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Az emlé-/petefészekrak iranti genetikai fogékonysagot fokozdé, oOrokolt
génkarosodasok spektrumanak meghatarozasa, a mutaciok jellemzése
1.1. Csirasejtes BRCAI1/BRCA2 mutaciok meghatdrozasa csaladilag halmozodo
daganatokban, szelektalt daganatcsoportokban és rakmegel6z6 allapotokban
Az orokletes emlo- és petefészekrakra hajlamosité uj gén(ek), génvaltozasok
megismerése
2.1. A 13921 kromoszoémarégié genotipizalasa BRCA1/BRCA2-negativ csaladokban,
azzal a céllal, hogy felmérjiik a 16kusz szerepét 10 hazai nagykockéazati emldrakos
csalad vizsgalataval.
2.2. Nagy genomidlis atrendezddések azonositasa nagykockazata BRCA-negativ
csaladokban
2.3. BRCA1/2 negativ csaladdok DNS mintainak tovabbi elemzése a Nemzetkozi
Emloérak Konzorcium kijeldlt kozpontjaban.
Az emlorakkockazatot modosito gének tanulmanyozasa
Az orokletes rakhajlamot kozvetité, a sejtproliferaciot és a genom épségét szabalyozo
gének expressziojanak, azok zavarainak meghatarozasa
4.1. A BRCAI gén expressziojanak vizsgalata.
Megvizsgaljuk hipotézisiink (Orban ¢és Olah, TIG, 2001) helyességét, hogy a
BRCAI1 gén mRNS-ének adott szakasza valoban szerepet jatszik-e az alternativ
splicing szabalyozasaban. Ennek kapcsan a feltételezett szabdlyozd elemek
vizsgalnank az adott régidoban leirt, illetve in vitro mutagenezissel létrehozott
mutaciok tesztelésével.
4.2. A génexpresszio szabalyozasa €s az alternativ splicing szerepének meghatarozasa
mas rakra hajlamosit6é génekre (BRCAZ2, stb.)
A BRCA1 mintjjara tervezziik mas gének eddig nem ismert mRNS-izoformainak
azonositasat, illetve az azonositott varidnsok relativ expresszidjanak vizsgalatat
normalis és tumoros szdvetekben €s sejttenyészetekben
4.3.A sejtproliferacio kulcsfontossdgu molekularis célpontjainak azonositasara tervezziik
a daganatellenes szerek hatasara bekovetkez0, a sejtszaporodast meghatarozo onkogén
€s tumorszuppresszor gén expressziok valtozdsainak meghatarozasat (cDNS-chip
vizsgalatok).
4.4.Génexpresszios profilok eltérésének vizsgalata kisszamii BRCA1/2 mutacié hordozé
¢s nem hordoz6 beteg tumoraban cDNS-chip felhasznalasaval.
Szomatikus génkarosodasok feltarasa emlo-/petefészekrak szindromak tumoraiban
Genetikai epidemiologiai vizsgalatok
1.1.Emlérdkos populaciok sziirése a magyar ¢és kelet-kozép eurdpai  familidris
megbetegedésekre  jellemz6  mutaciok  és  polimorfizmusok  szerepének
meghatdrozasara
1.2.Az BCLC kérddiveken szerepld genetikai adatok, kockazati tényezok ¢€s klinikai

adatok tovabbitasa a Nemzetk6zi Emlérak Konzorcium kijelolt adatbazisaba.
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2. Az orokletes emlo- és petefészekrakra hajlamosité uj gén(ek), génvaltozasok
megismerése

Folytattuk azon nemzetkdzi egylittmiikodésben végzett kutatdsainkat, amelyek célja olyan #j
gének/génvaltozasok azonositisa, amelyek koroki szereplick az emldrak/petefészekrak ¢és
egyéb gyakori daganat (pl. hererak) kialakulasaban.

A hererdk esetében eddig még nem volt ismert Ordkletes genetikai tényezd, mint
kockéazatnoveld faktor, pedig az epidemioldgiai adatok erre utaltak, ugyanis hererakos
csaladok utodaiban a hererak rizikoja jelentésen megemelkedett a hazai 293 eset analizise
alapjan (Gundy S és mtsai 2004). A hererakosok 2-5%-ban kétoldali daganat alakul ki, ami
paros szervek esetében mindig érzékeny indikatora szokott lenni a genetikai tényezd
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hogy ez az eltérés az egyoldali hererdkban igen ritka, mig a kétoldali esetekben 93%
gyakorisagli (Looijenga ¢és mtsai 2003). A c-kit gén etiologiai szerepének pontosabb
tisztazasara 93 hererdkos csaladot vizsgaltunk a c-kit gén szomatikus mutacidira (exon
10,11,17, amely a GIST tumorokban érintett). Otféle mutaciot észleltiink és ezek az egyoldali
tumorokban ritkak voltak (2/116) mig a kétoldaliakban gyakoribbak (2/7).

3. Az emlérakkockazatot modosito gének tanulmanyozasa

A DNS szintli véltozdsok megismerése mellett sziikséges a génmilkodés RNS-szinten
jelentkezO zavarainak tanulméanyozdsa. A BRCA1 és BRCA2 gének esetében kiilondsen
indokolt ennek kutatdsa, mivel a genom épségét szabalyoz6 BRCA gének szomatikus
mutaciol rendkiviil ritkdk. Ezért kezdtiik meg a genom ¢épsé€gét szabalyozo gének
expresszidjanak, és azok zavarainak vizsgalatat.

Génexpresszios profil vizsgalatokat végeztiink. A sejtszaporoddst meghataroz6 onkogének és
tumorszupresszorgének kolcsonhatasait, a daganatgdtlas kulcsfontossagi molekularis
célpontjait 41 ezer gént, illetve génterméket tartalmazdé cDNS-array (Agilent)
felhaszndlasaval tanulmanyoztuk daganatsejt-tenyészetekben. A sejteket antimetabolittal
(Ribavirin) ¢és természetes eléforduldst daganatellenes szerrel (IP6) kezeltilk. Tobb, a
daganatképzddés szempontjabdl meghatdroz6 szignalut eltéréseit, és a daganatgatlas
kulcsfontossagu molekularis célpontjait azonositottuk.

5. Szomatikus génkarosodasok feltarasa emlé-/petefészekrak szindromak tumoraiban
A jelen palyazat tdmogatasaval folytathattuk azon nemzetkdzi egyiittmiikodéseinket is,
amelyek a BRCA mutdciot hordozok kockazatat méri fel emldrakos €s egyéb daganatos
megbetegedésre. (A vildg vezetd rakgenetikai centrumaival, Nemzetk6zi Konzorciumok
keretében fennalldé egylittmiikodés.) A munkacsoportunk altal analizalt 38 BRCA csalad
daganatos beteg adatait is tartalmaz6 kézleményeink az eddig kozolt legfontosabb kockéazati
értekeket tartalmazzak.
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