-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byfz CORE

provided by Repository of the Academy's Library

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

Az oregedés mikroszkopos
¢s molekularis jelei a vastagb¢lben,
valamint ezek lehetséges szerepe
az idoskori vastagbélrak kialakulasaban
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Az oregedés emésztérendszeri hatdsainak vizsgilata, molekuldris hatterének megismerése és bizonyos betegségek (mint példaul az
id6sek korében gyakrabban el6fordulé sporadikus vastagbélrak) kialakuldsaval valé kapcsolatinak feltérképezése 4j és igéretes terii-
lete a molekularis gasztroenterolégianak. Ismert tény, hogy az emésztSrendszerben az 6regedés soran kialakulé molekuldris valto-
zasok egy része (példaul a DNS-metildcio, a telomerrovidiilés) a vastagbélrak bizonyos tipusaiban is azonosithat6. A sporadikus
vastagbélrik epidemioldgiai és molekuldris tulajdonsdgait ismerve tovdbbra is nyitott kérdés, hogy pontosan milyen molekuldris
mechanizmusok, genetikai vagy génexpresszios szintd, illetve epigenetikai valtozasok magyarazzak, hogy 45-50 éves kor felett a
sporadikus vastagbélrikos megbetegedések szima ugrdsszerien megnd, és ezek vajon hogyan hozhatok dsszefiiggésbe az oregedés
mechanizmusdval. Hosszt tdvon a megel6zés és a korszer( kezelés szempontjibdl is kiemelkedd jelentSség( lehet a megismert fo-
lyamatok célzott befolyasoldsa. Dolgozatunk az 6regedés soran a vastagbélben kialakulé mikroszképos és molekularis valtozdsokat
foglalja ossze, és ezek lehetséges szerepét mutatja be az idGskori sporadikus vastagbélrdk kialakuldsiban.
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Age-related microscopic and molecular changes of the human colon, and their
role in the development of colorectal cancer in elderly people

The gastrointestinal effect of aging, the recognition of its molecular background and the mapping its connections with several
diseases like sporadic colorectal cancer of elder people are a new and promising area of molecular gastroenterology. Nowadays, it is
a well-known fact that some age-related molecular changes (e.g.: DNA methylation, telomere shortening) can be detected in several
types of colorectal cancers. The known epidemiologic and molecular biologic features of sporadic colorectal cancer are not enough
to explain the genetic, gene expression or epigenetic changes that may be involved in the increase of the disease over 45-50 age
years. The connections of these alterations to the process of aging are also unclear. The understanding and custom-tailored
modification of these mechanisms are of great clinical importance regarding of prevention and modern therapeutic strategies. In
this review, we aimed to summarize the age-related microscopic and molecular changes of the human colon, as well as their role in
the development of colorectal cancer of the elder people.
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Roviditések

ACF = (aberrant crypta focus) aberrans kriptatokusz; BRCA1 = breast
cancer 1; CIMP = (CpG island methylator phenotype) CpG-sziget-
metildtor fenotipus; CRC = (colorectal cancer) kolorektalis rik; CSC =
(cancer stem cell) daganatGssejt; DMH = dimetilhidrazin DNMT1 =
DNS (citozin-5-) -metiltranszferaz-1; DNMT3A = DNS (citozin-5-)
-metiltranszferaz-3-alfa; DNMT3B = DNS (citozin-5-) -metiltransz-
feraz-3-béta; EGF = (epidermal growth factor) epidermalis novekedési
faktor; EGFR = EGF-receptor; ENS (enteric nervous system)
enteralis idegrendszer; ER = 6sztrogénreceptor; ERRP = EGF-receptor
related protein; ESA = epitheliumspecifikus antigén; hMLH1 = MutL-
homolég 1; HNPCC = hereditary non-polyposis colorectal cancer;
IGF = (insulin-like growth factor) inzulinszert névekedési faktor; IGE-
IR: IGF-I receptor; IGFBP = (IGF binding protein) IGF-kotd fehérje;
MMR = (mismatch repair) DNS-hibajavitds; MSI = mikroszatellita-
instabilitdis; MYOD = myogenic differentiation; N33 /TUSC33 = tu-
mor suppressor candidate 3; NOS = nitrogén-oxid-szintiz; P16/
CDKN2A = ciklindependens kindzinhibitor-2A; PCNA = (proliferating
cell nuclear antigen) proliferdl6 sejtmagantigén; TERC = (telomerase
RNA component) telomerdz RNS-komponens; TERT = telomeriz
reverz transzkriptdz; TGF-a: (transforming growth factor alpha)
transzformdacionovekedési  faktor-e; TIF-1-a: transzlacié initidcios
faktor-1-¢; TUNEL: terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated
dUTP nick end labeling

Az oregedés sordn a vastagbélben kialakulé molekuldris
valtozdsok pontosan nem ismertek, az allatkisérletek és a
human tanulmanyok eredményei idénként ellentmon-
doak. Egy 2007-ben kozolt amerikai tanulmanyban a
hasi szervek térfogatinak és metabolikus aktivitdsinak
valtozasat tanulmanyoztik képalkoté vizsgalatok (CT,
PET) segitségével gyermekekben és felnGttekben, kii-
16nb6z6 életkorban. A PET-vizsgilatok eredményei sze-
rint a vastagbél metabolizmusa nem vialtozik 1ényege-
sen (szignifikinsan) az 6regedés soran [1].

Szoveti és molekularis szinten ugyanakkor szamos vél-
tozds alakul ki. Baum és mitsai dltal kutydkon végzett
vizsgilat azt igazolta, hogy a tunica muscularis korkoros
rétege egyre vastagabb az id6 elSrehaladtival, mig a
ham, illetve a submucosa mas rétegei és az oregedés ko-
zOtt nem talaltak erds kapcsolatot [2]. Mas tanulmanyok
szerint a vastagbél falaban a kollagénfibrillumok dtmérs-
je n6 a harmadik trimeszterig, majd fokozatosan csékken
az oregedés sordan, dontéen a bal colonfélben, ami jelen-
tGsen befolyasolja a bél htizoészilardsagat. N6 a kollagén-
szdlak strtsége is, keresztkotések alakulnak ki koztik,
ami csokkenti a bélfal rugalmassigit. A rugalmassag,
a tagulékonysig és a vastagbél bels6é atmérSjének csok-
kenése hozzdjarulhat az idGsekben gyakran el6forduléd
diverticulumok kialakuldsihoz [1]. Az enteralis ideg-
rendszerben (ENS) a submucosa és a plexus myentericus
idegsejtjeinek szaima egyarant csokken, egyes human ta-
nulmanyok és allatkisérletek eredményei szerint pedig a
jelatvivé molekuldk (neurotranszmitterek) termelésének
csokkenése, a NOS-rendszer csokkent aktivitasa, vala-
mint az opioid jelfogdk (receptorok) nagyobb stirlisége
is hozzajarulhat az atjutasi id6 (tranzitid6) megnyuld-
sdhoz ¢és igy az idGsek korében gyakran el6fordulé szék-
rekedés kialakuldsihoz [3]. A vastagbél beidegzésének
valtozasa az izomzat mlikddésére is hatdssal van. Csecse-
mo6- és fiatal gyermekkorban az 6sszehtizodasok nagyobb
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amplitadéval kovetkeznek be a vastagbélben, aktivabb a
bélmozgas, mint id&sebb gyermekekben. IdGsebb egye-
deken végzett allatkisérletek, illetve felnétt human tanul-
manyok eredményei a vastagbél-atjutdsi id6 valtozasarol
nem egybehangzdak [1].

Az emberi szervezetben a vastagbélhdm négy-6t na-
ponta megtjul. A himsejtek osztdédasanak és pusztuldsa-
nak egyensulya teszi lehetévé a kiegyenstlyozott hamre-
genericiét. Az egyensuly megbomlisa kontrolldlatlan
sejtszaporodashoz (vastagbélrik) vagy hibds regenericié
(fekély) kialakulasihoz vezethet. Sokdig azonban nem
volt ismert az Oregedés hatdsa a hamregeneraciora, illet-
ve a vastagbélrik kialakulasiara. Mandir és mtsai kilon-
boz6  idSpontban feldldozott patkinyok teststlyit,
emésztSrendszeri szerveinek méretét, valamint a bélhdm
mitotikus és apoptotikus aktivitasat vizsgaltak. A vastag-
bél tomege és hossza a kilencedik hétig gyorsan, majd
ezt kovetSen lassabban novekedett. A vastagbélhdmban
a kriptak osztdédasa és a sejtosztédas a harmadik héten
volt a legaktivabb, majd folyamatosan csokkent a kilen-
cedik hétig, ezt kovetSen dllandé szinten maradt. A sejt-
pusztulds (apoptdzis) szintén a harmadik héten volt a
legnagyobb mértékd, majd folyamatosan csokkent a
48. hétig. Eredményeik szerint tehdt a himregeneracioé
— a sejtosztddas és -pusztulds — a fiatal egyedekben volt a
legintenzivebb, vizsgalatukbdl pedig arra kovetkeztet-
nek, hogy a hdimban fiatalkorban végbemend dramai val-
tozasok az emésztérendszer fejlédésével hozhatok Osz-
szefliggésbe, mig a tovibbiakban az oregedés nincs
hatdssal a vastagbélhdm megutjulasira [4].

Xino munkacsoportjinak eredményei ennek ellent-
mondanak. Patkinyokon végzett kisérletiikben id&sebb
(14, illetve 22 hénapos) egyedekben tobb osztddéd sejtet
(PCNA-pozitiv) taldltak a vastagbélhdmban, mint a fiata-
labbakban (4 hénapos), mig az apoptotikus, TUNEL
pozitiv sejtek szima a 22 hénapos egyedekben volt a leg-
alacsonyabb. Az antiapoptotikus Bcl fehérje szintje a leg-
id6sebb allatokban volt a legmagasabb, mig a proapop-
totikus Bak fehérje szintje folyamatosan csokkent a
vastagbélhamban az id6 elérehaladtival. Vizsgalatukbol
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az dregedés foko-
zott sejtosztdddssal és csokkent sejtpusztuldssal tarsul a
vastagbélhamban, ami magyarazatot adhatna az idGskor-
ban gyakrabban el6fordulé vastagbélrak kialakuldsara
[5]. A tanulmédnyok eredményeiben tapasztalt ellent-
mondasok hatterében a kiillonb6z8 magassagbdl torténd
mintavétel, a kisérleti dllatok valtozo6 életkora, valamint
az eltéré mintafeldolgozasi, festési és kiértékelési mod-
szerek allhatnak [6].

Az Oregedés és a kolorektalis rak
keletkezésének lehetséges kapcsolodasi
pontjai

A karcinogenezis és az 6regedés pontos molekuldris me-
chanizmusa nem ismert. A két folyamat kozott azonban

szamos kapcsolddasi pont van, amely ravilagithat arra,
hogy milyen Osszefiiggésben all az 6regedés a daganatok
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kialakuldsival. Gyakran mindkét folyamatban el6fordul
a sejtmagban 1év6 és a mitokondridlis DNS karosodasa,
bizonyos genetikai és epigenetikai eltérések (prométer-
hipermetilacié, telomerizaktivitis-csokkenés), az apop-
tézis vagy a DNS-hibajavitds megvaltozdsa, a metabo-
lizmusban és a neuroendokrin rendszer miikodésében
kialakulé valtozasok, valamint az immunrendszer ,,0re-
gedése” [7, 8].

Az iddskori vastagbélrik
és a daganatissejtek

A vastagbélhdmsejtek hatdrt képeznek a belsG milid és a
kiilvilag kozott, valamint a tipanyagfelszivasban is szere-
pet jatszanak. A felnétt emberi szervezetben a vastagbél-
hdm négy-6t naponta megujul, a regenericié a kriptak
aljin 1évS Gssejtek révén valdsul meg. Az Gssejtek a
luminalis felszin felé vaindorolva kiilonb6zé hiamsejtekké
differencidlédnak, majd az elpusztult sejtek lelok&dnek
és a béltartalommal tiavoznak (proliferaciés hierarchia).
Ezcek az 8ssejtek morfolégiailag nem kiilonitheték el a
tobbi hdmsejttSl, immunhisztokémiai jelolésekkel pro-
baljak azonositani Sket.

Tobb munkacsoport vizsgilta az oregedés vastag-
bélhamra és az Gssejtek viselkedésére gyakorolt hatdsit
cgereckben. Az Gssejtek mikodésére részben a ham-
pusztulds, részben a himregenericié mértékébdl ko-
vetkeztethetiink. Egészséges egyedekben az Gssejtek
kornyezetében taldlhatunk néhdny apoptotikus sejtet,
és ez nem valtozik az oregedés soran. Martin és mtsni
vizsgilatiban kis dézist gamma-besugarzast kovetGen
id&sebb egerekben kozel kétszer annyi pusztuld sejtet
taldltak hasonlé helyzetben, mint fiatalabb egerekben.
Vizsgaltik tovabbd a kriptak talélését is a besugirzast ko-
vetSen. Nagyobb doézist besugirzas utin id&sebb ege-
rekben sokkal gyorsabban csokkent a taléls kriptik szd-
ma, mint fiatalabb egyedekben. A besugirzast kovetSen
lehet&ségiik nyilt a himregeneracié tanulmanyozasdra is.
Eredményeik szerint az idGsebb egerekben sokkal lassab-
ban regeneralédott a vastagbélhdm az irradiiciot kove-
téen [9].

Az ut6bbi idében egyre tobb tanulmédnyban a himere-
deti daganatok kialakuldsit — igy a kolorektélis karciné-
mat (CRC) is — az dllandé sejtmegajulasra képes Gssej-
tekkel, a daganatGssejtekkel (cancer stem cell — CSC)
hozzak osszefliiggésbe (a daganat mint ,,Gssejtbetegség”
elmélet). A daganatSssejtek képz6désének pontos folya-
mata nem ismert. Egyes feltételezések szerint muticio
kovetkeztében alakulnak ki az egészséges Gssejtekbdl.

Levi és mtsas patkdnyokban igazolta a daganatGssejt-
szam-novekedést az oOregedés sorin és karcinogén
dimetilhidrazin- (DMH-) kezelést kovetéen a vastag-
bélkriptikban. Az utébbi két hatds 6sszeadddott, vagyis
a daganatsejtszim novekedése az idds és karcinogénnel
kezelt allatokban volt a legnagyobb. Eredményeik sze-
rint tehdt a daganatkialakulds folyamatiban a daganat-
Sssejtszam-novekedés igen korai 1épés. A késébbiekben,
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a vastagbélraksziirésben is szerepet kaphatnak ezek a sej-
tek mint korjelz6 markerek, hiszen az épnek tling vas-
tagbélhamban jelen levé daganat8ssejtszam utalhat a
vastagbélrak kialakuldsdra, akdr hossza évekkel a daganat
megjelenése elétt [10].

Patel és mtsai vastagbélrikos mintdkban harom sejtfel-
szini marker, a CD44, a CD166 és az ESA segitségével
azonositottak vastagbélrakdssejteket. Mivel a daganatos
megbetegedések, igy a kolorektilis adenéma és karci-
néma id8sek korében gyakrabban fordulnak el8, vizs-
gilatukban arra a kérdésre kerestek vilaszt, hogy a
daganatdssejtek szama hogyan valtozik az életkor fiigg-
vényében a szovettanilag ép himban és a daganatmeg-
el6z6  dllapotokban. IdGsebb egyénekben a CD44-,
CD166- és ESA-kifejez8dés (expresszid) nagyobb volt
az ép hamban, mint a fiatalabbakban, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a daganatdssejtek szdma az életkor
clérehaladtiaval novekszik. A fent emlitett jelzGmole-
kuldk az adenomatosus mirigyekben is megtaldlhat6ak,
igy nagy valoszinlséggel ezek az Gssejtek szerepet jat-
szanak a daganatok kialakuldsiban. Tovibbi megfigye-
lésiik szerint a hdmban is jelen levé daganatSssejtek
szdma pozitiv Osszefliggést mutat a vastagbélpolipok
szamaval, illetve az 6regedés sordn a daganatdssejtszam
és az EGFR-expresszié parhuzamosan novekedik [11].

Genetikai instabilitds

Bizonyos belsS és kiils¢ kornyezeti tényez6k hatdsara
(ultraibolya sugarzds, oxigén-szabadgyokok) szerv- és
szovetfajlagos moédon muticidk halmozddnak fel a szer-
vezetben [12]. A fiatalkorra jellemzd, valamennyi szerv-
ben el6forduléd, hasonldé muticiés profillal ellentétben,
idéskorban a muticidk felhalmozddasinak mértékében
az egyes szervek jelentGsen kiilonbozhetnek egymadstél,
illetve egyazon szerven belil a sejtek kozott is eltérés
mutatkozik [13]. Az eml8sszovetben a random mutaci-
6k genetikai hatdsai sokkal jelent&sebbek, mint azt ko-
rabban gondoltik. Ezek a muticiok az atir6dast (transz-
kripciot) ellenérzé folyamatokban jelentds valtozast
okozhatnak, aminek kovetkeztében heterogén sejtpopu-
lacid, illetve nagyszdmu, az eredeti miikodését tekintve
moédosult, feladatit vesztett sejt jon 1étre [14]. Az id6
clérehaladtaval a sejtekben felhalmoz6dd genetikai val-
tozdsok hozzijirulhatnak a sejt oregedéséhez, pusztu-
lisdhoz, de akar a daganatsejtté vald dtalakuldsihoz is.

Epigenetikai viltozasok — A metilacio

Az életkor és a daganatok el6fordulasa (incidencia) ko-
zott szoros kapcsolat van. Az idGskori daganatok kiala-
kuldsiban az epigenetikai tényezdk is szerepet jatszanak,
amelyek a genetikai 4llomany, a DNS-bdzissorrend meg-
viltozasa nélkil moédositjdk a gének miikodését. Ilyen
epigenetikai valtozas példdul a tumorszuppresszor gének
prométer régidjaban bekovetkez fokozott metildcid
(hipermetildcié). A metilaciot az eml@ssejtekben harom-
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féle metiltranszferdz enzim végzi (DNMT1, DNMT3A,
DNMT3B), a metilcsoportot pedig az S-adenozin-
metioninrdl hasitjdk le [15]. A metilacié a citozin
puringy(rijének 6todik szénatomjan kovetkezik be, de
csak abban az esetben, ha a citozint hozza foszfodiészter
kotéssel kapcsolédd guanin koveti. Ez a dinukleotidpér
(CpQG) legnagyobb koncentriciéban dltaliban a gének 5’
végén, a promoter régidban talilhatd, amelyet CpG-
szigetnek neveziink. A fiatal emberi szervezet DNS-ében
a CpG-helyek kozel 70%-a metilalt, azonban a metilacié
dontéen ismétl6dS  szekvencidkat (példaul Alu-szek-
vencia), illetve a CpG-helyekben szegényebb szekvencia-
kat érint, mig a promoter régidban 1évé CpG-szigetek
tobbnyire nem metilaltak. A gének metilaciés mintdzata
szamos tényez6 hatdsira megvaltozhat. Ezutin tobb fe-
hérje kozremtikodésével (metilalt-DNS-koté  fehérje,
hisztonok, deacetilizok stb.) tomor kromatinszerkezet
alakul ki, ami nem engedi az atir6 tényezdk (transzkrip-
ci6s faktorok) bekotddését a gének promoter régidjaba,
ezzel megakadalyozva a gének miikodését [16].

A CpG-helyek metilicidjanak két tipusat kiilonitjik el.
Az életkorhoz kotott — angol elnevezésébdl eredGen
A-tipusu (age-related) — CpG-hipermetilicié az ép vas-
tagbél-nyalkahartyaban és a tumorban egyarant megta-
lalhat6 [16]. Az A-tipust CpG-hely-metilaci6 linearisan
novekszik az id6 fiiggvényében, bar ennek titemében je-
lentSs egyéni kilonbségek lehetnek [15]. Issa és misai
az osztrogénreceptor (ER) oregedéssel Osszetiiggésbe
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hozhaté metildciéjit igazoltik a gén CpG-szigeteiben,
ép vastagbél-nyalkahartyaban. Ugyanakkor kisméretd
adenémakban és vastagbélrikban az ER gén fokozott
metilacidjat talaltdk, ami arra enged kovetkeztetni, hogy
az ER gén metilicibhoz kothetd inaktivacidjanak fontos
szerepe lehet a karcinogenezis korai szakasziban [17].
Az A-tipust metilaciét mas szervekben (példaul gyo-
morban), illetve az emésztérendszeren kiviill méis szerv-
rendszerekben is igazoltak [15] (1. tdblizat).

Issa és mitsai colitis ulcerosiban szenvedd betegek
szovettanilag ép, diszplasztikus és daganatos vastagbél
biopszids mintdinak metilacidés mintizatat vizsgaltak,
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva. A diszplasz-
tikus és a daganatos mintdkban a kontrollokhoz képest
fokozott metilaciot taldltak, hirom gén esetében (ER,
MYOD, pl6), pedig az ép himban is fokozott CpG-
sziget-metildciot igazoltak. Feltételezhetd, hogy a kroni-
kus gyulladds kovetkeztében felgyorsult sejtmegujulds
osszefiiggésben all a hipermetilacioval, ilyen szempont-
bél a colitis ulcerosit pedig tgy is tekinthetjiik, mint a
vastagbél-nydlkahartya hamsejtjeinek felgyorsult orege-
dését [18]. Hasonloképpen fokozott A-tipustt metildcid
lithaté a gyomornyilkahartya hamsejtjeiben krénikus
Helicobacter pylovi-fert6zés esetén [15]. Mind a colitis
ulcerosa a vastagbélben, mind a krénikus Helicobacter
pylori-fert6zés a gyomorban hajlamosité tényezé az
emésztérendszeri daganatok kialakuldsira, ezért a
hipermetilacié kapcsolédasi pont lehet az 6regedés soran

1. tiblazat Az A- és C-tipustt metildci6 dltal érintett gének az 6regedés sordn ép szovetekben, valamint daganatokban
(Modositott tiblazat Yuasa, Y.: DNA methylation in cancer and ageing. Mech. Ageing Dev., 2002, 123, 1649-1654. alapjan)

Gén Kromoszoémalokalizicio Metilacié az ép szovetben Metilicié a daganatban

A-tipust metilacié

CSPG2 5ql2-14 Vastagbél Vastagbél

ER 6q25.1 Vastagbél Vastagbél, tiid§, leukémia
MYODI1 11pl5.4 Vastagbél Vastagbél, tid6

IGF2 11pl15.5 Vastagbél Vastagbél, leukémia

N33 8p22 Vastagbél Vastagbél, prosztata

HIC1 17q13.3 Prosztata Vastagbél, tiid8, prosztata
DBCCRI 9q32-33 Huagyholyag Hugyholyag

C-tipust metilacio

APC 5q21 Vastagbél, gyomor, nyel&csé
COX-2 1925.2-25.3 Vastagbél

hMLH1 2q22 Vastagbél, gyomor, méh
DAPK 9q34.1 Vastagbél, fej-nyak stb.

WT1 11p13 Vastagbél, tidé

TIMP3 22ql2.1-13.2 Vastagbél, vese, tiids, agy
pl4Ats 9p21 Vastagbél, gyomor, méh
MGMT 10q26 Vastagbél, tiid6, fej-nyak stb.
GSTP1 11ql13 Vastagbél, tiidS, prosztata, maj
Plohe 9p21 Vastagbél, gyomor stb.
P]5iNKae 9p21 Leukémia, lymphoma
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megfigyelhets valtozasok, az emésztérendszeri gyulla-
dasos betegségek és a daganatok kialakuldsa kozott.

A metilici6 masik tipusa kizdrdlag daganatokban
fordul el6, amelyet szintén angol elnevezésébdl ado-
doéan (cancer-related) C-tipustt metildciénak neveziink.
A C-tipust metilacié dontben a tumorszuppresszor,
illetve a DNS-hibajavité gének promoéter régidjiban
1évé CpG-szigeteket érinti, bizonyos gének metildcidja
pedig daganatspecifikus. A hMLH1 gén promoter ré-
gidjanak hipermetilacidja példdul a vastagbélrakban,
a gyomor és az endometrium daganataiban, mig a
BRCAI gén hipermetilicidja a petefészek és az emld
daganataiban figyelhet6 meg [15]. A CpG-szigetek fo-
kozott metilacidja kovetkeztében kialakulé daganato-
kat CIMP tipust (CpG island methylator phenotype)
daganatoknak nevezzik [16] (1. tdblizat). A vastagbél-
daganatok vizsgdlata sorin gyakran megfigyelhet6 a
mikroszatellita-instabilitdis (MSI), mind a csirasejteket
érint6 mutacié kovetkeztében kialakuld orokletes kor-
képekben (példaul HNPCC), mind a sporadikus vas-
tagbélrik bizonyos eseteiben. Az MSI sporadikus vas-
tagbélrak kialakulasiban epigenetikai viltozasoknak,
példaul a metilacionak is jelentGsége lehet, ha a hibaja-
vitasban (mismatch repairben — MMR) szerepet jitszo
gének mikodése a promoter régié hipermetilicidja
kovetkeztében akadalyozott. Az MMR gének hibas md-
kodése miatt a mikroszatellitik teriiletén bekovetkezd
delécid, inszercié nem keriil kijavitdsra, ami az ismét-
16d6  szakaszokon koros szekvencidk fennmaraddsat,
mikroszatellita-instabilitdst, az érintett gének (példdul

HEREDITER CRC — HNPCC OREGEDES

MMR-GENMUTACIO
(MSH2, MLH1)

|

Hianyzé MMR-géntermék

CpG-szigetek METILACIOJA

|

MLH1 gén fokozott metilacioja

|

MLH1 fehérje csokkent kifejez6dése

|

MIKROSZATELLITA-INSTABILITAS

|

Seijtproliferacio,
illetve apoptézis gének
ismétlédé szekvenciainak
rendellenességei

!

Fokozott sejtproliferacio

|

KARCINOMA

1. dbra A hipermetilci6 jelentésége az regedés és az idéskori emész-
térendszeri daganatok kialakuldsiban

(Modositott dbra Arai, T., Takubo, K.: Clinicopathological and
molecular characteristics of gastric and colorectal carcinomas in

the elderly. Pathol. Int., 2007, 57, 303-314. alapjin)
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sejtosztdddsban, apoptdzisban szerepet jatszé gének) hi-
bds milkodése révén pedig fokozott sejtosztodast,
daganatkialakulast eredményezhet [7]. A fent emlitett
hMLHI1 gén terméke olyan fehérje, amely az MMR hi-
bajavité fehérjekomplex felépiiléséhez nélkilozhetetlen
[16]. Akdr csirasejt-mutdcié kovetkeztében valtozik
meg a fehérjét kdédold gén, akar epigenetikai valtoza-
sok, példaul promoéter metilicié miatt csokken vagy
szlinik meg a fehérje termelése, az MMR fehérjekomplex
miikodése jelentésen karosodik, ami a daganat kialaku-
ldasanak kedvez. A hMLHI1 gén promoéterének fokozott
metilaciéja mind a szovettanilag ép vastagbélhamban,
mind a vastagbélrikban Osszefiigg az életkorral [7],
de mis gének, példaul az ER [17], az N33 és a MYOD
gén [19] promoéter régidiban is fokozodd metildciot
taldltak az oregedés soran. Mivel a CpG-sziget-hiper-
metilacié6 a génmikodést nagymértékben befolydsolja,
az Oregedéshez kothet§ metilicid jelentds szerepet
jatszhat az idGskori vastagbélrak kialakuldsiban [7, 15].
Arai és misai 23 medulldris tipusd és 12 pleiomorf
vastagbél karcindmaban vizsgaltdk a hMLHI1 gén pro-
moéter  régidjanak  metildcidjit, a  génkifejez6dést
(expressziot), a fehérjetermelést és a mikroszatellita-
instabilitast. Vizsgilatuk eredményei szerint az idGs-
korban — kiilondsen a nék kérében — gyakrabban el6for-
dul6 medullaris tipust karcinéma esetében lényegesen
nagyobb volt a hMLH1 gén prométer metildcidja és a
mikroszatellita-instabilitas, és kisebb volt a gén kifeje-
zG6dése, illetve az altala kodolt fehérje szoveti szintje
[20] (1. dbra).

Epigenetikai valtozasok — A telomerrividiilés

A telomer a kromoszéma 3’ végén talalhat6, ismétl6dd
DNS-szakaszokbdl (TTAGGG) épiil fel, amely génter-
méket nem kédol, 6 tevékenysége a kromoszéma dllan-
dosiganak biztositasa. Az emberi szervezet sejtjeiben a
telomer 0,5-15 kilobazis hosszusigt, hosszit alapve-
téen az egyén életkora, a minta szovettani tipusa és a
sejtek osztodasi aktivitdsa hatirozza meg. A telomerhez,
annak hosszatdl fiiggéen, szimos fehérje kapcsolédhat,
amely meghatirozza a telomer szerkezetét (,,telomere
open/telomere closed”). Ha a telomer elég hosszu, fe-
hérjék bekotddését kovetSen olyan szerkezetet vesz fel,
ami a telomerdz (a telomer hosszat nével6 enzim) kap-
csoloddsit megakadalyozza (,,telomere closed”). Ha a
telomer rovid, akkor kevesebb fehérje tud kotédni, azok
kozott kotés nem alakulhat ki, igy a telomer a telo-
merdz enzim szdmara hozzatérhetévé vilik (,telomere
open”) [21] (2. dbra).

A telomere minden egyes sejtosztddds sordn rovidiil,
ami a DNS-polimeraz enzim miikodésébdl kovetkezik,
ugyanis a linearis DNS 5 végén 1év6, a replikicibhoz
szlikséges RNS primert nem fogja DNS-szekvencia fel-
valtani (,,end replication problem” of DNA-polymerase)
[22]. A telomerrovidiilés nemcsak a sejtosztdédds soran
kovetkezhet be, hanem a telomert bizonyos kornyezeti
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A Telomere “closed”

B Telomere “open”

2. 4bra
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A telomer kétféle szerkezete. A: Zart telomer (telomere ,,closed”). B: Nyitott telomer (telomere ,,open”)

(Médositott dbra Aubert, G., Lansdorp, P. M.: Telomeres and aging. Physiol Rev., 2008, 88, 557-579. alapjin)

tényezOk, példaul oxigén-szabadgyokok is rovidithe-
tik. Ha a kromoszémarovidilés telomere hidnydban
kodoloszekvenciakon kovetkezne be, akkor ez részben
géntermékek hidnyaval, funkcidvesztéssel jarhatna, rész-
ben lehetGséget adna a kromoszémak osszekapcsoloda-
sara, genetikai instabilitds kialakuldsara, teljes genetikai
kaoszt okozva, amely a sejtek életképtelenségét, pusztu-
lasat idézné el6. A sejtekben a telomer hosszanak fenn-
tartidsit a telomerdz enzim biztositja. A telomeriz
enzimkomplexnek szerkezetileg harom részét kiilonitjiik
el. A TERC (telomerase RNA component) templatként
szolgal a DNS-szintézishez, a TERT (telomerase reverse
transcriptase) az RNS-rdl torténd DNS-atirasért felelSs,
a dyskerin pedig az RNS-hez kot6d6, azt modositani ké-
pes fehérje. Az els6ként felfedezett, telomerdzhiannyal
jar6 genetikai betegség a dyskeratosis congenita volt, az-
ota a telomerazkomplex mindharom Osszetevéjének sza-
mos mutacidjat leirtdk mar [21].

Az emberi szervezet szamos sejtjében a telomer hossza
lényegesen csokken az id§ fiiggvényében. Ilyen sejtek

példaul a bélhamsejtek, a periférias vér sejtjei, a lympho-
cytak, a vese hamsejtjei, az endothelsejtek, a hepatocytdk,
a tidd hamsejtjei és az izomsejtek. A telomerrovidiilést
azonban nemcsak az oregedés soran figyelték meg, ha-
nem szamos kronikus betegségben is, tobbek kozott
gyulladasos bélbetegségben a bélhamsejtekben. Egyes
betegségekben a telomer rovidiilésének mértéke szoro-
san Osszefligg a korkép progresszidjaval (példaul maj-
cirrhosis) [23]. Bizonyos daganatokban (vastagbél-, has-
nydlmirigy-, mdj-, agy-, prosztata-, tids-, emls- és
fej-nyaki karcinémdk, valamint a haemopoeticus rend-
szer malignomai) a telomer hossza a betegség kialakula-
sara, illetve annak lefolydsara enged kovetkeztetni [22].

A daganatok el6fordulasa (incidencidja) az id6 elGre-
haladtaval n6, a tumoros betegségek jelentds részét ore-
gedéssel Osszetiiggl betegségnek is tekinthetjiik. A rovi-
diil6 telomernek tobb szempontbdl is jelentGsége lehet
a daganatok kialakuldsaban. Mivel a telomerrovidiilés
kovetkeztében a sejtek idSvel elpusztulnak, ezért a da-
ganatsejtek életben maradasihoz nélkiilozhetetlen a
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Telomerrévidilés

|

Kromoszémainstabilitas

Tumorkialakulas

Telomeraz hianya vagy gatlasa Telomerazaktivacio

Genetikai kaosz

|

Daganatsejt-pusztulas

Daganatprogresszio

3. ibra A telomerrovidiilés és a telomerdz enzim aktiviciéjinak hatdsa

a daganat kialakuldsara és fennmaraddsara

(Modositott dbra Jiang, H., Ju, Z., Rudolph, K. L.: Telomere
shortening and ageing. Z. Gerontol. Geriatr., 2007, 40, 314—
324. alapjan)

telomer megfelel§ hosszdnak fenntartisa. Egészséges
feln6tt emberekben a telomerdz enzim csak a csirasejtek-
ben, illetve bizonyos Gssejtekben, progenitor sejtekben
aktiv. Ugyanakkor az aktivalt lymphocytiakban és bizo-
nyos daganatos megbetegedésekben igazolhat6 a telo-
merdz enzim reaktivalédasa. Az aktiv enzim a telomer
hosszat folytonosan megnoveli, igy biztositva a tumoros
sejtek ,,halhatatlansagat”. A daganatos sejtek jelentSs ré-
szében azonban a fokozott telomeraktivicié ellenére
sokkal rovidebb a telomer, mint a kornyezd, egészséges
szovetben. Erre a litszolagos ellentmondasra az adhat
magyarazatot, hogy a telomerrévidiilés a kromoszéma-
instabilitds révén az ép sejtek daganatsejtté torténd dtala-
kuldsat segiti el6, mig a rovid telomerszakasz stabilizalasa
a fokozott telomerdzaktivicié révén nélkiilozhetetlen a
daganatos sejt életben maraddsihoz [22] (3. dbra).

A génkifejezodés és bizonyos fehéryék
szintézisenek megvaltozasa a vastagbélben

az orvegedés soran, valamint a kolovektalis rak
kialakulasaban

Az oregedés soran a szervezetben kialakulé valtozasok
molekuldris hattere pontosan nem ismert, bar szamos el-
mélet latott méar napviligot. Az oregedési elméletek ko-
zott napjainkban mdr helyet kap az életkorral viltozo
génkifejez6dés is. Az elmult tiz évben tobb dllatkisérlet-
ben is microarray-vizsgalatok segitségével génkifejezd-
dési szinten tanulmdnyoztik az 6regedés soran kialakuld
valtozasokat.

Az eddigi vizsgilatok eredményei is azt bizonyitjdk,
hogy az emésztérendszerben az idS elérehaladtival ki-
alakul6 viltozasok szerv-, illetve szovetfajlagosak. Lee és
misai dltal patkinyokon végzett kisérletben a patkobél és
a vastagbél génkifejez6dési mintizatinak megvaltozasa
eltérs volt. A vastagbélben ezek a valtozdsok dontSen
fokozott ,,génmiikodést” eredményeznek, ellentétben a
vékonybéllel, és leginkdbb a sejt metabolizmusdban sze-
repet jatsz6 enzimeket és membrantranszportereket

érintik, ami szintén a fokozott sejtosztoddsnak és az
id@skori vastagbélrik kialakuldsinak kedvez [24].

A kolorektilis tumor kialakuldsiban szimos gén
pontmutdcidjat leirtak mdr. Lee munkacsoportja tanul-
méanyozta a daganatok kialakuldsihoz kothet6 gének
(»cancer-related genes”) kifejez6désének megviltozasat
nem daganatos, id6sebb egyedekben is. Ezek koziil tobb
gén (c-K-ras, maspin, p21, CD44, citokrém P450 4F1,
riboszomilis  fehérjéket kodolé  gének, TIE-1-g,
elongiciés faktor-1-y stb.) fokozottan fejezédott ki a
vastagbélben a fiatalabb egyedekhez képest, mig a vé-
konybélben ugyanezen viltozasok jelentGs része nem
igazolodott. A génkifejez6dés megviltozasihoz feltéte-
lezhet6en epigenetikai valtozasok, példaul a metilacids
mintdzat megvaltozasa is hozzajarul [24, 25].

Szamos kordbbi tanulmany szerint az emésztSrend-
szer novekedésében, a bélmozgas, a tipanyagfelszivas és
a hdmsejtosztodas szabdlyozasiban az IGF-rendszernek
meghatarozé szerepe van. A rendszer legfontosabb tag-
jai a vérben kering6 és a vastagbélben termel6dé IGFE-1,
a hamsejtek IGE-I jelfogdja (IGF-IR) és a kiilonbozé
tipust IGF-kot6 fehérjék (IGFBP-3, IGFBP-4). Az
azonban eddig nem volt ismert, hogy az 6regedés vagy
a kaldriabevitel csOkkentése milyen hatisd az IGE-
rendszerre. Hallbery és mtsai killonboz6 életkora patkd-
nyok vastagbelében vizsgalta az IGF-1, az IGF-IR, vala-
mint az IGFBP-3 és IGFBP-4 mRNS-kifejez&désének
valtozasat, hagyomdinyos taplalas és kaloriacsokkentés
mellett. Mind az 6regedés, mind a kal6riabevitel csok-
kentése mRNS-kifejez&dési szinten is érzékelhets vélto-
zast hoz létre az IGF-rendszerben, csokken az IGF-I- és
IGF-IR-kifejez6dés a vastagbélhamban [26].

Az IGF-rendszeren kiviil mds névekedési faktor hata-
sit is vizsgaltdk az emésztérendszerben, az 6regedéssel
és a vastagbélrak kialakulasdval kapcsolatban. A korabbi
morfolégiai vizsgilatokban fokozott sejtosztdddst és
csokkent sejtpusztulast irtak le a vastagbélhimban az
oregedés soran, majd késébb arra is fény deriilt, hogy
az EGFR-rendszer aktivitdsa fokozédik az emésztérend-
szerben. Az EGFR-rendszer szdmos sejtmiikodésben
fontos szerepet tolt be, beleértve a sejtosztodast és a da-
ganat kialakuldsit is. A fokozott aktivitist részben a
megnovekedett mennyiségli TGF-« elGalakjanak EGE-
receptorhoz valé kotédésével magyaraztik. A masik le-
hetséges magyarizat az ERRP (EGF-receptor related
protein) gatlohatiasinak megvaltozasiban keresendd. Az
ERRP 90%-o0s homologiat mutat az EGFR sejten kiviili
ligandumkotd elemével, igy hozzd kotédve gitolja az
EGFR-rendszer mikodését. Ep vastagbélhdmban és
gyomornyalkahartyaban az ERRP fokozott termelését,
mig invaziv adenokarcinémdkban az ERRP csokkent el-
valasztasat irtdk le. Tovabba az ERRP c¢DNS-t vastag-
bélraksejtekbe juttatva csokkent a sejtek osztodasa és
gatolta az EGFR-jeldtviteli utat. Mindez arra enged ko-
vetkeztetni, hogy az egészséges hamban a magas ERRP-
szint révén az EGFR-rendszer gétolt. Schmelz és mtsni
patkianyokon végzett kisérletiikben arra kerestek valaszt,
hogy megvaltozik-e az ERRP-termelés az 6regedés so-
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ran, ilyen értelemben hatissal van-e¢ a mdr korabban is
leirt fokozott EGFR-aktivitdsra és sejtosztodasra, vala-
mint a vastagbélrak kialakulasara idéskorban. Eredmé-
nyeik szerint az 6regebb egyedekben az aktivalt (tirozin-
fosztorilalt) EGFR szintje 45% ¢és 30%-kal magasabb volt
a proximalis és a distalis vastagbélben, mint a fiatal 4lla-
tokban, az EGFR-t gatl6 ERRP szintje pedig 25% és
30%-kal volt alacsonyabb. Karcinogén DMH adasat ko-
vetéen az idGsebb egyedekben kozel kétszer annyi
aberrans kriptatokusz (ACF) alakult ki, mint a fiatalab-
bakban, ami a kolorektalis karcinogenezis egyik legelsd,
lathat6 jele. Azt is megallapitottik tovabba, hogy DMH
adasat kovetéen mindkét korcsoportban jelentsen
csokkent az ERRP-termelés a vastagbélhdmban, és mig
a fiatal egyedekben az EGFR-aktivitds kismértékben
emelkedett, addig az 6regebb patkinyokban az EGFR-
kifejez8dés a 1ényegességi szintet meghaladdan (szignifi-
kiansan) magasabb volt. Eredményeik szerint tehat
az EGFR-rendszer fokozott mtikodése és a csokkent
ERRP-termelés az idéskori vastagbélrak kialakuldsaban
fontos szerepet tolthet be [27].

Kovetkeztetések

Az Oregedésnek szamos jele van az emésztSrendszerben,
igy a vastagbélben is. Ezek részben makroszkopos, rész-
ben szoveti, fehérje- és génkifejez6dési szinten is lat-
hatok. Ma mar tobb munkacsoport altal is bizonyitott,
hogy az id6skori vastagbélrik kialakuldsanak és az 6rege-
dés molekularis folyamatainak tobb kapcsolodasi pontja
van, ami valaszt adhat arra a kérdésre, hogy az id&sebb
korcsoportban miért fordul el6 sokkal gyakrabban a spo-
radikus vastagbélrak. Az 6regedésben szerepet jtszo fo-
lyamatok befolydsoldsa olyan 6j, egyénre szabott kezelési
eljarasok kifejlesztéséhez vezethet, amelyek segitségével
mind a daganatos, mind a krénikus gyulladasos folyama-
tok gyogyitasa lehetévé valhat.
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