-1-2012-0125.
szamu palydzat, a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Inno-
vaciés Alap finanszirozasival valésult meg.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz8k egyenlé mértékben
jarultak hozza a cikk elkészitéséhez. A cikk végleges vil-
tozatat valamennyi szerz elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerz6k megkoszonik Gitzer Katalin és Varga Tiinde biologus asz-
szonyoknak a genetikai vizsgalatokban nygjtott fontos segitséget, to-
vabba Gawudi Istvannak a statisztikai analizist.
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