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RP1. Molekuláris Epidemiológiai Kutatások 

A./ Az emlő-/petefészekrák iránti genetikai fogékonyságot fokozó, örökölt 
génkárosodások spektrumának meghatározása, a mutációk jellemzése 
Témavezető: dr Oláh Edit, Országos Onkológiai Intézet 
 
1. Az emlő-/petefészekrák iránti genetikai fogékonyságot fokozó, örökölt 

génkárosodások spektrumának meghatározása, a mutációk jellemzése 
1.1. Csírasejtes BRCA1/BRCA2 mutációk meghatározása családilag halmozódó 

daganatokban, szelektált daganatcsoportokban és rákmegelőző állapotokban 
2. Az örökletes emlő- és petefészekrákra hajlamosító új gén(ek), génváltozások 

megismerése 
2.1. A 13q21 kromoszómarégió genotipizálása BRCA1/BRCA2-negatív családokban, 

azzal a céllal, hogy felmérjük a lókusz szerepét 10 hazai nagykockázatú emlőrákos 
család vizsgálatával. 

2.2. Nagy genomiális átrendeződések azonosítása nagykockázatú BRCA-negatív 
családokban 

2.3. BRCA1/2 negatív családok DNS mintáinak további elemzése a Nemzetközi 
Emlőrák Konzorcium kijelölt központjában. 

3. Az emlőrákkockázatot módosító gének tanulmányozása 
4. Az örökletes rákhajlamot közvetítő, a sejtproliferációt és a genom épségét szabályozó 

gének expressziójának, azok zavarainak meghatározása 
4.1. A BRCA1 gén expressziójának vizsgálata. 

Megvizsgáljuk hipotézisünk (Orbán és Oláh, TIG, 2001) helyességét, hogy a 
BRCA1 gén mRNS-ének adott szakasza valóban szerepet játszik-e az alternatív 
splicing szabályozásában. Ennek kapcsán a feltételezett szabályozó elemek 
vizsgálnánk az adott régióban leírt, illetve in vitro mutagenezissel létrehozott 
mutációk tesztelésével. 

4.2. A génexpresszió szabályozása és az alternatív splicing szerepének meghatározása 
más rákra hajlamosító génekre (BRCA2, stb.) 
A BRCA1 mintájára tervezzük más gének eddig nem ismert mRNS-izoformáinak 
azonosítását, illetve az azonosított variánsok relatív expressziójának vizsgálatát 
normális és tumoros szövetekben és sejttenyészetekben  

4.3. A sejtproliferáció kulcsfontosságú molekuláris célpontjainak azonosítására tervezzük   
a daganatellenes szerek hatására bekövetkező, a sejtszaporodást meghatározó onkogén 
és tumorszuppresszor gén expressziók változásainak meghatározását (cDNS-chip 
vizsgálatok). 

4.4. Génexpressziós profilok eltérésének vizsgálata kisszámú BRCA1/2 mutáció hordozó  
és nem hordozó beteg tumorában cDNS-chip felhasználásával. 

5. Szomatikus génkárosodások feltárása emlő-/petefészekrák szindrómák tumoraiban 
6. Genetikai epidemiológiai vizsgálatok 

1.1. Emlőrákos populációk szűrése a magyar és kelet-közép európai familiáris 
megbetegedésekre jellemző mutációk és polimorfizmusok szerepének 
meghatározására 

1.2. Az BCLC kérdőíveken szereplő genetikai adatok, kockázati tényezők és klinikai 
adatok továbbítása a Nemzetközi Emlőrák Konzorcium kijelölt adatbázisába. 
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Az Országos Onkológiai Intézet Molekuláris Genetikai Osztálya 1986-ban történt 
megalakulása óta a daganatképződés hátterében álló molekuláris genetikai károsodások 
feltárásával foglalkozik. A rákra (elsősorban női és férfi emlőrákra) hajlamosító gének 
kutatása, az így nyert tudományos ismeretek klinikai hasznosítása a munkacsoport kiemelt 
tevékenysége. A pályázat támogatásával folytattuk azon vizsgálatokat, amelyek célja  1) a 
rákra hajlamosító gének működésének megértése 2) az örökletes megbetegedéseket okozó 
genetikai hibák (mutációk) feltárása, 3) ezen mutációk következtében kialakult hazai 
daganatos megbetegedések arányának meghatározása az összes daganatos megbetegedésen 
belül, 4) annak felmérése, hogy az öröklött hajlamosító mutációt hordozó egészséges 
személyek mekkora kockázatban vannak a daganatos megbetegedésekre nézve, és 5) új 
hajlamosító gének felfedezése (nemzetközi együttműködésben folytatott kutatás).  
A kutatási eredményeket az örökölt rákhajlam (egyéni rákkockázat) pontos meghatározását 
lehetővé tevő genetikai tesztek kifejlesztésére használjuk.  
A pályázati téma aktualitását mutatja, hogy az EU FP6 ez évi kiemelt témája a “Prevention of 
cancer in high risk populations” (LSH-2004-2.2.0-4), amelyben két elbírálás alatt lévő 
pályázattal veszünk részt.  
A jelen pályázati támogatással valamennyi célterületen új tudományos ismeretek születtek, 
amelyeket vezető nemzetközi szakfolyóiratokban publikáltunk. 
 
EREDMÉNYEK: 
 
Folytatódott a célkitűzések megvalósítását biztosító szövet- illetve DNS bank fejlesztése. A 
beszámolási időszakban a DNS bankunk 520 daganatos család/személy vér- és 
szövetmintáiból nyert új DNS mintával, illetve újabb 900 anonim gyűjtött populációs kontroll 
mintával gyarapodott. 
A rák iránti genetikai fogékonyság legjobban daganatos családokban tanulmányozható. 
Munkánk jelentős részét teszi ki az emlőrák és egyéb daganatos megbetegedés iránti genetikai 
fogékonyságot fokozó öröklött génkárosodások (mutációk) megismerése.   
1. A BRCA1 és BRCA2 gének öröklött mutációi nagy kockázatot jelentenek emlőrák 
szindrómák kialakulására.  A mutációk és egyéb DNS szekvencia-változások azonosítása, a 
génfunkcióra gyakorolt hatásuk meghatározása nélkülözhetetlen a daganatok eredetének és 
természetének megértéséhez. Kutatásainkban a legérzékenyebb módszereket alkalmaztuk a 
DNS-szekvenciaváltozások elemzésére, és számos új módszert vezettünk be a hagyományos 
módszerekkel nem kimutatható nagy deléciók és átrendeződések azonosítására. 
A vizsgálatok kezdete óta közel 400 daganatos családban azonosítottunk BRCA1, BRCA2 és 
egyéb hajlamosító génmutációt. 34 különböző BRCA1 és 2 mutációt írtunk le, amelyek 
többsége ún. alapító (közös ősökre visszavezethető, több családban előforduló) DNS-
szekvenciaváltozás. Számos új mutációt azonosítottunk, amelyek közül egy BRCA2 mutáció 
kizárólag magyar származásúakban fordul elő. 
Igazoltuk, hogy minden huszadik női emlőrák, minden kilencedik petefészekrák és minden 
negyedik férfi emlőrák Magyarországon a BRCA gének öröklött meghibásodásával 
kapcsolatos. A népesség szintjén a BRCA mutációk nagyon ritkán  (0,3 %-ban) fordulnak elő, 
ezért sem indokolt a populáció szintjén végzett molekuláris szűrés. 
A daganatos családok kóroki mutációinak megismerése jó alapul szolgált a kutatási program 
további célkitűzéseinek megvalósításához. 
 
2. Folytattuk azon nemzetközi együttműködésben végzett kutatásainkat, amelyek célja olyan 
új gének/génváltozások azonosítása, amelyek kóroki szerepűek az emlőrák/petefészekrák és 
egyéb gyakori daganat (pl. hererák) kialakulásában.  
 



  RP1 

 4

3. A DNS szintű változások megismerése mellett szükséges a génműködés RNS-szinten 
jelentkező zavarainak tanulmányozása. A BRCA1 és BRCA2 gének esetében különösen 
indokolt ennek kutatása, mivel a genom épségét szabályozó BRCA gének szomatikus 
mutációi rendkívül ritkák. Ezért kezdtük meg a genom épségét szabályozó gének 

expressziójának, és azok zavarainak vizsgálatát.  
Azt kívántuk tisztázni, hogy csírasejtes és szomatikus mutációk hiányában a BRCA1 gén 
milyen molekuláris mechanizmusok révén vesz részt az emlőtumorok jelentős hányadát adó 
sporadikus daganatok kialakulásában. Sejtvonalakon végzett vizsgálataink azt mutatták, hogy 
a génről az alternatív illesztés (splicing) mechanizmusával képződő RNS izoformák 
szövetspecifikus eloszlási mintázata, illetve ennek megváltozása esetleg szerepet játszhat a 
malignus transzformációban. Emlőrákos betegek tumor, illetve leukocita mintáin végzett 
vizsgálataink igazolták a szabályozás szövetspecifikus voltát, de nem tudtuk egyértelműen 
összefüggésbe hozni az expressziós szintek változását a tumorképződéssel. A BRCA1 RNS 
formák eloszlása nagy változatosságot mutatott, amely a tumorok közötti különbségek mellett 
a szövet-specifikus génexpressziós eltérésekből is adódhatott. További vizsgálataink a gyakori 
BRCA1 izoformák funkciójának a megértését célozzák. Ennek kapcsán RNS interferencia 
(RNSi) módszerrel tervezzük az adott variánsok vizsgálatát.. Ezen eredmények birtokában 
talán közelebb kerülünk annak a paradoxonnak a feloldásához, hogy egy ilyen, általános 
sejtélettani funkciókkal rendelkező gén örökletes hibája miért vezet szövetspecifikus 
daganatképződéshez, elsősorban az emlőben és a petefészekben.     
 
Génexpressziós profil vizsgálatokat végeztünk. A sejtszaporodást meghatározó onkogének és 
tumorszupresszorgének kölcsönhatásait, a daganatgátlás kulcsfontosságú molekuláris 
célpontjait 41 ezer gént, illetve génterméket tartalmazó cDNS-array (Agilent) 
felhasználásával tanulmányoztuk daganatsejt-tenyészetekben. A sejteket antimetabolittal 
(Ribavirin) és természetes előfordulású daganatellenes szerrel (IP6) kezeltük. Több, a 
daganatképződés szempontjából meghatározó szignálút eltéréseit, és a daganatgátlás 
kulcsfontosságú molekuláris célpontjait azonosítottuk.  
 
4. A genetikai és nem genetikai kockázati tényezők feltárása céljából komplex genetikai 

epidemiológiai kóroki elemzést végeztünk 700 emlőrákos beteg esettében.  
80 BRCA mutációt hordozó személy anonimizált adatait továbbítottuk az Európai Unió 
“Európa a Rák Ellen” programjában elfogadott projekt koordináló intézetébe (WHO 
Nemzetközi Rákkutató Intézet, Lyon), ahol megtörtént – a többi európai genetikai központból 
megküldött anyaggal együtt – az adatok statisztikai elemzése, majd az eredmények közös 
publikálása.  
 
5. A jelen pályázat támogatásával folytathattuk azon nemzetközi együttműködéseinket is, 
amelyek a BRCA mutációt hordozók kockázatát méri fel emlőrákos és egyéb daganatos 
megbetegedésre. (A világ vezető rákgenetikai centrumaival, Nemzetközi Konzorciumok 
keretében fennálló együttműködés.) A munkacsoportunk által analizált 38 BRCA család 
daganatos beteg adatait is tartalmazó közleményeink az eddig közölt legfontosabb kockázati 
értékeket tartalmazzák.  
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