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Az emlé-/petefészekrak iranti genetikai fogékonysagot fokozdo, 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 4j gén(ek), génvaltozasok
megismerése
2.1. A 13921 kromoszomarégié genotipizalasa BRCA1/BRCA2-negativ csaldadokban,
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 expresszidojanak, azok zavarainak meghatarozasa
4.1. A BRCAI gén expressziojanak vizsgalata.
Megvizsgaljuk hipotézisiink (Orban ¢és Olah, TIG, 2001) helyességét, hogy a
BRCAT1 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 hajlamosité 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 kisszami BRCA1/2 mutacié hordozé
¢s nem hordozo 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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Az Orszadgos Onkologiai Intézet Molekuldris Genetikai Osztalya 1986-ban tortént
megalakuldsa 6ta a daganatképzddés hatterében all6 molekuléris genetikai karosodasok
feltarasaval foglalkozik. A rakra (els6sorban ndéi és férfi emlérdkra) hajlamosité gének
kutatasa, az igy nyert tudomanyos ismeretek klinikai hasznositasa a munkacsoport kiemelt
tevékenysége. A palyazat tamogatasaval folytattuk azon vizsgalatokat, amelyek célja 1) a
réakra hajlamositd gének miikodésének megértése 2) az 6rokletes megbetegedéseket okozd
genetikai hibdk (mutaciok) feltardsa, 3) ezen mutaciok kovetkeztében kialakult hazai
daganatos megbetegedések aranyanak meghatirozasa az Osszes daganatos megbetegedésen
beliil, 4) annak felmérése, hogy az oroklott hajlamositdé mutdciét hordozd egészséges
személyek mekkora kockézatban vannak a daganatos megbetegedésekre nézve, €s 5) 10j
hajlamosité gének felfedezése (nemzetkdzi egylittmiikodésben folytatott kutatas).

A kutatasi eredményeket az 6rokolt rakhajlam (egyéni rakkockazat) pontos meghatarozasat
lehetdveé tevo genetikai tesztek kifejlesztésére hasznaljuk.

A palyazati téma aktualitasat mutatja, hogy az EU FP6 ez évi kiemelt témaja a “Prevention of
cancer in high risk populations” (LSH-2004-2.2.0-4), amelyben két elbiralas alatt 1évo
palyazattal veszilink részt.

A jelen palyazati tdmogatassal valamennyi célteriileten 0j tudoméanyos ismeretek sziilettek,
amelyeket vezetd nemzetkdzi szakfolyodiratokban publikaltunk.

EREDMENYEK:

Folytatodott a célkitlizések megvalositasat biztositd szovet- illetve DNS bank fejlesztése. A
beszamolasi id6szakban a DNS bankunk 520 daganatos csalad/személy vér- ¢és
szovetmintaibol nyert i DNS mintéval, illetve tjabb 900 anonim gyiijtdtt populacios kontroll
mintdval gyarapodott.

A rak iranti genetikai fogékonysag legjobban daganatos csaladokban tanulmanyozhato.
Munkank jelentds részét teszi ki az emldrak és egyéb daganatos megbetegedés iranti genetikai
fogékonysagot fokozé oroklott génkarosodasok (mutaciok) megismerése.

1. A BRCAI és BRCA2 gének oroklott mutdcidi nagy kockazatot jelentenek emldrak
szindroémak kialakulasara. A mutaciok és egyéb DNS szekvencia-valtozasok azonositasa, a
génfunkciora gyakorolt hatdsuk meghatdrozasa nélkiilozhetetlen a daganatok eredetének és
természetének megértéséhez. Kutatasainkban a legérzékenyebb modszereket alkalmaztuk a
DNS-szekvenciavaltozasok elemzésére, €s szamos ) modszert vezettiink be a hagyomanyos
modszerekkel nem kimutathatd nagy delécidk és atrendezédések azonositasara.

A vizsgalatok kezdete ota kozel 400 daganatos csaladban azonositottunk BRCA1, BRCA2 és
egy¢b hajlamosité génmutaciot. 34 kiilonb6zé6 BRCAT és 2 mutacidt irtunk le, amelyek
tobbsége Un. alapité (kozos Osokre visszavezethetd, tobb csalddban eléfordulé) DNS-
szekvenciavaltozas. Szamos 1) mutacidt azonositottunk, amelyek koziil egy BRCA2 mutacio
kizarolag magyar szarmazéasuakban fordul eld.

Igazoltuk, hogy minden huszadik n6i emldrak, minden kilencedik petefészekrak és minden
negyedik férfi emlérdk Magyarorszagon a BRCA gének 0Oroklott meghibasodéaséaval
kapcsolatos. A népesség szintjén a BRCA mutaciok nagyon ritkdn (0,3 %-ban) fordulnak eld,
ezért sem indokolt a populacio szintjén végzett molekularis sziirés.

A daganatos csaladok koéroki mutacioinak megismerése jo alapul szolgalt a kutatasi program
tovabbi célkitlizéseinek megvaldsitdsdhoz.

2. Folytattuk azon nemzetkozi egyiittmitkddésben végzett kutatdsainkat, amelyek célja olyan
uj gének/génviltozdasok azonositasa, amelyek koéroki szereptiek az emlorak/petefészekrak és
egyéb gyakori daganat (pl. hererak) kialakuldsaban.
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3. A DNS szintli valtozdsok megismerése mellett sziikséges a génmiikodés RNS-szinten
jelentkez6 zavarainak tanulméanyozdsa. A BRCA1 és BRCA2 gének esetében kiilondsen
indokolt ennek kutatdsa, mivel a genom ¢épségét szabalyozo6 BRCA gének szomatikus
mutaciol rendkiviil ritkdk. Ezért kezdtiik meg a genom ¢épsé€gét szabalyozo gének
expresszidjanak, és azok zavarainak vizsgalatat.

Azt kivantuk tisztazni, hogy csirasejtes és szomatikus mutaciok hidnyaban a BRCA1 gén
milyen molekuldris mechanizmusok révén vesz részt az emlétumorok jelentés hanyadat ado
sporadikus daganatok kialakulasdban. Sejtvonalakon végzett vizsgalataink azt mutattak, hogy
a génrél az alternativ illesztés (splicing) mechanizmusaval képz6dé RNS izoformak
szovetspecifikus eloszldsi mintdzata, illetve ennek megvaltozasa esetleg szerepet jatszhat a
malignus transzformdcidban. Emlérakos betegek tumor, illetve leukocita mintdin végzett
vizsgélataink igazoltak a szabalyozas szovetspecifikus voltat, de nem tudtuk egyértelmiien
Osszefiiggésbe hozni az expresszios szintek valtozasat a tumorképzddéssel. A BRCA1 RNS
formak eloszlasa nagy valtozatossagot mutatott, amely a tumorok kozotti kiilonbségek mellett
a szovet-specifikus génexpresszids eltérésekbdl is adodhatott. Tovabbi vizsgalataink a gyakori
BRCALI izoformak funkciojanak a megértését célozzdk. Ennek kapcsan RNS interferencia
(RNSi) moddszerrel tervezziik az adott varidnsok vizsgalatat.. Ezen eredmények birtokdban
talan kozelebb keriiliink annak a paradoxonnak a feloldasahoz, hogy egy ilyen, altalanos
sejtélettani funkciokkal rendelkezd gén Ordkletes hibdja miért vezet szovetspecifikus
daganatképzddéshez, elsdsorban az emldben és a petefészekben.

Génexpresszios profil vizsgalatokat végeztiink. A sejtszaporoddst meghataroz6 onkogének és
tumorszupresszorgének kolcsonhatdsait, a daganatgatlas kulcsfontossagi molekularis
célpontjait 41 ezer gént, illetve génterméket tartalmazd 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.

4. A genetikai és nem genetikai kockazati tényezok feltarasa céljabol komplex genetikai
epidemiologiai koroki elemzést végeztiink 700 emldrakos beteg esettében.

80 BRCA mutaciét hordoz6d személy anonimizalt adatait tovabbitottuk az Eurdpai Unio
“Europa a Rak Ellen” programjaban elfogadott projekt koordinalé intézetébe (WHO
Nemzetkozi Rakkutato Intézet, Lyon), ahol megtortént — a tobbi eurdpai genetikai kézpontbol
megkiildott anyaggal egyiitt — az adatok statisztikai elemzése, majd az eredmények kozos
publikalasa.

5. A jelen palyazat tdmogatasaval folytathattuk azon nemzetkozi egyiittmiikdéseinket is,
amelyek a BRCA mutdciot hordozok kockdzatat méri fel emlérakos és egyéb daganatos
megbetegedésre. (A vildg vezetd rakgenetikai centrumaival, Nemzetk6zi Konzorciumok
keretében fennalld egyiittmiikodés.) A munkacsoportunk altal analizalt 38 BRCA csalad
daganatos beteg adatait is tartalmaz6 kozleményeink az eddig kozolt legfontosabb kockézati
értékeket tartalmazzak.
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