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1 Bevezetés

A rosszindulaty daganatos betegségek el6forduldsa és/vagy mortalitisa a
magas jovedelmU orszagokban altalaban csokken [Torre, 2016; Hashim, 2016], de az
alacsony és kozepes jovedelmd orszagokban a trendvonal tovabbra is enyhe
emelkedést mutat [Torre, 2016]. A WHO értékelése szerint a rakos esetek 30-50%-4at
meg lehetett volna el6zni [Danaei, 2005]. A javulé tendencia alapvetGen a sikeres
primer prevencid, a korai felismerés és a fejlett terapiak eredménye [Torre, 2016]. A
rak azonban vildgszerte tovabbra is a masodik vezet6 haldlok (2018-ban
megkozelitéleg 9,6 millid haldlesettel és 18,1 millié Uj diagnosztizalt esettel) [Bray,
2018], és ezeknek a betegségeknek a legnagyobb a pénzigyi terhe is. A tanulmanybdl
kideril, hogy hidba az uj terapidk, a betegek fele meghal. Az emlitett felmérésben 185
orszag adatait vetették Ossze 36 kulonféle raktipus esetén a Nemzetkozi Rakkutatd
Ugynokség (IARC) altal készitett, a daganatok el6forduldséra és haldlozasara vonatkozé
GLOBOCAN 2018 becslések felhasznalasaval. Az o6sszesitett adatok alapjan a tiddérak
kerlilt a diagnosztizalt rdktipusok gyakorisagi listajanak elsé helyére (11,6%) és a
haldlozasért felel6s daganatok esetén is els6ként ugyancsak ez a betegség olvashatd ki
az adatokbol a maga 18,4%-aval. El6fordulasat tekintve masodik helyen a n6i eml6rak
(11,6%), majd a prosztatardk (7,1%) és a vastagbélrak (6,1%) szerepel. Mortalitds
szempontjabol a masodik a vastagbélrak (9,2%), azt koveti a majrak és a gyomorrak

egyarant 8,2%-kal.

A sorrend a két nemnél eltérd. Férfiaknal legnagyobb incidencia szempontjabdl
a tldérakot a prosztatarak, majd a vastagbélrak koveti. N6knél a leggyakrabban
diagnosztizalt (és haldloknak is tekinthet6) raktipus az emlérak majd a vastagbél és a
tudérak kovetkezik. Mortalitds szempontjabdl a mdasodik helyen a tlid6rak, majd ezt
koveti a vastagbélrak. A méhnyakrak mindkét tekintetben a negyedik helyre keriilt.
[Bray, 2018], Természetesen az adatok nem teljesen egzaktak, hiszen egyes
orszagokban nem elég korszer( a daganatos (és egyéb mas) betegségek nyilvantartasi
rendszere. Tovabba az is el6fordulhat, hogy haldlokként egyéb mas tényezd szerepel,

de kozben a patoldgiai vizsgalat soran manifeszt malignus tumort talalnak. Ezért



indokolt, hogy Uj kemopreventiv stratégidk alljanak rendelkezésre a daganatellenes

mechanizmusok fokozasa érdekében [Hanahan, 2011].

In vitro és in vivo vizsgalatok alapjan bizonyitdst nyert, hogy a flavonoidok a
daganatképz6dés esélyét csokkentik [Aggarwal, 2004; Narayanan, 2006].
Epidemoldgiai tanulmanyok ramutatnak, a zoldségekben és gylimolcsokben gazdag
étrend korreldl a szervezet gyulladdscsokkent6, antioxiddns, antiproliferativ,
szabadgyokfogo, antiangiogenetikus képességével. [Wallstrom, 2000; Arts and Hollman

2005; Xiao, 2011].

A daganatos betegségek kialakuldasanak egyik f6 oka a kornyezeti artalmak,
[Gelboin, 1980; Bosetti, 2002], melyek kozil érdemes kiemelni az alkoholfogyasztast, a

dohdnyzast és a nem megfelel6 mértékd és 6sszetétell zsirbevitelt [Bosetti, 2002].

Szamos epidemioldgiai vizsgalat adatai alapjan Azsidban, Eurépéaban, Eszak-
Amerikaban is pozitiv Osszefliggéseket mutattak ki a tidérak el6forduldsa és a
légszennyezés mértéke kozott. A tulzott rdkkockdazat és a genetikai sériilések, mutacidk
incidencidjanak emelkedése a szennyezett kiltéri levegének kitett kisérleti allatoknal is

megfigyelhet6 volt [Loomis, 2014].

1.1 Kornyezeti artalmak

Két nagyobb epidemioldgiai vizsgalat adatait (Amerikai Egyesilt Allamok,
Spanyolorszag) elemezve bizonyitast nyert, hogy a dizel kipufogdgaz hosszu tavu
expozicidja urothelsejtes karcindma (UBC) kialakuldsahoz vezethet (p=0,0019)
[Koutros, 2019]. A policiklusos aromas szénhidrogének (PAH) elsGsorban szerves
anyagok tokéletlen égése (pirolizise) soran keletkeznek, melyek a levegdbdl,
élelmiszerekbdl (f6ként flstolt élelmiszerekbdl) és tobbek kozott dohanyfiist belégzése
soran kertlhetnek az emberi szervezetbe. Az IARC a benzo(a)pirént human karcinogén,
mig a benz(a)antracént (kutatdsaink soran hasznalt anyag) a lehetséges human
karcinogén csoportba sorolta [NEBIH, 2021]. A 7,12-dimetilbenz(a)antracént (DMBA)
kémiai karcinogént évtizedek ota hasznaljak kisérleti allatokon daganatos elvaltozasok

(tobbek kozott bor-, eml6- és petefészek-daganatok) indukalasara [Shi, 2019].



A PAH-ok a széles korben elterjedt kdrnyezeti karcinogének egyik osztalyat képezik,
human rakkelt6 besorolasuk tébbek kozott a belblik keletkez6 reaktiv metabolitok
altal létrehozott kdros DNS-adduktoknak koszonhetS [Baird, 2005]. Mindemellett,
korabban bebizonyosodott, hogy a dohanyosok korében jéval magasabb a DNS-
adduktok jelenléte, mint a mar nemdohanyzdk, vagy sohasem dohanyzék korében, ami

Osszefliggésbe hozhato a tlid6rak kialakuldsdnak kockazataval [Anna, 2009].

A PAH-okon kiviil mas karcinogén, vagy prokarcinogén anyagok és mechanizmusok is
jelen vannak a kornyezetlinkben, taplalékainkban. A kutatdsom soran alkalmazott
transz-3-hexadecénsav — ami egy transzzsirsav (TFA) — is ide sorolhatd, melynek az
allati szervezetekre gyakorolt karos hatdsat szamos tanulmany igazolta [Mozaffarian,

2009; Pelucchi; 2011; Zhuang, 2019].

1.2 Transzzsirsavak

A zsirok fogyasztasa szikséges a megfelel6 energiaellatottsaghoz, a sejtalkotok
szintetizdlasahoz és tobbek kozott a hormonhdztartas mikodéséhez. A telitetlen
zsirsavaknak egyik csoportja a transzzsirsavak (TFA), neviiket a szénatomokhoz

kapcsolédd hidrogénatomok transz konformaciéjardl kaptak (1. dbra.)
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1. dbra: A zsirsavak CISZ és TRANSZ konformdcidi



Alapvet§ élelmiszereinkben fellelhet6k a TFA-k, mivel jelenlétiik a termék fizikai és
kémiai tulajdonsagait a gyartas szempontjabdl pozitivan befolyasoljak (olvadaspont,
allag, feldolgozhatdsag stb.). Sajnos az ipari el6nyok mellett az egészségre gyakorolt

negativ hatasuk is jelentds.

Hazank egy 2012-es Orszagos Elelmezés- és Taplalkozastudomanyi Intézet Aaltal
készitett megel6z8 jelentés alapjan 2015. aprilis 29-én rendeletben [EMMI rendelet,
2015] szabalyozta a forgalomba helyezhet6 termékek transzzsirsav tartalmat. Ez
kimondja, hogy tilos olyan élelmiszert forgalomba hozni, amelyben a végsé fogyasztd
szamara atadott vagy értékesitett élelmiszer 6sszes zsirtartalmdanak 100 grammjdban a
transz-zsirsavak mennyisége meghaladja a 2 grammot. Tovdbbd ha tobb Osszetev6bdl

allé élelmiszerek esetében:

a) az élelmiszer Osszes zsirtartalma kevesebb mint 20%, az élelmiszer Osszes
zsirtartalmanak 100 grammjdban a transz-zsirsavak mennyisége nem haladhatja

meg a 4 grammot, vagy

b) az élelmiszer 0Osszes zsirtartalma kevesebb mint 3%, az élelmiszer Osszes
zsirtartalmanak 100 grammjdban a transz-zsirsavak mennyisége nem haladhatja

meg a 10 grammot.

1.2.1 Transzzsirsavak artalmai

Egy amerikai 16 éven keresztiil folytatott prospektiv kohorsz vizsgdlat sordn tébb mint
félmillid ember zsirbevitelét elemezték. A napi TFA-bevitel mennyiségek kvintiliseinek
hatarai 1,41; 1,81; 2,20; és 2,73 energiaszazalék voltak. A fels6 (22,73 energiaszazalék)
és az alsé kvintilis (<1,41 energiaszazalék) adatainak az 6sszehasonlitasa alapjan a TFA
fogyasztasa pozitiv 6sszefliggést mutat a mortalitassal, a nemre és életkorra normalt
veszélyarany (HR) alapjan (1,03; CI 1,00 — 1,05; p=0,0062) [Zhuang, 2019].

Egy madsik kutatdsban a teljes étrendi TFA bevitelre vonatkozd 7 prospektiv
tanulmanyt, valamint a szérum TFA-ra vonatkozé 5 tanulmanyt elemeztek, amelyekben
a résztvev6k magukat egészségesnek valld 26 évesek vagy ennél id6sebbek voltak. Bar
a TFA-bevitel nem korreldl az 0Osszesitett daganatos haldlozdssal, viszont

posztmenopauzalis n6betegekben 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

emlérak relativ rizikdja (RR) (1,37; 95% Cl 1,04-1,81; p=0,02) kozt pozitiv dsszefliggést
talaltak [Anjom-Shoae, 2019; Zhuang, 2019]. Harom retrospektiv eset-kontroll
vizsgalatban értékelték a zsirszovetben |év6é TFA-szintek és a nem fatalis miokardialis
infarktus kockdzata kozotti Osszefliggést. A metaanalizis ramutat, hogy a TFA
étkezéssel bevitt 2 energiaszazalékos novelése a sziv-ér rendszeri betegségek rizikéjat

(RR1,2395% Cl 1,11-1,37; p<0,001) szignifikansan emelte [Mozaffarian, 2006].

1.3 Kemoprevencio

A kemopreventiv anyagok f6 daganatellenes hatasmechanizmusai kdzé tartozik, hogy a
sejtekben megakadalyozhatjdk a mutaciok megjelentését, a preneoplazias, neoplazias
elvaltozasok kialakulasat, a kontrollalatlan proliferaciét, apoptotikus mechanizmusok
zavarat, mig manifeszt tumorok esetén a progresszidt, neovaszkularizaciét képesek
lassitani, gatolni [Steward, 2013]. Jelen attekintés sordn ezeket az anyagokat harom f6
kategdridba soroltuk— gyogyszerek, étrenddel kapcsolatos anyagok, védéoltasok—, és
bemutatjuk az egyes kategéridk ismertebb képvisel6it. Az aszpirin szerepét a
vérrogképzédés gatlasaval [Schror, 1997] és a vastagbélrdk megelG6zésével [Jiang,
2020] kapcsolatban kell megemliteni. Ugy tlnik, a zoldségekben és gyiimdlcsdkben
gazdag étrend nagyobb védelmet nyujt, mint az egyedi mikronutriensek [Benetou,

2015].

1.3.1.1 Gydgyszerek

Szamos ismert gyogyszer pozitiv eredményeket mutat daganatprevencio teriletén.
Mint példaul az aszpirin és mas NSAID-ek (NSAID: NonSteroidal Anti-Inflammatory
Drug, nem szteroid gyulladasgatldk) a vastagbélrak esetén [Gray, 2017; Drew, 2017], a
tamoxifen és raloxifen eml6rak esetén [Viedma-Rodriguez, 2014; Kim DE, 2015]

esetén).

Az aszpirin a leggyakrabban alkalmazott nem szteroid gyulladascsokkent6 gydgyszer
(NSAID), és visszafordithatatlanul gatolja a ciklooxigendz-1 és -2 (COX1, COX2) hatasat.
Az aszpirin f6 metabolitja, a szalicilsav, amely egyes gyimdlcsokben és zdldségekben is

megtalalhatd. Az aszpirin és a fitokemikalidk kombinaciéja vonzd, olcsé és alacsony
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toxicitasu lehet6séget jelent a vastagbélrak megel6zésében, amelynek alkalmazasa

indokolt lehet, kiiléndsen a nagy kockazatu egyéneknél [Pan, 2018].

1.3.1.2 Etrenddel kapcsolatos anyagok

Az irodalmi adatok alapjan kijelenthetd, hogy a nagy flavonoid-bevitel 6sszefliggésben
allhat a daganatok kockazatanak csokkenésével. Példaul, egy tobb mint 10 000 eset és
17 000 kontroll személyt vizsgdld tizennégy kilonb6z6 daganatra fokuszald olasz és
svajci tanulmdany adatai arra utalnak, hogy a nagy gylimolcs- és zoldségfogyasztas
kedvez6 szerepet jatszik szamos gyakori daganat (kiilondsen az emésztérendszeri
daganattipusok) kockazatanak csokkentésében [Turati, 2015]. Tehat, a természetben
el6forduld  fitokemikalidk kemoprevenciés alkalmazasanak vizsgalata értékes
eredményeket hozhat. Mivel ezen anyagok palettdaja nagyon széles, ezért a
hatdanyagok szerkezet és hatas szerinti megfelel6 csoportositasa rendkiviil fontos. A
legismertebb kemopreventiv vegylletcsoportok egyike a fenolos vegyliletek, ezen

belil a polifenolok csoportja (2. abra).

i B COOH R: Rz Ri R
HEA p-hydroxybenzoic acid H H OH H
Protocatechuic acid H OH OH H
. Ra Gallic acid H OH OH OH
(il OOH Fa Rz By Rs
4 HCA ~coumaric acid H H OH H
Mon flavenoids Ry R Eaﬁ,,i,; acid H OH OH H
h Ferulic acid H OCH: OH H
@ R Ra Rs
Stilbenes Prerostilbene OCHy  OCH;3
YH Resveratrol OH COH
b i Piceid OGlk  OH
{ 0OH i
H R Ry
Flavanols  HO {EpiJcatechin OH H
Ry  EGC
B, EGCG EE]}EM gﬁ
\. OH A
" T B
i ferol = i
. Kaemp H
lavone HO
Rt : Cuercetin OH H
: H Myricetin 0OH 0OH
L 8 J
i It
HOn e By Ba
: Genisteln OH OH
e m Dl OoH H
L I A
R B
Cyanidin OH OH
Delphinidin CH H
Malvidin OCHy  OCH;
g
R R R )
Maringenin H OH OH
Hesperetin H OCHs H
Taxifolin OH  OH OH

2 dbra: A polifenolok csoportositdsa [Vauzour, 2012].
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Ezen vegyliletek kemopreventiv hatasaikat szamos kiilonb6z6 mechanizmuson
keresztil fejtik ki, példaul antioxidansként és a masodlagos jelatvivék modulalasan
keresztll. J6 példa erre a kurkuma (Curcuma longa) fliszer- és gydgynovény
hatdéanyaga a kemopreventiv tulajdonsagu kurkumin, ami in vitro modellek alapjan
szamos esetben azt mutatta, hogy képes gatolni a kiilonféle rosszindulaty daganat
sejtvonalak novekedését [Duvoix, 2004; Johnson, 2007]. In vitro modellben a kurkumin
apoptozist és protektiv autofagiat indukalt kasztracid-rezisztens prosztatarak
sejtvonalon [Yang C, 2017], valamint gyulladdscsokkent6 hatast eredményezett az IL-1
gatlasa dltal a nukledris faktor kappa B (NF-kB) hatasanak a csdkkentésén keresztiil
[Shakibaei, 2007]. Ugyanakkor Ara és mtsai. metaanalizise alapjan tovabbi klinikai
vizsgdlatok szikségesek a kurkumin potencialisan malignus szoévetekre gyakorolt

hatdsainak a feltérképezése érdekében [Ara, 2016].

A rezveratrol egy fitoalexin, amely szamos novényben (f6leg gylimolcsdkben,
termésekben, példaul a sz6l6ben) és a vorésborban is megtaldlhatd. A rezveratrol
kemopreventiv hatdsat aldtdmasztja, hogy vastagbélrak CaCo-2 sejtvonalon vizsgdlva
gatolja a proliferaciét [Schneider Y, 2000]. Mas tanulmanyokbdl az deril ki, hogy a
rezveratrol képes ledllitani a sejtciklust és apoptdzist indukdl a rosszindulatu

NK sejtekben a JAK2/STAT3 ut gatlasa révén [Quoc, 2013].

1.3.1.3 Véddoltasok

A védboltdsok alkalmazasa az egyik legsikeresebb moddszer az emberi betegségek
megel6zésében. A COVID-19 pandémiat megel6z6en becslések szerint az oltasok
évente kozel 6 millié haldlesetet akadalyoztak meg vilagszerte. Az Egyesiilt Allamokban
a fert6z6 betegségek elleni gyermekkori oltasok 99%-kal csokkentették a betegségek
el6fordulasat [Andre, 2008]. Tanulmanyok azt mutatjak, hogy a hepatitis B (HBV)
eredet(i hepatocelluldris karcinédma (HCC) kialakuldsa oltdssal megel6zhet6 lehet. A
prevencio hatékonysagat egy 6-19 éves gyermekek bevondsaval tortént tajvani kohorsz
vizsgalat is jol bizonyitja. A hepatitis B virus ellen beoltottak és nem beoltottak
vizsgdlata azt mutatta, hogy a HCC el6forduldsa szignifikansan alacsonyabb volt a
hepatitis B ellen beoltottak esetében (64 HCC 37 709 304 oltott személyben, mig 444

HCC a 78 496 406 be nem oltottnal; életkor és nem szerint korrigdlt relativ kockazat
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0,31, p<0,001, a sziletéskor oltott személyek esetében). A beoltott kohorszok
esetében statisztikailag szignifikdnsan Osszefliigg a hianyosan beadott HBV-oltassal
(azoknal, akik haromnal kevesebb HBV-vakcinat kaptak (OR=4,32, 95%-os, Cl=2,34-
7,91), prenatalis anyai HBsAg szeropozitivitassal (OR=29,50, 95% Cl=13,98-62,60);
[Chang, 2009]. Egy masik tanulmanyban harom randomizalt klinikai vizsgalat kombinalt
elemzését végezték atlagosan 3 éves utankovetéssel, melyben 18 174 16-26 éves né
vett részt. Az eredmények azt mutatjak, hogy a human papillomavirus (HPV) elleni
vakcinak a fert6zés megelGzésével Osszefliggésben hatékonyak lehetnek a téarsuld
méhnyak, vulva és hiively intraepithelialis neoplaziak megel6zésében [Joura, 2007].
1.3.2 Kemoprevencidos mechanizmusok

1.3.2.1 Angiogenezis gatlas

Az angiogenezis, az Uj erek képz&dését jelenti, ami elengedhetetlen a tumor
novekedéséhez [Tozer, 2005], invazidjahoz és attétek képz&déséhez. Bebizonyosodott,
hogy egyszerl étrendi flavonoidok mint példaul a luteolin, amely gyimolcsokben és
z6ldségekben talalhaté meg, képes gatolni az angiogenezist, példaul Sprague—Dawley
patkany aorta gy(irs modellben (p<0,05) és leghorn tojas modellben (p<0,05)
[Pratheeshkumar, 2012]. Az eredmények azt mutatjak, hogy a luteolin jelent&sen
gatolja a Vascular endothelial growth factor (VEGF)-stimulalt endothelsejtek
proliferaciéjat, migracidjat, és egyes esetekben apoptdzist indukdlhat
[Pratheeshkumar, 2012].
A luteolin gatlé hatdssal volt a matrix metalloproteindzok (MMP-2 és MMP-9)
aktivaciéjara. Western-blot-analizis azt mutatta, hogy a luteolin elnyomta a VEGF-
receptor 2-t és az AKT, ERK, mTOR, P70S6K, MMP-2 és MMP-9 fehérje kinazainak
VEGF-indukalta foszforilacidjat emberi koldokzsindr eredetli endothelsejtekben
[Pratheeshkumar, 2012]. Az IL-1B, IL-6, IL-8 és a TNF-a gyulladasos citokinek szintje
ugyancsak jelent8sen csokkent a luteolin hatdsara PC-3 human prosztatarak-sejtekben

[Pratheeshkumar, 2012].

1.3.2.2 Sejtproliferacio gatlas

A proliferacids egyensuly megtartasaban szamos finoman szabdlyozott mechanizmus

vesz részt [Cooper, 2012]. Amennyiben ez a szabdlyozds a sejtosztédds irdnyaba
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tolédik, n6 az esélye a neopldzia kialakuldsanak. Fontos kemopreventiv célteriilet lehet
a tumorsejtek proliferaciéjanak gatlasa, hiszen ez egyben a daganat névekedésének is
a gatjat jelenti [Evan, 2001]. A flavonoidok tobbféle tumorellenes hatassal birnak:
gatoljak a reaktiv oxigén gyokok (ROS) sejtkarositd hatdsat, serkentik a ROS eliminald
enzimek aktivitdsat, részt vesznek a sejtciklus leallitdsaban, apoptdzist, autofagiat
valtanak ki, és elnyomjdk a rakos sejtek proliferaciojat, valamint csokkentik az invazid
esélyét [Kopustinskiene, 2020]. PC-3 és LNCaP human prosztatarak-sejtvonalakban a
naringenin gatolta a proliferaciot és a migrdciét, valamint ROS-t indukalt a
daganatsejtekben, ami  proapoptotikus  szignalként  aktivalt  apoptotikus
mechanizmusokat [Lim, 2017; Redza-Dutordoir, 2016]. Egy izoflavonoid, a genistein
koncentraciofiiggé modon gatolta az ERa Utvonalat és apoptdzist indukalt. A folyamat
eredményeként szignifikdnsan csokkent az MCF-7 human eml6daganatsejtek
osztédasa [Choi, 2014]. Egy masik kutatasban a kvercetin a p53-expressziotol
fliggetlendl is csokkentette HepG2 HCC sejtek proliferaciéjat, az intracellularis ROS-
koncentracio csokkentésével [Jeon, 2019].
Egy masik prosztatardkkal kapcsolatos tanulmanyban a metformin és a kvercetin
szinergikus hatdsat bizonyitottdk ugyancsak PC-3 és LNCaP-sejtek esetén.
Az eredmények azt mutattak, hogy a malignusan transzformdlt sejtek szaporoddsa
szignifikdnsan csokkent a VEGF/PI3K utvonal gatlasa révén, tovabba a két anyag
kombinacidja apoptozist indukalt Mcl-1, Bcl-2 és Bcl-XL anti-apoptotikus Bcl-2 (B-cell

lymphoma 2) fehérjék elnyomasan keresztil [Sun S, 2018].

1.3.2.3 Tumorszuppresszor gének

A genom G6rz6jeként is nevezett p53 gén egy nuklearis transzkripcids faktor és egyben
pro-apoptotikus funkcioval is bir. A legismertebb tumorszupresszorok kozé tartozik,
mivel az emberi daganatos betegségek tobb, mint 50%-anal funkcidéveszté mutaciok
kovetkeznek be ezen génben [Ozaki, 2011].

A p53 fehérje f6bb funkcidi kozé tartozik tobbek kozott a DNS-repair enzimek
aktivalasa [Smith, 1995], G1/S-atmenet és G,/M-atmenet blokkoldsa a sejtciklus soran
[Gottlieb, 1998] és a programozott sejthaldl kivaltasa [Pietsch, 2008]. A p53-mal
kapcsolatban alléo p21, mely egy er6s ciklinfliggé kinaz inhibitor gén [Harper, 1993;

Vogelstein, 2000], kulcsszerepet jatszik a sejtciklus leallitasaban igy a proliferacio

14



gatlasaban, tumorszuppresszalé hatdsat mar szamos daganattipus esetén bizonyitottak
[Sun X, 2018; Parveen, 2016, Gartenhaus, 1996]. Megfigyelt, hogy a p21 (a p53-mal
komplexet alkotva) szabdlyozza a malignusan transzformalt sejtek invazidjat és
apoptozisat olyan fehérjék upstream regulatoraként, mint a Bcl-2 [Kim, 2017]. A P21
fokozott expresszidja gdatolja mind az emberi mdjdaganatsejtek, mind a kémiailag
indukalt egér madjdaganatsejtek szaporodasat [Hui, 2008], apoptdzist valt ki
prosztatadaganat esetén [Eastham, 1995]. Tovdbbd a p21 gén célzott inaktivalasa
fokozza a mutalédott APC (Adenomatous polyposis coli) altal inicidlt vastagbéldaganat
képz6dését és fokozza a nyugati stilusi, nagy kockdzati étrend onkogén
mechanizmusait azaltal, hogy megvaltoztatja a sejtek érését a bélnyalkahartydban
[Yang, 2001].

A vastagbélrak a gyakori daganattipusok kozé tartozik, kialakuldsa sok esetben az APC-
gén mutaciojaval (és egyben inaktivalddasaval) all szoros kapcsolatban. Az APC fehérje
tobb funkcid mellett fontos szerepet tolt be a sejtadhéziés kapcsolatok
fenntartasaban, igy gatolva a proliferdciét és megtartva a normal sejtstrukturat az
extracellularis matrixban [Lesko, 2015; Markowitz, 2009; Bienz,2004]. A kolorektalis
tumorok esetén a legtobbszor a mutdlédott APC-génben a béta-katenin-koté régiok
hidnyoznak, tovabba séril a Wnt-szignalizacié szupresszidja, ami a tumorsejtek
burjdnzasahoz vezet [Senda, 2005]. A funkciondlis APC fehérje elvesztése a béta-
katenin felhalmozddasat eredményezi és a Tcf/Lef transzkripcids faktor komplex
expresszioja altal szamos célgén, koztiik a cyclin D1, c-myc és CRD-BP transzkripcidjat
aktivalja [Kwong, 2009, Kamory, 2008]. A béta-katenin mutans formait azonositottak
vastagbélrakban, melanomaban, medulloblasztémdban, prosztatarakban, valamint
gyomor- és hepatocellularis karcindmdban is [Tetsu, 1999]. Egy masik ismert, tobb
funkcidval biré gén a Retinoblastoma (RB), szerepét a DNS helyredllitasaban, a telomer
régié karbantartasaban, a kromoszéma kondenzacidjaban és kohézidjaban, valamint az
ismétl6d6 régiok elnémitasaban mind megtaldlhatjuk. Karcinogenezist gatld hatasat

elsésorban az E2F transzkripcids faktor inaktivalasa altat fejti ki [Vélez-Cruz, 2017].

1.3.2.4 Proapoptotikus mechanizmusok

A tobbsejtl él6lények legtdbb sejtje képes elpusztulni szigorian szabalyozott

mechanizmuson keresztil, melyet apoptdzisnak neveziink. A daganat progresszidja a
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kontrollalatlan sejtszaporulat kvetkezménye, mely folyamat egyik kulcstényezGje az
apoptotikus funkcid elvesztése. Az apoptdzisért felel6s proapoptotikus gének (Bad,
Bak, Bax) és az apoptdzist gatld antiapoptotikus gének (Bcl-2, Bcl-XL) fehérjéi kilonféle
heterodimerek képzésével moddositjdk egymds hatasat, és ezen molekulak
egyensulydnak eltolddasa inditja el az apoptdzist [Martin, 1998]. Az apoptdzisra vald
képesség elvesztése minden esetben valamely mutdcié eredményeként jon létre.
Amennyiben a mutaci6 -vagy halmozott mutdcidk— eredményeként hibas
géntermékek szintetizalddnak, az a neoplasztikus sejtek populacidjanak nagyaranyu
osztédasahoz vezethet [Igney, 2002]. S6t sok esetben a sejt rezisztenssé valhat az

alkalmazott kemoterapidval szemben [Igney, 2002].

1.3.2.5 Sejtadhézio fenntartasa

A normal sejt-sejt és sejt-extracellularis matrix adhézids kapcsolatok megléte fontos
alapjat képezi a szervek egészséges homeosztazisdnak. Ezeket a kapcsolati
kolcsonhatasokat biztositdé molekuldk (kadherinek, integrinek, szelektinek és
immunglobulinok) mutdcidi a tumorok kialakuldasaban jelentések [Canel, 2013]. Példaul
a bér rosszindulatl daganatainak kualakuldsa soran a sejtek elveszitik az integrinek
altal kozvetitett kapcsolatukat az extracellularis matrixszal. Ez a folyamat a daganatok
4%-andl fordul el6 [Janiszewska, 2020]. Mas okok is el6idézhetik az adhézid
megvaltozasat, példdul az E-kadherin expresszidjanak csokkenése a promoter-
metilacio miatt, vagy mas transzkripciét represszalé hatds kovetkezményeként
[Janiszewska, 2020]. Az EGCG A375 human rosszindulati melanomasejtvonalra
gyakorolt hatdsat vizsgaltak 1, 5, 10 és 20 pug/ml koncentracidban 24, 48 és 72 6ran at.
Az eredmények azt mutattak, hogy az EGCG jelentGsen képes novelni az E-kadherin
expressziojat id6- és koncentraciéfiiggéen (p<0,05) igy csokkentve a malignusan

transzformalt sejtek migraciéjat [Wu, 2008].

1.4 Kemopreventiv élelmiszerek

A kemoprevencio legegyszerlibb moddja, olyan bioaktiv vegylleteket tartalmazé
élelmiszerek fogyasztasa, melyek potencidlisan el6nybdsek lehetnek az egészségre
nézve. llyenek példaul flavonoidok, karotinoidok, stilbének, lignanok és fenolsavak [Xu,

2017; Shashirekha, 2015]. Kimutattdk, hogy a tdplalkozas kulcsfontossagu szerepet
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jatszik egyes krénikus betegségek, tobbek kozott a rdk megel6zésében, igy az
egészséges étrend egyik f6 jellemz6je a flavonoidokban gazdag zoldség- és
gylimolcsfogyasztds lehet [Abotaleb, 2018; Rodriguez-Garcia, 2019]. Egy tanulmanyban
a kvercetin és a luteolin mint étrendi flavonoidok hatasat vizsgaltdk vastagbéltumor
sejtvonalon (CO115, HCT15) timidilat-szintadz inhibitorként funkciondlé 5-fluorouracillal
egyutt. A kezelés hatdsara megnovekedett p53 expresszié és apoptdzis volt
megfigyelhet6 [Xavier, 2011]. Ez j6 példa arra, hogy bizonyos esetekben érdemes a
fitomedicinat a modern kemoterapiaval egyitt alkalmazni.

A flavonoidok igéretes kemopreventiv anyagoknak tekinthet6k az apoptdzis
aktivadlasanak a szempontjabdl is, hiszen koénnyen hozzaférhet6ek és tdbb
mechanizmust indukalva/gatolva képesek a daganat fejl6désének esélyét csokkenteni.
Tobb étrendi flavonoidrdl (luteolin, kvercetin, kaempferol) bebizonyosodott, hogy a
sejtnovekedéshez elengedhetetlenil sziikséges zsirsav-szintetazt (FAS - Fatty Acid
Synthase) kédold gén gdatldsdval mar 24 o6ra alatt képesek programozott sejthaldlt
indukalni prosztatarak és emlétumor sejtekben [Brusselmans, 2005]. Széles korben
fogyasztott, jotékony hatadsu, antioxidans az olivaolaj. Ez az alapvet6 élelmiszer
daganatellenes, olajsavban gazdag és kb. 10% linolsavat is tartalmaz [Lipworth, 1997;
Owen, 2000]. Gyakran fogyasztott kemopreventiv hatdsu ételek, italok még: a
feketekdavé, a zold tea és a gyimolcsok. A flavonoidok koziil a zoldtea (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-gllikopiranozid) [Aggarwal, 2004] ugyancsak igéretes
vegylleteknek tlinnek a kemoprevencio teriletén. Bogyds gylimolcsokben és tobbek
kozott a sz6l6ben talalhatd fenolos antioxidans rezveratrol gatolja a prosztatarak
képz6dését azaltal, hogy egyes sejtciklust szabdlyozd génekre, példdul a p53-ra van
hatdssal. Ezen mechanizmus eredményeként aktivdlddnak a sejtciklusban és az
apoptodzisban részt vevé gének kaszkadjai, beleértve a p300, APAF-1, cdk inhibitor p21,
p57 (KIP2), p53 indukalta Pig 7, Pig 8, Pig 10, ciklin D, DNS fragmentacids faktor 45
[Narayanan, 2006]. Bar a rezveratrol polifenol és a flavonoidok kozil a katekin és a

kvercetin felszivodasa is alacsony [Goldberg, 2003], de ennek ellenére igéretes
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antikarcinogén eredményeket mutattak in vitro és in vivo kisérletekben egyarant

[Smoliga, 2011].

1.4.1 Kemopreventiv anyagokkal végzett klinikai vizsgalatok

1.4.1.1 Zo6ld tea

A z6ld tea Azsidban kedvelt és gyakran fogyasztott ital, mely vildgviszonylatban az
Osszes teafogyasztas 20%-at teszi ki [Siddiqui, 2004]. A zold tea rendszeres és nagy
mennyiségl fogyasztasa szamos tanulmany szerint csokkenti a tumorképz6dés esélyét.
Az eredmények szerint a majtumor kialakuldsanak kockdzata szignifikdnsan
alacsonyabb volt a zold teat rendszeresen fogyasztd dazsiai n6k korében, akik napi
legaldbb 5 csészével fogyasztottak [Huang, 2016], mig egy madsik, 103 097 személy
adatait felhasznalé tanulmanyban a prosztatarakkal szembeni protektiv hatasat

bizonyitottak, ugyancsak azsiai populdciokban [Zheng, 2011].

1.4.1.2 Japan viaszbogyo kivonat

Taplalkozasi felmérések alapjan a magas myricetin tartalmu ételek (példaul japan
viaszbogyd) fogyasztasa csokkentette a prosztatarak relativ kockazatat. A myricetint
fogyaszto férfiak legnagyobb (0,20 mg/nap folott) és legkisebb (0,03 mg/nap alatt)
kvartilisei kozott az RR=0.43 (95% Cl: 0,22, 0,86: p=0,002) volt, 5 218 veszélyeztetettel
és 95 esettel [Knekt, 2002].

1.4.1.3 Olivaolaj

Az olivaolaj véddé hatdsat tanulmanyozva, Pelucchi és munkatarsainak metaanalizise
szerint a vizsgdlt legkisebb és a legnagyobb mennyiségli olivaolajat tartalmazé ételt
fogyasztd kvartilisbe tartozd populaciok kozt az dsszesitett relativ rizikd az eml6rakra
nézve 0,62 (95% Cl 0,44-0,88) volt [Pelucchi, 2011]. Egy masik tanulmany szerint az
olivaolaj-fogyasztas szignifikdnsan csokkentette a tlid6rak kialakuldasanak az esélyét
(OR: 0,65; 95% Cl: 0,42—0,99; p<0,05) [Fortes, 2003]. Bosetti és mtsai. eset-kontroll
vizsgdlata szerint a napi 42,9 gramm olivaolajat fogyaszté felsG kvartilis és a napi 3,2
gramm alatt fogyasztd alsé kvartilis kozt szignifikans kiilonbség volt a gégeraktdl védoé
hatdsra nézve (OR: 0,4 95% Cl: 0,3-0,7; p=0,01) [Bosetti, 2002]. Szintén eset-kontroll
vizsgalatban statisztikailag szignifikans inverz dézis-hatas Osszefliggést taldltak a
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holyagrak kialakulasanak az esélye és az olivaolaj-fogyasztds mértéke kozt, az
olivaolajat napi 1,6 gramm alatt fogyasztd also tercilis és a kdzéps6 tercilis (OR: 0,62;
95% Cl: 0,39-0,99) valamint az alsé és a napi 3,9 gramm felett fogyaszté felsé tercilis
(OR: 0,47; 95% Cl: 0,28-0,78; p-trend=0,002) kozti adatok 6Gsszehasonlitdsa alapjan
[Brinkman, 2011].

1.4.1.4 Polifenol-kivonat 6sszetevok

Az elmult évtizedek kutatdsai sordn igazolddni latszott, hogy az egészségi allapot
Osszefliggésbe hozhaté a polifenolokban és egyéb, a novényvilagban taldlhatd bioaktiv
vegyliletekben gazdag ételek fogyasztdsaval. Kutatasunkban egy tébb komponens(
keveréket alkalmaztunk, mely alkotdirdl egyenként feltételezhetd, hogy pozitiv mdédon
hatnak az emberi egészségre.

a) Egy Mohansrinivasan és mtsai. altal végzett kisérletben, melyben a
sz6l6magokbdl kivont hatdanyagokat (GSE) vizsgdltak, sikeriilt bizonyitani a
kivonat citotoxikus hatasat az A431 bdrrakos sejtvonalakra vonatkoztatva
500 pg/ml koncentracidban [Mohansrinivasan, 2015]. Ez a koncentracié a
vizsgalt bérrak-sejtvonalak 50%-at volt képes elpusztitani. Tébb tanulmanyban
kimutattak a GSE antioxidans, daganatellenes és gyulladascsokkentd aktivitasat
[Li, 2008; Chen, 2012]. Egy madsik tanulmanyban a sz6l6torkély (sz6l6 szara,
magja és héja) vastagbéltumor sejtvonalra (Caco-2, HT-29) gyakorolt
kemopreventiv hatdsat tapasztaltak, mely antiproliferaciés mechanizmus a
MYC gén HT-29 sejtekben torténd downregulacidjan és a Caco-2 sejtekben
torténd Ptg2 upregulacidjan keresztil valdsult meg [Pérez-Ortiz, 2019].

b) Egy |. fazis vizsgalat soran a rezveratrol és liofilizalt sz6l66rlemény
szignifikdnsan gatolta (n=8, p<0,03) a WNT onkogén expresszidjat a vastagbél
nyalkahartydjaban. A legnagyobb hatast a WNT expresszidjara 80 g
sz6l66rlemény napi bevitele utdn tapasztaltak (p<0,001) [Nguyen, 2009].

c) A szeder (Rubus fruticosus L.) gyimolcse nagy mennyiségben tartalmaz
tobbféle novényi anyagot, példdul vitaminokat, d&svanyi anyagokat,
antioxidansokat és élelmi rostokat [Muhammad, 2014], melyek
nélkilozhetetlenek az emberi egészség 4dltalanos fenntartasdhoz. In vivo

vizsgalatok azt mutatjdk, hogy a szeder fogyasztasa N-nitrozo-metil-benzil-
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aminnal (NMBA) kezelt Fischer 344 patkdnyokban csokkentette a premalignus
nyel6cs6hamsejtek novekedését [Stoner, 2006]. Mas vizsgalatok szerint a
gyimolcs extraktumat alkalmazva koncentraciofliiggéen csokkent a 2,2'-azo-
bis(2-amidinopropan) dihidroklorid (AAPH) altal indukalt intracelluldris peroxil
szabad gyokok képzddése, emberi INT-407 human bélsejtekben [Zia-Ul-Haq,
2014].

d) A fekete ribiszke (Ribes nigrum L.) kivonat (BCE) hatasat vizsgaltak egy
kisérletben, melynek célja a kivonat antiproliferativ aktivitdsanak bizonyitdsa a
gyomorrak SGC-7901 sejtjeivel szemben. A BCE dozis- és id6fligg6 modon
gatolta az SGC-7901 sejtek szaporodasat, tovabba inverz fluoreszcens
mikroszkdpokkal végzett morfoldgiai megfigyelések igazoltak a BCE hatdsat a
sejtekre: a citoplazmatikus szdlak képz&désére, a nukledris kromatin
fekete ribiszke hozzajarulhat a gyomorrak kockazatanak csokkentéséhez [Nalia,

2012].

A felnGttkori sulygyarapodds megel6zése napjainkban kozegészségiigyi kihivas. Az
eritrit egy cukorpotlé energiamentes édesitdszer, melynek a kordbbi vizsgalatok szerint
nincs endogén szintézise. 2020-ban els6ként bizonyitottak, hogy az oralisan fogyasztott
magas ozmolaritasu eritrit fogyasztdsa képes kivaltani a jéllakottsag érzetet és

csokkenteni a ghrelinszintet [Sorrentino, 2020].

1.4.2 Egyéb anyagok

1.4.2.1 Kavé

Annak ellenére, hogy a kdvéfogyasztas egészségre gyakorolt hatdsaival kapcsolatban
mai napig ellentmondasos adatok vannak, a vilagon az egyik leggyakrabban fogyasztott
ital a viz utan, és kereskedelme meghaladja az évi 10 millidrd USD-t vilagszerte [Butt,
2011]. Tobbek kozott e tények miatt kerilt bele a kdvé vizsgalati anyagok kozé. A kavé-
(Coffee arabica) tumorgenezis szempontjabdl legfontosabb alkotéelemei a koffein, a
klorogénsav, a hidroxi-fahéjsav, a  melanoidok, @ melyek bizonyitottan
tumorszuppresszor hatast fejtenek ki [Gaascht, 2015]. A kavé porkolésénél tapasztalt

Maillard-reakcidok révén azonban (a melanoidinok mellett) [Hu, 2019] nyomokban
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akrilamid is képz&dik, amit az IARC emberben valészin(ileg karcinogén hatdsu anyagnak
(2A kategodria) mindsitett [IARC, 2011]. Tovabba szintén potencidlisan artalmas hatasu
furdn is keletkezik a porkolés soran [Gruczyriska, 2018; Hu, 2019]. Azonban az
el6bbieknek részben ellentmondd irodalmi adatok alapjan, a kavé- és teafogyasztas
gyenge mértékben véds hatasu lehet a kordn megjelené bazdlis sejtes karcindma (BCC)

esetén, részben a koffeinnek kdszénhetben [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 transzlalddo régio, ami a transzlacié szabalyozdsaban vesz részt) kotédnek
és igy csokkentik a mRNS-ek transzlacidjat — és ezen keresztiil géneket lecsendesitve
befolyasoljak a fehérjeszintézist, a sejtciklust [Du, 2010], az apoptozist, vagy akar a
sejtdifferenciadlédast [Vannini, 2013]. Mivel szamos betegség kialakulasaban szerepet
jatszhatnak, a miRNS-ek korai molekuldris epidemiolégiai biomarkerekként

szolgalhatnak a rosszindulatu daganatok kimutatasara [Luk, 2011].

1.5.1 miR-134

A TFA-k oxidativ stresszt és lipid-peroxiddciét is okoznak [Bartsch, 2000], ami bizonyos
mMiRNA-k (példaul a miR-134) expresszids mintazatara is kihat. A miR-134 részt vesz a
tumorsejtek proliferacidjanak, az apoptézisnak, az invazidénak és a metasztazis
képzGdésének is a szabalyozasdban [Pan, 2017]. A miR-134 tumorszuppresszorként
ismert, mivel direkt médon lecsendesiti a KRAS onkogént, valamint az integrin beta 1
(ITGB1) onkogént is [Yin, 2013; Zha, 2014], mely gének mikodése a malignus
transzformaciét és a malignizalt sejtek proliferacidjat is elGsegiti [Schooley, 2012] és ez
tobbek kozott vesesejtes karcindmdhoz (RCC) vezethet [Liu Y, 2015]. A miR-134
expresszidja gatolja a gliomasejtek proliferacidjat, invazidjat és apoptozist indukalt a
PI3K jelatviteli ut elnyomasan keresztil [Qi, 2019]. A miR-134 overexpresszidja a
kolorektalis tumorsejtek szaporoddsanak és novekedésének visszaszoritasat
eredményezte. Tovdbba a miR-134 novelte a kissejtes tidd daganat (SCLC) sejtekben
az apoptodzist, mig az ezt kovet6 anti-miR-134 kezelés inverz eredményeket mutatott
[Sun, 2016]. Ez utdbbi Osszefliggés azzal magyarazhatd, hogy a miR-134 nem

érvényesiilt a BCL-2 downregulaciéjadban, igy a BCL-2 antiapoptotikus hatasa
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érvényesilni tudott. Tehat e tanulmany alapjan a miR-134 tumorszuppresszorként
funkcional [Pan, 2017]. Valdban a miR-134 overexpresszidja gatolja a proliferaciot,
migraciot és invaziot, valamint apoptdzist indukdl az MG63 és a Saos-2 osteosarcoma

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

1.5.2 miR-132

A miR-132 gatolja a HCC proliferaciéjat az AKT/mTOR jelatviteli Ut inaktivalasaval [Liu
K, 2015], valamint az IL1P és IL6 expresszio gatlasaval a P300 transzkripcids koaktivator
gatlasdn keresztil [Lagos D, 2010]. Egy vizsgalatban 30 betegt6l vett emlGtumor
mintdkban a miR-132 legaldbb részben elnyomta az emlérak sejtjeinek proliferacidjat a
FOXA1 gén gatlasa altal. Egy masik tanulmanyban a miR-132 részleges antiproliferativ
hatast mutatott a FOXA1 gén gatlasa altal eml6tumor sejteken. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a miR-132 és a FOXA1l potencidlis biomarkerek vagy terapias

célpontok lehetnek emlédaganat esetén [Wang, 2018].

Park és mtsai. eredményei arra mutattak rd, hogy human hasnyalmirigy-
adenokarcindmaban (PDAC) a miR-132 és a miR-212 expresszidja szignifikansan
megemelkedett és a tumorszuppresszor hatasu retinoblasztoma fehérjét (pRb) gatolva

fokozott sejtproliferaciot eredményezet [Park, 2011].

Tovabba Formosa és mtsai. vizsgdlata alapjan a miR-132 CpG szigetei metilalédtak a
prosztatadaganatokban, ami a miR-132 expresszid lecsendesitéséhez vezetett.
A miR-132 igy bekdvetkezd szuppresszidja pozitiv korreldciét mutat a daganatok

kedvezd6tlen klinikai kimenetelével [Formosa, 2013].

1.5.3 miR-124-1

Az irodalmi adatok alapjan a miR-124-1 az anti-apoptotikus BIRC3 (Baculoviral IAP
Repeat Containing 3) protein, a C-MYC onkogén és az NF-kB jeldtviteli ut
szabalyozasaval gatolja a HCC proliferaciéjat és migraciéjat [Cao, 2018]. Emellett a
CASC3 (Cancer susceptibility candidate 3) fehérje a mir-124-1 kozvetlen célpontja, igy a
miR-124-1 elnyomja a tumorgenezist HCC esetén azdltal, hogy gatolja a CASC3 gén

expresszidjat [Xu, 2016]. A miR-124 biomarkerként igéretes vizsgalati terllet, ugyanis
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bebizonyosodott, hogy expresszidja jelentésen alacsonyabb a rosszindulatu
prosztatasejtekben a joéindulatu sejtekhez képest, és ezzel egyidejlileg a miR-124
expresszio emelkedése gatolta a prosztatarak sejtek novekedését in vitro és in vivo
[Shi, 2013]. Zhao és mtsai. fej- és nyaki laphamsejtes karcindmakban (HNSCC, Head
and neck squamous cell carcinomas) |év6é mikroRNS-ek expresszids profiljanak
elemzésével azt taldltdk, hogy a miR-124 expresszids szintje daganatokban 4,59-szer
alacsonyabb volt, mint normal szovetekben. A miR-124 expresszidjanak novelése
azonban jelent6sen gatolta a sejtproliferaciét és csokkent tumor novekedéshez

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

1.54 miR-9

Korabbi kutatasok ravilagitanak, a miR-9 és szamos rosszindulatd daganat
kapcsolatara, beleértve a human HCC-t és a gyomorrakot (GC). Vizsgalatok soran
bebizonyosodott, hogy a miR-9 a HCC progresszidjdban tumorszuppresszorként
mukodik, olyan jelatviteli utvonalakat gatolva, mint a miR-9/IGF2BP1/AKT és ERK
utvonal, ezaltal potencialis terapids célpont és Uj prognosztikai biomarker lehet a HCC
betegek szdmara [Zhang, 2015]. Kiderilt, hogy a miR-9 az NF-kB gatlasan keresztil
szabdlyozza a gyomorrak sejtjeinek proliferacidjat, ami arra utal, hogy a miR-9
tumorszuppresszor aktivitast mutat az emberi gyomorrdk patogenezisében [Wan,
2010]. A ferroptosis a szabalyozott sejthaladlnak egy vasfliggd oxidativ formdja, aminek
a szabdlyozdsaban részt vesz a miR-9 a melanomasejtekben azdltal, hogy az
overexpresszidja  elnyomja a  glutamin-oxalecetsav-transzamindz-1  (GOT1)
kifejez6dését. A GOT1 emlitett gatlasa csOkkentette az erasztin- és RSL3-indukalta
ferroptosist. A miR-9 szuppresszidja viszont novelte a melanomasejtek érzékenységét
az erasztin és RSL3 irant, igy novelve a ferroptosist [Zhang, 2018]. Gliomdakban a
mikroerek s(irlisodését és a miR-9 tulzott expresszidjat figyelték meg. A miR-9
kozvetlen célpontjai a COL18A1, THBS2, PTCH1 és PHD3 voltak. A miR-9 tehat a glioma
patogenezisében fontos szerepet jatszik, a kozvetlen célpontok meghatdrozasaval
azonosithatok a rosszindulatd fenotipusok [Chen, 2019]. NSCLC-ben a miR-9
mennyisége korulbellil 10-szer magasabb szintre emelkedik a normal szovetekhez
képest, és a noOvekedése Osszefliggést mutatott a daganat progresszidjaval.

Eml6rakban ugyancsak novekszik a miR-9 expresszidja és ez szintén a betegség
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progresszidjahoz kapcsolddik. Ezeknél a daganattipusoknal a miR-9 expresszidja

felhasznalhaté a betegség progndzisanak elérejelzésére [Khafaei, 2019].

1.5.5 mTOR

Az mTOR (mammalian target of rapamycin) fehérje pontosan 289 kDa-os szerin-
treonin kinadz, amely a foszfo-inozitol-3-kindz (P13K) rokon kinaz csaladjaba tartozik és
két kiilonalld multi-protein komplexbél, az mTOR 1 komplexb8l (mTORC1) és az mTOR
2 komplexbd6l (mTORC2) all. Ez a fehérje fontos ellendrzé szerepet tolt be, mivel olyan
alapveté mechanizmusokra van hatassal, mint a transzkripcid, a transzlacid, a fehérjék
degradacidja, a sejtszigndlok, az anyagcsere és a citoszkeleton dinamikdja. Az mTOR
m(ikddési  rendellenességei  Osszefliggésbe  hozhaték olyan idegrendszeri
betegségekkel, mint az Alzheimer-kdr, Parkinson-kér, epilepszia [Switon, 2016].
Tovabba az mTOR jelatviteli utat aktivald mutacidkat mar az emberi rosszindulatu
daganatos betegségek széles korében azonositottak [Sato, 2010; Karar, 2011] tobbek
kozott RCC-ben is [Battelli, 2011]. A sejtek proliferaciéjahoz a tapanyagokra reagald
jelek aktivaldsa sziikséges és ennek a folyamatnak az egyik f6 koordinatora az mTOR.
Noha szdmos gyodgyszerfejlesztés tortént az mTOR gatldsara, a lehet&ségek
korlatozottnak tlinnek, egyrészt mivel az mTOR szdmos visszacsatoldsi szigndlban
jatszik szerepet, masrészt mert példaul a leukémia &ssejtjei tulélhetik az mTOR

inhibiciot [Hirao, 2015].

Tehat a miR-9, miR-124, miR-132 és a miR-134 is kdzvetetten az NF-kB és az AKT/mTOR
jelatvivé utak gatlasan keresztiil daganatellenes hatdsuak [Liu, 2015; Zha, 2014; Cao,
2018; Zhang, 2015]. Az mTOR jelatvivé fehérje a proliferacids ciklus szempontjabdl
kulcsfontossdgu, és szamos hatas befolyasolja a kifejez6dését. igy felmeriil a kérdés,
hogy vajon a vizsgalt miR-ek mellett az mTOR expresszidja haszndlhatd lehet-e

karcinogén és kemopreventiv hatasok biomarkereként, vagy nem?
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2 Célkitlizés

Jelen allatkisérletben négy miRNS (miR-134, miR-132, miR-124-1, miR-9-3) és az
MTORC1 gének expresszidjat vizsgaltuk intaperitonealisan (i.p.) adott DMBA-val kezelt
allatok szerveiben (maj, lép, vese), kilonb6z6 human tdplalkozédsban el6forduld
anyagok ezekre gyakorolt hatdsat kutatva. Ezt a génexpresszids panelt egy kordbbi
vizsgdlat a karcinogén hatas megbizhatd korai biomarkerének talalta. A kisérlet soran
igyekeztiink modellezni az emberi taplalkozas egyes aspektusait, fokuszdlva a
kemoprevenciora, annak karcinogenezist gatlé hatasara. Arra kerestem a valaszt, hogy
a vizsgalt anyagok képesek-e a karcinogén hatasu DMBA altal okozott génexpresszio-
valtozasokat kivédeni, tehat vajon érdemes lenne-e azokat prevencios céllal a normal
hétkdznapi étrendbe beiktatni? A TFA esetén a vizsgalat célja a potencidlisan
karcinogén/kokarcinogén hatds megerGsitése volt, a fenti korai molekularis

biomarkerekkel.
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3 Anyag és moédszer

3.1 Hasznalt anyagok:

1. olivaolaj (Olea europaea) bogyotermésébdl hidegen sajtolt extrasziiz olaj

2. z6ld tea (Camellia sinensis)

3. japan viaszbogyo (Myrica rubra)

4. polifenol-kivonat (borterm& sz616 (Vitis vinifera ,,Cabernet Sauvignon”), tiskenélkili

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

héj, hozzdadott rezveratrol tartalom: 4 gramm/100 ml forrazat),

5. kavé (Coffee arabica) kivonat

6. TFA (transz-3-hexadecénsav)

ip. PP
DMBA kisérleti anyag
napi dézis / L , . . . latin / tudomanyos L
csoport neve allat gyarté / termék lényeges dsszetevék nevek Mennyiség
negativ
kontroll
pozitiv . . et .
Kontroll + Sigma Aldrich Ltd. dimetil-benz[a]antracén 20 mg / ttkg
bortermé sz616 mag, héj Vitis vmlfer‘a ” Ca/l’)ernet 20000 mg'/ 100
Sauvignon ml forrazat
- (2R,3S)-butan-1,2,3,4- | 12000 mg / 100
) eritrit !
. SC Vita Crystal tetraol ml forrazat
polifenol- 30 R h SRL
kivonat * mg esearch SH~- resveratrol transz-3,5,4" 4000 mg / 100
FruitCafe trihidroxisztilbén ml forrazat
‘- Rubus fruticosus 2000 mg / 100
fekete szeder mag, héj ,Thornfree” ml forrazat
fekete ribiszke mag, héj Ribes nigrum 2000 mg/ 100
ml forrazat
6sszes polifenol 4000-5000 mg /
P 100 ml forrazat
Xi'an Longze Coffee arabica
kavékivonat + 30 mg Biotechnology Co.
Ltd. klorogénsav 3-kaffeoil sav 5,03%
koffein 1,3,7-trimetilxantin 1,21%
z0ld tea Camellia sinensis
z6ldtea- 4 Bi Xi a; Lolngzec
kivonat * mg iotec Lrl(c)i ogy Lo. Osszes polifenol 98,53%
osszes katekin 80,42%
EGCG epigallokatekin-3-gallat 50,45%
koffein 1,3,7-trimetilxantin 0,28%
japan Xi'an Longze japan viaszbogyd Myrica rubra
viaszbogyo + 2,5mg Biotechnology Co.
kivonat Ltd. 3573 4'5'"-
myricetin hexahidroxiflavon 80,42%
extra szliz Agraria Riva Del
olivaolaj * 300 mg Garda SCA Olea europaea
transzzsirsav + 300 mg Sigma Aldrich Ltd. transz-3-hexadecénsav

1. tablazat: A vizsgdlt csoportok kezelése és a fogyasztott anyagok dsszetevdi
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3.2  Allatok tartasa és kezelése

A vizsgédlatunkban 6-8 hetes ndstény CBA/Ca egereket hasznaltunk, melyeket
csoportonként kilon ketrecekben tartottunk. Az dllatok csoportjait (n=6) 14 napon
keresztul olivaolajjal naponta 300 mg/allat doézisban, transzzsirsavval szintén napi 300
mg/allat dozisban, z6ld tea kivonattal napi 4 mg/allat ddzisban, japan viaszbogyd
kivonattal napi 2,5 mg/allat dézisban, polifenol-kivonattal napi 30 mg/allat ddzisban,
illetve kavékivonattal napi 30 mg/ allat (150 ml) dozisban a tapjukhoz keverve
etettiink. Az emlitett csoportokat intraperitonedlisan (i.p.) testtomeg-
kilogrammonként 20 mg DMBA-val kezeltiik, melyet 0,1 ml kukoricaolajban oldottunk
fel. Ezen felll egy pozitiv kontrollcsoportnak (n=6) csakis DMBA-t adtunk az emlitett
maodon. 24 éraval a DMBA-expoziciét kovet6en nyaki diszlokacidval elpusztitottuk az
allatokat, majd eltavolitottuk a majukat, a veséjiiket és l|épliket. Az egerek az
allatkisérletes protokollok elGirdasainak megfelel6 banasmddot kaptak. A kisérlet etikai

engedélyének szama: BA02/200-79/2017.

3.3 RNS-izolalasa

TRIZOL reagens (MRTR118-20 Nucleotest Bio Kft.) felhasznaldsaval a gyartd elGirasai
alapjan végeztik a teljes celluldris RNS-izolalast. Az RNS-mindséget nano-drop
abszorpciés fotometridval ellendriztiik, és az RT-PCR eljardshoz azokat az RNS-

frakcidkat hasznaltunk, ahol A>2,0 volt 260/280 nm esetén.

3.4 Reverz transzkripcids polimeraz-lancreakcié (RT-PCR)

A One-step PCR-t (reverz transzkripcid, cél amplifikacié), LightCycler 480 qPCR
platformon, 96 lyuku plate-en a Kapa SYBR FAST One-step RTQPCR kit (Kapa

Biosystems) hasznalataval végeztik.
A hémérsékleti program az alabbi protokoll szerint tortént:

a) 5 perciginkubaltunk 42°C-on,
b) 3 percig inkubaltunk 95°C-on,
c) 45 cikluson keresztll (95°C—5's, 56°C — 15's, 72°C — 5 s), minden ciklus végén

fluoreszcens leolvasas tortént.
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A futtatasokat olvadasi gorbe analizissel végeztiik (95°C — 5 s, 65°C — 60 s, 97°C oo)
hogy megerGsitsiik az amplifikacio specifitasat. A reakcidelegy 6sszetétele: 10 ul KAPA
SYBR FASTGPCR Master Mix, 0,4 ul KAPA RT Mix, 0,4 pl dUTP, 0,4 pl primerek, 5 pl

templat miRNS, 20 ul 6ssztérfogatra kiegészitve steril bidesztillalt vizzel.

A vizsgalt miRNS-ek (miR-134, miR-132a, miR-124-1, mir-9-3), valamint az mTORC1 és a
belsé kontroll gén (mouse U6) primer szekvencidit a 2. tablazat tartalmazza. A
primerek szintetizalasat az Integrated DNA Technologies (Bio-Sciences) végezte. A

szekvenciak kordbbi tanulmanyok alapjan lettek meghatdrozva [Shor, 2009; Uchida,

2010].
FORWARD REVERSE

miR-134 TGTGACTGGTTGACCAGAGG GTGACTAGGTGGCCCACAG
miR-132 ACCGTGGCTTTCGATTGTTA CGACCATGGCTGTAGACTGTT
miR-124-1 TCTCTCTCCGTGTTCACAGC ACCGCGTGCCTTAATTGTAT
miR-9-3 GCCCGTTTCTCTCTTTGGTT LCTAGCTFTATGACGGCTCTGTG
mTORC1 AAGGCCTGATGGGATTTGG TGTCAAGTACACGGGGCAAG
mouse U6 CGCTTCGGCAGCACATATAC TTCACGAATTTGCGTGTCAT

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

valamint a belsé kontroll gén (mouse U6), primer szekvencidi (5’-3°).

3.5 Szamitas és statisztikai elemzés

A miRNS expresszidk relativ szintjeit a 272" mddszer segitségével szamoltuk ki és
Kolmogorov-Smirnov-teszt segitségével hatdroztuk meg az eredményeloszldst.
Levene-tipusu F-prébat és T-probat hasznaltunk az atlagok 0Osszehasonlitasara, a
kiértékelés az IBM SPSS 21 statisztikai szoftvert felhaszndlasaval tortént. A

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

4.1 Olivaolaj és DMBA kezelés hatasa a vizsgalt szervekben

Az olivaolajjal kiegészitett tdplalékot fogyasztd csoport majaban szignifikansan
csokkent 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%) expresszidja a DMBA pozitiv
kontrollhoz képest (3. dbra), mig 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 csokkenések nem voltak szignifikansak.
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3. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expresszidhoz (100%) viszonyitva a DMBA-val és olivaolajjal kezelt egerek

(n=6) mdjaban (*p<0,05).

Az olivaolaj hatasara a lépben is csokkenést tapasztaltunk a vizsgalt miR-ek és az
MTORC1 gén expresszidjaban, 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%) expresszidja esetén
szignifikdnsan, mig 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 szignifikdnsak (4. abra).
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4. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a

DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és olivaolajjal 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%) expresszidi egyarant szignifikdnsan csokkentek a DMBA pozitiv kontrollhoz

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

szignifikans az olivaolaj-kezelést kdvetben (5. abra).
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5. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziés mintdzata a

DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és olivaolajjal kezelt egerek (n=6)

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

Az allatok majdban a TFA fogyasztasa 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 mMTORC1 (69%; p<0,001; SD=24,2%) expresszidjat is

szignifikdnsan emelte a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest (6. dbra).
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6. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expresszidhoz viszonyitva a DMBA-val és TFA-val kezelt egerek (n=6)
mdjaban (***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%) expressziojat szignifikdnsan emelte a DMBA-kontrollhoz képest. Ehhez
hasonléan a vesék esetén is novekvé 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
génexpresszidja nem emelkedett szignifikansan ezekben a szervekben, a Iépben 19,5%

(p=0,07; SD=17,2%), mig a vesében 18% (p=0,10; SD=18%). (7. és 8. dbra).
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7. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszios mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és TFA-val kezelt egerek (n=6)

lépében (***p<0,001).
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8. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és TFA-val kezelt egerek (n=6)

veséiben (***p<0,001).



4.3 Polifenol kivonat és DMBA-kezelés hatasa a vizsgalt szervekben

Az dllatok majaban a polifenol-kivonat fogyasztdsa 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%) expressziojat szignifikdnsan csokkentette a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest

(9. abra).
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9. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és polifenol-kivonattal kezelt egerek

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

Az allatok |épében szintén szignifikdns csokkenést tapasztaltunk a polifenol-kivonat
hatasara 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%) expresszidok esetén a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest (10.

abra).
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10. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziéhoz viszonyitva a DMBA-val és polifenol-kivonattal kezelt

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

Az allatok veséiben a polifenol-kivonat hatdsara szignifikans csokkenést 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%) expressziok esetén
a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest (11. abra), mig a miR-132 (-27,1%; p=0,051;

SD=13,7%) értékei nem voltak statisztikailag szignifikansak.
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11. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és polifenol-kivonattal kezelt egerek

(n=6) veséiben (*p<0,05; ***p<0,001).
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4.4 Z6ld tea kivonat és DMBA-kezelés hatasa a vizsgalt szervekben

A zoldtea-kivonat fogyasztasa az allatok majaban 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%) expressziojat

szignifikdnsan csokkentette a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest (12. abra).
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12. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és zéldtea-kivonattal kezelt egerek

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

A zoldtea-kivonat expresszid csokkenést 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 mMTORC1 (-58%;
p<0,001; SD=5,1%) esetén a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest (13. dbra).
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13. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és zéldtea-kivonattal kezelt egerek

(n=6) lépben (*p<0,05; ***p<0,001).

A vesékben szintén szignifikans expresszid csokkenést 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 pozitiv DMBA-kontrollhoz képest a zoldtea-kivonatot

fogyasztd csoportban (14. abra).
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14. gbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszios mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és zéldtea-kivonattal kezelt egerek
(n=6) veséiben (*p<0,05; ***p<0,001).
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4.5 Kavé kivonat és DMBA-kezelés hatdsa a vizsgalt

A majban a miR-9-3 (-37%; p<0,05; SD=19,8%) és az mTORC1 (-37%; p<0,05; SD=14%)
szignifikdns expresszid csokkenését tapasztaltunk a kavékivonatot fogyasztd
csoportban a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest, mig 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 szignifikansak (15. abra).
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15. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszios mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és kdavékivonattal kezelt egerek

(n=6) mdjaban (*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%) kifejez6dése statisztikailag szignifikansan
csokkent a kavékivonatot fogyasztd csoportban a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest,
mig a miR-124-1 (-15%; p=0,37; SD=22,9%) csokkenése és a
miR-132 (13,1%; p=0,40; SD=23%) enyhe novekedése statisztikailag nem volt

szignifikdns (16. abra).
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16. dabra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszios mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és kdvékivonattal kezelt egerek

(n=6) lépében (*p<0,05).

A vesékben statisztikailag szignifikdns csokkenést 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 pozitiv DMBA-kontrollhoz
képest a kavékivonatot fogyaszté csoportban, mig a miR-132 (22,1%; p=0,18;

SD=25,4%) enyhe novekedése statisztikailag nem volt szignifikans (17. abra).
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17. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszios mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és kdavékivonattal kezelt egerek

(n=6) veséiben (*p<0,05).
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4.6 Japan viaszbogyd kivonat és DMBA-kezelés hatasa a vizsgalt

A majban statisztikailag szignifikans csokkenést 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 pozitiv DMBA-kontrollhoz
képest a japdn viaszbogyd kivonatot fogyaszté csoportban, mig a miR-132 (-19,1%;

p=0,14; SD=14,9%) csdkkenése statisztikailag nem volt szignifikans (18. abra).
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18. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszios mintdzata a
DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és japdn viaszbogyd kivonattal

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

Csokkend iranyu statisztikailag szignifikans valtozasokat 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 egyarant a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest a japan

viaszbogyd kivonatot fogyaszté csoportban (19. dbra).
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19. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a

DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és japdn viaszbogyd kivonattal

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

A vesékben a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest a japan viaszbogyd kivonatot fogyasztéd

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

mTORCL (-22%;

p<0,05; SD=11,9%) esetén egyaran statisztikailag szignifikans

csokkenéseket tapasztaltunk (20. dbra).
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20. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expresszids mintdzata a

DMBA dltal indukdlt expressziohoz viszonyitva a DMBA-val és japdn viaszbogyd kivonattal

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

5.1 A DMBA artalmas hatasa

A DMBA bomlasa reaktiv oxigén gyokok (ROS) képzédésével jar és ezt a CYP enzimek
katalizaljak [Budan, 2009]. Ez transzkripcids faktorokat (példaul NF-kB-t) aktival és ez
végs6 soron kiilonbozé citokineket (példaul IL1B, IL6, TNF) indukal tovdbba a védé
hatdsu glutationt (GSH) depletalja [De Souza, 2009; Lu, 2009; Storz, 2005; Reuter,
2010].

Az IL1B nagy mennyiségben torténd jelenléte gyulladdsos novekedési faktorok (TNF,
MMP-k) keletkezését vonja maga utan, amik a sejtek rosszindulatu burjanzasanak az
esélyét is noveli [Apte, 2006; Stetler-Stevenson, 2001] az NF-kB indukdlasaval [Yeh
2012; Wajant, 2009], mert ez a tumorszuppresszor hatasu miR-134 és a P53 gén
expressziojat csokkenti [Webster, 1999; Shuang, 2017]. Tehat az proinflammatérikus

és sejt proliferaciot fokozoé tényez6k egymast erGsitve érvénynesiilnek (21. abra).
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21. dbra: A miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziés mintdzatadt
befolydsolo hatdsok és mdsodlagos jeldatvivék dsszefiiggései (az dbra nagyobb méretben

megtaldlhato a fiiggelékben)
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5.2 A TFA artalmas hatasa

A TFA-fogyasztds artalmas hatasait aldtamasztja, hogy a transzlinolsav (transz, transz-
9-12-oktadekadiénsav) (LA) és az elaidinsav (transz-9-oktadekansav) (EA) aktivaljdk a
vaszkularis sejtadhézidos molekula-1 (VCAM-1)-et, valamint az intercellularis adhézids
molekula-1 (ICAM-1)-et, melyek a ROS generaldson keresztiil aktivaljak a gyulladasokat
és proliferaciot is elGsegité NF-kB-t [Bryk, 2011; Pikarsky, 2004]. Tehat ebbdl
kovetkezhet, hogy a TFA- és DMBA-kezelt csoportban szignifikdnsan

overexpresszalédtak a vizsgalt miR-ek és az mTOR gén is [Bryk, 2011] (21. dbra).

5.3 Avizsgalt kemopreventiv anyagok hatasa

A ROS altal indukalt sejtkarosodast képesek csokkenteni a flavonoidok [Ross, 2002] és
az olivaolaj is a molekularis szerkezetiiknek kdszonhetéen [Kandaswami, 1994; Rice-
Evans, 1996; Middleton 2000; Fiander, 2000]. Ugyanez igaz a kavé klorogénsav-,
hidroxi-fahéjsav- és koffein tartalmara [Capek, 2014] s a melanoidintartalmara is [Hu,
2019]. Tovabba a polifenolok képesek gatolni az indirekt karcinogén aktivator
mikroszomalis enzimeket, amin keresztil szignifikansan csokkentik a DNS adduktok

kialakulasat [Bhattacharya, 1988].

Az antioxidans hatasok jelent6sége is figyelemre mélté és nemcsak az emlitett
kozvetlen hatdsok, hanem véd6é hatasi enzimek tédmogatasan keresztil is. A
rezveratrol [Gerszon, 2014], a myricetin [Ross, 2002; Fiander, 2000], a GTC [Pastore,
2006] és a klorogénsav [Liang, 2016] is indukalja a protektiv szuperoxid-diszmutaz
(SOD) és a glutation-S-transzferdz (GST) enzimeket is. Tovdbba a PUFA kozvetetten

képes a GSH-szintjét is novelni. (21. dbra).

5.4 Azolivaolaj véd6 hatasa

Az olivaolaj legfontosabb antioxidans és gyulladascsokkentd anyagai a telitetlen
zsirsavak: MUFA és a PUFA. Ezenfelll az olivaolaj védd hatasu vizoldékony anyagokat is

tartalmaz, melyek koziil a legismertebb az oleuropein és az oleokantal.
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5.4.1 Az olivaolaj vizoldékony anyagai

Az oleuropein és az oleokantal antioxidans és membranvéddé hatasu vizoldékony
szekoiridoid [Bermudez, 2004; Ferreri, 2017; Nakabi, 2010; Seiquer, 2015]. Az
oleuropein blokkolja az NF-kB-t [Hornedo-Ortega, 2018; Park, 2017], és az oleokantal
védi az intracellularis GSH-t [Giusti, 2018; Kouka, 2019; Lopez-Miranda, 2008]. Ez a
miR-134, miR-132 és a miR124-1 expresszié csokkenéséhez vezethet (az emlitett
negativ visszacsatoldsi mechanizmusokon keresztiil), illetve a DMBA-kezelés hatasara
overexpresszalt miR-9-3 mennyiségét szignifikdnsan csokkenti [Tomesz, 2020]

(21. abra).

Bizonyara a védd hatdsu és vizoldékony oleuropein okozta a vesében a miR-134 és
miR-132-nek az erGteljes és szignifikans csokkenését, az emlitett negativ
visszacsatolasai szabalyozason keresztil [Gu, 2017]. A majban és a |épben is tapasztalt
szignifikdnsan csokkent mTOR génexpresszidt is az oleokantal potens mTOR gatld

hatasa okozta [Khanfar, 2015] (21. abra).

5.4.2 Azolivaolaj zsiroldékony anyagai

A PUFA kozvetlen B-katenin gatld hatdsd, ami a C-MYC expresszid szignifikans
csokkenéséhez vezet [Notarnicola, 2017]. A fokozott onkogén C-MYC jelentésége a

daganatképzddésben és a malignizacidban jelentds [Budan, 2009].

Tovabba a PUFA novelte a P300 mennyiségét, aminek a novekedése szintén a miR-132
expresszidjanak a csokkenéséhez vezet, mivel ezek keresztbe-szabalyozzdk egymast
[Lagos, 2010]. A BIRC3 és a miR-124 expresszid negativ Osszefliggést mutatott [Cao,
2018], ami negativ visszacsatolasos hurokra utal, mivel az ICAM-1 pozitivan modulalja a
miR-124 expressziot [Gu, 2017]. Ezen adatok megmagyardzzak az 0Osszes vizsgalt

szervben kapott miR-124 szignifikans csokkenést az olivaolajat fogyaszté csoportban.

A gyengébb (nem szignifikans) miR-134 és miR-132, valamint a szignifikdns miR-124
csokkenés a mdjban és a lépben, az olivaolaj fogyaszté csoportban latszdlag
ellentmond az olivaolaj daganatellenes hatasanak, mivel szintén a miR-134, miR-132 és

a miR-124 expresszidjanak a csOkkenését 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].
Tovabba a miR-9 szintén gatolja a HCC progresszidjat [Zhang, 2015], illetve igazoltak,
hogy a miR-9-3 csokkenés korai biomarkerként jelzi a rosszindulatu daganatok

kialakulasat [Hildebrandt, 2010].

Azonban a DMBA hatasara novelt expressziéju MYC [Budan, 2009] és MYCN
onkoproteinek a tumorsejtekben a miR-9 expresszidé névekedését okozzdk, ami (ezuttal
onkogéneket tamogatod, pozitiv visszacsatolasi mechanizmussal) — az E-cadherin
amplifikaciéjan keresztiil — a C-MYC expresszidjanak tovabbi novekedését okozza
[Morin, 1999; Ma, 2010]. Ez — a fent leirtakkal szemben — elGsegiti a HCC képz&dését,
amit alatdmasztanak korabbi eredményeink, ahol a CBA/CA ndstény egerek miR-9-3
expresszidja a DMBA-expozicid hatdsara kiilondsen nagy szignifikans emelkedést
eredményezett [Tomesz, 2020]. Tehat az olivaolajat fogyaszté csoportban tapasztalt
eredményeinket megmagyardzzdk a negativ visszacsatolasi mechanizmusok, amik a

miR-ek expresszios szabalyozasaban gyakoriak [Szpechcinski, 2019] (21. abra).

5.5 A polifenolok védé hatdsa

A polifenolok a klasszikus gyulladasos interleukineket (IL1, TNF-a, stb.) és példaul NF-
KB transzkripcidés faktort gatlé hatdasuk okan védhették ki a DMBA indukalta
overexpresszioit — a vizsgalt biomarkerekre nézve. Példaul a rezveratrol csokkenti
tobbek kozt az IL-1B, IL-6, TNF-a expresszidjat [Yeung, 2004; Zhang, 2019]. A
polifenolok képesek regulalni a karcinogén és a gyulladasos folyamatok altal aktivalt
jelatviteli utakat [Middleton, 2000]. A rezveratrol [Yeung, 2004] és a myricetin [Jung,
2017] az aktivalt ,silent information” Regulator T1 (SIRT1) fliggd jelatviteli utvonalon
keresztiil serkenti a cAMP-response element binding (CREB) fehérjét [Zhao, 2013;
Shen, 2018] és ez a miR-134, miR-124 és mTOR expresszid csokkenéséhez vezet

[Ghosh, 2010].

Ezzel szemben az EGCG gatolta a SIRT1-et, azonban mind az EGCG, mind a rezveratrol
szintén gatolta a NF-kB-t is [Chung, 2010; Yeung, 2004; Zhang, 2019] és ezen keresztiil
csokkentette a miR-132 [de la Rica, 2015], miR-124 [Sun, 2015] és a miR-9

expressziojat [Aires, 2017]. Ugyanakkor Shuang és mtsai. szerint a csokkent NF-kB1

44



aktivitds (egy latszolag egymadst kolcsondsen kizdré mechanizmuson keresztiil) novelte

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

Tovabba a rezveratrol [Shankar, 2007], az EGCG [Liu S, 2013] foszfataz- és
tenzinhomoldég (PTEN) gént aktival, ami csokkenti a ciklin D1 sejtosztddasi protein
mennyiségét [Radu, 2003]. Erételjes negativ visszacsatoldsi mechanizmus érvényesiilt
jelen esetben [Szpechcinski, 2019; Tomesz, 2020; Cao, 2018; Gu, 2017], ami végsé

soron csokkentette a miR-134 expresszidjat [Szpechcinski, 2019; Tomesz, 2020].

A rezveratrol [Narayanan, 2006; Zhang, 2019] és az EGCG [Bhardwaj, 2019] gétolja az
antiapoptotikus kaszkadokat a MAPK-Utvonal szuppresszdlasaval [Bhardwaj, 2019].
Ez sejtciklus gatlast (cell cycle arrest) indukal a Go/G; fazisban, ami csokkenti miR-132
és noveli a miR-9 expressziojat [Bhardwaj, 2019]. Az Osszes vizsgdlt csoportban az
emlitett moddokon csokkentett ciklin D1-szint vezethetett az mTOR expresszid
csokkenéséhez [Hall, 2008]. Tovabba a myricetin gatolta a foszfoinozitol-3 kindzt
(phosphoinositide 3-kinase) (PI13K) [Walker, 2000], aminek szintén van mTOR

expressziot csokkentd hatasa [Chappell, 2011].

A miR-132 gdatolja a RAS p21 protein activator GTPase activating protein 1 (RASA1)-et,
ami az NRAS expressziojat és a HRAS aktivalédasat gatolja [Masliah-Planchon, 2016].
igy ebben a kontextusban a miR-132 végs6 soron a MAPK-kaszkddot tdmogatja. Ezért a
miR-132 expresszid lecsendesitése a rezveratrol és az EGCG kemopreventiv hatdsait
kozvetitheti. Ugyanakkor a miR-9 gatolja a neurofibromint, ami gatolja a NRAS
aktivaciéjat [Masliah-Planchon, 2016]. igy a miR-9 indukcidja latszélag ellentmond a
rezveratrol és az EGCG kemopreventiv hatasanak. Ugyanez igaz a proinflammatérikus
citokinek altal novelt ICAM1 expresszidjara [Gu, 2017], amit a rezveratrol gatol [Liu,
2017] — annak ellenére, hogy az ICAM1 pozitivan moduldlja a gyulladascsokkentd
miR-124 expresszidjat [Gu, 2017]. Ennek a jelentGsége azért nagy, mert a miR-124
gatolja a MAPK jelatviteli utat [Masliah-Planchon, 2016]. A CREB tovadbba egy negativ
visszacsatolasos korfolyamatban erételjesen downreguladlja a miR-9-et [Tan, 2012].
Viszont ez a kordbban emlitett NF-kB1 aktivitassal kohézidban kapcsolddik az altalunk

tapasztalt miR-9 [Aires, 2017] és miR-124 [Sun, 2015] expresszidhoz.
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5.5.1 A myricetin prooxidans hatasa

Ugyanakkor a myricetin a majsejtekben mint prooxidans képes hidroxil szabad
gyokoket (‘OH) generalni, amennyiben a katalaz (CAT) és a SOD enzimek gatlast
szenvednek [Laughton, 1989]. Az aromas szénhidrogének szinglet molekularis oxigént
termelhetnek [Stevens, 1968], amik képesek reagalni a CAT és a SOD enzimek hisztidin
csoportjaival és ezaltal karositjdk azokat [Xianyong, 2017]. Ez a folyamat végsé soron
még tobb szabad 'OH megjelenéséhez vezet, ami viszont képes a véd6 hatdsi miR-132

expressziojat indukalni [Liu, 2018], mely expresszidt az eredményeink is aldtdmasztjak.

5.5.2 A kavé klorogénsav tartalma

A klorogénsav szintén csokkenti az IL-1B, IL-6, TNF-a génexpresszidjat [Yeung, 2004;
Zhang, 2019]. Mérésiink eredményének ellentmondanak az irodalmi adatok, melyek
szerint a kavé klorogénsav-tartalma vesevédd hatast fejtett ki a miR-134 indukalasaval
[Sun, 2016], ami a matrix metalloproteindz-9 (MMP-9) és MMP-7 szuppresszidjahoz
vezet [Merchant, 2017]. Ez végs6 soron csokkentette a — CCND1 altal kédolt — ciklin
D1-et [Domitrovi¢, 2014] és inverz korreldcidban van az expresszidja a miR-134-gyel
[Sun, 2016] — ez szintén ellentmond eredményeinknek, melynek igy a kozvetlen

alatamasztasa helyett negativ visszacsatolasi mechanizmusra utal.

5.5.3 A koffein hatasa

A koffein [Miwa, 2011] PTEN-gént aktivdl, ami csokkenti a ciklin D1 sejtosztédasi
protein mennyiségét [Radu, 2003] ami a PI3-K/AKT/mTOR jelatviteli ut gatlasahoz
vezetett [Miwa, 2011]. Emellett in vitro a koffein P53 dependens apoptdzist is indukal

[He, 2003].

5.5.4 A kavé potencialisan karos vegyiiletei

A kavé igen kis mennyiségben akrilamidot és furant tartalmaz (<100 umol/L), melyek
rakkelt6 hatdsuak. Valdban a kemopreventiv anyagok hatdasaival ellentétes az altaluk
indukalt masodlagos jelatviteli ut, nevezetesen in vitro szignifikdnsan novelték a
human HCC HepG2 sejtek proliferaciojat, mert példaul indukaltdk a p-AKT, EGFR és a

ciklin D1-dtvonalat is, ami a PTEN szintjének csokkenéséhez vezetett [Xu, 2019]. A
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furan, mint epigenetikus karcinogén relevans sejtosztddasi ciklust befolydsold és
apoptozist szabdlyzd gének expresszidjat befolyasolta patkanyok majaban [Chen,
2010]. Ezen felll a metabolitjai kémiai reakcidkon keresztiil csokkentik a GSH-szintjét

[Peterson, 2013], amin keresztil a DMBA okozta artalommal szinergizalhat.
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6 Kovetkeztetés és 6sszefoglalas

6.1 DMBA és kemopreventiv anyagok

A DMBA novelte a vizsgdlt miR-ek és a mTOR expresszidjat, de ezt szignifikans
mértékben csokkentette a zo6ld tea, a japan viaszbogyd és a polifenol-kivonat
fogyasztasa is. Ezen eredmények részben korreldlnak a kavékivonat fogyasztasanak

eredményeivel (22. dbra).
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22. Gbra: Osszefoglalds a miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1
expresszios mintdzatat befolydsolé hatdsok és mdsodlagos jelatvivék ésszefiiggéseirél (az dbra

nagyobb méretben megtaldlhatd a fiiggelékben)

Tovabba az olivaolaj-tartalmu tap etetése a majban és a lépben szignifikdnsan
csokkentette a miR-124-1, miR-9-3 és az mTORC1 expresszidjat. Ezen kemopreventiv
anyagok hasonlé modon fejtenek ki véd6 hatasokat, példdul ROS gatld hatasokkal és
(részben hasonlé) masodlagos jelatvitellel [Pikarsky, 2004]. Tehat mind a DMBA

indukalta gyulladasos, mind proliferaciét fokozé jeldtviteli utak gatlasra keriltek a
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vizsgalt anyagok altal, f6leg a TNF, IL1, IL6 és a NF-kB (legaldbb részleges) blokkoldsaval
[Storz, 2005; Reuter, 2010].

Ugyanakkor bizonyos esetekben a modell a DMBA okozta karosodasok és a védé
anyagok kolcsonhatdsanak egyes specifikus tulajdonsagait is detektdlta a miR
expressziokon keresztil. Nevezetesen a majban specifikusan a myricetin a DMBA-
kezelés hatdsdra prooxidans hatast fejtett ki és ez altal a ROS szenzitiv miR-132
expressziojat novelte a tobbi szervben mért expresszidkhoz képest [Liu X, 2018].
Emellett a kdvé szintén okozhatott sejtakorosddsokat is a karcinogén akrilamid és a
furantartalmdan keresztl (Xu, 2019; Chen, 2010), de méréseink eredménye alapjan,
feltételezhet6en az olyan jétékony komponensei, mint a flavonoidok, a klorogénsav,

vagy a melanoidok [Hu, 2019] kivédték azokat.

Irodalmi adatok alapjan a vizsgalt kemopreventiv anyagok indukaljdk a CREB és
gatoljak a NF-kB aktivitdsat [Chung, 2010; Yeung, 2004; Jung, 2017; Zhang, 2019]. Ezen
két madsodlagos jelatviteli Gt vezet a vizsgdlt miR-ek és az mTOR csokkent
expresszidhoz is [Ghosh, 2010; Sun 2015, de la Rica, 2015; Aires, 2017]. Ez aldl kivétel a
miR-134, melynek az NF-kB csokkenés hatasara nénie kellett volna [Shuang, 2017; Sun,
2016] és a gyulladascsokkenté mir-124, melyet az ICAM1 pozitivan kellett volna, hogy

moduldljon [Gu, 2017] — ellentmondva az eredményeinknek.

Tovdbba félrevezeté lehet, hogy manifeszt malignus daganatokban szintén
downreguldlt tumorszuppresszor miR-eket talalni, példaul a miR-124 és a miR-134
glioblasztdmakban és a pikkelysejtes karcinomaban a miR-124 [Masliah-Planchon,
2016], vagy a miR-134 az invaziv és metasztatikus HCC-ben és RCC-ben [Pan, 2017],

mig a miR-9 glidmaban upregulalédott [Masliah-Planchon, 2016].

6.2 DMBAésaTFA

Eredményeink megerdsitik, hogy DMBA mellett TFA-val kezelt csoportban az emlitett
expressziok erGteljes és szignifikdns emelkedése a csak DMBA-val kezelt pozitiv
kontrollhoz képest a vizsgalt miR expresszido biomarker szerepére utal [Tomesz, 2020;

Park, 2015].
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A TFA tartalmu tdp etetése szignifikansan emelte az Osszes tanulmanyozott miR és
MTORC1 expresszidjat az 0sszes vizsgalt szervben, kivéve az mTORC1-et a Iépben és a
vesében. Azonban, a varakozasainkkal ellentétben a jelen vizsgalati elrendezésben
hasznalt allatmodellben a vesében a MTORC1 gén expresszidja nem bizonyult
megfelel6 biomarkernek a TFA-fogyasztds potencidlis karcinogén hatdsdnak jelzésére.
Nagyon valdszin(i, hogy ennek az oka az mTOR gyulladdsbioldgiat és sejtciklust is
kozponti szerepben befolydsold — és ennek megfelel6en Gsszetett — szabdlyozasa [Liu,

2015], aminek a mechanizmusai egymas génexpresszids hatasait kioltani is képesek.

Az eredményeink negativ visszacsatoldsos szabdlyozé mechanizmusokra utalnak
(melyek felderitése tovabbi vizsgalatok célpontja lehet) és hatterikben féleg a TFA
sejtmembrdant karositd, gyulladaskeltd és karcinogén hatasokat tdmogato tulajdonsaga

all.

50



7

Uj eredmények

Vizsgdlataink alapjan megallapithatjuk, hogy:

1.

A polifenol kivonat szupplementacié gatolja a DMBA hatdsara névekvS gén és
mikroRNS expresszids valtozdsokat a majban a miR-9-3 *, a miR-124-1 ***, a miR-
132*** a miR-134*** az mTORC1***; a |épben 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).

A kdavé kivonat szupplementacié gatolja a DMBA hatdsdara ndévekvé gén és
mikroRNS expresszids valtozasokat a majban 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).

A z6ld tea kivonat szupplementacié gatolja a DMBA hatasara novekvd gén és
mikroRNS expresszids valtozdsokat a majban miR-9-3 *, a miR-124-1 ***, a miR-
132%*, a miR-134*** az mTORC1***; a |épben miR-9-3 *** a miR-124-1 *** 3
miR-132*** a3 miR-134*, az mTORC1***; a vesében a miR-9-3 *, a miR-124-1 *, a
miR-132*** 3 miR-134*** az mTORC1*** esetén (*p<0,05, ***p<0,001).

A japan viaszbogyd kivonat szupplementdcid gatolja a DMBA hatdsara novekvd
gén és mikroRNS expresszids valtozasokat a majban miR-9-3 *** a miR-124-1 *, a
miR-134* az mTORC1***; a |épben a miR-9-3 *, a miR-124-1 *, a miR-ves132*, a
miR-134*** 3z 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).

Az extra sz(iz olivaolaj szupplementacié gatolja a DMBA hatasara novekvs gén és
mikroRNS expresszios valtozdsokat a mdjban a miR-9-3 *, a miR-124-1 * és az
MmTORC1*, a lépben a miR-9-3 *, a miR-124-1 * és az mTORC1 *, valamint a
vesékben a miR-134 *** 3 miR-132 ***, a3 miR-124-1 * és a miR-9-3 *** esetén ( *

p<0,05, *** p<0,001).
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6. A transzzsirsav szupplementacido gatolja a DMBA hatdsara novekvdé gén és
mikroRNS expresszios valtozasokat a majban a miR-9-3 ***, a3 miR-124-1 ***, a
mMiR-132*** a miR-134*** az mTORC1***; a |épben a miR-9-3 *, a miR-124-1 ***,
a miR-132*** a3 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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22. Gbra: Osszefoglalds a miR-9-3, a miR-124-1, a miR-132, a miR-134 és az mTORC1 expressziés mintdzatdt befolydsolé hatdsok és mdsodlagos jeldtvivék ésszefiiggéseirdl
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DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT
EREDETISEGEROL

Alulirott

név: Molnar Richard
anyja neve: Puzsa Maria

sziletési hely, id6: Eger, 1976.09.26.

,Olivaolaj, kavé kivonat, japan viaszbogyé kivonat, zold tea kivonat, polifenol kivonat
és transzzsirsavak hatdsa a miR-134, miR-132, miR-124-1, miR-9-3 és az mTORC1 gén
expressziora in vivo DMBA-kezelt egérmodellben” cim( doktori értekezésemet a mai
napon benyujtom a Pécsi Tudomdnyegyetem, Egészségtudomanyi Kar,
Egészségtudomanyi Doktori Iskola részére. Program szama: PR-6/1. Téma szama: 0-17.

Témavezetd neve: Prof. Dr. Kiss Istvan
Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezésemet

- kordbban mas doktori iskolaba (sem hazai, sem kilféldi egyetemen) nem nyudjtottam
be,

- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven bellil nem utasitottak el,
- az elmult két esztend6ben nem volt sikertelen doktori eljdrasom,
- 6t éven belll doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor,

- értekezésem 6ndllé munka, mas szellemi alkotasat sajdtomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozasok egyértelmuek és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznaltam.

Datum: 2022.08.08.
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