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Rövidítésjegyzék 

 
˙OH Hydroxil free radical 
AAPH 2,2'-Azobis(2-amidinopropane) dihydrochloride 
AKT Protein kinase B 
APAF-1 Apoptotic protease activating factor 1 
APC Adenomatous polyposis coli 
BCC Basal cell carcinoma 
BCE Black currant (Ribes nigrum L.) extract                             
Bcl-2 B-cell lymphoma 2 
Bcl-XL B-cell lymphoma-extra large 
BIRC3 Baculoviral IAP repeat-containing protein3 
CAT Catalase 
COX1 Cyclooxygenase-1 
COX2 Cyclooxygenase-2 
CRD-BP Coding Region Determinant-Binding Protein 
CREB cAMP response element-binding protein 
DMBA 7,12-dimethylbenz [a] anthracene 
EGCG Epigallocatechin-3-gallate 
EGFR Epidermal growth factor receptor 
ERK Extracellular signal-regulated kinas 
FAS Fatty Acid Synthase 
FOXA1 Forkhead Box A1 
GOT1 Glutamic-oxaloacetic transaminase  
GSE Grape seed extract 
GSH Glutation 
GST Glutathione S-transferase 
HBV Hepatitis B virus 
HCC Hepatocellular carcinoma 
HNSCC Head and neck squamous cell carcinomas 
IARC International Agency for Research on Cancer 
ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule 1 
IGF2BP1 Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 1 
IL-1β Interleukin 1 beta 
IL-6 Interleukin 6 
ITGB1 Integrin beta 1  
LNCaP Lymph Node Carcinoma of the Prostate 
MAPK Mitogen-activated protein kinase 
miRNS MikroRNS 
MMP-2 Matrix metalloproteinase-2 
MMP-7 Matrix metalloproteinase-7 
MMP-9 Matrix metallopeptidase-9 
mRNS Messenger RNS 



5 
 

mTOR Mammalian target of rapamycin 
mTORC1 Mammalian target of rapamycin complex 1 
NF-κB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
NMBA N-nitrozo-metil-benzil-aminnal  
NSAID NonSteroidal Anti-Inflammatory Drug 
NSCLC Non-small-cell lung carcinoma 
p57 (KIP2) Cyclin-dependent kinase inhibitor 1C 
PAH Polycyclic aromatic hydrocarbons 
PDAC Pancreatic ductal adenocarcinoma 
PI3K Phosphoinositide 3-kinase 
pRb Retinoblastoma protein  
PTEN Phosphatase and tensin homolog 
PUFA Polyunsaturated fatty acids 
RB Retinoblastoma protein 
RCC Renal cell carcinoma 
ROS Reactive oxygen species 
RR Relative risk 
Saos-2  Sarcoma osteogenic 
SCLC Small-cell carcinoma 
SIRT1 NAD-dependent deacetylase sirtuin-1 
SOD Superoxide dismutase 
TFA Trans fatty acid 
TFA Trifluoroacetic acid 
TNF Tumor necrosis factor  
TNF Transforming growth factor 
UBC Urinary bladder cance 
VCAM Vascular cell adhesion protein 
VEGF Vascular endothelial growth factor 
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1 Bevezetés 

  A rosszindulatú daganatos betegségek előfordulása és/vagy mortalitása a 

magas jövedelmű országokban általában csökken [Torre, 2016; Hashim, 2016], de az 

alacsony és közepes jövedelmű országokban a trendvonal továbbra is enyhe 

emelkedést mutat [Torre, 2016]. A WHO értékelése szerint a rákos esetek 30-50%-át 

meg lehetett volna előzni [Danaei, 2005]. A javuló tendencia alapvetően a sikeres 

primer prevenció, a korai felismerés és a fejlett terápiák eredménye [Torre, 2016]. A 

rák azonban világszerte továbbra is a második vezető halálok (2018-ban 

megközelítőleg 9,6 millió halálesettel és 18,1 millió új diagnosztizált esettel) [Bray, 

2018], és ezeknek a betegségeknek a legnagyobb a pénzügyi terhe is. A tanulmányból 

kiderül, hogy hiába az új terápiák, a betegek fele meghal. Az említett felmérésben 185 

ország adatait vetették össze 36 különféle ráktípus esetén a Nemzetközi Rákkutató 

Ügynökség (IARC) által készített, a daganatok előfordulására és halálozására vonatkozó 

GLOBOCAN 2018 becslések felhasználásával. Az összesített adatok alapján a tüdőrák 

került a diagnosztizált ráktípusok gyakorisági listájának első helyére (11,6%) és a 

halálozásért felelős daganatok esetén is elsőként ugyancsak ez a betegség olvasható ki 

az adatokból a maga 18,4%-ával. Előfordulását tekintve második helyen a női emlőrák 

(11,6%), majd a prosztatarák (7,1%) és a vastagbélrák (6,1%) szerepel. Mortalitás 

szempontjából a második a vastagbélrák (9,2%), azt követi a májrák és a gyomorrák 

egyaránt 8,2%-kal.  

A sorrend a két nemnél eltérő. Férfiaknál legnagyobb incidencia szempontjából 

a tüdőrákot a prosztatarák, majd a vastagbélrák követi. Nőknél a leggyakrabban 

diagnosztizált (és haláloknak is tekinthető) ráktípus az emlőrák majd a vastagbél és a 

tüdőrák következik. Mortalitás szempontjából a második helyen a tüdőrák, majd ezt 

követi a vastagbélrák. A méhnyakrák mindkét tekintetben a negyedik helyre került. 

[Bray, 2018], Természetesen az adatok nem teljesen egzaktak, hiszen egyes 

országokban nem elég korszerű a daganatos (és egyéb más) betegségek nyilvántartási 

rendszere. Továbbá az is előfordulhat, hogy halálokként egyéb más tényező szerepel, 

de közben a patológiai vizsgálat során manifeszt malignus tumort találnak. Ezért 
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indokolt, hogy új kemopreventív stratégiák álljanak rendelkezésre a daganatellenes 

mechanizmusok fokozása érdekében [Hanahan, 2011]. 

In vitro és in vivo vizsgálatok alapján bizonyítást nyert, hogy a flavonoidok a 

daganatképződés esélyét csökkentik [Aggarwal, 2004; Narayanan, 2006]. 

Epidemológiai tanulmányok rámutatnak, a zöldségekben és gyümölcsökben gazdag 

étrend korrelál a szervezet gyulladáscsökkentő, antioxidáns, antiproliferatív, 

szabadgyökfogó, antiangiogenetikus képességével. [Wallström, 2000; Arts and Hollman 

2005; Xiao, 2011]. 

A daganatos betegségek kialakulásának egyik fő oka a környezeti ártalmak, 

[Gelboin, 1980; Bosetti, 2002], melyek közül érdemes kiemelni az alkoholfogyasztást, a 

dohányzást és a nem megfelelő mértékű és összetételű zsírbevitelt [Bosetti, 2002]. 

Számos epidemiológiai vizsgálat adatai alapján Ázsiában, Európában, Észak-

Amerikában is pozitív összefüggéseket mutattak ki a tüdőrák előfordulása és a 

légszennyezés mértéke között. A túlzott rákkockázat és a genetikai sérülések, mutációk 

incidenciájának emelkedése a szennyezett kültéri levegőnek kitett kísérleti állatoknál is 

megfigyelhető volt [Loomis, 2014].   

1.1 Környezeti ártalmak 

Két nagyobb epidemiológiai vizsgálat adatait (Amerikai Egyesült Államok, 

Spanyolország) elemezve bizonyítást nyert, hogy a dízel kipufogógáz hosszú távú 

expozíciója urothelsejtes karcinóma (UBC) kialakulásához vezethet (p=0,0019) 

[Koutros, 2019]. A policiklusos aromás szénhidrogének (PAH) elsősorban szerves 

anyagok tökéletlen égése (pirolízise) során keletkeznek, melyek a levegőből, 

élelmiszerekből (főként füstölt élelmiszerekből) és többek között dohányfüst belégzése 

során kerülhetnek az emberi szervezetbe. Az IARC a benzo(a)pirént humán karcinogén, 

míg a benz(a)antracént (kutatásaink során használt anyag) a lehetséges humán 

karcinogén csoportba sorolta [NÉBIH, 2021]. A 7,12-dimetilbenz(a)antracént (DMBA) 

kémiai karcinogént évtizedek óta használják kísérleti állatokon daganatos elváltozások 

(többek között bőr-, emlő- és petefészek-daganatok) indukálására [Shi, 2019]. 
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A PAH-ok a széles körben elterjedt környezeti karcinogének egyik osztályát képezik, 

humán rákkeltő besorolásuk többek között a belőlük keletkező reaktív metabolitok 

által létrehozott káros DNS-adduktoknak köszönhető [Baird, 2005]. Mindemellett, 

korábban bebizonyosodott, hogy a dohányosok körében jóval magasabb a DNS-

adduktok jelenléte, mint a már nemdohányzók, vagy sohasem dohányzók körében, ami 

összefüggésbe hozható a tüdőrák kialakulásának kockázatával [Anna, 2009].   

A PAH-okon kívül más karcinogén, vagy prokarcinogén anyagok és mechanizmusok is 

jelen vannak a környezetünkben, táplálékainkban. A kutatásom során alkalmazott 

transz-3-hexadecénsav – ami egy transzzsírsav (TFA) – is ide sorolható, melynek az 

állati szervezetekre gyakorolt káros hatását számos tanulmány igazolta [Mozaffarian, 

2009; Pelucchi; 2011; Zhuang, 2019]. 

1.2 Transzzsírsavak 

A zsírok fogyasztása szükséges a megfelelő energiaellátottsághoz, a sejtalkotók 

szintetizálásához és többek között a hormonháztartás működéséhez. A telítetlen 

zsírsavaknak egyik csoportja a transzzsírsavak (TFA), nevüket a szénatomokhoz 

kapcsolódó hidrogénatomok transz konformációjáról kapták (1. ábra.) 

 

1. ábra: A zsírsavak CISZ és TRANSZ konformációi 
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Alapvető élelmiszereinkben fellelhetők a TFA-k, mivel jelenlétük a termék fizikai és 

kémiai tulajdonságait a gyártás szempontjából pozitívan befolyásolják (olvadáspont, 

állag, feldolgozhatóság stb.). Sajnos az ipari előnyök mellett az egészségre gyakorolt 

negatív hatásuk is jelentős. 

Hazánk egy 2012-es Országos Élelmezés- és Táplálkozástudományi Intézet által 

készített megelőző jelentés alapján 2015. április 29-én rendeletben [EMMI rendelet, 

2015] szabályozta a forgalomba helyezhető termékek transzzsírsav tartalmát. Ez 

kimondja, hogy tilos olyan élelmiszert forgalomba hozni, amelyben a végső fogyasztó 

számára átadott vagy értékesített élelmiszer összes zsírtartalmának 100 grammjában a 

transz-zsírsavak mennyisége meghaladja a 2 grammot. Továbbá ha több összetevőből 

álló élelmiszerek esetében:  

a) az élelmiszer összes zsírtartalma kevesebb mint 20%, az élelmiszer összes 

zsírtartalmának 100 grammjában a transz-zsírsavak mennyisége nem haladhatja 

meg a 4 grammot, vagy 

b) az élelmiszer összes zsírtartalma kevesebb mint 3%, az élelmiszer összes 

zsírtartalmának 100 grammjában a transz-zsírsavak mennyisége nem haladhatja 

meg a 10 grammot. 

1.2.1 Transzzsírsavak ártalmai 

Egy amerikai 16 éven keresztül folytatott prospektív kohorsz vizsgálat során több mint 

félmillió ember zsírbevitelét elemezték. A napi TFA-bevitel mennyiségek kvintiliseinek 

határai 1,41; 1,81; 2,20; és 2,73 energiaszázalék voltak. A felső (≥2,73 energiaszázalék) 

és az alsó kvintilis (≤1,41 energiaszázalék) adatainak az összehasonlítása alapján a TFA 

fogyasztása pozitív összefüggést mutat a mortalitással, a nemre és életkorra normált 

veszélyarány (HR) alapján (1,03; CI 1,00 – 1,05; p=0,0062) [Zhuang, 2019]. 

Egy másik kutatásban a teljes étrendi TFA bevitelre vonatkozó 7 prospektív 

tanulmányt, valamint a szérum TFA-ra vonatkozó 5 tanulmányt elemeztek, amelyekben 

a résztvevők magukat egészségesnek valló 26 évesek vagy ennél idősebbek voltak. Bár 

a TFA-bevitel nem korrelál az összesített daganatos halálozással, viszont 

posztmenopauzális nőbetegekben az étkezéssel napi rendszerességgel bevitt TFA és az 

https://hu.wikipedia.org/wiki/Orsz%C3%A1gos_%C3%89lelmez%C3%A9s-_%C3%A9s_T%C3%A1pl%C3%A1lkoz%C3%A1studom%C3%A1nyi_Int%C3%A9zet
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emlőrák relatív rizikója (RR) (1,37; 95% CI 1,04-1,81; p=0,02) közt pozitív összefüggést 

találtak [Anjom-Shoae, 2019; Zhuang, 2019]. Három retrospektív eset-kontroll 

vizsgálatban értékelték a zsírszövetben lévő TFA-szintek és a nem fatális miokardiális 

infarktus kockázata közötti összefüggést. A metaanalízis rámutat, hogy a TFA 

étkezéssel bevitt 2 energiaszázalékos növelése a szív-ér rendszeri betegségek rizikóját 

(RR 1,23 95% CI 1,11-1,37; p<0,001) szignifikánsan emelte [Mozaffarian, 2006]. 

1.3 Kemoprevenció 

A kemopreventív anyagok fő daganatellenes hatásmechanizmusai közé tartozik, hogy a 

sejtekben megakadályozhatják a mutációk megjelentését, a preneopláziás, neopláziás 

elváltozások kialakulását, a kontrollálatlan proliferációt, apoptotikus mechanizmusok 

zavarát, míg manifeszt tumorok esetén a progressziót, neovaszkularizációt képesek 

lassítani, gátolni [Steward, 2013]. Jelen áttekintés során ezeket az anyagokat három fő 

kategóriába soroltuk– gyógyszerek, étrenddel kapcsolatos anyagok, védőoltások–, és 

bemutatjuk az egyes kategóriák ismertebb képviselőit. Az aszpirin szerepét a 

vérrögképződés gátlásával [Schrör, 1997] és a vastagbélrák megelőzésével [Jiang, 

2020] kapcsolatban kell megemlíteni. Úgy tűnik, a zöldségekben és gyümölcsökben 

gazdag étrend nagyobb védelmet nyújt, mint az egyedi mikronutriensek [Benetou, 

2015]. 

1.3.1.1 Gyógyszerek   

Számos ismert gyógyszer pozitív eredményeket mutat daganatprevenció területén. 

Mint például az aszpirin és más NSAID-ek (NSAID: NonSteroidal Anti-Inflammatory 

Drug, nem szteroid gyulladásgátlók) a vastagbélrák esetén [Gray, 2017; Drew, 2017], a 

tamoxifen és raloxifen emlőrák esetén [Viedma-Rodríguez, 2014; Kim DE, 2015] 

esetén).  

Az aszpirin a leggyakrabban alkalmazott nem szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszer 

(NSAID), és visszafordíthatatlanul gátolja a ciklooxigenáz-1 és -2 (COX1, COX2) hatását. 

Az aszpirin fő metabolitja, a szalicilsav, amely egyes gyümölcsökben és zöldségekben is 

megtalálható. Az aszpirin és a fitokemikáliák kombinációja vonzó, olcsó és alacsony 
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toxicitású lehetőséget jelent a vastagbélrák megelőzésében, amelynek alkalmazása 

indokolt lehet, különösen a nagy kockázatú egyéneknél [Pan, 2018]. 

1.3.1.2 Étrenddel kapcsolatos anyagok 

Az irodalmi adatok alapján kijelenthető, hogy a nagy flavonoid-bevitel összefüggésben 

állhat a daganatok kockázatának csökkenésével. Például, egy több mint 10 000 eset és 

17 000 kontroll személyt vizsgáló tizennégy különböző daganatra fókuszáló olasz és 

svájci tanulmány adatai arra utalnak, hogy a nagy gyümölcs- és zöldségfogyasztás 

kedvező szerepet játszik számos gyakori daganat (különösen az emésztőrendszeri 

daganattípusok) kockázatának csökkentésében [Turati, 2015]. Tehát, a természetben 

előforduló fitokemikáliák kemoprevenciós alkalmazásának vizsgálata értékes 

eredményeket hozhat. Mivel ezen anyagok palettája nagyon széles, ezért a 

hatóanyagok szerkezet és hatás szerinti megfelelő csoportosítása rendkívül fontos. A 

legismertebb kemopreventív vegyületcsoportok egyike a fenolos vegyületek, ezen 

belül a polifenolok csoportja (2. ábra).  

 
2 ábra: A polifenolok csoportosítása [Vauzour, 2012]. 
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Ezen vegyületek kemopreventív hatásaikat számos különböző mechanizmuson 

keresztül fejtik ki, például antioxidánsként és a másodlagos jelátvivők modulálásán 

keresztül. Jó példa erre a kurkuma (Curcuma longa) fűszer- és gyógynövény 

hatóanyaga a kemopreventív tulajdonságú kurkumin, ami in vitro modellek alapján 

számos esetben azt mutatta, hogy képes gátolni a különféle rosszindulatú daganat 

sejtvonalak növekedését [Duvoix, 2004; Johnson, 2007]. In vitro modellben a kurkumin 

apoptózist és protektív autofágiát indukált kasztráció-rezisztens prosztatarák 

sejtvonalon [Yang C, 2017], valamint gyulladáscsökkentő hatást eredményezett az IL-1β 

gátlása által a nukleáris faktor kappa B (NF-κB) hatásának a csökkentésén keresztül 

[Shakibaei, 2007]. Ugyanakkor Ara és mtsai. metaanalízise alapján további klinikai 

vizsgálatok szükségesek a kurkumin potenciálisan malignus szövetekre gyakorolt 

hatásainak a feltérképezése érdekében [Ara, 2016]. 

A rezveratrol egy fitoalexin, amely számos növényben (főleg gyümölcsökben, 

termésekben, például a szőlőben) és a vörösborban is megtalálható. A rezveratrol 

kemopreventív hatását alátámasztja, hogy vastagbélrák CaCo-2 sejtvonalon vizsgálva 

gátolja a proliferációt [Schneider Y, 2000]. Más tanulmányokból az derül ki, hogy a 

rezveratrol képes leállítani a sejtciklust és apoptózist indukál a rosszindulatú  

NK sejtekben a JAK2/STAT3 út gátlása révén [Quoc, 2013]. 

1.3.1.3 Védőoltások  

A védőoltások alkalmazása az egyik legsikeresebb módszer az emberi betegségek 

megelőzésében. A COVID-19 pandémiát megelőzően becslések szerint az oltások 

évente közel 6 millió halálesetet akadályoztak meg világszerte. Az Egyesült Államokban 

a fertőző betegségek elleni gyermekkori oltások 99%-kal csökkentették a betegségek 

előfordulását [Andre, 2008]. Tanulmányok azt mutatják, hogy a hepatitis B (HBV) 

eredetű hepatocelluláris karcinóma (HCC) kialakulása oltással megelőzhető lehet. A 

prevenció hatékonyságát egy 6-19 éves gyermekek bevonásával történt tajvani kohorsz 

vizsgálat is jól bizonyítja. A hepatitis B vírus ellen beoltottak és nem beoltottak 

vizsgálata azt mutatta, hogy a HCC előfordulása szignifikánsan alacsonyabb volt a 

hepatitis B ellen beoltottak esetében (64 HCC 37 709 304 oltott személyben, míg 444 

HCC a 78 496 406 be nem oltottnál; életkor és nem szerint korrigált relatív kockázat 
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0,31, p<0,001, a születéskor oltott személyek esetében). A beoltott kohorszok 

esetében statisztikailag szignifikánsan összefügg a hiányosan beadott HBV-oltással 

(azoknál, akik háromnál kevesebb HBV-vakcinát kaptak (OR=4,32, 95%-os, CI=2,34-

7,91), prenatális anyai HBsAg szeropozitivitással (OR=29,50, 95% CI=13,98-62,60); 

[Chang, 2009]. Egy másik tanulmányban három randomizált klinikai vizsgálat kombinált 

elemzését végezték átlagosan 3 éves utánkövetéssel, melyben 18 174 16-26 éves nő 

vett részt.  Az eredmények azt mutatják, hogy a humán papillomavírus (HPV) elleni 

vakcinák a fertőzés megelőzésével összefüggésben hatékonyak lehetnek a társuló 

méhnyak, vulva és hüvely intraepithelialis neoplaziák megelőzésében [Joura, 2007]. 

1.3.2 Kemoprevenciós mechanizmusok 
1.3.2.1 Angiogenezis gátlás  

Az angiogenezis, az új erek képződését jelenti, ami elengedhetetlen a tumor 

növekedéséhez [Tozer, 2005], inváziójához és áttétek képződéséhez. Bebizonyosodott, 

hogy egyszerű étrendi flavonoidok mint például a luteolin, amely gyümölcsökben és 

zöldségekben található meg, képes gátolni az angiogenezist, például Sprague–Dawley 

patkány aorta gyűrűs modellben (p<0,05) és leghorn tojás modellben (p<0,05) 

[Pratheeshkumar, 2012]. Az eredmények azt mutatják, hogy a luteolin jelentősen 

gátolja a Vascular endothelial growth factor (VEGF)-stimulált endothelsejtek 

proliferációját, migrációját, és egyes esetekben apoptózist indukálhat 

[Pratheeshkumar, 2012].  

A luteolin gátló hatással volt a mátrix metalloproteinázok (MMP-2 és MMP-9) 

aktivációjára. Western-blot-analízis azt mutatta, hogy a luteolin elnyomta a VEGF-

receptor 2-t és az AKT, ERK, mTOR, P70S6K, MMP-2 és MMP-9 fehérje kinázainak 

VEGF-indukálta foszforilációját emberi köldökzsinór eredetű endothelsejtekben 

[Pratheeshkumar, 2012]. Az IL-1β, IL-6, IL-8 és a TNF-a gyulladásos citokinek szintje 

ugyancsak jelentősen csökkent a luteolin hatására PC-3 humán prosztatarák-sejtekben 

[Pratheeshkumar, 2012]. 

1.3.2.2 Sejtproliferáció gátlás  

A proliferációs egyensúly megtartásában számos finoman szabályozott mechanizmus 

vesz részt [Cooper, 2012]. Amennyiben ez a szabályozás a sejtosztódás irányába 
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tolódik, nő az esélye a neoplázia kialakulásának. Fontos kemopreventív célterület lehet 

a tumorsejtek proliferációjának gátlása, hiszen ez egyben a daganat növekedésének is 

a gátját jelenti [Evan, 2001]. A flavonoidok többféle tumorellenes hatással bírnak: 

gátolják a reaktív oxigén gyökök (ROS) sejtkárosító hatását, serkentik a ROS elimináló 

enzimek aktivitását, részt vesznek a sejtciklus leállításában, apoptózist, autofágiát 

váltanak ki, és elnyomják a rákos sejtek proliferációját, valamint csökkentik az invázió 

esélyét [Kopustinskiene, 2020]. PC-3 és LNCaP humán prosztatarák-sejtvonalakban a 

naringenin gátolta a proliferációt és a migrációt, valamint ROS-t indukált a 

daganatsejtekben, ami proapoptotikus szignálként aktivált apoptotikus 

mechanizmusokat [Lim, 2017; Redza-Dutordoir, 2016]. Egy izoflavonoid, a genistein 

koncentrációfüggő módon gátolta az ERα útvonalat és apoptózist indukált. A folyamat 

eredményeként szignifikánsan csökkent az MCF-7 humán emlődaganatsejtek 

osztódása [Choi, 2014]. Egy másik kutatásban a kvercetin a p53-expressziótól 

függetlenül is csökkentette HepG2 HCC sejtek proliferációját, az intracelluláris ROS-

koncentráció csökkentésével [Jeon, 2019].  

Egy másik prosztatarákkal kapcsolatos tanulmányban a metformin és a kvercetin 

szinergikus hatását bizonyították ugyancsak PC-3 és LNCaP-sejtek esetén.  

Az eredmények azt mutatták, hogy a malignusan transzformált sejtek szaporodása 

szignifikánsan csökkent a VEGF/PI3K útvonal gátlása révén, továbbá a két anyag 

kombinációja apoptózist indukált Mcl-1, Bcl-2 és Bcl-XL anti-apoptotikus Bcl-2 (B-cell 

lymphoma 2) fehérjék elnyomásán keresztül [Sun S, 2018].  

1.3.2.3 Tumorszuppresszor gének  

A genom őrzőjeként is nevezett p53 gén egy nukleáris transzkripciós faktor és egyben 

pro-apoptotikus funkcióval is bír. A legismertebb tumorszupresszorok közé tartozik, 

mivel az emberi daganatos betegségek több, mint 50%-ánál funkcióvesztő mutációk 

következnek be ezen génben [Ozaki, 2011]. 

A p53 fehérje főbb funkciói közé tartozik többek között a DNS-repair enzimek 

aktiválása [Smith, 1995], G1/S-átmenet és G2/M-átmenet blokkolása a sejtciklus során 

[Gottlieb, 1998] és a programozott sejthalál kiváltása [Pietsch, 2008]. A p53-mal 

kapcsolatban álló p21, mely egy erős ciklinfüggő kináz inhibitor gén [Harper, 1993; 

Vogelstein, 2000], kulcsszerepet játszik a sejtciklus leállításában így a proliferáció 
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gátlásában, tumorszuppresszáló hatását már számos daganattípus esetén bizonyították 

[Sun X, 2018; Parveen, 2016, Gartenhaus, 1996]. Megfigyelt, hogy a p21 (a p53-mal 

komplexet alkotva) szabályozza a malignusan transzformált sejtek invázióját és 

apoptózisát olyan fehérjék upstream regulátoraként, mint a Bcl-2 [Kim, 2017]. A P21 

fokozott expressziója gátolja mind az emberi májdaganatsejtek, mind a kémiailag 

indukált egér májdaganatsejtek szaporodását [Hui, 2008], apoptózist vált ki 

prosztatadaganat esetén [Eastham, 1995]. Továbbá a p21 gén célzott inaktiválása 

fokozza a mutálódott APC (Adenomatous polyposis coli) által iniciált vastagbéldaganat 

képződését és fokozza a nyugati stílusú, nagy kockázatú étrend onkogén 

mechanizmusait azáltal, hogy megváltoztatja a sejtek érését a bélnyálkahártyában 

[Yang, 2001]. 

A vastagbélrák a gyakori daganattípusok közé tartozik, kialakulása sok esetben az APC-

gén mutációjával (és egyben inaktiválódásával) áll szoros kapcsolatban. Az APC fehérje 

több funkció mellett fontos szerepet tölt be a sejtadhéziós kapcsolatok 

fenntartásában, így gátolva a proliferációt és megtartva a normál sejtstruktúrát az 

extracelluláris mátrixban [Lesko, 2015; Markowitz, 2009; Bienz,2004]. A kolorektális 

tumorok esetén a legtöbbször a mutálódott APC-génben a béta-katenin-kötő régiók 

hiányoznak, továbbá sérül a Wnt-szignalizáció szupressziója, ami a tumorsejtek 

burjánzásához vezet [Senda, 2005]. A funkcionális APC fehérje elvesztése a béta-

katenin felhalmozódását eredményezi és a Tcf/Lef transzkripciós faktor komplex 

expressziója által számos célgén, köztük a cyclin D1, c-myc és CRD-BP transzkripcióját 

aktiválja [Kwong, 2009, Kámory, 2008]. A béta-katenin mutáns formáit azonosították 

vastagbélrákban, melanomában, medulloblasztómában, prosztatarákban, valamint 

gyomor- és hepatocelluláris karcinómában is [Tetsu, 1999]. Egy másik ismert, több 

funkcióval bíró gén a Retinoblastoma (RB), szerepét a DNS helyreállításában, a telomer 

régió karbantartásában, a kromoszóma kondenzációjában és kohéziójában, valamint az 

ismétlődő régiók elnémításában mind megtalálhatjuk. Karcinogenezist gátló hatását 

elsősorban az E2F transzkripciós faktor inaktiválása áltat fejti ki [Vélez-Cruz, 2017]. 

1.3.2.4 Proapoptotikus mechanizmusok   

A többsejtű élőlények legtöbb sejtje képes elpusztulni szigorúan szabályozott 

mechanizmuson keresztül, melyet apoptózisnak nevezünk. A daganat progressziója a 
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kontrollálatlan sejtszaporulat következménye, mely folyamat egyik kulcstényezője az 

apoptotikus funkció elvesztése. Az apoptózisért felelős proapoptotikus gének (Bad, 

Bak, Bax) és az apoptózist gátló antiapoptotikus gének (Bcl-2, Bcl-XL) fehérjéi különféle 

heterodimerek képzésével módosítják egymás hatását, és ezen molekulák 

egyensúlyának eltolódása indítja el az apoptózist [Martin, 1998]. Az apoptózisra való 

képesség elvesztése minden esetben valamely mutáció eredményeként jön létre. 

Amennyiben a mutáció –vagy halmozott mutációk– eredményeként hibás 

géntermékek szintetizálódnak, az a neoplasztikus sejtek populációjának nagyarányú 

osztódásához vezethet [Igney, 2002]. Sőt sok esetben a sejt rezisztenssé válhat az 

alkalmazott kemoterápiával szemben [Igney, 2002]. 

1.3.2.5 Sejtadhézió fenntartása  

A normál sejt-sejt és sejt-extracelluláris mátrix adhéziós kapcsolatok megléte fontos 

alapját képezi a szervek egészséges homeosztázisának. Ezeket a kapcsolati 

kölcsönhatásokat biztosító molekulák (kadherinek, integrinek, szelektinek és 

immunglobulinok) mutációi a tumorok kialakulásában jelentősek [Canel, 2013]. Például 

a bőr rosszindulatú daganatainak kualakulása során a sejtek elveszítik az integrinek 

által közvetített kapcsolatukat az extracelluláris mátrixszal. Ez a folyamat a daganatok 

4%-ánál fordul elő [Janiszewska, 2020]. Más okok is előidézhetik az adhézió 

megváltozását, például az E-kadherin expressziójának csökkenése a promóter-

metiláció miatt, vagy más transzkripciót represszáló hatás következményeként 

[Janiszewska, 2020]. Az EGCG A375 humán rosszindulatú melanomasejtvonalra 

gyakorolt hatását vizsgálták 1, 5, 10 és 20 μg/ml koncentrációban 24, 48 és 72 órán át. 

Az eredmények azt mutatták, hogy az EGCG jelentősen képes növelni az E-kadherin 

expresszióját idő- és koncentrációfüggően (p<0,05) így csökkentve a malignusan 

transzformált sejtek migrációját [Wu, 2008].  

1.4 Kemopreventív élelmiszerek 

A kemoprevenció legegyszerűbb módja, olyan bioaktív vegyületeket tartalmazó 

élelmiszerek fogyasztása, melyek potenciálisan előnyösek lehetnek az egészségre 

nézve. Ilyenek például flavonoidok, karotinoidok, stilbének, lignánok és fenolsavak [Xu, 

2017; Shashirekha, 2015]. Kimutatták, hogy a táplálkozás kulcsfontosságú szerepet 
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játszik egyes krónikus betegségek, többek között a rák megelőzésében, így az 

egészséges étrend egyik fő jellemzője a flavonoidokban gazdag zöldség- és 

gyümölcsfogyasztás lehet [Abotaleb, 2018; Rodríguez-García, 2019]. Egy tanulmányban 

a kvercetin és a luteolin mint étrendi flavonoidok hatását vizsgálták vastagbéltumor 

sejtvonalon (CO115, HCT15) timidilát-szintáz inhibitorként funkcionáló 5-fluorouracillal 

együtt. A kezelés hatására megnövekedett p53 expresszió és apoptózis volt 

megfigyelhető [Xavier, 2011]. Ez jó példa arra, hogy bizonyos esetekben érdemes a 

fitomedicinát a modern kemoterápiával együtt alkalmazni. 

A flavonoidok ígéretes kemopreventív anyagoknak tekinthetők az apoptózis 

aktiválásának a szempontjából is, hiszen könnyen hozzáférhetőek és több 

mechanizmust indukálva/gátolva képesek a daganat fejlődésének esélyét csökkenteni. 

Több étrendi flavonoidról (luteolin, kvercetin, kaempferol) bebizonyosodott, hogy a 

sejtnövekedéshez elengedhetetlenül szükséges zsírsav-szintetázt (FAS - Fatty Acid 

Synthase) kódoló gén gátlásával már 24 óra alatt képesek programozott sejthalált 

indukálni prosztatarák és emlőtumor sejtekben [Brusselmans, 2005]. Széles körben 

fogyasztott, jótékony hatású, antioxidáns az olívaolaj. Ez az alapvető élelmiszer 

daganatellenes, olajsavban gazdag és kb. 10% linolsavat is tartalmaz [Lipworth, 1997; 

Owen, 2000]. Gyakran fogyasztott kemopreventív hatású ételek, italok még: a 

feketekávé, a zöld tea és a gyümölcsök. A flavonoidok közül a zöldtea (Camellia 

sinensis) legpotensebb katekinje az EGCG [Huang, 2016; Landis-Piwowar, 2007; Iso, 

2007]. Ismert polifenolok mint a myricetin (3, 5, 7, 3', 4', 5'-hexahidroxiflavon) [Knekt, 

2002] és a rezveratrol (3, 5, 4'- trihidroxistilbén), valamint annak prekurzora, a piceid 

(3,5,4'-trihidroxistilbén-3-O-D-glükopiranozid) [Aggarwal, 2004] ugyancsak ígéretes 

vegyületeknek tűnnek a kemoprevenció területén. Bogyós gyümölcsökben és többek 

között a szőlőben található fenolos antioxidáns rezveratrol gátolja a prosztatarák 

képződését azáltal, hogy egyes sejtciklust szabályozó génekre, például a p53-ra van 

hatással. Ezen mechanizmus eredményeként aktiválódnak a sejtciklusban és az 

apoptózisban részt vevő gének kaszkádjai, beleértve a p300, APAF-1, cdk inhibitor p21, 

p57 (KIP2), p53 indukálta Pig 7, Pig 8, Pig 10, ciklin D, DNS fragmentációs faktor 45 

[Narayanan, 2006]. Bár a rezveratrol polifenol és a flavonoidok közül a katekin és a 

kvercetin felszívódása is alacsony [Goldberg, 2003], de ennek ellenére ígéretes 
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antikarcinogén eredményeket mutattak in vitro és in vivo kísérletekben egyaránt 

[Smoliga, 2011].  

1.4.1 Kemopreventív anyagokkal végzett klinikai vizsgálatok 

1.4.1.1 Zöld tea 

A zöld tea Ázsiában kedvelt és gyakran fogyasztott ital, mely világviszonylatban az 

összes teafogyasztás 20%-át teszi ki [Siddiqui, 2004]. A zöld tea rendszeres és nagy 

mennyiségű fogyasztása számos tanulmány szerint csökkenti a tumorképződés esélyét. 

Az eredmények szerint a májtumor kialakulásának kockázata szignifikánsan 

alacsonyabb volt a zöld teát rendszeresen fogyasztó ázsiai nők körében, akik napi 

legalább 5 csészével fogyasztottak [Huang, 2016], míg egy másik, 103 097 személy 

adatait felhasználó tanulmányban a prosztatarákkal szembeni protektív hatását 

bizonyították, ugyancsak ázsiai populációkban [Zheng, 2011]. 

1.4.1.2 Japán viaszbogyó kivonat 

Táplálkozási felmérések alapján a magas myricetin tartalmú ételek (például japán 

viaszbogyó) fogyasztása csökkentette a prosztatarák relatív kockázatát. A myricetint 

fogyasztó férfiak legnagyobb (0,20 mg/nap fölött) és legkisebb (0,03 mg/nap alatt) 

kvartilisei között az RR=0.43 (95% CI: 0,22, 0,86: p=0,002) volt, 5 218 veszélyeztetettel 

és 95 esettel [Knekt, 2002]. 

1.4.1.3 Olívaolaj  

Az olívaolaj védő hatását tanulmányozva, Pelucchi és munkatársainak metaanalízise 

szerint a vizsgált legkisebb és a legnagyobb mennyiségű olívaolajat tartalmazó ételt 

fogyasztó kvartilisbe tartozó populációk közt az összesített relatív rizikó az emlőrákra 

nézve 0,62 (95% CI 0,44-0,88) volt [Pelucchi, 2011]. Egy másik tanulmány szerint az 

olívaolaj-fogyasztás szignifikánsan csökkentette a tüdőrák kialakulásának az esélyét 

(OR: 0,65; 95% CI: 0,42–0,99; p<0,05) [Fortes, 2003]. Bosetti és mtsai. eset-kontroll 

vizsgálata szerint a napi 42,9 gramm olívaolajat fogyasztó felső kvartilis és a napi 3,2 

gramm alatt fogyasztó alsó kvartilis közt szignifikáns különbség volt a gégeráktól védő 

hatásra nézve (OR: 0,4 95% CI: 0,3–0,7; p=0,01) [Bosetti, 2002]. Szintén eset-kontroll 

vizsgálatban statisztikailag szignifikáns inverz dózis-hatás összefüggést találtak a 
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hólyagrák kialakulásának az esélye és az olívaolaj-fogyasztás mértéke közt, az 

olívaolajat napi 1,6 gramm alatt fogyasztó alsó tercilis és a középső tercilis (OR: 0,62; 

95% CI: 0,39-0,99) valamint az alsó és a napi 3,9 gramm felett fogyasztó felső tercilis 

(OR: 0,47; 95% CI: 0,28-0,78; p-trend=0,002) közti adatok összehasonlítása alapján 

[Brinkman, 2011]. 

1.4.1.4 Polifenol-kivonat összetevők  

Az elmúlt évtizedek kutatásai során igazolódni látszott, hogy az egészségi állapot 

összefüggésbe hozható a polifenolokban és egyéb, a növényvilágban található bioaktív 

vegyületekben gazdag ételek fogyasztásával. Kutatásunkban egy több komponensű 

keveréket alkalmaztunk, mely alkotóiról egyenként feltételezhető, hogy pozitív módon 

hatnak az emberi egészségre.  

a) Egy Mohansrinivasan és mtsai. által végzett kísérletben, melyben a 

szőlőmagokból kivont hatóanyagokat (GSE) vizsgáltak, sikerült bizonyítani a 

kivonat citotoxikus hatását az A431 bőrrákos sejtvonalakra vonatkoztatva  

500 µg/ml koncentrációban [Mohansrinivasan, 2015]. Ez a koncentráció a 

vizsgált bőrrák-sejtvonalak 50%-át volt képes elpusztítani. Több tanulmányban 

kimutatták a GSE antioxidáns, daganatellenes és gyulladáscsökkentő aktivitását 

[Li, 2008; Chen, 2012]. Egy másik tanulmányban a szőlőtörköly (szőlő szára, 

magja és héja) vastagbéltumor sejtvonalra (Caco-2, HT-29) gyakorolt 

kemopreventív hatását tapasztalták, mely antiproliferációs mechanizmus a 

MYC gén HT-29 sejtekben történő downregulációján és a Caco-2 sejtekben 

történő Ptg2 upregulációján keresztül valósult meg [Pérez-Ortiz, 2019]. 

b) Egy I. fázis vizsgálat során a rezveratrol és liofilizált szőlőőrlemény 

szignifikánsan gátolta (n=8, p<0,03) a WNT onkogén expresszióját a vastagbél 

nyálkahártyájában. A legnagyobb hatást a WNT expressziójára 80 g 

szőlőőrlemény napi bevitele után tapasztalták (p<0,001) [Nguyen, 2009]. 

c) A szeder (Rubus fruticosus L.) gyümölcse nagy mennyiségben tartalmaz 

többféle növényi anyagot, például vitaminokat, ásványi anyagokat, 

antioxidánsokat és élelmi rostokat [Muhammad, 2014], melyek 

nélkülözhetetlenek az emberi egészség általános fenntartásához. In vivo 

vizsgálatok azt mutatják, hogy a szeder fogyasztása N-nitrozo-metil-benzil-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zia-Ul-Haq%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25072202
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aminnal (NMBA) kezelt Fischer 344 patkányokban csökkentette a premalignus 

nyelőcsőhámsejtek növekedését [Stoner, 2006]. Más vizsgálatok szerint a 

gyümölcs extraktumát alkalmazva koncentrációfüggően csökkent a 2,2'-azo-

bis(2-amidinopropán) dihidroklorid (AAPH) által indukált intracelluláris peroxil 

szabad gyökök képződése, emberi INT-407 humán bélsejtekben [Zia-Ul-Haq, 

2014].  

d) A fekete ribiszke (Ribes nigrum L.) kivonat (BCE) hatását vizsgálták egy 

kísérletben, melynek célja a kivonat antiproliferatív aktivitásának bizonyítása a 

gyomorrák SGC-7901 sejtjeivel szemben. A BCE dózis- és időfüggő módon 

gátolta az SGC-7901 sejtek szaporodását, továbbá inverz fluoreszcens 

mikroszkópokkal végzett morfológiai megfigyelések igazolták a BCE hatását a 

sejtekre: a citoplazmatikus szálak képződésére, a nukleáris kromatin 

kondenzációjára és az apoptózisra. Ezek azt eredmények arra utalnak, hogy a 

fekete ribiszke hozzájárulhat a gyomorrák kockázatának csökkentéséhez [NaJia, 

2012].  

A felnőttkori súlygyarapodás megelőzése napjainkban közegészségügyi kihívás. Az 

eritrit egy cukorpótló energiamentes édesítőszer, melynek a korábbi vizsgálatok szerint 

nincs endogén szintézise. 2020-ban elsőként bizonyították, hogy az orálisan fogyasztott 

magas ozmolaritású eritrit fogyasztása képes kiváltani a jóllakottság érzetet és 

csökkenteni a ghrelinszintet [Sorrentino, 2020]. 

1.4.2 Egyéb anyagok 

1.4.2.1 Kávé  

Annak ellenére, hogy a kávéfogyasztás egészségre gyakorolt hatásaival kapcsolatban 

mai napig ellentmondásos adatok vannak, a világon az egyik leggyakrabban fogyasztott 

ital a víz után, és kereskedelme meghaladja az évi 10 milliárd USD-t világszerte [Butt, 

2011]. Többek között e tények miatt került bele a kávé vizsgálati anyagok közé. A kávé- 

(Coffee arabica) tumorgenezis szempontjából legfontosabb alkotóelemei a koffein, a 

klorogénsav, a hidroxi-fahéjsav, a melanoidok, melyek bizonyítottan 

tumorszuppresszor hatást fejtenek ki [Gaascht, 2015]. A kávé pörkölésénél tapasztalt 

Maillard-reakciók révén azonban (a melanoidinok mellett) [Hu, 2019] nyomokban 
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akrilamid is képződik, amit az IARC emberben valószínűleg karcinogén hatású anyagnak 

(2A kategória) minősített [IARC, 2011]. Továbbá szintén potenciálisan ártalmas hatású 

furán is keletkezik a pörkölés során [Gruczyńska, 2018; Hu, 2019]. Azonban az 

előbbieknek részben ellentmondó irodalmi adatok alapján, a kávé- és teafogyasztás 

gyenge mértékben védő hatású lehet a korán megjelenő bazális sejtes karcinóma (BCC) 

esetén, részben a koffeinnek köszönhetően [Ferrucci, 2014]. 

1.5 MikroRNS-ek és mTORC1 mint biomarkerek 

A mikroRNS-ek (miRNS) a messenger RNS-ek (mRNS) 3’ UTR-jéhez (untranslated region 

– azaz nem transzlálódó régió, ami a transzláció szabályozásában vesz részt) kötődnek 

és így csökkentik a mRNS-ek transzlációját – és ezen keresztül géneket lecsendesítve 

befolyásolják a fehérjeszintézist, a sejtciklust [Du, 2010], az apoptózist, vagy akár a 

sejtdifferenciálódást [Vannini, 2013]. Mivel számos betegség kialakulásában szerepet 

játszhatnak, a miRNS-ek korai molekuláris epidemiológiai biomarkerekként 

szolgálhatnak a rosszindulatú daganatok kimutatására [Luk, 2011].  

1.5.1 miR-134 

A TFA-k oxidatív stresszt és lipid-peroxidációt is okoznak [Bartsch, 2000], ami bizonyos 

miRNA-k (például a miR-134) expressziós mintázatára is kihat. A miR-134 részt vesz a 

tumorsejtek proliferációjának, az apoptózisnak, az inváziónak és a metasztázis 

képződésének is a szabályozásában [Pan, 2017]. A miR-134 tumorszuppresszorként 

ismert, mivel direkt módon lecsendesíti a KRAS onkogént, valamint az integrin beta 1 

(ITGB1) onkogént is [Yin, 2013; Zha, 2014], mely gének működése a malignus 

transzformációt és a malignizált sejtek proliferációját is elősegíti [Schooley, 2012] és ez 

többek között vesesejtes karcinómához (RCC) vezethet [Liu Y, 2015]. A miR-134 

expressziója gátolja a gliomasejtek proliferációját, invázióját és apoptózist indukált a 

PI3K jelátviteli út elnyomásán keresztül [Qi, 2019]. A miR-134 overexpressziója a 

kolorektális tumorsejtek szaporodásának és növekedésének visszaszorítását 

eredményezte. Továbbá a miR-134 növelte a kissejtes tüdő daganat (SCLC) sejtekben 

az apoptózist, míg az ezt követő anti-miR-134 kezelés inverz eredményeket mutatott 

[Sun, 2016]. Ez utóbbi összefüggés azzal magyarázható, hogy a miR-134 nem 

érvényesült a BCL-2 downregulációjában, így a BCL-2 antiapoptotikus hatása 
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érvényesülni tudott. Tehát e tanulmány alapján a miR-134 tumorszuppresszorként 

funkcionál [Pan, 2017]. Valóban a miR-134 overexpressziója gátolja a proliferációt, 

migrációt és inváziót, valamint apoptózist indukál az MG63 és a Saos-2 osteosarcoma 

sejtvonalakban, a VEGFA és a MYCN-en keresztül [Ma, 2020].  

1.5.2 miR-132 

A miR-132 gátolja a HCC proliferációját az AKT/mTOR jelátviteli út inaktiválásával [Liu 

K, 2015], valamint az IL1β és IL6 expresszió gátlásával a P300 transzkripciós koaktivátor 

gátlásán keresztül [Lagos D, 2010]. Egy vizsgálatban 30 betegtől vett emlőtumor 

mintákban a miR-132 legalább részben elnyomta az emlőrák sejtjeinek proliferációját a 

FOXA1 gén gátlása által. Egy másik tanulmányban a miR-132 részleges antiproliferatív 

hatást mutatott a FOXA1 gén gátlása által emlőtumor sejteken. Ezek az eredmények 

arra utalnak, hogy a miR-132 és a FOXA1 potenciális biomarkerek vagy terápiás 

célpontok lehetnek emlődaganat esetén [Wang, 2018]. 

Park és mtsai. eredményei arra mutattak rá, hogy humán hasnyálmirigy-

adenokarcinómában (PDAC) a miR-132 és a miR-212 expressziója szignifikánsan 

megemelkedett és a tumorszuppresszor hatású retinoblasztoma fehérjét (pRb) gátolva 

fokozott sejtproliferációt eredményezet [Park, 2011]. 

Továbbá Formosa és mtsai. vizsgálata alapján a miR-132 CpG szigetei metilálódtak a 

prosztatadaganatokban, ami a miR-132 expresszió lecsendesítéséhez vezetett.  

A miR-132 így bekövetkező szuppressziója pozitív korrelációt mutat a daganatok 

kedvezőtlen klinikai kimenetelével [Formosa, 2013]. 

1.5.3 miR-124-1 

Az irodalmi adatok alapján a miR-124-1 az anti-apoptotikus BIRC3 (Baculoviral IAP 

Repeat Containing 3) protein, a C-MYC onkogén és az NF-κB jelátviteli út 

szabályozásával gátolja a HCC proliferációját és migrációját [Cao, 2018]. Emellett a 

CASC3 (Cancer susceptibility candidate 3) fehérje a mir-124-1 közvetlen célpontja, így a 

miR-124-1 elnyomja a tumorgenezist HCC esetén azáltal, hogy gátolja a CASC3 gén 

expresszióját [Xu, 2016]. A miR-124 biomarkerként ígéretes vizsgálati terület, ugyanis 
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bebizonyosodott, hogy expressziója jelentősen alacsonyabb a rosszindulatú 

prosztatasejtekben a jóindulatú sejtekhez képest, és ezzel egyidejűleg a miR-124 

expresszió emelkedése gátolta a prosztatarák sejtek növekedését in vitro és in vivo 

[Shi, 2013]. Zhao és mtsai. fej- és nyaki laphámsejtes karcinómákban (HNSCC, Head 

and neck squamous cell carcinomas) lévő mikroRNS-ek expressziós profiljának 

elemzésével azt találták, hogy a miR-124 expressziós szintje daganatokban 4,59-szer 

alacsonyabb volt, mint normál szövetekben. A miR-124 expressziójának növelése 

azonban jelentősen gátolta a sejtproliferációt és csökkent tumor növekedéshez 

vezetett, ami a miR-124 tumorszuppresszor hatását jelzi [Zhao, 2017]. 

1.5.4 miR-9 

Korábbi kutatások rávilágítanak, a miR-9 és számos rosszindulatú daganat 

kapcsolatára, beleértve a humán HCC-t és a gyomorrákot (GC). Vizsgálatok során 

bebizonyosodott, hogy a miR-9 a HCC progressziójában tumorszuppresszorként 

működik, olyan jelátviteli útvonalakat gátolva, mint a miR-9/IGF2BP1/AKT és ERK 

útvonal, ezáltal potenciális terápiás célpont és új prognosztikai biomarker lehet a HCC 

betegek számára [Zhang, 2015]. Kiderült, hogy a miR-9 az NF-κB gátlásán keresztül 

szabályozza a gyomorrák sejtjeinek proliferációját, ami arra utal, hogy a miR-9 

tumorszuppresszor aktivitást mutat az emberi gyomorrák patogenezisében [Wan, 

2010]. A ferroptosis a szabályozott sejthalálnak egy vasfüggő oxidatív formája, aminek 

a szabályozásában részt vesz a miR-9 a melanomasejtekben azáltal, hogy az 

overexpressziója elnyomja a glutamin-oxálecetsav-transzamináz-1 (GOT1) 

kifejeződését. A GOT1 említett gátlása csökkentette az erasztin- és RSL3-indukálta 

ferroptosist. A miR-9 szuppressziója viszont növelte a melanomasejtek érzékenységét 

az erasztin és RSL3 iránt, így növelve a ferroptosist [Zhang, 2018]. Gliomákban a 

mikroerek sűrűsödését és a miR-9 túlzott expresszióját figyelték meg. A miR-9 

közvetlen célpontjai a COL18A1, THBS2, PTCH1 és PHD3 voltak. A miR-9 tehát a glioma 

patogenezisében fontos szerepet játszik, a közvetlen célpontok meghatározásával 

azonosíthatók a rosszindulatú fenotípusok [Chen, 2019]. NSCLC-ben a miR-9 

mennyisége körülbelül 10-szer magasabb szintre emelkedik a normál szövetekhez 

képest, és a növekedése összefüggést mutatott a daganat progressziójával. 

Emlőrákban ugyancsak növekszik a miR-9 expressziója és ez szintén a betegség 



24 
 

progressziójához kapcsolódik. Ezeknél a daganattípusoknál a miR-9 expressziója 

felhasználható a betegség prognózisának előrejelzésére [Khafaei, 2019]. 

1.5.5 mTOR 

Az mTOR (mammalian target of rapamycin) fehérje pontosan 289 kDa-os szerin-

treonin kináz, amely a foszfo-inozitol-3-kináz (PI3K) rokon kináz családjába tartozik és 

két különálló multi-protein komplexből, az mTOR 1 komplexből (mTORC1) és az mTOR 

2 komplexből (mTORC2) áll. Ez a fehérje fontos ellenőrző szerepet tölt be, mivel olyan 

alapvető mechanizmusokra van hatással, mint a transzkripció, a transzláció, a fehérjék 

degradációja, a sejtszignálok, az anyagcsere és a citoszkeleton dinamikája. Az mTOR 

működési rendellenességei összefüggésbe hozhatók olyan idegrendszeri 

betegségekkel, mint az Alzheimer-kór, Parkinson-kór, epilepszia [Switon, 2016]. 

Továbbá az mTOR jelátviteli utat aktiváló mutációkat már az emberi rosszindulatú 

daganatos betegségek széles körében azonosították [Sato, 2010; Karar, 2011] többek 

között RCC-ben is [Battelli, 2011]. A sejtek proliferációjához a tápanyagokra reagáló 

jelek aktiválása szükséges és ennek a folyamatnak az egyik fő koordinátora az mTOR. 

Noha számos gyógyszerfejlesztés történt az mTOR gátlására, a lehetőségek 

korlátozottnak tűnnek, egyrészt mivel az mTOR számos visszacsatolási szignálban 

játszik szerepet, másrészt mert például a leukémia őssejtjei túlélhetik az mTOR 

inhibíciót [Hirao, 2015]. 

Tehát a miR-9, miR-124, miR-132 és a miR-134 is közvetetten az NF-κB és az AKT/mTOR 

jelátvivő utak gátlásán keresztül daganatellenes hatásúak [Liu, 2015; Zha, 2014; Cao, 

2018; Zhang, 2015]. Az mTOR jelátvivő fehérje a proliferációs ciklus szempontjából 

kulcsfontosságú, és számos hatás befolyásolja a kifejeződését. Így felmerül a kérdés, 

hogy vajon a vizsgált miR-ek mellett az mTOR expressziója használható lehet-e 

karcinogén és kemopreventív hatások biomarkereként, vagy nem?  
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2 Célkitűzés 

Jelen állatkísérletben négy miRNS (miR-134, miR-132, miR-124-1, miR-9-3) és az 

mTORC1 gének expresszióját vizsgáltuk intaperitoneálisan (i.p.) adott DMBA-val kezelt 

állatok szerveiben (máj, lép, vese), különböző humán táplálkozásban előforduló 

anyagok ezekre gyakorolt hatását kutatva. Ezt a génexpressziós panelt egy korábbi 

vizsgálat a karcinogén hatás megbízható korai biomarkerének találta. A kísérlet során 

igyekeztünk modellezni az emberi táplálkozás egyes aspektusait, fókuszálva a 

kemoprevencióra, annak karcinogenezist gátló hatására. Arra kerestem a választ, hogy 

a vizsgált anyagok képesek-e a karcinogén hatású DMBA által okozott génexpresszió-

változásokat kivédeni, tehát vajon érdemes lenne-e azokat prevenciós céllal a normál 

hétköznapi étrendbe beiktatni? A TFA esetén a vizsgálat célja a potenciálisan 

karcinogén/kokarcinogén hatás megerősítése volt, a fenti korai molekuláris 

biomarkerekkel. 
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3 Anyag és módszer 

3.1  Használt anyagok: 

1. olívaolaj (Olea europaea) bogyóterméséből hidegen sajtolt extraszűz olaj 

2. zöld tea (Camellia sinensis)  

3. japán viaszbogyó (Myrica rubra)  

4. polifenol-kivonat (bortermő szőlő (Vitis vinifera „Cabernet Sauvignon”), tüskenélküli 

fekete szeder (Rubus fruticosus „Thornfree”), fekete ribiszke (Ribes nigrum) mag és 

héj, hozzáadott rezveratrol tartalom: 4 gramm/100 ml forrázat),  

5. kávé (Coffee arabica) kivonat 

6. TFA (transz-3-hexadecénsav) 

 ip. 
DMBA 

 kísérleti anyag 

csoport neve  napi dózis / 
állat gyártó / termék lényeges összetevők latin / tudományos 

nevek Mennyiség 

negatív 
kontroll -      

pozitív 
kontroll +  Sigma Aldrich Ltd.  dimetil-benz[a]antracén 20 mg / ttkg 

polifenol-
kivonat 

 
 
 
  

+ 
 
 
 
  

30 mg 
 
 
 
  

SC Vita Crystal 
Research SRL. 

FruitCafeTM 
 
 
 
  

bortermő szőlő mag, héj Vitis vinifera „Cabernet 
Sauvignon” 

20000 mg / 100 
ml forrázat 

eritrit (2R,3S)-bután-1,2,3,4-
tetraol 

12000 mg / 100 
ml forrázat 

rezveratrol transz-3,5,4′-
trihidroxisztilbén 

4000 mg / 100 
ml forrázat 

fekete szeder mag, héj Rubus fruticosus 
„Thornfree” 

2000 mg / 100 
ml forrázat 

fekete ribiszke mag, héj Ribes nigrum 2000 mg / 100 
ml forrázat 

összes polifenol  4000-5000 mg / 
100 ml forrázat 

kávékivonat 
  

+ 
  

30 mg 
  

Xi'an Longze 
Biotechnology Co. 

Ltd. 
  

 Coffee arabica  

klorogénsav 3-kaffeoil sav 5,03% 

koffein 1,3,7-trimetilxantin 1,21% 

zöldtea-
kivonat 

 
 
  

+ 
 
 
  

4 mg 
 
 
  

Xi'an Longze 
Biotechnology Co. 

Ltd. 
 
 
  

zöld tea Camellia sinensis  

összes polifenol  98,53% 

összes katekin  80,42% 

EGCG epigallokatekin-3-gallát 50,45% 

koffein 1,3,7-trimetilxantin 0,28% 

japán 
viaszbogyó 

kivonat  
+  2,5 mg  

Xi'an Longze 
Biotechnology Co. 

Ltd.  

japán viaszbogyó Myrica rubra  

myricetin 3,5,7,3',4',5'-
hexahidroxiflavon 80,42% 

extra szűz 
olívaolaj + 300 mg Agraria Riva Del 

Garda SCA 
 Olea europaea  

transzzsírsav + 300 mg Sigma Aldrich Ltd.  transz-3-hexadecénsav  
 

1. táblázat: A vizsgált csoportok kezelése és a fogyasztott anyagok összetevői 
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3.2 Állatok tartása és kezelése 

A vizsgálatunkban 6-8 hetes nőstény CBA/Ca egereket használtunk, melyeket 

csoportonként külön ketrecekben tartottunk. Az állatok csoportjait (n=6) 14 napon 

keresztül olívaolajjal naponta 300 mg/állat dózisban, transzzsírsavval szintén napi 300 

mg/állat dózisban, zöld tea kivonattal napi 4 mg/állat dózisban, japán viaszbogyó 

kivonattal napi 2,5 mg/állat dózisban, polifenol-kivonattal napi 30 mg/állat dózisban, 

illetve kávékivonattal napi 30 mg/ állat (150 ml) dózisban a tápjukhoz keverve 

etettünk. Az említett csoportokat intraperitoneálisan (i.p.) testtömeg-

kilogrammonként 20 mg DMBA-val kezeltük, melyet 0,1 ml kukoricaolajban oldottunk 

fel. Ezen felül egy pozitív kontrollcsoportnak (n=6) csakis DMBA-t adtunk az említett 

módon. 24 órával a DMBA-expozíciót követően nyaki diszlokációval elpusztítottuk az 

állatokat, majd eltávolítottuk a májukat, a veséjüket és lépüket. Az egerek az 

állatkísérletes protokollok előírásainak megfelelő bánásmódot kaptak. A kísérlet etikai 

engedélyének száma: BA02/200-79/2017. 

3.3 RNS-izolálása 

TRIZOL reagens (MRTR118-20 Nucleotest Bio Kft.) felhasználásával a gyártó előírásai 

alapján végeztük a teljes celluláris RNS-izolálást. Az RNS-minőséget nano-drop 

abszorpciós fotometriával ellenőriztük, és az RT-PCR eljáráshoz azokat az RNS-

frakciókat használtunk, ahol A>2,0 volt 260/280 nm esetén. 

3.4 Reverz transzkripciós polimeráz-láncreakció (RT-PCR) 

A One-step PCR-t (reverz transzkripció, cél amplifikáció), LightCycler 480 qPCR 

platformon, 96 lyukú plate-en a Kapa SYBR FAST One-step RTQPCR kit (Kapa 

Biosystems) használatával végeztük. 

A hőmérsékleti program az alábbi protokoll szerint történt:  

a) 5 percig inkubáltunk 42°C-on, 

b) 3 percig inkubáltunk 95°C-on,  

c) 45 cikluson keresztül (95°C – 5 s, 56°C – 15 s, 72°C – 5 s), minden ciklus végén 

fluoreszcens leolvasás történt.  
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A futtatásokat olvadási görbe analízissel végeztük (95°C – 5 s, 65°C – 60 s, 97°C ∞) 

hogy megerősítsük az amplifikáció specifitását. A reakcióelegy összetétele: 10 μl KAPA 

SYBR FASTqPCR Master Mix, 0,4 μl KAPA RT Mix, 0,4 μl dUTP, 0,4 μl primerek, 5 μl 

templát miRNS, 20 μl össztérfogatra kiegészítve steril bidesztillált vízzel. 

A vizsgált miRNS-ek (miR-134, miR-132a, miR-124-1, mir-9-3), valamint az mTORC1 és a 

belső kontroll gén (mouse U6) primer szekvenciáit a 2. táblázat tartalmazza. A 

primerek szintetizálását az Integrated DNA Technologies (Bio-Sciences) végezte. A 

szekvenciák korábbi tanulmányok alapján lettek meghatározva [Shor, 2009; Uchida, 

2010]. 

  FORWARD REVERSE 

miR-134 TGTGACTGGTTGACCAGAGG GTGACTAGGTGGCCCACAG 

miR-132 ACCGTGGCTTTCGATTGTTA CGACCATGGCTGTAGACTGTT 

miR-124-1 TCTCTCTCCGTGTTCACAGC ACCGCGTGCCTTAATTGTAT 

miR-9-3 GCCCGTTTCTCTCTTTGGTT 
TCTAGCTTTATGACGGCTCTGTG
G 

mTORC1 AAGGCCTGATGGGATTTGG TGTCAAGTACACGGGGCAAG 

mouse U6 CGCTTCGGCAGCACATATAC TTCACGAATTTGCGTGTCAT 

 

2. táblázat: Az mTORC1 gén, a vizsgált miRNS-ek (miR-134, miR-132, miR-124-1, mir-9-3), 

valamint a belső kontroll gén (mouse U6), primer szekvenciái (5’-3’). 

3.5 Számítás és statisztikai elemzés 

A miRNS expressziók relatív szintjeit a 2−ΔΔCT módszer segítségével számoltuk ki és 

Kolmogorov−Smirnov-teszt segítségével határoztuk meg az eredményeloszlást. 

Levene-típusú F-próbát és T-próbát használtunk az átlagok összehasonlítására, a 

kiértékelés az IBM SPSS 21 statisztikai szoftvert felhasználásával történt. A 

szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél határoztuk meg.  
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4 Eredmények 

4.1 Olívaolaj és DMBA kezelés hatása a vizsgált szervekben 

Az olívaolajjal kiegészített táplálékot fogyasztó csoport májában szignifikánsan 

csökkent a miR-9-3 (-31,1%; p<0,05; SD=13,6%), a miR-124-1 (-57%; p<0,05; 

SD=10,9%), és az mTORC1 (-31%; p<0,05; SD=9,4%) expressziója a DMBA pozitív 

kontrollhoz képest (3. ábra), míg a miR-132 (-5,8%; p=0,66; SD=17,1%) és a miR-134 (-

16,9%; p=0,21; SD=18,6%) esetén tapasztalt csökkenések nem voltak szignifikánsak. 

 

3. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz (100%) viszonyítva a DMBA-val és olívaolajjal kezelt egerek 

(n=6) májában (*p<0,05). 

Az olívaolaj hatására a lépben is csökkenést tapasztaltunk a vizsgált miR-ek és az 

mTORC1 gén expressziójában, a miR-9-3 (-42%; p<0,05; SD=14,7%), a miR-124-1  

(-36%; p<0,05; SD=17,6%) és az mTORC1 (-26%; p<0,05; SD=7,7%) expressziója esetén 

szignifikánsan, míg a miR-132 (-17%; p=0,27; SD=22,1%) és a miR-134  

(-8,5%; p=0,51; SD=19,6%) értékei nem voltak szignifikánsak (4. ábra). 
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4. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és olívaolajjal kezelt egerek (n=6) 

lépében (*p<0,05). 

A vesék esetén a miR-9-3 (-68%; p<0,001; SD=6,1%), a miR-124-1 (-46%; p<0,05; 

SD=15,5%), a miR-132 (-65,3%; p<0,001; SD=7,8%) és a miR-134 (-59,5%; p<0,001; 

SD=9,1%) expressziói egyaránt szignifikánsan csökkentek a DMBA pozitív kontrollhoz 

képest, míg a mTORC1 (-19%; p=0,051; SD=13,2%) gén csökkenése nem volt 

szignifikáns az olívaolaj-kezelést követően (5. ábra). 

 

5. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és olívaolajjal kezelt egerek (n=6) 

veséiben (*p<0,05; ***p<0,001). 
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4.2 TFA és DMBA kezelés hatása a vizsgált szervekben  

Az állatok májában a TFA fogyasztása a miR-9-3 (423%; p<0,001; SD=110%), a miR-124-

1 (832%; p<0,001; SD=243%), a miR-132 (337%; p<0,001; SD=124%), a miR-134 (275%; 

p<0,001; SD=98%) és az mTORC1 (69%; p<0,001; SD=24,2%) expresszióját is 

szignifikánsan emelte a pozitív DMBA-kontrollhoz képest (6. ábra). 

 

6. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és TFA-val kezelt egerek (n=6) 

májában (***p<0,001). 

A lépben a TFA a miR-9-3 (322%; p<0,001; SD=122,3%), a miR-124-1 (268%; p<0,001; 

SD=110,7%), a miR-132 (224,3%; p<0,001; SD=89,1%) és a miR-134 (151,8%; p<0,001; 

SD=62,5%) expresszióját szignifikánsan emelte a DMBA-kontrollhoz képest. Ehhez 

hasonlóan a vesék esetén is növekvő eredményeket mutatott a miR-9-3 (159%; 

p<0,001; SD=63,5%), a miR-124-1 (391%; p<0,001; SD=121,1%), a miR-132 (432,2%; 

p<0,001; SD=122,8%) és a miR-134 (238,4%; p<0,001; SD=67,9%), azonban a mTORC1 

génexpressziója nem emelkedett szignifikánsan ezekben a szervekben, a lépben 19,5% 

(p=0,07; SD=17,2%), míg a vesében 18% (p=0,10; SD=18%). (7. és 8. ábra). 
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7. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és TFA-val kezelt egerek (n=6) 

lépében (***p<0,001). 

 

8. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és TFA-val kezelt egerek (n=6) 

veséiben (***p<0,001). 
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4.3 Polifenol kivonat és DMBA-kezelés hatása a vizsgált szervekben 

Az állatok májában a polifenol-kivonat fogyasztása a miR-9-3 (-41%; p<0,05; 

SD=11,1%), a miR-124-1 (-68%; p<0,001; SD=10,1%), a miR-132 (-62,9%; p<0,001; 

SD=9,2%), a miR-134 (-77,9%; p<0,001; SD=5,6%) és az mTORC1 (-49%; p<0,001; 

SD=8,4%) expresszióját szignifikánsan csökkentette a pozitív DMBA-kontrollhoz képest 

(9. ábra). 

 

9. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és polifenol-kivonattal kezelt egerek 

(n=6) májában (*p<0,05; ***p<0,001). 

Az állatok lépében szintén szignifikáns csökkenést tapasztaltunk a polifenol-kivonat 

hatására a miR-9-3 (-38%; p<0,05; SD=12,1%), a miR-124-1 (-59%; p<0,05; SD=9,8%), a 

miR-132 (-62,4%; p<0,001; SD=8%), a miR-134 (-60,4%; p<0,001; SD=8%) és az mTORC1 

(-39%; p<0,001; SD=8,6%) expressziók esetén a pozitív DMBA-kontrollhoz képest (10. 

ábra). 
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10. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és polifenol-kivonattal kezelt 

egerek (n=6) lépében (*p<0,05; ***p<0,001). 

Az állatok veséiben a polifenol-kivonat hatására szignifikáns csökkenést tapasztaltunk a 

miR-9-3 (-59%; p<0,001; SD=7,8%), a miR-124-1 (-62%; p<0,05; SD=13,1%), a miR-134 (-

81,4%; p<0,001; SD=3,7%) és az mTORC1 (-59%; p<0,001; SD=6,3%) expressziók esetén 

a pozitív DMBA-kontrollhoz képest (11. ábra), míg a miR-132 (-27,1%; p=0,051; 

SD=13,7%) értékei nem voltak statisztikailag szignifikánsak. 

 

11. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és polifenol-kivonattal kezelt egerek 

(n=6) veséiben (*p<0,05; ***p<0,001). 



35 
 

4.4 Zöld tea kivonat és DMBA-kezelés hatása a vizsgált szervekben 

A zöldtea-kivonat fogyasztása az állatok májában a miR-9-3 (-33%; p<0,05; SD=12,9%), 

a miR-124-1 (-69%; p<0,001; SD=7,4%), a miR-132 (-45,4%; p<0,05; SD=10,2%), a miR-

134 (-59,2%; p<0,001; SD=8,9%) és az mTORC1 (-57%; p<0,001; SD=6,7%) expresszióját 

szignifikánsan csökkentette a pozitív DMBA-kontrollhoz képest (12. ábra). 

 

12. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és zöldtea-kivonattal kezelt egerek 

(n=6) májában (*p<0,05; ***p<0,001). 

A zöldtea-kivonat expresszió csökkenést okozott a lépben mind a miR-9-3 (-56%; 

p<0,001; SD=8,5%), a miR-124-1 (-62%; p<0,001; SD=11,3%), a miR-132 (-61,1%; 

p<0,001; SD=9,1%), a miR-134 (-47,6%; p<0,05; SD=11,2%) és az mTORC1 (-58%; 

p<0,001; SD=5,1%) esetén a pozitív DMBA-kontrollhoz képest (13. ábra). 
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13. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és zöldtea-kivonattal kezelt egerek 

(n=6) lépben (*p<0,05; ***p<0,001). 

A vesékben szintén szignifikáns expresszió csökkenést tapasztaltunk a miR-9-3 (-48%; 

p<0,05; SD=11,4%), a miR-124-1 (-36%; p<0,05; SD=16,6%), a miR-132 (-59,6%; 

p<0,001; SD=10,8%), a miR-134 (-53,3%; p<0,001; SD=11,1%) és az mTORC1 (-57%; 

p<0,001; SD=5,6%) esetén a pozitív DMBA-kontrollhoz képest a zöldtea-kivonatot 

fogyasztó csoportban (14. ábra). 

 

14. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és zöldtea-kivonattal kezelt egerek 

(n=6) veséiben (*p<0,05; ***p<0,001). 
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4.5 Kávé kivonat és DMBA-kezelés hatása a vizsgált  

A májban a miR-9-3 (-37%; p<0,05; SD=19,8%) és az mTORC1 (-37%; p<0,05; SD=14%) 

szignifikáns expresszió csökkenését tapasztaltunk a kávékivonatot fogyasztó 

csoportban a pozitív DMBA-kontrollhoz képest, míg a miR-124-1 (-21%; p=0,21; 

SD=23,6%), a miR-132 (-16,7%; p=0,24; SD=19,4%) és a miR-134 (-12,7%; p=0,32; 

SD=16,7%) eredményei statisztikailag nem voltak szignifikánsak (15. ábra). 

 

15. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és kávékivonattal kezelt egerek 

(n=6) májában (*p<0,05). 

A lépben a miR-9-3 (-46%; p<0,05; SD=10,7%), a miR-134 (-38,9%; p<0,05; SD=12,7%) 

és az mTORC1 (-20%; p<0,05; SD=8,9%) kifejeződése statisztikailag szignifikánsan 

csökkent a kávékivonatot fogyasztó csoportban a pozitív DMBA-kontrollhoz képest, 

míg a miR-124-1 (-15%; p=0,37; SD=22,9%) csökkenése és a  

miR-132 (13,1%; p=0,40; SD=23%) enyhe növekedése statisztikailag nem volt 

szignifikáns (16. ábra). 
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16. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és kávékivonattal kezelt egerek 

(n=6) lépében (*p<0,05). 

A vesékben statisztikailag szignifikáns csökkenést tapasztaltunk a miR-9-3 (-31%; 

p<0,05; SD=12,8%), a miR-124-1 (-47%; p<0,05; SD=13,6%), a miR-134 (-31,6%; p<0,05; 

SD=13,5%) és az mTORC1 (-22%; p<0,05; SD=8,7%) esetén a pozitív DMBA-kontrollhoz 

képest a kávékivonatot fogyasztó csoportban, míg a miR-132 (22,1%; p=0,18; 

SD=25,4%) enyhe növekedése statisztikailag nem volt szignifikáns (17. ábra). 

 

17. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és kávékivonattal kezelt egerek 

(n=6) veséiben (*p<0,05). 
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4.6 Japán viaszbogyó kivonat és DMBA-kezelés hatása a vizsgált  

A májban statisztikailag szignifikáns csökkenést tapasztaltunk a miR-9-3 (-58%; 

p<0,001; SD=9,1%), a miR-124-1 (-43%; p<0,05; SD=14,6%), a miR-134 (-40,6%; p<0,05; 

SD=16,8%) és az mTORC1 (-39%; p<0,001; SD=9,6%) esetén a pozitív DMBA-kontrollhoz 

képest a japán viaszbogyó kivonatot fogyasztó csoportban, míg a miR-132 (-19,1%; 

p=0,14; SD=14,9%) csökkenése statisztikailag nem volt szignifikáns (18. ábra). 

 

18. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és japán viaszbogyó kivonattal 

kezelt egerek (n=6) májában (*p<0,05; ***p<0,001). 

Csökkenő irányú statisztikailag szignifikáns változásokat tapasztaltunk a lépben a 

miR-9-3 (-46%; p<0,05; SD=11,1%), a miR-124-1 (-57%; p<0,05; SD=12,9%), a miR-132 

(-32,3%; p<0,05; SD=15,1%), a miR-134 (-51,8%; p<0,001; SD=10,3%) és az mTORC1 

(-32%; p<0,001; SD=8,6%) esetén egyaránt a pozitív DMBA-kontrollhoz képest a japán 

viaszbogyó kivonatot fogyasztó csoportban (19. ábra). 
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19. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és japán viaszbogyó kivonattal 

kezelt egerek (n=6) lépében (*p<0,05; ***p<0,001). 

A vesékben a pozitív DMBA-kontrollhoz képest a japán viaszbogyó kivonatot fogyasztó 

csoportban a miR-9-3 (-40%; p<0,05; SD=13,2%), a miR-124-1 (-51%; p<0,05; SD=14%), 

a miR-132 (-57,9%; p<0,001; SD=10,5%), a miR-134 (-28,8%; p<0,05; SD=12,8%) és az 

mTORC1 (-22%; p<0,05; SD=11,9%) esetén egyarán statisztikailag szignifikáns 

csökkenéseket tapasztaltunk (20. ábra). 

 

20. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázata a 

DMBA által indukált expresszióhoz viszonyítva a DMBA-val és japán viaszbogyó kivonattal 

kezelt egerek (n=6) veséiben (*p<0,05; ***p<0,001). 
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5 Megbeszélés 

5.1 A DMBA ártalmas hatása 

A DMBA bomlása reaktív oxigén gyökök (ROS) képződésével jár és ezt a CYP enzimek 

katalizálják [Budán, 2009]. Ez transzkripciós faktorokat (például NF-κB-t) aktivál és ez 

végső soron különböző citokineket (például IL1β, IL6, TNF) indukál továbbá a védő 

hatású glutationt (GSH) depletálja [De Souza, 2009; Lu, 2009; Storz, 2005; Reuter, 

2010]. 

Az IL1β nagy mennyiségben történő jelenléte gyulladásos növekedési faktorok (TNF, 

MMP-k) keletkezését vonja maga után, amik a sejtek rosszindulatú burjánzásának az 

esélyét is növeli [Apte, 2006; Stetler-Stevenson, 2001] az NF-κB indukálásával [Yeh 

2012; Wajant, 2009], mert ez a tumorszuppresszor hatású miR-134 és a P53 gén 

expresszióját csökkenti [Webster, 1999; Shuang, 2017]. Tehát az proinflammatórikus 

és sejt proliferációt fokozó tényezők egymást erősítve érvénynesülnek (21. ábra). 

21. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázatát 

befolyásoló hatások és másodlagos jelátvivők összefüggései (az ábra nagyobb méretben 

megtalálható a függelékben) 
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5.2 A TFA ártalmas hatása 

 A TFA-fogyasztás ártalmas hatásait alátámasztja, hogy a transzlinolsav (transz, transz-

9-12-oktadekadiénsav) (LA) és az elaidinsav (transz-9-oktadekánsav) (EA) aktiválják a 

vaszkuláris sejtadhéziós molekula-1 (VCAM-1)-et, valamint az intercelluláris adhéziós 

molekula-1 (ICAM-1)-et, melyek a ROS generáláson keresztül aktiválják a gyulladásokat 

és proliferációt is elősegítő NF-κB-t [Bryk, 2011; Pikarsky, 2004]. Tehát ebből 

következhet, hogy a TFA- és DMBA-kezelt csoportban szignifikánsan 

overexpresszálódtak a vizsgált miR-ek és az mTOR gén is [Bryk, 2011] (21. ábra). 

5.3 A vizsgált kemopreventív anyagok hatása 

A ROS által indukált sejtkárosodást képesek csökkenteni a flavonoidok [Ross, 2002] és 

az olívaolaj is a molekuláris szerkezetüknek köszönhetően [Kandaswami, 1994; Rice-

Evans, 1996; Middleton 2000; Fiander, 2000]. Ugyanez igaz a kávé klorogénsav-, 

hidroxi-fahéjsav- és koffein tartalmára [Capek, 2014] s a melanoidintartalmára is [Hu, 

2019]. Továbbá a polifenolok képesek gátolni az indirekt karcinogén aktivátor 

mikroszomális enzimeket, amin keresztül szignifikánsan csökkentik a DNS adduktok 

kialakulását [Bhattacharya, 1988]. 

Az antioxidáns hatások jelentősége is figyelemre méltó és nemcsak az említett 

közvetlen hatások, hanem védő hatású enzimek támogatásán keresztül is. A 

rezveratrol [Gerszon, 2014], a myricetin [Ross, 2002; Fiander, 2000], a GTC [Pastore, 

2006] és a klorogénsav [Liang, 2016] is indukálja a protektív szuperoxid-diszmutáz 

(SOD) és a glutation-S-transzferáz (GST) enzimeket is. Továbbá a PUFA közvetetten 

képes a GSH-szintjét is növelni. (21. ábra). 

5.4 Az olívaolaj védő hatása 

Az olívaolaj legfontosabb antioxidáns és gyulladáscsökkentő anyagai a telítetlen 

zsírsavak: MUFA és a PUFA. Ezenfelül az olívaolaj védő hatású vízoldékony anyagokat is 

tartalmaz, melyek közül a legismertebb az oleuropein és az oleokantal. 
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5.4.1 Az olívaolaj vízoldékony anyagai 

Az oleuropein és az oleokantal antioxidáns és membránvédő hatású vízoldékony 

szekoiridoid [Bermúdez, 2004; Ferreri, 2017; Nakabi, 2010; Seiquer, 2015]. Az 

oleuropein blokkolja az NF-κB-t [Hornedo-Ortega, 2018; Park, 2017], és az oleokantal 

védi az intracelluláris GSH-t [Giusti, 2018; Kouka, 2019; Lopez-Miranda, 2008]. Ez a 

miR-134, miR-132 és a miR124-1 expresszió csökkenéséhez vezethet (az említett 

negatív visszacsatolási mechanizmusokon keresztül), illetve a DMBA-kezelés hatására 

overexpresszált miR-9-3 mennyiségét szignifikánsan csökkenti [Tomesz, 2020]  

(21. ábra). 

Bizonyára a védő hatású és vízoldékony oleuropein okozta a vesében a miR-134 és 

miR-132-nek az erőteljes és szignifikáns csökkenését, az említett negatív 

visszacsatolásai szabályozáson keresztül [Gu, 2017]. A májban és a lépben is tapasztalt 

szignifikánsan csökkent mTOR génexpressziót is az oleokantal potens mTOR gátló 

hatása okozta [Khanfar, 2015] (21. ábra). 

5.4.2 Az olívaolaj zsíroldékony anyagai 

A PUFA közvetlen β-katenin gátló hatású, ami a C-MYC expresszió szignifikáns 

csökkenéséhez vezet [Notarnicola, 2017]. A fokozott onkogén C-MYC jelentősége a 

daganatképződésben és a malignizációban jelentős [Budán, 2009]. 

Továbbá a PUFA növelte a P300 mennyiségét, aminek a növekedése szintén a miR-132 

expressziójának a csökkenéséhez vezet, mivel ezek keresztbe-szabályozzák egymást 

[Lagos, 2010]. A BIRC3 és a miR-124 expresszió negatív összefüggést mutatott [Cao, 

2018], ami negatív visszacsatolásos hurokra utal, mivel az ICAM-1 pozitívan modulálja a 

miR-124 expressziót [Gu, 2017]. Ezen adatok megmagyarázzák az összes vizsgált 

szervben kapott miR-124 szignifikáns csökkenést az olívaolajat fogyasztó csoportban. 

A gyengébb (nem szignifikáns) miR-134 és miR-132, valamint a szignifikáns miR-124 

csökkenés a májban és a lépben, az olívaolaj fogyasztó csoportban látszólag 

ellentmond az olívaolaj daganatellenes hatásának, mivel szintén a miR-134, miR-132 és 

a miR-124 expressziójának a csökkenését figyelték meg a manifeszt HCC-ben [Zha, 
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2014; Zhang, 2015; Cao, 2018], valamint a miR-134 esetén a RCC-ben is [Zha, 2014]. 

Továbbá a miR-9 szintén gátolja a HCC progresszióját [Zhang, 2015], illetve igazolták, 

hogy a miR-9-3 csökkenés korai biomarkerként jelzi a rosszindulatú daganatok 

kialakulását [Hildebrandt, 2010].  

Azonban a DMBA hatására növelt expressziójú MYC [Budán, 2009] és MYCN 

onkoproteinek a tumorsejtekben a miR-9 expresszió növekedését okozzák, ami (ezúttal 

onkogéneket támogató, pozitív visszacsatolási mechanizmussal) – az E-cadherin 

amplifikációján keresztül – a C-MYC expressziójának további növekedését okozza 

[Morin, 1999; Ma, 2010]. Ez – a fent leírtakkal szemben – elősegíti a HCC képződését, 

amit alátámasztanak korábbi eredményeink, ahol a CBA/CA nőstény egerek miR-9-3 

expressziója a DMBA-expozíció hatására különösen nagy szignifikáns emelkedést 

eredményezett [Tomesz, 2020].  Tehát az olívaolajat fogyasztó csoportban tapasztalt 

eredményeinket megmagyarázzák a negatív visszacsatolási mechanizmusok, amik a 

miR-ek expressziós szabályozásában gyakoriak [Szpechcinski, 2019] (21. ábra). 

5.5 A polifenolok védő hatása 

A polifenolok a klasszikus gyulladásos interleukineket (IL1, TNF-α, stb.) és például NF-

κB transzkripciós faktort gátló hatásuk okán védhették ki a DMBA indukálta 

overexpresszióit – a vizsgált biomarkerekre nézve. Például a rezveratrol csökkenti 

többek közt az IL-1β, IL-6, TNF-α expresszióját [Yeung, 2004; Zhang, 2019]. A 

polifenolok képesek regulálni a karcinogén és a gyulladásos folyamatok által aktivált 

jelátviteli utakat [Middleton, 2000]. A rezveratrol [Yeung, 2004] és a myricetin [Jung, 

2017] az aktivált „silent information” Regulator T1 (SIRT1) függő jelátviteli útvonalon 

keresztül serkenti a cAMP-response element binding (CREB) fehérjét [Zhao, 2013; 

Shen, 2018] és ez a miR-134, miR-124 és mTOR expresszió csökkenéséhez vezet 

[Ghosh, 2010].  

Ezzel szemben az EGCG gátolta a SIRT1-et, azonban mind az EGCG, mind a rezveratrol 

szintén gátolta a NF-κB-t is [Chung, 2010; Yeung, 2004; Zhang, 2019] és ezen keresztül 

csökkentette a miR-132 [de la Rica, 2015], miR-124 [Sun, 2015] és a miR-9 

expresszióját [Aires, 2017]. Ugyanakkor Shuang és mtsai. szerint a csökkent NF-κB1 
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aktivitás (egy látszólag egymást kölcsönösen kizáró mechanizmuson keresztül) növelte 

az antikarcinogén miR-134 expresszióját [Shuang, 2017].  

Továbbá a rezveratrol [Shankar, 2007], az EGCG [Liu S, 2013] foszfatáz- és 

tenzinhomológ (PTEN) gént aktivál, ami csökkenti a ciklin D1 sejtosztódási protein 

mennyiségét [Radu, 2003]. Erőteljes negatív visszacsatolási mechanizmus érvényesült 

jelen esetben [Szpechcinski, 2019; Tomesz, 2020; Cao, 2018; Gu, 2017], ami végső 

soron csökkentette a miR-134 expresszióját [Szpechcinski, 2019; Tomesz, 2020]. 

A rezveratrol [Narayanan, 2006; Zhang, 2019] és az EGCG [Bhardwaj, 2019] gátolja az 

antiapoptotikus kaszkádokat a MAPK-útvonal szuppresszálásával [Bhardwaj, 2019].  

Ez sejtciklus gátlást (cell cycle arrest) indukál a G0/G1 fázisban, ami csökkenti miR-132 

és növeli a miR-9 expresszióját [Bhardwaj, 2019]. Az összes vizsgált csoportban az 

említett módokon csökkentett ciklin D1-szint vezethetett az mTOR expresszió 

csökkenéséhez [Hall, 2008]. Továbbá a myricetin gátolta a foszfoinozitol-3 kinázt 

(phosphoinositide 3-kinase) (PI3K) [Walker, 2000], aminek szintén van mTOR 

expressziót csökkentő hatása [Chappell, 2011]. 

A miR-132 gátolja a RAS p21 protein activator GTPase activating protein 1 (RASA1)-et, 

ami az NRAS expresszióját és a HRAS aktiválódását gátolja [Masliah-Planchon, 2016]. 

Így ebben a kontextusban a miR-132 végső soron a MAPK-kaszkádot támogatja. Ezért a  

miR-132 expresszió lecsendesítése a rezveratrol és az EGCG kemopreventív hatásait 

közvetítheti. Ugyanakkor a miR-9 gátolja a neurofibromint, ami gátolja a NRAS 

aktivációját [Masliah-Planchon, 2016]. Így a miR-9 indukciója látszólag ellentmond a 

rezveratrol és az EGCG kemopreventív hatásának. Ugyanez igaz a proinflammatórikus 

citokinek által növelt ICAM1 expressziójára [Gu, 2017], amit a rezveratrol gátol [Liu, 

2017] – annak ellenére, hogy az ICAM1 pozitívan modulálja a gyulladáscsökkentő  

miR-124 expresszióját [Gu, 2017]. Ennek a jelentősége azért nagy, mert a miR-124 

gátolja a MAPK jelátviteli utat [Masliah-Planchon, 2016]. A CREB továbbá egy negatív 

visszacsatolásos körfolyamatban erőteljesen downregulálja a miR-9-et [Tan, 2012]. 

Viszont ez a korábban említett NF-κB1 aktivitással kohézióban kapcsolódik az általunk 

tapasztalt miR-9 [Aires, 2017] és miR-124 [Sun, 2015] expresszióhoz. 
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5.5.1 A myricetin prooxidáns hatása 

Ugyanakkor a myricetin a májsejtekben mint prooxidáns képes hidroxil szabad 

gyököket (˙OH) generálni, amennyiben a kataláz (CAT) és a SOD enzimek gátlást 

szenvednek [Laughton, 1989]. Az aromás szénhidrogének szinglet molekuláris oxigént 

termelhetnek [Stevens, 1968], amik képesek reagálni a CAT és a SOD enzimek hisztidin 

csoportjaival és ezáltal károsítják azokat [Xianyong, 2017]. Ez a folyamat végső soron 

még több szabad ˙OH megjelenéséhez vezet, ami viszont képes a védő hatású miR-132 

expresszióját indukálni [Liu, 2018], mely expressziót az eredményeink is alátámasztják. 

5.5.2 A kávé klorogénsav tartalma 

A klorogénsav szintén csökkenti az IL-1β, IL-6, TNF-α génexpresszióját [Yeung, 2004; 

Zhang, 2019]. Mérésünk eredményének ellentmondanak az irodalmi adatok, melyek 

szerint a kávé klorogénsav-tartalma vesevédő hatást fejtett ki a miR-134 indukálásával 

[Sun, 2016], ami a mátrix metalloproteináz-9 (MMP-9) és MMP-7 szuppressziójához 

vezet [Merchant, 2017]. Ez végső soron csökkentette a – CCND1 által kódolt – ciklin 

D1-et [Domitrović, 2014] és inverz korrelációban van az expressziója a miR-134-gyel 

[Sun, 2016] – ez szintén ellentmond eredményeinknek, melynek így a közvetlen 

alátámasztása helyett negatív visszacsatolási mechanizmusra utal. 

5.5.3 A koffein hatása 

A koffein [Miwa, 2011] PTEN-gént aktivál, ami csökkenti a ciklin D1 sejtosztódási 

protein mennyiségét [Radu, 2003] ami a PI3-K/AKT/mTOR jelátviteli út gátlásához 

vezetett [Miwa, 2011]. Emellett in vitro a koffein P53 dependens apoptózist is indukál 

[He, 2003]. 

5.5.4 A kávé potenciálisan káros vegyületei 

A kávé igen kis mennyiségben akrilamidot és furánt tartalmaz (≤100 μmol/L), melyek 

rákkeltő hatásúak. Valóban a kemopreventív anyagok hatásaival ellentétes az általuk 

indukált másodlagos jelátviteli út, nevezetesen in vitro szignifikánsan növelték a 

human HCC HepG2 sejtek proliferációját, mert például indukálták a p-AKT, EGFR és a 

ciklin D1-útvonalat is, ami a PTEN szintjének csökkenéséhez vezetett [Xu, 2019]. A 
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furán, mint epigenetikus karcinogén releváns sejtosztódási ciklust befolyásoló és 

apoptózist szabályzó gének expresszióját befolyásolta patkányok májában [Chen, 

2010]. Ezen felül a metabolitjai kémiai reakciókon keresztül csökkentik a GSH-szintjét 

[Peterson, 2013], amin keresztül a DMBA okozta ártalommal szinergizálhat. 
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6 Következtetés és összefoglalás 

6.1 DMBA és kemopreventív anyagok 

A DMBA növelte a vizsgált miR-ek és a mTOR expresszióját, de ezt szignifikáns 

mértékben csökkentette a zöld tea, a japán viaszbogyó és a polifenol-kivonat 

fogyasztása is. Ezen eredmények részben korrelálnak a kávékivonat fogyasztásának 

eredményeivel (22. ábra). 

 

22. ábra: Összefoglalás a miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 

expressziós mintázatát befolyásoló hatások és másodlagos jelátvivők összefüggéseiről (az ábra 

nagyobb méretben megtalálható a függelékben) 

Továbbá az olívaolaj-tartalmú táp etetése a májban és a lépben szignifikánsan 

csökkentette a miR-124-1, miR-9-3 és az mTORC1 expresszióját. Ezen kemopreventív 

anyagok hasonló módon fejtenek ki védő hatásokat, például ROS gátló hatásokkal és 

(részben hasonló) másodlagos jelátvitellel [Pikarsky, 2004]. Tehát mind a DMBA 

indukálta gyulladásos, mind proliferációt fokozó jelátviteli utak gátlásra kerültek a 



49 
 

vizsgált anyagok által, főleg a TNF, IL1, IL6 és a NF-κB (legalább részleges) blokkolásával 

[Storz, 2005; Reuter, 2010]. 

Ugyanakkor bizonyos esetekben a modell a DMBA okozta károsodások és a védő 

anyagok kölcsönhatásának egyes specifikus tulajdonságait is detektálta a miR 

expressziókon keresztül. Nevezetesen a májban specifikusan a myricetin a DMBA-

kezelés hatására prooxidáns hatást fejtett ki és ez által a ROS szenzitív miR-132 

expresszióját növelte a többi szervben mért expressziókhoz képest [Liu X, 2018]. 

Emellett a kávé szintén okozhatott sejtákorosdásokat is a karcinogén akrilamid és a 

furántartalmán keresztül (Xu, 2019; Chen, 2010), de méréseink eredménye alapján, 

feltételezhetően az olyan jótékony komponensei, mint a flavonoidok, a klorogénsav, 

vagy a melanoidok [Hu, 2019] kivédték azokat. 

Irodalmi adatok alapján a vizsgált kemopreventív anyagok indukálják a CREB és 

gátolják a NF-κB aktivitását [Chung, 2010; Yeung, 2004; Jung, 2017; Zhang, 2019]. Ezen 

két másodlagos jelátviteli út vezet a vizsgált miR-ek és az mTOR csökkent 

expresszióhoz is [Ghosh, 2010; Sun 2015, de la Rica, 2015; Aires, 2017]. Ez alól kivétel a 

miR-134, melynek az NF-κB csökkenés hatására nőnie kellett volna [Shuang, 2017; Sun, 

2016] és a gyulladáscsökkentő mir-124, melyet az ICAM1 pozitívan kellett volna, hogy 

moduláljon [Gu, 2017] – ellentmondva az eredményeinknek. 

Továbbá félrevezető lehet, hogy manifeszt malignus daganatokban szintén 

downregulált tumorszuppresszor miR-eket találni, például a miR-124 és a miR-134 

glioblasztómákban és a pikkelysejtes karcinómában a miR-124 [Masliah-Planchon, 

2016], vagy a miR-134 az invazív és metasztatikus HCC-ben és RCC-ben [Pan, 2017], 

míg a miR-9 gliómában upregulálódott [Masliah-Planchon, 2016].  

6.2 DMBA és a TFA 

Eredményeink megerősítik, hogy DMBA mellett TFA-val kezelt csoportban az említett 

expressziók erőteljes és szignifikáns emelkedése a csak DMBA-val kezelt pozitív 

kontrollhoz képest a vizsgált miR expresszió biomarker szerepére utal [Tomesz, 2020; 

Park, 2015]. 
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A TFA tartalmú táp etetése szignifikánsan emelte az összes tanulmányozott miR és 

mTORC1 expresszióját az összes vizsgált szervben, kivéve az mTORC1-et a lépben és a 

vesében. Azonban, a várakozásainkkal ellentétben a jelen vizsgálati elrendezésben 

használt állatmodellben a vesében a mTORC1 gén expressziója nem bizonyult 

megfelelő biomarkernek a TFA-fogyasztás potenciális karcinogén hatásának jelzésére. 

Nagyon valószínű, hogy ennek az oka az mTOR gyulladásbiológiát és sejtciklust is 

központi szerepben befolyásoló – és ennek megfelelően összetett – szabályozása [Liu, 

2015], aminek a mechanizmusai egymás génexpressziós hatásait kioltani is képesek. 

Az eredményeink negatív visszacsatolásos szabályozó mechanizmusokra utalnak 

(melyek felderítése további vizsgálatok célpontja lehet) és hátterükben főleg a TFA 

sejtmembránt károsító, gyulladáskeltő és karcinogén hatásokat támogató tulajdonsága 

áll.  
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7 Új eredmények 

Vizsgálataink alapján megállapíthatjuk, hogy:  

1. A polifenol kivonat szupplementáció gátolja a DMBA hatására növekvő gén és 

mikroRNS expressziós változásokat a májban a miR-9-3 *, a miR-124-1 ***, a miR-

132***, a miR-134*** az mTORC1***; a lépben a miR-9-3 *, a miR-124-1 *, a miR-

132***, a miR-134*** az mTORC1***; a vesében a miR-9-3 ***, a miR-124-1 *, a 

miR-134*** az mTORC1*** esetén (*p<0,05, ***p<0,001). 

 

2. A kávé kivonat szupplementáció gátolja a DMBA hatására növekvő gén és 

mikroRNS expressziós változásokat a májban a miR-9-3 *, az mTORC1*; a lépben a 

miR-9-3*, miR-134*, az mTORC1*; a vesében miR-9-3 *, a miR-124-1 *, a miR-134* 

az mTORC1* esetén (*p<0,05, ***p<0,001). 

 

3. A zöld tea kivonat szupplementáció gátolja a DMBA hatására növekvő gén és 

mikroRNS expressziós változásokat a májban miR-9-3 *, a miR-124-1 ***, a miR-

132*, a miR-134*** az mTORC1***; a lépben miR-9-3 ***, a miR-124-1 ***, a 

miR-132***, a miR-134*, az mTORC1***; a vesében a miR-9-3 *, a miR-124-1 *, a 

miR-132***, a miR-134*** az mTORC1*** esetén (*p<0,05, ***p<0,001). 

 

4. A japán viaszbogyó kivonat szupplementáció gátolja a DMBA hatására növekvő 

gén és mikroRNS expressziós változásokat a májban miR-9-3 ***, a miR-124-1 *, a 

miR-134* az mTORC1***; a lépben a miR-9-3 *, a miR-124-1 *, a miR-ves132*, a 

miR-134*** az mTORC1***; a vesében a miR-9-3 *, a miR-124-1 *, a miR-132***, 

a miR-134* az mTORC1* esetén (*p<0,05, ***p<0,001). 

 

5. Az extra szűz olívaolaj szupplementáció gátolja a DMBA hatására növekvő gén és 

mikroRNS expressziós változásokat a májban a miR-9-3 *, a miR-124-1 * és az 

mTORC1*, a lépben a miR-9-3 *, a miR-124-1 * és az mTORC1 *, valamint a 

vesékben a miR-134 ***, a miR-132 ***, a miR-124-1 * és a miR-9-3 *** esetén ( * 

p<0,05, *** p<0,001). 
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6. A transzzsírsav szupplementáció gátolja a DMBA hatására növekvő gén és 

mikroRNS expressziós változásokat a májban a miR-9-3 ***, a miR-124-1 ***, a 

miR-132***, a miR-134*** az mTORC1***; a lépben a miR-9-3 *, a miR-124-1 ***, 

a miR-132***, a miR-134***; a vesében a miR-9-3 *, a miR-124-1 ***, a miR-

132***, a miR-134***esetén ( * p<0,05, *** p<0,001). 
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Függelék 

 

21. ábra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázatát befolyásoló hatások és másodlagos jelátvivők összefüggései 
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22. ábra: Összefoglalás a miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziós mintázatát befolyásoló hatások és másodlagos jelátvivők összefüggéseiről 
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