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1. Bevezetés

A rosszindulati daganatos betegségek el6forduldsa és/vagy mortalitdsa a magas
jovedelmU orszagokban altaldban csokken, de az alacsony és kozepes jovedelmd
orszagokban a trendvonal tovdbbra is enyhe emelkedést mutat. A WHO értékelése

szerint a rakos esetek 30-50%-at meg lehetett volna el6zni.

A daganatos betegségek kialakuldsanak egyik f6 oka a kornyezeti artalmak, példaul a
dohdanyzds és a nem megfelel6 mértékd és dsszetétell zsirbevitel. Ennek megfelel6en a
7,12-dimetilbenz(a)antracént (DMBA) dohanyfiistben is megtaldlhatdé kémiai
karcinogént évtizedek ota haszndljdk kisérleti allatokon daganatos elvéltozasok
indukalasara. Tovabbd a kutatasom soran alkalmazott transz-3-hexadecénsav — ami
egy transzzsirsav (TFA) — az allati szervezetekre gyakorol karos hatast szamos

tanulmany szerint.

Ugyanakkor in vitro és in vivo és epidemioldgiai vizsgalatok alapjan is a kemopreventiv
polifenolok a daganatképz&dés esélyét csokkentik. Ezen beliil a flavonoidok kilondsen
igéretes kemopreventiv anyagok. Ennek megfelel6en tanulmanyomban az extrasz(iz
oliva (Olea europaea) olaj, a zoéldtea (Camellia sinensis), a japan viaszbogyd (Myrica
rubra), a kdvé (Coffea arabica) és egy polifenol kivonat (ami f6leg rezveratrolt és
flavonoidokat tartalmazott) kemopreventiv hatasait, valamint a DMBA és a TFA

artalmas hatasat teszteltem.

Ezen hatasok feltehet6en megfelel6en monitorozhatok a mikroRNS-ek (miRNS) koziil a
miR-134, miR-132, a miR-124-1, miR-9 valamint az m-TOR gén expresszidjanak
mérésén keresztil, ugyanis a DMBA altal okozott artalom ezek expresszidjat noveli, és

ezt a TFA fokozhatja, mig az emlitett kemopreventiv anyagok csokkentik.



2. Célkitlizés

Munkam soran négy miRNS (miR-134, miR-132, miR-124-1, miR-9-3) és az mTORC1 gén
expressziojat vizsgaltam DMBA-val kezelt allatok szerveiben (maj, |ép, vese), kiilonb6z6
humadn tapldlkozasban el6forduld anyagok ezekre gyakorolt hatasat kutatva. Ezt a
mMiRNS és génexpresszids panelt egy korabbi vizsgalat a karcinogén hatds megbizhaté
korai biomarkerének talalta. Arra kerestem a valaszt, hogy a vizsgalt kemopreventiv
anyagok képesek-e a karcinogén hatdsu DMBA 3altal okozott gén- és miRNS expresszio-
valtozasokat kivédeni és vajon érdemes lenne-e azokat prevencids céllal az étrendbe
iktatni? A TFA esetén a vizsgdlat célja a potencidlis karcinogén hatds megerd@sitése vagy

elvetése volt.



3. Anyag és modszer

3.1 Hasznalt anyagok:

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

2. z6ld tea (Camellia sinensis) kivonat

3. japan viaszbogyd (Myrica rubra) kivonat

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)

A vizsgdlt csoportok kezelését és a fogyasztott anyagok OsszetevGit az 1. tablazat

foglalja Ossze.

ip. PR
DMBA kisérleti anyag
napi dézis / - . . L . latin / tudomanyos .
csoport neve allat gyarté / termék lényeges Gsszetevék nevek Mennyiség
negativ
kontroll
pozitiv . . et .
Kontroll + Sigma Aldrich Ltd. dimetil-benz[a]antracén 20 mg / ttkg
P .. Vitis vinifera ,Cabernet | 20000 mg / 100
bortermd sz616 mag, héj . ” .
Sauvignon ml forrazat
Eritrit (2R,3S)-butdn-1,2,3,4- | 12000 mg / 100
. SC Vita Crystal tetraol ml forrazat
polifenol- 30 R h SRL
kivonat * mg esearch SR 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 * 30me Blotechﬂzlogy Co. klorogénsav 3-kaffeoil sav 5,03%
Koffein 1,3,7-trimetilxantin 1,21%
z6ld tea Camellia sinensis
s6ldtea- Xi'an Longze i i .
0 . 4mg Biotechnology Co. Osszes polifenol 98,53%
kivonat Ltd
: 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
viaszbogyé + 2,5mg Biotechnology Co. o 3,5,7,3,4',5'"-
kivonat Ltd. Myricetin hexahidroxiflavon 80,42%
extra szliz Agraria Riva Del
olivaolaj * 300mg Garda SCA Olea europaea
transzzsirsav + 300 mg Sigma Aldrich Ltd. transz-3-hexadecénsav

1. tabldzat: A vizsgdlt csoportok kezelése és a fogyasztott anyagok Gsszetevdi




3.2  Allatok tartasa és kezelése

A vizsgédlatunkban 6-8 hetes ndstény CBA/Ca egereket hasznaltunk, melyeket
csoportonként kilon ketrecekben tartottunk. Az dallatok csoportjait (n=6) 14 napon
keresztul olivaolajjal naponta 300 mg/allat dozisban, transzzsirsavval szintén napi 300
mg/allat dozisban, z6ld tea kivonattal napi 4 mg/allat ddézisban, japan viaszbogyd
kivonattal napi 2,5 mg/allat dézisban, polifenol-kivonattal napi 30 mg/allat ddzisban,
illetve kavékivonattal napi 30 mg/ allat (150 ml) ddzisban 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 6rdval a DMBA-expoziciét kovet6en nyaki diszlokacidval elpusztitottuk az
allatokat, majd eltavolitottuk a majukat, a veséjiiket és l|épliket. Az egerek az
allatkisérletes protokollok el6irdsainak 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 cellularis 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 lyukud 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.



A futtatasokat olvadasi gorbe analizissel végeztiik (95°C — 5 s, 65°C — 60 s, 97°C oo)
hogy megerdGsitsiik 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. tabldzat tartalmazza. A
primerek szintetizalasat az Integrated DNA Technologies (Bio-Sciences) végezte. A

szekvencidk korabbi tanulmanyok alapjan lettek meghatarozva.

FORWARD REVERSE
miR-134 TGTGACTGGTTGACCAGAGG GTGACTAGGTGGCCCACAG
miR-132 ACCGTGGCTTTCGATTGTTA CGACCATGGCTGTAGACTGTT
miR-124-1 TCTCTCTCCGTGTTCACAGC ACCGCGTGCCTTAATTGTAT

TCTAGCTTTATGACGGCTCTGTG
miR-9-3 GCCCGTTTCTCTCTTTGGTT

G
mTORC1 AAGGCCTGATGGGATTTGG TGTCAAGTACACGGGGCAAG
mouse U6 CGCTTCGGCAGCACATATAC TTCACGAATTTGCGTGTCAT

2. tabldzat: Az mTORC1 gén, a vizsgdlt 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 expressziok relativ szintjeit a 222" mddszer segitségével szamoltuk ki és
Kolmogorov-Smirnov-teszt segitségével hatdroztuk meg az eredményeloszlast.
Levene-tipusu F-prébdat 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.



4. Eredmények

4.1. Olivaolaj és DMBA kezelés hatasa a vizsgalt szervekben

Az olivaolajjal kiegészitett taplalékot fogyasztdé csoport madjaban 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, 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.

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 szignifikansak.

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

szignifikdns az olivaolaj-kezelést kdvetben.

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.

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%) expresszidjat szignifikdansan emelte a DMBA-kontrollhoz képest.

Ehhez hasonldan a vesék esetén is ndvekvé 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 l1épben 19,5%

(p=0,07; SD=17,2%), mig a vesében 18% (p=0,10; SD=18%).

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%) expresszidjat szignifikdnsan csokkentette a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest.

Az allatok lépében szintén szignifikdns csokkenést tapasztaltunk a polifenol-kivonat
hatdsara 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%) expresszidk esetén a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest.

Az dllatok 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%) expresszidk esetén
a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest, mig a miR-132 (-27,1%; p=0,051; SD=13,7%) értékei

nem voltak statisztikailag szignifikansak.

4.4. Z26ld tea kivonat és DMBA-kezelés hatasa a vizsgalt szervekben

A zoldtea-kivonat fogyasztdsa 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.

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 mTORC1 (-58%;
p<0,001; SD=5,1%) esetén a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest.

A vesékben szintén szignifikdns expresszié 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.

4.5. Kavé kivonat és DMBA-kezelés hatasa a vizsgalt szervekben

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.

A |épben 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 szignifikdnsan
csokkent a kavékivonatot fogyaszté 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 noOvekedése statisztikailag nem volt

szignifikdns.

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.

4.6. Japan viaszbogyo kivonat és DMBA-kezelés hatasa a vizsgalt szervekben

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 japan viaszbogyd kivonatot fogyasztd csoportban, mig a miR-132 (-19,1%;

p=0,14; SD=14,9%) csokkenése statisztikailag nem volt szignifikans.

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.

A vesékben a pozitiv DMBA-kontrollhoz képest a japan viaszbogyd kivonatot fogyasztd
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 egyardn statisztikailag szignifikans

csokkenéseket tapasztaltunk.



5. Megbeszélés

5.1. A DMBA artalmas hatasa

A DMBA bomldsa reaktiv oxigén gyokok (ROS) képzGdésével jar és ez transzkripcids
faktorokat (példaul NF-kB-t) aktival és ez végs6 soron kiilonbdz6 citokineket (példaul
IL1B, IL6, TNF) indukal tovabba a védd hatdsu glutationt (GSH) depletalja. Az IL1B nagy
mennyiségben torténd jelenléte gyulladasos faktorok (TNF, MMP-k) keletkezését vonja
maga utan, amik a sejtek rosszindulati burjanzdsanak az esélyét is noveli az NF-kB
indukdlasaval, mert ez a tumorszuppresszor hatasi miR-134 és a P53 gén expresszidjat
csokkenti. Tehat az proinflammatérikus és sejt proliferaciét fokozé tényez6k egymast

erdsitve érvénynesilnek.

5.2. A TFA artalmas hatasa

A TFA-fogyasztds aktivalja a vaszkularis sejtadhéziés molekula-1 (VCAM-1)-et, valamint
az intercellularis adhéziés molekula-1 (ICAM-1)-et, melyek a ROS generaldson keresztiil
aktivdljdk a gyulladasokat és proliferaciot is el6segit6 NF-kB-t. Tehat ebbdl
kovetkezhet, hogy a TFA- és DMBA-kezelt csoportban szignifikdnsan

overexpresszalodtak a vizsgalt miR-ek és az mTOR gén is.

5.3. A vizsgalt kemopreventiv anyagok hatdsa

A ROS altal indukalt sejtkarosodast képesek csokkenteni a flavonoidok és az olivaolaj is
a molekuldris szerkezetiknek koszonhetéen. Ugyanez igaz a kavé klorogénsav-,
hidroxi-fahéjsav- és koffein tartalmara és a melanoidintartalmara is. Tovabba a
polifenolok képesek gatolni az indirekt karcinogén aktivator mikroszomalis enzimeket,
amin keresztil szignifikansan csdkkentik a DNS adduktok kialakuldsat. A rezveratrol, a
myricetin, a GTC és a klorogénsav is indukalja a protektiv szuperoxid-diszmutdz és a
glutation-S-transzferaz (GST) enzimeket is. Tovabba a PUFA kozvetetten képes a GSH-

szintjét is novelni.
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5.3.1. Az olivaolaj védé hatdsa

Az olivaolaj legfontosabb antioxidans és gyulladascsokkenté anyagai a telitetlen
zsirsavak: MUFA és a PUFA. Ezenfelll az olivaolaj védé hatdasu vizoldékony anyagokat is

tartalmaz, melyek koziil a legismertebb az oleuropein és az oleokantal.

5.3.2. Az olivaolaj vizoldékony anyagai

Az oleuropein és az oleokantal antioxidans és membranvédd hatdsu vizoldékony
szekoiridoid. Az oleuropein blokkolja az NF-kB-t, és az oleokantal védi az intracellularis
GSH-t. Ez @ miR-134, miR-132 és a miR124-1 expresszid csokkenéséhez vezethet
negativ visszacsatoldsi mechanizmusokon keresztil, illetve a DMBA-kezelés hatdsara

overexpresszalt miR-9-3 mennyiségét szignifikdnsan csokkenti.

Az oleuropein okozta a vesében a miR-134 és miR-132-nek az er6teljes és szignifikans
csokkenését, az emlitett negativ visszacsatoldsai szabalyozason keresztiil. A majban és
a lépben is tapasztalt szignifikdnsan csokkent mTOR génexpressziot is az oleokantal

potens mTOR gatlé hatasa okozta.

5.3.2. Az olivaolaj zsiroldékony anyagai

A PUFA kozvetlen B-katenin gatld hatdsd, ami a C-MYC expresszid szignifikans
csokkenéséhez vezet, mig a C-MYC a miR-9 expresszié ndvekedését okozza. Tovabba a
PUFA novelte a P300 mennyiségét, aminek a nodvekedése szintén a miR-132
expressziojanak a csokkenéséhez vezet, mivel ezek keresztbe-szabalyozzdk egymast. A
BIRC3 és a miR-124 expresszid negativ Osszefliggést mutatott, ami negativ
visszacsatolasos hurokra utal, mivel az ICAM-1 pozitivan moduldlja a miR-124

expressziot.

5.4. A polifenolok védd hatasa

A polifenolok a klasszikus gyulladasos interleukineket (IL1, TNF-a, stb.) és példaul NF-
KB transzkripcios faktort gatlé hatasuk okan védhették ki a DMBA indukalta
overexpresszidit — a vizsgdlt biomarkerekre nézve. Példdul a rezveratrol csokkenti

tobbek kozt az IL-1B, IL-6, TNF-a expresszidjat. A rezveratrol és a myricetin az aktivalt
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SIRT1 flggd jelatviteli utvonalon keresztll serkenti a CREB fehérjét és ez a miR-134,

miR-124 és mTOR expresszid csokkenéséhez vezet.

Az EGCG és a rezveratrol is gatolja a NF-kB-t és aktivalja a PTEN gént. Az el6bbi
mechanizmusok keresztiil csokkentik @ miR-132, miR-124 és a miR-9 expresszidjat, mig
az utobbi csokkenti a ciklin D1 sejtosztdédasi protein mennyiségét. Ezenfelll a
rezveratrol és az EGCG is gatolja az antiapoptotikus kaszkadokat a MAPK-Utvonal
szuppresszalaval. Ez sejtciklus gatlast (cell cycle arrest) indukal a Go/G; fazisban, ami

csokkenti miR-132 és ndveli a miR-9 expresszidjat.

Az Osszes vizsgdlt csoportban az emlitett modokon csékkentett ciklin D1-szint
vezethetett az mTOR expresszid csokkenéséhez. Tovabba a myricetin gatolta a PI3K-t,

aminek szintén van mTOR expresszidt csokkent6 hatasa.

5.4.1. A kavé klorogénsav tartalma

A klorogénsav szintén csokkenti az IL-1B, IL-6, TNF-a génexpresszidjat. Mérésiink
eredményének ellentmondanak az irodalmi adatok, melyek szerint a kdvé klorogénsav-
tartalma vesevédd hatast fejtett ki a miR-134 indukalasaval, ami a MMP-9 és MMP-7
szuppresszidjahoz vezet. Ez végsd soron csokkentette a — CCND1 altal kédolt — ciklin
Dl-et és inverz korreldcidban van az expresszidja a miR-134-gyel — ez szintén
ellentmond eredményeinknek, melynek igy a kozvetlen aldtamasztasa helyett negativ

visszacsatolasi mechanizmusra utal.

5.4.2. A koffein hatasa

A koffein PTEN-gént aktival, ami csokkenti a ciklin D1 sejtosztodasi protein
mennyiségét, ami a PI13-K/AKT/mTOR jelatviteli ut gatlasahoz vezetett. Emellett in vitro

a koffein P53 dependens apoptdzist is indukal.
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6. Kovetkeztetés és osszefoglalas

Megallapithatjuk, hogy a vizsgdlt kemopreventiv anyagok gyulladdsos és karcinogén
mechanizmusokat gatolva védé hatasuak. Ez alapjan, mint tdpldlkozdasi tényez6k
hozzdjarulnak a rosszindulatl daganatos megelGzéséhez. A TFA gyulladaskelté és
karcinogén hatasokat fokozo tulajdonsaga is megallapitdst nyert. Ezen mechanizmusok
Osszegz6dését a miR-134, miR-132, miR-124-1, miR-9-3 és az mTORC1 gén

expresszidja, mint biomarker megfelel6en jelezte.

6.1. DMBA és kemopreventiv anyagok

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

eredményeivel.

Az olivaolaj-tartalmu tap etetése a DMBA indukalta gyulladasos és proliferaciét fokozé

jelatviteli utakat (TNF, IL1, IL6 és a NF-kB) gatolta.

6.2. DMBA és a TFA

A TFA tartalmu tap etetése szignifikdnsan emelte az Gsszes tanulmanyozott miR és
MTORC1 expresszidjat az 6sszes vizsgalt szervben, kivéve az mTORC1-et a |épben 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-fogyasztas potencialis karcinogén hatasanak jelzésére.
Nagyon valdszinl, hogy ennek az oka az mTOR gyulladdsbioldgiat és sejtciklust is
koézponti szerepben befolydsold — és ennek megfelel6en Gsszetett — szabalyozasa,

aminek a mechanizmusai egymas génexpresszids hatdsait kioltani is képesek.

Az eredményeink negativ visszacsatoldasos szabdlyozé mechanizmusokra utalnak
(melyek felderitése tovabbi vizsgalatok célpontja lehet) és hatteriikben féleg a TFA
sejtmembrant karositd, gyulladaskelt6 és karcinogén hatasokat tdmogato tulajdonsaga

all.
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