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Célkittizés: A miR-146a rs2910164 és a miR-196a-2 rs11614913 polimorfizmus meghatarozasa egészséges és petefészek-
rdkos nék csoportjaban, valamint a két mikroRNS élettani szerepének vizsgélata halézatkutatdssal.

Anyagok és mddszerek: A vizsgalatokba 75 f6 alacsonyan differencidlt szerézus papillaris petefészekrakos és 75 f6 egész-
séges személyt vontunk be, téluk vért vettlink etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA) tartalmazé csovekbe. A DNS-t szilika
adszorpcioés modszerrel izolaltuk ki, majd a miR-146a rs2910164 és a miR-196a-2 rs11614913 SNP-ire kifejlesztett LightSnip
kit segitségével meghataroztuk a PCR soran keletkezett termékek olvadasi pontjait LightCycler 96 késziilék segitségével.
Megdllapitottuk az allél és a genotipus el6fordulasi gyakorisagokat, az adatok statisztikai kiértékeléséhez khi-négyzet
tesztet alkalmaztunk. A két SNP szerepét a tumor kialakuldsaban halézatkutatdssal elemeztiik.

Eredmények: Az olvadasi gorbe analizis sordn a miR-146a rs2910164 esetében a betegek csoportjdban a G-allél 82,00%-
ban, a kontrollcsoportban 72,67%-ban fordult elé (p=0,053). A genotipusokndl a kontrollcsoportban a GG 53,33%-ban, a
GC 38,67%-ban, a CC 8,00%-ban fordultak el, mig betegeknél 65,33%; 33,33% és 1,33%-ban (p=0,0917). A miR-196a-2
rs11614913 esetében a betegek csoportjaban a C-allél 59,33%-ban, a kontrollcsoportban 67,33%-ban fordult el6 (p=0,15).
A genotipusok a kontrollcsoportban a CC 37,33%, a CT 44,00%, a TT 18,67%-ban mutatkoztak, mig a betegeknél 46,67%;
41,33% és 12,00%-ban (p=0,3815). A hal6zatok elemzése soran az taléltuk, hogy az ATG9A, a LBR, a MBD4 és a RUFY2-gének
a két miRNS kozos célgénjei.

Kovetkeztetések: A miR-146ars2910164 és a miR-196a-2 rs11614913 szamos, a tumor kialakulasdban szerepet jatszé gén
kifejez6désére van hatassal, azonban alacsonyan differencialt szerézus papillaris petefészekrakban észlelt polimorfizmusuk
jelentésen nem kiilonbozik az egészséges kontrollokban kimutathaté polimorfizmushoz képest.

Kulcsszavak: miRNS, miRNS-146a; miR-196a-2, SNP, petefészekrdk

Determination of two single nucleotide polymorphisms on miR-146a and miR-196a-2 in samples of patients with
high-grade papillary serous carcinoma of the ovary

Objective: MicroRNA molecules are short non-coding sequences which play a role in the regulation of gene expression.
They have pivotal role in the development of tumors and in their progression. Potentially, they could be used to monitor
efficacy of certain treatment modalities. Single nucleotide polymorphism (SNP) is the most common form of genetic
variability. It could be observed in miRNAs and could result in differences of gene expression. Polymorphism of miR-196a-2
was shown to be related to several types of tumors.

Aim: Our investigations aimed to determine miR-146a rs2910164 and miR-196a-2 rs11614913 polymorphisms in ovarian
cancer patients and controls.

Materials and methods: 75 ovarian cancer patients and 75 matched controls were included in the study. Blood samples were
drown into EDTA tubes and DNA was isolated by silica adsorption method. MiR-146a rs2910164 and miR-196a-2 rs11614913
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were determined by LightSnip kit and we used melting curve analysis for allele classification. Chi-square test was used for
statistical evaluation of the data. We made network analysis to find the common target genes.

Results: Based on melting curve analysis of miR-146a rs2910164 we found 82.00% G allele frequency in the patients’group,
and 72.67% in the control group (p=0,053). We detected GG genotype in 65.33 %, GC genotype in 33.33% and CC genotype
in 1.33% of controls while they occurred in 50.00%; 43.42% and 6.58% of the patients, respectively (p=0,0917). On analysis
of miR-196a-2 rs11614913 allele G occurred in 82.00% of patients and in 72.67% of controls (p=0.15). GG, GC and CC
genotypes occurred with 53.33%, 38.67% and 8.00% frequency among controls, while they were detected with 65.33%;
33.33% and 1.33% frequency among patients, respectively (p=0.3815). During the network analysis we found ATG9A, a LBR,

a MBD4 and RUFY2 genes to be targets for both miRNAs.

Conclusion: The miR-146a and miR-196a-2 have effect on the expression of several genes; however their SN polymorphisms
showed no significant difference between high-grade serous papillary ovarian cancer cases and their controls. To find out
their exact role in susceptibility to and progression of ovarian cancer requires more investigation.

Keywords: miRNA, miR-146a, miR-196a-2; SNP, ovarian cancer.

Bevezetés

Az utobbi idében a mikroRNS-ek (miRNS) funkciéi a kar-
cinogenezisben a figyelem kozéppontjaba keriiltek. A
mikroRNS-ek a kisméreti noncoding RNS-ek 4j csoportjat
képezik, amelyek a messenger RNS degradacio folyamatai-
ban, a messenger RNS transzlacié gatlasaban jatszanak sze-
repet, és hatassal vannak a transzkripciéra azéltal, hogy a cél
messenger RNS-eik 3-as nem transzlalt régiéjahoz (3’-UTR)
kotédnek. Sok mikromessenger RNS jatszik szerepet a kar-
ciogenezisben azaltal, hogy az onkogéneket és a tumor-
szuppresszor géneket szabalyozzak. A petefészekrakkal kap-
csolatos vizsgdlatuk kimutatta, hogy hozzajarulnak a rdkok
kialakulasahoz, progresszi6jahoz, metasztazis képzéséhez és
a kemoterdpia-rezisztencidjukhoz. A mikromessenger RNS-
ekben kialakulé egynukleotid polimorfizmus (SNP-k) ha-
tassal lehetnek a vonatkozé miRNS-ek tulajdonsdgaira és
kifejez6déseire, ezaltal az egyénben individualis fogékony-
sagot alakithatnak ki a rakok irdnyaban. A mikromessenger
RNS-ben az miR-146a, az miR-149, az miR-196A2, és az
miR-499 négy genetikai varidnsat azonositottak, amelyekrél
kimutattdk, hogy kapcsolatban vannak szamos betegség
iranti fogékonysaggal, koztiik az emésztérendszeri rakokkal,
a nyel6cs6 lapham-karcinémaval, a colorectalis rakokkal és
a prosztatarakokkal. A miRNS-ek nem kodolo, kis RNS-ek,
amelyek 18-23 nukleotidbdl allnak. Az utébbi idében kimu-
tattak és vizsgaltak, hogy a fenti miRNS-ek tarsulnak-e vagy
tarsulnak a petefészekrakok iranti fogékonysaggal.

Szdmos miRNS polimorfizmust hoztdk eddig 6sszefiig-
gésbe a mikroRNS képzédéssel és a mikroRNS-mRNS in-
terakcié soran megvaldsuld szabalyozassal [1]. Eddig ezer-
nél tobb kiilonb6z6 mikroRNS-t irtak le a kutatok, amelyek
funkcidja lehet onkogén, vagy tumorszuppresszor is [2, 3].

A miR-146a-t C-allél varidnsait mar tanulmanyoztak
mellrdkos és petefészekrdkos betegek mintaiban, a gén
expresszidjanak magasabb szintjét hataroztak meg [4, 5]. A
miR-196a-2 szintén szdmos tumor kialakuldsaban jatszik
szerepet, tiid6, mell, gyomor stb., valamint szerepel kozot-
tiik az epithelidlis petefészekrak is [6, 7]. Kang és mtsai 45
816 személy polimorfizmusanak adatait gyujtotték ossze 46
tanulmanybol és osszetiiggést kerestek a kiilonbozé daganat
tipusok kialakuldsaval, metaanalizist végezve [8].

A miR-196a-2 szamos polimorfizmust tartalmaz. Eddig f6-
leg kinai populaciobol szdarmazé adatokat kozoltek. Hu és
munkatarsai a nem kissejtes tiid6érdk kapcsan a homozigota
CC-genotipust hordozok esetében csokkent tulélést tapasztal-
tak [9]. Peng és munkatarsai (2010) eredményei szerint a gyo-
morrdk kockazata naluk magasabb [10], ugyanakkor Dou és
munkatarsai szerint csokkent kockazati tényez6t mutat
gliomara [11]. Chu és munkatdrsai metaanalizise szerint —
amely 9341 beteget és tobb mint 10 000 kontrollt tartalmazott
—, arra jutottak, hogy TT-genotipus védettséget nyujtott tobb
réktipussal szemben, ez aldl kivételt jelentett a mell- és tiidérak,
ahol viszont a CC jelentett alacsonyabb kockézati tényezét [12].
Qi és munkatarsai Osszefliggést talaltak a polimorfizmus és a
hepatitis B kapcsolt hepatocellularis karcindma kozott férfiak-
nal [13]. Hu és munkatarsai viszont kinai n6knél talaltak kap-
csolatot a mellrakra val6 fogékonysag és az SNP kozott [14].

Hoffman és munkatarsai mellrakra valé alacsonyabb fo-
gékonysagot észleltek a TT-homozigdtanal [15], ezzel szem-
ben Catucci és munkatarsai nem talaltak osszefiiggést az al-
1élok és mellrak kozott német, és olasz populdcioban [16].
Egyiptomi colorectalis-, nyel6cs6-, bér-, tidé-, pajzsmirigy-
és veserakos betegekbdl all6 kutatds soran a T-varians volt a
magasabb kockazati tényez6 [17].

Japan populaciéban a CC-genotipus magasabb kockaza-
tot mutat gyomorrékra [18]. Eszak-indiai populdciéndl a
heterozigdtak esetében észleltek nagyobb fogékonysagot
prosztatarakra [19]. Christensen és munkatarsai azt talaltak,
hogy a homozigéta varidns alléllal rendelkezé garattumoros
betegek csokkent tulélési eséllyel rendelkeznek [20].

A TT-genotipus esetében csokkent fogékonysag mutat-
kozott tobb réktipusra, Xu és munkatarsai 21 kutatast dol-
goztak fel metaanalizisiik soran [21].

A fent felsorolt eredmények koziil csak néhany érinti az
rs11614913-at. A leginkabb kutatott teriilet a nem kissejtes
tidOrak, a mellrak és a gyomorrdk. Harom petefészekrak-
kal, foglalkozo tanulmany jelent meg, azok is kinai popula-
ciobdl szarmaznak.

A fentiek is mutatjak, hogy mennyire bonyolult a
mikroRNS-ek hatasanak vizsgalata. Kevés eurdpai vizsgala-
ti adat dll rendelkezésre, ezért elhataroztuk a miR146a és a
miR-196a-2 egy-egy polimorfizmusanak meghatarozasat
petefészekrakos betegek csoportjaban.
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1. tablazat. A miR-146a rs 2910164 alléljeinek és genotipusainak megoszlasa petefészekrakos betegekben

és egészséges kontrollokban

allélok

miR-146ars 2910164 G
Kontroll (n=75) 109 (72,67%)
Beteg (n=75) 123 (82%)
p=0,053

genotipusok

miR-146ars 2910164 GG
Kontroll (n=75) 40 (53,33%)
Beteg (n=75) 49 (65,33%)

p=0,0917

Anyagok és modszerek

Betegek

A prospektiv vizsgalatba bevont személyeket két csoportba
soroltuk, egészséges kontroll (n=75) és high-grade szer6zus
papilldris ovariumtumorban szenved6k (n=75) (atlagos
életkor 59 év, betegek 58,2 év, kontrollok 59,3 év). Az ETT
TUKEB engedélyezte a tanulmanyt (30231-2/2016), a vizs-
galatok lényegérdl tajékoztattuk az érintetteket, akik bele-
gyezd nyilatkozatot irtak ald.

SNP-meghatarozas

A vizsgalati személyekt6l 9 ml EDTA-s vér levétele utan 200
mikroliter vérb6l DNS izoldlas tortént szilika adszorpcids
modszerrel, a gyart6é utasitasai szerint (High Pure PCR
Template Preparation kit, Roche, Mannheim, Németorszag)
[22]. A kvantitativ valdsidejii PCR sordn egy mikroliter
DNS-t, egy mikroliter LightSnip keveréket, 3,0 mM MgCI2-t
és egy mikroliter LightCycler FastStart DNA Master Hybri-
dization Probes keveréket (Roche, Penzdorf, Németorszag)
mértiink be a PCR elegyhez 10 pl végtérfogatba. A LightSnip
primereket a TibMolbiol (Berlin, Németorszag) tervezte
meg és gyartotta le. A PCR sordn a 10 perces denaturaciot
kovetben 36 ciklusban tortént a termékek megsokszorozasa

C
41 (27,33%)
27 (18%)
GC CcC
29 (38,67%) 6 (8%)
25 (33,33%) 1(1,33%)

60 °C-os annealinggel. Az amplifikdciét olvadasi gorbe ana-
lizis kovette. Az miR-146a rs2910164 esetében a T- allél 54 °C-
0s, a C-allél 65 °C-o0s; a miR-196a-2 rs11614913 esetében a
C-allél 54 °C-os, a T-allél 62 °C-os Tm-mel mutatkozott a
meghatarozasok soran.

Bioinformatikai analizis (hal6zatkutatas)

A has-miR-146a-5p és a has-miR-196a-2-5p mikroRNS cél-
génjeinek meghatarozasahoz a TargetScan (www.targetscan.
org), MirBase (www.microrna.sanger.ac.uk) és a microRNA-
Data-Integration-Portal (http://ophid.utoronto.ca/mirDIP)
predikcios adatbdzisokat és az ezek dltal felkinalt algoritmu-
sokat hasznaltuk fel. A pontos target felismeréshez hasznalt
szoftverek a miRNS ,mag (seed)” szekvencia és a mRNS
szekvencidjanak komplementaritdsa mellett a mag szekven-
cia kdrnyezetét és evolucids konzervaltsagat is figyelembe
veszik.

Statisztikai analizis

A kategorikus véltozok (allél és a genotipus) gyakorisdganak
Osszehasonlitasara khi-négyzet tesztet hasznaltunk (www.
socstatistics.com/tests/chisquare2). A Hardy-Weinberg-
torvénynek valé megfelelés kiszamitasara szabadon hozza-
férhet6 programot alkalmaztunk.

2. tablazat. A miR-196a-2 rs 11614913 alléljeinek és genotipusainak megoszlasa petefészekrakos betegek-

ben és egészséges kontrollokban

allélok

miR-196a-2rs 11614913 T
Kontroll (n=75) 61 (40,67%)
Beteg (n=75) 49 (32,67%)
p=0,15

genotipusok

miR-196a-2;rs 11614913 TT

Kontroll (n=75) 14 (18,67%)

Beteg (n=75) 9 (12%)

p=0,3815
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Eredmények

Munkank soran médszert vezettiink be a miR-146a és a
miR196a egynukleotidos polimorfizmusanak meghataroza-
sara. Az alkalmazott PCR koriilmények alkalmasak voltak
az egyes allélok olvadasi pont szerinti megbizhat¢ elkiiloni-
tésére. Vizsgalataink soran a két miRNS SNP el6fordulasi
gyakorisagat hataroztuk meg 75 egészséges és 75 high-grade
szerozus papillaris petefészekrakos beteg mintdiban. A két
csoport atlagos életkoraban nem volt 1ényeges kiilonbség.
Az 1. és 2. tablazat mutatja a két SNP allél- és genotipus gya-
korisagat. Az olvadasi gorbe analizis soran a miR-146a
rs2910164 esetében a betegek csoportjaban a G-allél
82,00%-ban, a kontrollcsoportban 72,67%-ban fordult elé
(p=0,053). A genotipusoknal a kontrollcsoportban a GG
53.33,84%, a GC 38,6700%, a CC 8,00%-ban fordultak eld,
mig betegeknél 65,33%; 33,33% és 1,33%-ban (p=0,0917). A
miR-196a-2 rs11614913 esetében a kontrollcsoportban a
C-allél 59,33%-ban, a betegcsoportban 67,33%-ban fordult
eld (p=0,15). A genotipusok a kontrollcsoportban a CC
37,33%, a CT 44,00%, a TT 18,67%-ban mutatkoztak, miga
betegeknél 46,67%; 41,33% és 12,00%-ban (p=0,3815).

A halézatkutatds soran négy gén bizonyult kozos célgén-
nek a Lamin B-receptor (LBR), a Rab4 interacting protein
(RUFY2), az Autophagy related 9a (ATG9A), és a Methyl
CpG binding domain 4 (MBD4) (1. dbra).

Megbeszélés

A miR-146a els6dleges transzkriptumat a Drosha
ribonukleaz III egy 70 bazisbdl allo prekurzor miRNS-sé
alakitja, amelyet a citoplazma Dicer ribonukleaza alakit
érett miRNS-sé [23]. Az érett miRNS az RNS-indukalta
»silencing complex”-be (RISC) épiil be, ami a cél RNS-eket
tokéletlen bazispar kotédés révén gatolja, illetve destabili-
zalja. A miR-146a cél RNS-ei kozott szerepelnek a tumor
nekrozis faktor, interleukin-1 receptor-asszociélt kindz-1,
interleukin-1-béta, TNF-receptor-asszocialt faktor 6 és a
komplement faktor H. Sun és munkatarsai mar végeztek
miR-146a expresszids vizsgalatokat petefészekrakban és
megallapitottdk, hogy a GG-genotipus a CC-genotipushoz
képest 3,73-szor, a CG+GG genotipus a CC-genotipushoz
képest 1,68-szor, a GG-genotipus a CG+CC-genotipushoz
képest pedig 3,02-szor magasabb eséllyel fordul el6 petefé-
szekrdkos esetekben, mint egészséges kontrollok kozott
[24]. Az eltérések mindhdrom 6sszehasonlitasban szignifi-
kansnak bizonyultak. Jelen tanulmanyunkban ugyanezek az
Osszehasonlitasok, sorrendben 7,35; 6,4 és 1,65-0s esélyha-
nyadost eredményeztek, de egyikiik sem bizonyult statiszti-
kailag szignifikansnak. Tekintettel a jelentés esetszamokra
feltételezhetd, hogy a miR-146a polimorfizmus szerepe a
petefészekrak kialakulasdban nem kizarélagos.

A petefészekrakot mar 25 éve Gsszefiiggésbe hoztdk a 17-
es kromoszdma hosszu karjan lokalizal6dé gének allélveszté-
sével [25]. Talan nem meglepd, hogy a mir196a-1 szintén a
17-es kromoszéoma homebox génklasztereibdl szarmazik
[26]. A miR-196a dltal befolyasolt gének felderitése soran el-
sédleges célpontként a HMGA2-gént azonositottdk. Ennek
tehérjéje egy nem hiszton fehérje (high mobility AT-hook 2),

Lukacs Janos és mtsa.

hsa-miR-196a-5p
LBR
RUFY2
ATGY9A
MBD4
hsa-miR-146a-5p
miRNS ccNSn bizonyitott

hsa-miR-146a-5p ATG9A +
hsa-miR-146a-5p MBD4 +
hsa-miR-146a-5p RUFY2 +
hsa-miR-146a-5p LBR +
hsa-miR-196a-5p LBR +
hsa-miR-196a-5p RUFY2 +
hsa-miR-196a-5p ATGO9A +
hsa-miR-196a-5p MBD4 +

1. abra. A miR-146a és a miR-196a-2 k6zos célgénjei a halézat-
kutatas alapjan
Késziilt a miRTargetLink Human website felhasznalasaval.

amelynek mikodése a DNS kettdsszal toréseit okozd kornye-
zeti (sugdrzas, kemoterdpia egyes tipusai) hatasokban
permissziv szerepet jatszik. Petefészekrakbol szarmazé sejt-
vonalakon madr vizsgaltak a miR-196-a expreszszidjat [27].
Eredményeik alapjan a miR-196a-t tumor promoterként azo-
nositottak, amelynek target génje a downstream elhelyezke-
dést HOXA10-gén. Fan és munkatarsai petefészekrakos be-
tegek korében végzett vizsgalata szerint a miR-196a megno-
vekedett expresszidja kedvezétlen progndzist jelent [28].
Song és munkatdrsai vizsgalatai szerint szemben a CG+TT
genotipussal, a CC-genotipus 1,34-szer nagyobb eséllyel for-
dul el6 petefészekrakos esetek kozott, mint egészséges kont-
rollok kozott [29]. Sajat anyagunkban az esélyhanyados 1,5-
nek bizonyult, de statisztikailag nem volt szignifikans. A kinai
szerz6k eredményeit jelentdsen befolyasolhatta az, hogy a be-
tegek kevesebb, mint felének volt szerdzus papillaris dagana-
ta, az esetek kevesebb harmadanal volt high-grade tumor és
az eurdpai és amerikai statisztikaktol eltéréen tobbségben
voltak a mucindzus és endometrioid tumorok. Tekintettel a
merében eltéré genetikai hatter( tipusok gyakorisagara a ki-
nai vizsgélati populacié nem tekinthetd reprezentativnak a
klasszikus szerdzus papilldris petefészekrak vonatkozasaban.

Halézatelemzésiink soran négy olyan gént talaltunk,
amelyekre a vizsgalt két miRNS (miR-146a és a miR-196a)
egyiittesen hat, ezek fontos szerepet jatszanak a tumor kifej-
16désében és a kemoterapidaval szemben kialakuld reziszten-
cia kialakulasaban.
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Dai és munkatarsai bizonyitottak, hogy az ATG9a jelen-
tosen feliilexpresszalt ovariumtumoros betegek csoportja-
ban [30]. Véleményiik szerint a fehérjeszint fontos bio-
marker és Osszefliggést mutat a progndzissal, valamint a ke-
moterapidra valo érzékenységgel is.

Helleman és munkatdrsai a platinarezisztens petefészek-
rak molekuldris analizise soran 9 gént talaltak, amelyek ki-
fejez8dése a rezisztenciat jelezte, ezek kozott volt a LMB
[31]. A fehérje sejtmembran protein, amely a lamint a
kromatinhoz kapcsolja, de tovabbi vizsgalatokat tartottak
sziikségesnek a pontos mechanizmus megismerésére.

Howard és munkatarsai kolorektalis és petefészekrak
esetében a MED1/MBD4-gén csokkent expresszidjat mutat-
tak ki [32]. Az MBD4 a DNS mismatch repair proteinnel
(MMR) egyiittesen kapcsolodik a metilalt DNS-hez. Az
MBD4 fontos szerepet jatszik a DNS-ben 1év6 mutdciok ki-
javitasaban.

Shin és munkatarsai mikroszatellita instabilitast vizsgal-
va az egyik gyakran mutaciot szenvedett génnek talaltak a
RUFY2-6t [33].

Az olvadasi gorbe analiziseink soran a miR-146a
rs2910164 esetében a betegek csoportjaban a G allél 82,00%-
ban, a kontrollcsoportban 72,67%-ban fordult el6 (p=0,053).
A genotipusoknal a kontrollcsoportban a GG 53.33,84%, a
GC 38,6700%, a CC 8,00%-ban fordultak el6, mig betegek-
nél 65,33%; 33,33% és 1,33%-ban (p=0,0917). A miR-196a-2
rs11614913 esetében a betegek csoportjaban a C-allél
59,33%-ban, a kontrollcsoportban 67,33%-ban fordult el6
(p=0,15). A genotipusok a kontrollcsoportban a CC 37,33%,
a CT 44,00%, a TT 18,67%-ban mutatkoztak, mig a betegek-
nél 46,67%; 41,33% és 12,00%-ban (p=0,3815).

A halézatok elemzése sordn az talaltuk, hogy az ATGIA,
a LBR, a MBD4 és a RUFY2-gének a két miRNS kozos cél-
génjei. Vizsgélataink alapjan arra a kovetkeztetésre jutot-
tunk, hogy high-grade szerézus papillaris petefészekrakban
a miR-146a rs2910164 és a miR-196a-2 rs11614913 poli-
morfizmusai statisztikailag nem mutatnak jelent6s eltérést
az egészséges kontrollokhoz képest. Ni és Huang kozelmult-
ban publikalt vizsgalatai ugyanerre a kovetkeztetésre jutot-
tak, azonban az dltalunk nem vizsgéalt miR-499 esetében je-
lentds eltérést talaltak az rs3746444 polimorfizmuséban
[34]. A petefészekrakos betegek kozott 12%-ban, mig az
egészséges kontrollok kozott 6%-ban fordult el6 a GG-
genotipus, s ez statisztikailag szignifikansnak bizonyult. A
viszonylag alacsony esetszam novelése mellett tovabbi vizs-
galatokra van sziikség annak tisztazasara, hogy a talalt elté-
rések milyen mértékben kothet6k a petefészekrak iranti fo-
gékonysaghoz, illetve a tumorprogresszié soran bekovetke-
z6 genetikai valtozasokhoz.
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