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Az ,,onkogenetika” kifejezésrol a legtobb orvos a daganatsejtek geneti-

kédjéval foglalkoz6 tudoményra asszocidl, pedig emellett a rosszindulati
daganatos beteg ember genetikai jellemzdi is igen fontosak, intenziv kuta-
tds tdrgydt képezik. Az el6bbi témdt (tumorgenetika) csak réviden tekint-
jiikk most 4t, az eldadéds nagyobb részt a beteg egészséges sejtjeinek génal-
loméanyér6l sz61 majd.

Tumorgenetika

Elsésorban a kovetkezd klinikai kérdések koriil folynak kutatdsok, ill.

vannak eredmények:

(o]
o

o

o

o

A daganatképzddés genetikdja: pl. Philadelphia-chromosoma
Genetikai prognosztikai faktorok: pl. n-myc amplifikicié6 neuro-
blastomédban

A citosztatikum-rezisztencia genetikdja: pl. p53 mutédciék, MDR1 (p-
glycoprotein, ABCB1) expresszié

Ugyanazok a gének tobb szempontbél vizsgélhaték:
DNS: pl. kromoszéma-aberrdcié, aneuploidia, génmutici6,
génamplifikicid, heterozygotia elvesztése (LOH)
Expressziés genetika: génmetilaci6, mRNS. Az egyik legnagyobb
Gjdonsédg a daganatok expressziés mintdzat (tobbezer, tobbtizezer gén
vizsgilata expressziés génlapkdkon) alapjdn torténd szubklasszifika-
cidja, prognézis-meghatdrozasa.
Proteomika, funkci6: pl. immunfenotipizdlds ALL-ben, MDR1 AML-
ben (calcein efflux). Hamarosan széles kérben elérhetéek lesznek a
protein-chipek is.
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Alkati (genetikai) tényezok az onkolégidban

o Daganatképzddés: pl. sziiléi dohdnyzds + gyermek CYP1A1*2A —
gyermekkori ALL esélye

o Prognosztikai faktorok: pl. rassz és nem gyermekkori ALL-ben

o Terdpids hatds és mellékhatdsok genetikdja: errdl lesz sz6 a tovéabbi-
akban

Elsdsorban genetikai (DNS) vizsgélatok folynak ezen a teriileten, va-
gyis génpolimorfizmusok vizsgélata.

Génpolimorfizmus — mit is jelent ez?

Formadi:

o génmultiplikécié

nagyobb génszakaszt érintd delécid, inzercid, inverzié
o tandem ismétlédések (VNTR)

o egy nukleotid cseréje (SNP)

0

SNP-k gyakorisdga: 1:300 nukleotid
Mutéci6: betegséget okoz; gyakorisdga < 1%
Polimorfizmus: nem kothet6 betegséghez; gyakorisdga > 1%

,»Germline” génpolimorfizmus = ,,csfravonal-” polimorfizmus: mér a
zigétdban jelen voltak az allélok, a test minden sejtében ugyanaz a két
allél taldlhatd.

A génpolimorfizmusok fiziolégiai jelentésége:

génpolimorfizmus — a kédolt fehérje mennyisége vagy mindsége viltoz-
hat —

biokémiai polimorfizmus — polimorf fenotipus

Két egészséges ember (strukturdlis genetikai szinten) csak a polimor-
fizmusokban kiilonbdzik egymadstol!

A génpolimorfizmusok orvosi jelentisége:

o poligénes betegségek — igen intenziven, és eredménnyel kutatott terii-
let

o monogénes betegségek (médosité faktorai)

o farmakogenetika
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Germline génpolimorfizmusok az onkolégidban
A kutatdsok jelenlegi f6 célpontjai

o

0O 0 0O O

transzporterek:

— gy6gyszer-felszivédas

— gybgyszer-iiriilés
gybgyszer-metabolizl6 enzimek
gybégyszer-target fehérjék
DNS-repair enzimek
szabadgyok-védelem enzimei

A 6-mercaptopurin (6-MP) és a tiopurin-S-metiltranszferdz enzim

(TPMT: a 6-MP-t és aktiv metabolitjait bontja) példdja:

o
o

Idénként észlelt silyos myelotoxicités

1980: VVT tiopurin-S-metiltranszferdz (TPMT) enzimaktivitds eltérései,
orokletessége, rizik6faktor 10% heterozigéta, 1:300 homozigéta inaktiv
1995-: tobb inaktiv allél, enzimaktivitdssal korreldcié. Prognosztikus:
1.: myelotoxicitds; 2.: gyermekkori ALL haldlozdsa; 3.: mdsodlagos
tumor kialakuldsa

2002: klinikai tanulmany gyermekkori ALL-ben a 6-MP dézis médo-
sitdsdval: heterozygotdk 85%, két deficiens allél: 5-10%; igy a toxici-
tds mértéke és a recidiva-ardny azonos.

Farmakogenomika

Ls]
o]

»Genomika”: sok gén egyiittes vizsgédlata, mintdzatok értelmezése.
Minden gyégyszer hatdsa, mellékhatdsai esetén sok gén, génenként
sok polimorfizmus (ill. haplotipus!) befolydsa valészini. Ezek egy-
mdssal valé kapcsolata szintén sokféle lehet.

Sok kezelési protokoll, sok klinikai kérdés vethetd fel

Mindezek megismeréséhez, a multifaktoridlis elemzéshez nagy minta-

szdmi tanulmédnyok kellenek, pdrhuzamosan tébb kdzpontban.

Farmakogenomika a jovoben:

o

o}

Individualizélt kezelés: gyégyszerkdnyvi noraminophenason-dézis: k
x 10 mg/kg, ahol a ,k” viltozé kiilonbdzé értékeket vehet fel a
génpolimorfizmusoktél fiiggden

Nagy vizsgélati panelek gyégyszerenként és betegségenként; szamit6-
gépes algoritmusok dézisszadmitdshoz, elektronikus TB-kértya

Az onkolégiai betegségek gydgyuldsi ardnya jelentésen ndvekedni
fog, a kezelés mellékhatdsai ritkulnak, enyhiilnek majd varhatéan.
Koltséghatékonysdg: ma nagy mintaszdm esetén 50 Ft/SNP/minta

59



MUNKACSOPORTUNK VIZSGALATAL:
MDR1 és kemoterapids toxicitas

Bevezeto:
Az MDRI onkoldgiai gyakorlatban fontos szubsztrdtjai:
Sub- | Inki- | ™ Sub- | Inhi- | 1 |
strat | bitor . strat | bitor I
tor tor
Actinomycine-D X Cyclosporine X X
DNR, DOX X Dexamethasone X X
Doce-, Paclitaxel | X Erythromycin X X
Etoposide X Ketokonazole X
Imatinib X Morphine X X
Irino-, Topotecan | X Ondansetron X
Mitoxatntrone X Phenitoin X
Mitomycin C X Ranitidine X
VBL,VCR X Retinsav X

Az MDRI1 a farmakokinetika stratégiai pontjain expresszdlédik: bél-
nyélkahdartya, mdj epekanalikulusai, vesetubulusok, vér-agy gét.

Miért bonyolultak, ellentmondéak a kutatdsi eredmények?
o Csak kb. kétszeres expresszidbeli kiilonbséget okoznak a polimorfiz-
musok (irodalmi adat, bélnydlkahdrtyan)
o A vizsgdlatok kiilonbdznek
- vizsgdlt gyégyszer tekintetében
— vizsgdlt szbvet tekintetében
a szérumszint tobb hatds eredménye
— klinikai kérdés tekintetében
— Dbeteganyag tekintetében — nemzetiség, haplotipus
o Publikdciés nyomds
MDR] genotipus és terdpids vdlasz akut leukémidkban
o 33 ALL-es gyermek meningedlis recidivdval + kontroll 33 gyégyult
ALL-es gyermek (Stanulla et al., 2001): 3435CC esetén 7-szeres
meningedlis recidiva riziké
o 405 AML-es felnott beteg (Illmer et al., 2002): 3435CC, 2677GG,
1236CC genotipusoknél egyarant
o rosszabb tilélés, gyakoribb relapsus
o 113 ALL-es gyermek (Jamroziak et al., 2003): 3435CC esetén rosz-
szabb eseménymentes tilélés
o 53 ALL-es felnétt (Efferth et al., 2003): nincs szignifikdns kiilonbség
a tilélésben a C3435T genotipus alapjdn
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Beteganyag:

Génbank: 351 ALL-es és 57 osteosarcomds gyermek, periférids vérbol
szepardlt DNS. Jelen vizsgdlatok: dsszesen 110 ALL-es és osteosarcomds
gyermek kezelésvégi balkamra-funkciés értékei; 69 ALL-es gyermek
mdjfunkciés értékei az indukcids fazis alatt.

Modszerek:
Multiplex miniszekvendl4s:

Eredmények:

Az MDRI1 hédrom vizsgélt polimorfizmusa val6sziniileg nem befoly4-
solja jelentdsen a kezelés alatti hepatotoxicitds és a késdi balkamra funk-
ci6s értékek alakuldsat az ALL és az OSC betegekben.

Munkatdrsak:

SE II. sz. Gyermekgy6gyaszati Klinika, igazgat6: Prof. Fekete Gyorgy
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