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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AGE Advanced glycation end product

BMI body mass index
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ERK extracellular signal-regulated kinase
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1. BEVEZETES

Mind a magyar, mind az europai és a vilagszervezetek — Egészségiigyi Vilagszervezet
(WHO) daganatkutatasra szakosodott tigynoksége, a Nemzetkozi Daganatkutato
Ugynokség (IARC) és a Globalis Daganatmegfigyeld Intézet (GCO) altal kozolt adatok
alapjan a daganatok altal okozott betegségteher globalisan novekszik (Sung, 2021).

Annak ellenére, hogy specifikus molekularis biomarkerek allnak rendelkezésre, a
jelenlegi adatok alapjan a daganatos betegségekben szenveddk fele hal bele a
betegségbe még az egyre szélesebb korben elérhetd szlir6vizsgalatok, a diagnosztikai

modszerek fejlddése, €s a célzott terapiak alkalmazasa ellenére is (Sung, 2021).

Tehat a rosszindulatd daganatos megbetegedések korai diagnosztizdlasan tal a
megeldzés tovabbra is a leghatékonyabb stratégia az incidencia és a mortalitas
csoOkkentésére. A daganatok megeldzése nemcsak koltséghatékonyabb, hanem
fenntarthato, hosszu tava stratégiat is kinal a betegség elkeriilésére, ami annal is inkabb
fontos, mivel a betegség oOriasi terhet jelent tarsadalmilag és gazdasagilag.

Jelen ismereteink szerint a rosszindulati daganatok 5-10 %-a genetikai okok
kovetkezménye, €s a fennmaradd nagyobb része kornyezeti okokra vezethetd vissza és
ezek legnagyobb része a taplalkozassal kapcsolatos (Irigaray, 2007).

Tehat a megelézésben kiemelten jelentOs szerep jut a hatranyos €letmddbeli tényezok
javitasanak, ugymint az egészségtelen taplalkozas, a mozgasszegény ¢letmod, karos
szokasok (példaul dohanyzas, tilzott alkoholfogyasztas), amelyek dsszesen 70-80%-ban
jarulnak hozza a rosszindulati daganatok kialakuldsdhoz. A meglévd, bizonyitékokon
alapulo stratégidk megvalositasaval, a kockazati tényezok részleges vagy teljes
elkeriilésével, a daganatok okozta haldlozasok jelentdsen, 30-50% -ban csokkenthetdk.
Az 1jabb molekularis daganatepidemioldgiai Osszefiiggések igazolasa megfeleld
biomarkereken keresztiil ujabb kemopreventiv stratégidk kifejlesztését segitheti eld,
melyekre tovabbra is nagy sziikség van.

Az elmult évtizedek tudomanyos-technikai fejlédése exponencialis. A Human Genom
Projekt eredményeként a teljes emberi genom DNS-szekvencidjanak meghatarozasa a
kapcsolodd interdiszciplinaris tudomanyok jelentds fejloddését, valamint uGjak

megjelenését hozta magaval (Pellmar, 2000).



Hasonl6an meghatarozo a Cancer Genome Project, amely a kiilonb6z6 daganatokban
eléforduld genetikai valtozdsokban, mutacidkban érintett géneket egy adatbazisban

rendszerezi (http://cancer.sanger.ac.uk/census), amelyet rendszeresen frissitenek.

A fentiek szerint a genetika dinamikusan fejlédé tudoméanyteriilet, amelynek egy
agazata az epigenetika. Targykorébe a genomot érintd azon folyamatok tartoznak,
amelyek a DNS-szekvencia” felett, kiviil” allnak. A genom olyan sajatsagai tartoznak
ide, melyek nem a DNS nukleotid sorrendjét érintik, de mitotikusan, vagy akar
meiotikusan is atorokithetoek. Az epigenetikus tényezOok a géneket nem valtoztatjak
meg, de a szabdlyozasukban nagy szerepet jatszanak, gyakorlatilag a gének
expresszigjat iranyitjak. Ilyen példaul a promoter régiok metilalodasa-demetildlodéasa

vagy a hiszton fehérjék acetilalodasa vagy deacetilalodasa.

Az epigenetikai mechanizmusok irant fokozddo érdeklddés hatterében nyilvanvaloan az
all, hogy a kornyezeti hatdsoknak valod kitettség olyan epigenetikai allapotvaltozdsok
vizsgéalatanak lehetdségét adja, amely moddosuldsok az emberi egészség
allapotvaltozasat is eredményezhetik. Az epigenetikai mechanizmusokat médosithatja a
kornyezet és ezek a moddosulasok megmaradhatnak még azoknak a faktoroknak a
hianyaban is, amelyek létrehoztak éket. gy ezek a hatasok kumulativak lehetnek és sok
¢v telhet el, mieldtt barmilyen betegség klinikailag manifesztdlodna. Az epigenetikai
valtozasoknak igy megvan az a potencialjuk, hogy stabil biomarkereket nytjtsanak az

artalmas hatdsoknak val6 kitettség ujjlenyomataiként.

Indokolt tehat a kornyezeti hatasok indikatoraként az epigenetikai faktorokat, koztiik a

DNS-metilaciés mintdzatot vizsgalni.

Genomunkban az intronikus és intergenikus tér nagy része ismétlddd szekvencidkbol
all, amelyeknek az egyik legelterjedtebb tipusa a Long Interspersed Element-1 (LINE-1)
retrotranszpozon, ami a DNS egyik mobilis eleme. Ezen génszakasz a transzpozadz
enzim szekvenciajat is tartalmazza, ami lehetdvé teszi, hogy a genomba inzertdlodjon
Ujra a LINE-1 retrotranszpozon — igy a LINE-1 DNS szakasz elméletileg
onsokszorozasra képes. Gyakorlatilag azoban az egészséges sejtek genomjaban a LINE-
1 retrotranszpozon promoter régidja hipermetilalt, ami a génexpresszio lecsendesitését
okozza. Viszont malignizalodas esetén a LINE-1 DNS szakasz promotere demetilalodik
(akarcsak a globalis DNS-¢, melynek a metilaltsagi allapotat a LINE-1 metilaltsagi

allapota tiikrozi). Tehat a LINE-1 retrotranszpozon fokozott expresszidja is hozzasjarul



a genom instabilitdsdhoz, illetve a promdterének a metilaltsagi allapota biomarkerként

reprezentalja a globalis DNS metilaltsagi allapotat (Ardeljan, 2017).

Kornyezetiinkben taldlhaté anyagok koziil egy reprezentativ kémiai daganatkeltd a
7,12-dimetil-benz[a]antracén (DMBA) az irodalmi adatok alapjan in vivo, a kezelést
kovetden daganatokat indukalt — és ezt a folyamatot szdmos génexpresszid-valtozas

kiséri (Gyongyi, 2002).

A megalapozottsag ellenére viszont eddig kevés vizsgalat tortént a DMBA

karcinogénnel indukalt LINE-1 DNS hipometilacioval kapcsolatban.

Dolgozatom témaja a fentiek alapjan a taplalkozasi eredetli karcinogén anyagok és a

kemopreventiv molekuldk hatdsa a LINE-1 transzpozon metilaciés mintazatara.

A téma tovabbi jelentdsége, hogy a kemopreventiv anyagok a megel6zd stratégidk

részeként az artalmas korai epigenetikus valtozasokat visszafordithatjak.



1.1. Daganatos megbetegedések statisztikaja

Magyarorszagon, a vilag legtobb orszagdhoz hasonléan, a rosszindulati daganatos
betegségek jelentik a masodik leggyakoribb haldlokot. A daganatok kialakulasat
meghatarozo6 kornyezeti és orokletes tényezdk mutacidkon keresztiil nyilvanulnak meg.
A sejtek novekedésében, szaporodasaban bekdvetkezd eltérések a genetikai dllomany
tovabbi instabilitdsdhoz vezetnek. A hibajavitd rendszer elégtelensége és a sejtek
miikodésének zavara tovabbi ellendrizetlen sejtosztodast és a programozott sejthalal
elkeriilését vonhatja maga utan. Igy a muticiés rata novekszik, a daganat fejlodése

felgyorsul.

A WHO adatai szerint 2018-ban az ujonnan regisztralt rosszindulati daganatos
megbetegedések esetszdma vildgszerte kb. 18,1 millié volt és az elhunytak szdma
megkozelitette a 9,6 milliot. A gyakorisag szempontjabol az elsé négy helyen a tiid6, az
emld, a vastagbél és a prosztata rosszindulatu elvaltozasait lathatjuk. A mortalitasi
mutatok sorrendje: tiidé, vastagbél, maj, gyomor, valamint az emlé daganatok. A
daganatok altal okozott mortalitas altalaban magasabb a férfi népesség korében, mint a
nékében. A nemenként lathatdé mortalitds alapjan a sorrend valtozik, hiszen férfiak
korében a tiido, maj, gyomor, vastagbél, a nék esetében az emld, tiido, vastagbél,

méhnyak rosszindulati megbetegedései okozzak a legtobb halalesetet (WHO, 2020)

Kiilonb6z6 daganatos betegségek incidencidja és mortalitasa a vilagviszonylatban 2018-

ban
DAGANAT TiPUSOK UJ ESETEK SZAMA HALALOZASOK SZAMA
(OSSZES TiPUS %-A) OSSZES TiPUS %-A)

Tiidé 2,093,876  (11.6) 1,761,007  (18.4)
Emlé 2,088,849  (11.6) 626,679  (6.6)
Prosztata 1,276,106  (7.1) 358,989  (3.8)
Vatagbél 1,096,601  (6.1) 551,269  (5.8)
Nem melanoma bér 1,042,056 (5.8) 65,155 0.7)
Gyomor 1,033,701  (5.7) 782,685  (8.2)
Maj 841,080  (4.7) 781,631  (8.2)
Véghél 704,376  (3.9) 310394 (3.2
Nyelécsé 572,034  (3.2) 508,585  (5.3)
Méhnyak 569,847  (3.2) 311,365  (3.3)
Minden tipus 18,078,957 9,555,027

Forrés: (Bray, 2018)
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A 2018-as becslés szerint 40 orszag és 25 f6 daganatos megbetegedés adatai alapjan
eurdpai  Osszehasonlitisban, Magyarorszdgon a legmagasabb a daganatos
megbetegedések eldéforduldsa és haldlozasa. A legtdbben tovéabbra is tiid-, vastagbél-,

prosztata-, emld- €s hasnyalmirigy daganatban halnak meg. (Ferlay, J. 2018)

Daganatos haldlozas és uj esetek el6fordulasa, az els6 harom legmagasabb érték

Européban (2018)

m Férfiak m NGk M Férfiak W N6k
Eurdpa 436. . Eurdpa
EU-28

EU-28

Magyarorszag 580.5 438.5 Magyarorszag | 299.9 178.1

frorszdg 535.2 410.0 Szlovakia | 294.1 0.1

414.0 Szerbia 279.4 70.6

Norvégia |511)5

700 600 500 400 300 200 100 O 100 200 300 400 500 400 200

Incidencia Mortalitas

Daganatos haldlozas és 0 esetek eléfordulasa Kozép- és Kelet-Eurdpaban (2018)

m Férfiak m NGk W Férfiak m NGk

78.1
0.1

Magyarorszag | 299.9
Szlovakia 294.1
Lengyelorszag 266
Moldova 272,

Magyarorszag580.5
Szlovakia 510.5

Cseh Koztarsasag 48
Fehéroroszorszag 450.

Lengyelorszag Orosz Féderacid 248.1
Moldova Romania
Bulgaria Ukrajna
Orosz Foderacio Bulgaria
Romania Fehéroroszorszag
Ukrajna Cseh Koztarsasag

700 600 500 400 300 200 100 O 100 200 300 400 500 400 200

Incidencia Mortalitas

Forras: (Ferlay, J. 2018)
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A véarhaté esetek ¢és haldlozasok megoszlasa az 5 leggyakoribb daganat esetében

Eurdépaban (2018) férfiaknal és néknél.
Férfiak

Incidencia Mortalitas

Nok

Incidencia Mortalitas

Forrés: (Ferlay, J. 2018)
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Magyarorszagi adatok 2020

Magyarorszagon a KSH legfrissebb kozlése szerint a rosszindulati daganatok miatti
mortalitas 2019-ben 32012 {6, melybdl 17241 férfi és 14771 né. Az elmult évekhez
képest inkabb stagndlasrdl beszélhetiink €s tovabbra is magasabb a férfi népesség
daganatos haldlozasa. Az 0j daganatos betegek incidencidja az elmult 6 évhez képest
csokken nemenként vizsgalva és Osszesitve nézve is. 2019-ben dsszesen 74353 Uj esetet

regisztraltak, melybdl 36877 férfi és 37476 n6 volt (KSH, 2021).

A kovetkezo6 években a daganatos betegségek eléfordulasaban novekedés varhato

A daganatos betegek szdma globalisan novekszik. A WHO, IARC ¢és a GCO éltal a
daganatos betegségek incidencidjara és mortalitdsdra vonatkozo eldrejelzések alapjan a
vilag 185 orszagara koztilkk Magyarorszagra is novekvO trendeket és atrendezodést

mutat (Global Cancer Observatory, 2020).

A globdlis szamok tiikrében minden 6tddik emberben alakul ki daganat életében. A
nemenkénti haldlozas tovabbra is eltérd képet mutatva azt jelzi, hogy a férfiak esetében
8-bdl 1, a ndk esetében 11-bdl 1 hal meg a betegségben. A kiillonbozé daganat fajtak
halaleseteit vizsgalva hasnyalmirigy (94%), maj (92%), nyelécsé (90%), a kdzponti
idegrendszer (82%)) illetve a tiid6 (81%) letalitasa a legjelentsebb (Globocan, 2020).

A trendek novekedését 6sztonzd tényezdk kozott tovabbra is elsddlegesen jelenik meg
globalisan a népesség Oregedése, illetve a tarsadalmi kiilonbségek és gazdasagi
kockéazatok. Mivel a megbetegedések kétharmada 60. életév felett jelentkezik (WHO-
Europe), tehat a jovoben egyre inkabb 6regedd tarsadalmakban valdszintileg novekedni
fognak a daganatos mortalitdsi mutaték is. Az alacsonyabb és magasabb jovedelmii
orszagok kozott tovabbra is jelentds kiilonbségek mutatkoztak 2020-ban. Az
elérejelzések alapjan az alacsony vagy kdzepes human fejléddési index (HDI) besorolasu
orszagokban lesz a legnagyobb relativ novekedés a daganat eléforduldsdban 2040-ig

(WHO, 2020).

A daganat Osszetett betegség és egyes tipusainak mortalitasi trendjei jelentdsen eltérnek
a kiilonb6z6 orszagokban, illetve kontinenseken. Az eltérdé adatokra hatassal van a
valtozo életmdd, a helyi jellegzetességek, strukturdlis kiilonbségek (pl. korfa), az étrend,
a kornyezeti artalmak expozicidja. Az egészségligyi infrastruktira, az orvosi gyakorlat

kozvetleniil befolyasoljak a daganatos haldlozasok eltéré mintazatait és tendenciait. A

13



magasabb HDI-vel rendelkezé orszdgokban a haldlozds aranya csokken, amely
elsésorban a betegség elleni kiizdelem sikereinek tudhaté be, mint a hatékony
beavatkozasok ¢s terapidk, a korai felismerés és a megeldzés. Ezzel szemben az
alacsonyabb fejlodési indexszel rendelkezd orszagokban stagnal vagy romlik a helyzet
foleg az emld-, vastagbél- és prosztatarak tekintetében (DeSantis, 2015; Siegel, 2014;
Center, 2012).

Globalisan évente 27 millié ij daganatos megbetegedés varhatd 2040-ig, ami 50%-o0s
emelkedést jelent a 2018-as 18,1 milliés adatdhoz viszonyitva (World cancer report,

2020).

A rosszindulatu daganatos megbetegedések korai diagnosztizalasan tal a megeldzés

tovabbra is a leghatékonyabb stratégia az incidencia és a mortalitas csokkentésére.

A megel6zésben a rossz életmoddbeli tényezdk (egészségtelen taplalkozés, kevés
mozgas, karos szokasok) javitdsa dontd szerepli. Emellett még a daganatkeltd veszélyek
azonositasa kulcskérdés: Az Osszhaldlozas kozel fele megeldzhetd lenne a kockazati

tényezok elkeriilésével.

Tovabba az epigenetikai és a genomikai technoldgiak segitségével egyre pontosabban

meghatarozhat6 az egyéni fogékonysag.

Természetesen a kiilonbozd kiilsé daganatkeltd agenseknek valo kitettség is eltérd
mértéki a kiilonboz6 populéciokban. Ilyen példaul az ultraibolya (UV) sugdrzas miatti

expozicio.

A gasztrokultura és szokésfiiggd tarsadalmi tényezOk egyre nagyobb mértékben
hozhatok 0Osszefiiggésbe a novekvé BMI-vel. Az elhizdssal kapcsolatos daganatok
eléfordulasat, jelentdsen befolydsolja az étrendi Osszetétel, a fizikai aktivitas, illetve a

mozgasszegény életmodd, amelyek szintén eltérdek lehetnek a kiillonféle kozosségekben.

Az emberi szervezetet a ndvekvod kornyezeti terhelés miatt egyre tobb olyan expozicid
¢éri, amely a daganatkeletkezés esélyét noveli vagy kozvetleniil karcinogén. Tehat a
leghatékonyabb prevencids eszk6zok ezen kornyezeti és életmodbeli tényezdok
megvaltoztatisaban keresenddk. A tudoményos bizonyitékok ramutatnak a leginkabb
daganatkeltd hatasokra, amelyek koziil a legfontosabbak: a taplalkozasi tényezdk, a
dohanyzas, a fertézések, a foglalkozas rizikoi, az alkoholfogyasztas, az UV sugarzas

(IARC).
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1.2. Kiemelt taplalkozasi faktorok epigenetikai jelentosége.

Egyre n6 azon esetek szama, amelyek sordn aberrans epigenetikai modosulasokrol
szamolnak be az alabbi betegségekben: a neurodegenerativ betegségek, a sziv- és
érrendszeri betegségek, a 2-es tipusti diabetes mellitus, az elhizds és a daganatos
megbetegedések. Az epigenetikai valtozasok altalanos visszafordithatosaga izgalmas és
igéretes célteriilet, jelenleg is egyre tobb epigenetikailag aktiv vegyiilet terapias

potencialjat vizsgaljak (Busch, 2015).

A karcinoprotektiv stratégidk koziil a taplalkozasi tényezok a legjelentosebbek, melyet
szamos in vitro, in vivo, valamint klinikai vizsgalat is aldtdmaszt (Cui, 2008; Aggarwal,
2004; Narayanan, 2006). Kozottiik szamos gyulladascsokkentd, sejtosztodast lassito,

proapoptotikus, antioxidans anyag megtalalhato.

Ezen taplalkozasi tényezdk kozott a polifenolok, flavonoidok, rezveratrol, myricetin és
a zoldtea (Camellia sinensis) kivonatok, katekinek daganatellenes hatasaival foglalkozo
tanulmanyok eldkelé helyet foglalnak el. A gylimolcsok, a zdldségek, valamint a
z6ldtea fogyasztasa vildgszerte jelentds, (A zoldtea fogyasztasa évente kortilbelil 600
000 tonnara tehetd). Féleg az antioxidans, gyulladdscsokkentdé hatdsok és tovabbi
molekuléaris biolégiai utvonalak (gy, mint sejtosztodast gatlo, mismatch-repairt
tamogato, proapoptotikus, differencidciot segitd, vagy érképzddést gatld hatasok) allnak
a polifenolok, példdul a flavonoidok ¢és egyéb élelmiszerek, példaul a kéavé
antikarcinogén tulajdonsagainak a hatterében (Cui, 2008; Aggarwal, 2004; Narayanan,
2006; Beohn, 2014). 2019/2020-ban a vilag Coffee arabica termelése 93.83 millio 60 kg-
os zsadk volt. A napi négy csésze feletti kavé fogyasztisa esetén a rosszindulati
majdaganat relativ rizikdja (RR) 0,50 (95% CI: 0,42-0,59) és a kolorektalis karcindbma
RR-ja pedig 0,83 (95% CI: 0,75-0,92) (Bohn, 2014).

Ismert az olivaolaj (OO) — kiilondsen az extrasziiz olivaolaj (EVOO) — sziv-ér
rendszeri- és rosszindulatli daganatos betegségektdl védd hatasa (Fernandez del Rio,
2016; Giovannelli, 2012) Ennek hatterében az antioxidans, gyulladascsokkentd hatas és
a masodlagos jelatvivok szabalyozasa mellett még a globalis DNS hipermetilalé hatasa

is részt vesz (Fernandez del Rio, 2016; Giovannelli, 2012).

Sét, irodalmi adatok alapjan az EVOO fogyasztds a varhatd élettartamot is noveli
(Fernandez del Rio, 2016; Giovannelli, 2012). Az EU-ban Olaszorszag ¢és

Spanyolorszag a legnagyobb olivaolaj-fogyasztok: az éves fogyasztds mindkét
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orszagban eléri az 500 000 tonnat. Az egy fore jutod felhasznalasban pedig Gordgorszag
jar az élen, fejenként évi 12 kg-mal. Az EU a vilagszintli fogyasztds 53%-at adja

(Eurdpai Bizottsag, 2021).

Ezzel szemben a transzzsirsavak (TFA) altal okozott karosodasok ndvelik a
kardiovaszkularis betegségek (CVD), mellrak, prosztatarak, cukorbetegség ¢és elhizas
es¢lyét (Abd El-Aal, 2019), melyeken keresztiil nyilvanvaloan a varhat6 élettartamot is

roviditik.
1.2.1. A flavonoidok epigenetikai aktivitasa

Fokozott érdeklddésre szamot tartd felvetés, hogy a ndvényi eredetii ¢lelmiszerekben
jelen levé polifenolok, flavonoidok képesek epigenetikai hatasokat kifejteni. A
flavonoidok természetes fenolvegyiiletek, figyelemre méltd bioldgia aktivitassal a két
legfontosabb epigenetikai mechanizmusra, a DNS metilaciora és a hiszton acetilaciora.
Szamos epidemioldgiai tanulmanyban hatdrozott eredmény van arra, hogy a magas
étrendi flavonoid bevitel szdmos daganatos betegség kialakulasanak a kockazatat
csokkenti (Cui, 2008; Aggarwal, 2004; Narayanan, 2006). Az igazoltan egészségjavitd
hatdsu, gyiimolcsokben és a zoldségekben gazdag étrend mellett a tisztitott flavonoidok

étrend-kiegészitoként torténd fogyasztasa is kinalkozik lehetdségként.

A flavonoidok a masodlagos ndvényi metabolitok nagy csoportja. A flavonoidok a
polifenol csaladhoz tartoznak, alap kémiai szerkezetiiket a flavan alapvaz adja. Kémiai
szerkezetiiktdl fiiggden a flavonoidokat hat alosztidlyba soroljak: flavan-3-olok
(amelyek flavonolként vagy katekinekként is ismertek), flavonolok, flavonok,
flavanonok, izoflavonok és antocianidinek. Az ezeken az egyes alosztalyokon beliili
¢és glikolizaciojaban 1évo eltérések a feleldsek. A flavonoidok széles kdrben jelen
vannak a novényekben, ahol festékanyagként, fitohormonként funkcionalnak és az UV
sugarzassal, a rovarkartevokkel és novénybetegségekkel szemben nyujtanak védelmet.
A flavonoidokkal kapcsolatban arrél is beszamoltak, hogy szamos biologiai hatast
fejtenek ki az emlds6knél: csak néhanyat emlitve ezek koziil ilyen az antibakteridlis,
virusellenes, fajdalomcsillapito, antiallergén, hepatoprotektiv, citosztatikus, apoptotikus,
Osztrogén, és anti0sztrogén hatas. Ezeket a kiilonb6z0 bioldgiai aktivitasokat szdmos

molekularis mechanizmushoz kototték: az 1. és II. fazisu detoxifikacids enzimek

crer
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fehérje kindz enzimek gatldsdhoz, a sejtciklusra gyakorolt hatasokhoz, a
jelen vannak az emberi étrendben Egy francia kutatds szerint, a gyiimdlcsokbol
szarmazd teljes polifenol bevitel koriilbeliill hdromszor magasabb a zdldségekbdl
szarmazo bevitelnél (Brat, 2006). A francia felndttek atlagos teljes polifenol bevitelét
1193 + 510 mg/nap-ra becsiilik (Brat, 2006). Az ausztral populacié flavonoid bevitelét
pl. 454 mg/nap-ra becsiilik ugy, hogy ennek 92 %-a flavan-3-ol. Chun és munkatarsai
szerint példaul az USA felndtt lakossaga korében a becsiilt atlagos teljes flavonoid
bevitel napi 189,7mg, amelynek aranyait tekintve 83,5 % flavan-3-olokbdl, 7,6 %
flavononbdl, 6,8 % flavonolbdl, 1,6 % antocianidinb6l, 0,8 % flavonokbdl és 0,6 %
1zoflavonokbol tevodik 6ssze (Chun, 2007).

1.2.2. Zold tea és a katekinjeinek az epidemiologiai vonatkozasai

A viladg egyik legszélesebb korben elfogyasztott italat, a zoldteat (Camellia sinensis)
mar az Okortol kezdve szedték, eredetileg gyodgyaszatra hasznalt tealevelekkel. A tea
polifenolokat tartalmaz, példaul a katechineket és flavonoidokat. A zoldtea mas
teafajtakhoz képest nagy mennyiségli zoldtea katekint (GTC) tartalmaz (Basu, 2007). A
z06ld tea f6 katekinjei a (-) - epigallokatekin-3-gallat (EGCQG), (-) - epikatekin-3-gallat
(EKG), (-) - epigallokatekin (EGC) ¢és (-) - Az epicatekin (EC). Ezek koziil az EGCG
tartalom a legbdségesebb, a teljes kateckn alkotdelem tartalméanak koriilbeliil 70% -at

teszi ki (Siddiqui, 2006).

Az EGCG-t, a GTC-ket alaposan megvizsgaltak rakellenes mechanizmusaik feltarasara.
Tanulmanyok kimutattak, hogy az EGCG kezelés apoptozist indukalt a ROS, valamint a
kaszpaz-3 és -9 aktivaciok generaldsa miatt, ami sejtciklus leallitdsdhoz vezetett a Gl
fazisban a ciklin D1, cdk4 és p21 CIP1 expresszidinak kontrollalasaval. Osszességében
a vizsgalatok azt sugalljak, hogy az EGCG gatolja a hasnyalmirigyrak novekedését,
vastagbélrakos sejtekben megfigyelték, hogy EGCG-vel vagy PolyE-vel torténd kezelés
noveli a sejtek aranyat a G1 fazisban és apoptozist valt ki (Shimizu, 2005). A nuklearis
faktor-xB (NF-kB) transzkripcios faktorrdl ismert, hogy 1étfontossagu szerepet jatszik a
rakos sejtekben az apoptozis gatldsdban (Kaltschmidt, 2018). Korabbi vizsgalatok
kimutattdk, hogy az EGCG-kezelés gatolta az NF-xB aktivaciot human HNSCC,
emlorak ¢és tiidorak sejtekben (Masuda, 2002; Fujiki, 1998). Tovabba human
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vastagbélrakban és epidermoid karcindma sejtekben az NF-kB aktivitast €s annak

nukledris transzlokaciojat is gatolta az EGCG (Gupta, 2004; Ahmed, 2004).

Korabbi epidemiologiai vizsgalatok kimutattdk, hogy a teakészitmények és a tea
polifenolok gatolhatjak a kiilonféle daganatok megjelenését. A zold tea-fogyasztok
korében a zold teat nem ivokkal Osszehasonlitva jelentdsen csdkken a daganatos
betegségek kockazata (Liu, 2016). Egy sanghaji eset-kontroll tanulmanyban
nemdohdnyz6 ndk korében a zoldtea fogyasztas a tiidorak kockdzatanak csokkenésével
jart, ami erdsebb korrelaciot mutatott a ndvekvd fogyasztds mellett (Zhong, 2001).
Alatamasztva az eldzoket egy kinai vizsgalat megallapitotta, hogy mind a néknél, mind
a férfiakndl az egyes rakokkal forditott Osszefliggést figyelheté meg a novekvod
mennyiségli zold tea fogyasztas mellett, a rektalis és hasnyalmirigyrakok esetében a
legerdsebb tendenciakkal (Ji,1997). Ezenfeliil jelentds forditott dozis-hatas Osszefiiggést
talaltak a zold tea fogyasztdsa és a vastagbélrak kockazata kozott, a legjelentdsebb

csokkenésrdl a rendszeres fogyasztoknal szamoltak be (Yang, 2007).
Zoldtea és az epigenetikus valtozasok

Az epigenetika olyan, esetenként 6roklédd valtozasokkal foglalkozik, amelyek a DNS-
szekvencia megvaltozasa nélkiil kovetkeznek be. Ezek a valtozasok jelentds szerepet
toltenek be az altalanos génexpresszid-szabalyozasban, és hozzdjarulnak a rak
kialakulasdhoz, mivel befolyéasoljak a hiszton moédosulasat, megvaltoztatjak a kromatin
szerkezetét és szabalyozzak a nem kodold mikroRNS-ek expressziot. A DNS-javito és a
daganatot elnyomd gének epigenetikus lecsendesitése, amely altaldban a rak korai
szakaszaban a gének hipermetilezé€sébdl szarmazik, gyakran kiillonb6z6 betegségekhez
kapcsolodik. Beszamoltak arrol, hogy az EGCG hisztonmodositassal, valamint DNS-
metilacioval megvaltoztatja a rakos sejtek epigenetikdjat (Fang, 2003; Choi, 2009).
Masok azt talaltak, hogy az EGCG elnyomta a DNS metiltranszferaz-aktivaciot, vezetve
a citozin-foszfat-guanin demetilact és a lecsendesitett tumor-szuppresszor gének
helyreallitasat, beleértve a retinsav receptor-fp (RARp), pl6 INK4a, ¢és az O 6 -
methylguanine-DNS metil-transzferazt (Fang, 2007). Tovabbi in vitro vizsgalatok azt
mutattak, hogy az EGCG-kezelés eldsegitette a részleges demetilaciot a hipermetilezett
RARP reaktivaciojadhoz az emlérdkos sejtekben, valamint csokkentette a telomerdz

reverz transzkriptaz promoter metilacidjat (Link, 2010; Guilleret, 2004).
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1.2.3. Transz-zsirsavak

Mar a ’40-es években leirtdk, hogy a tulzott energiabevitel és bizonyos daganatok
eléfordulasa kozott Osszefiiggés latszik. Emellett allatkisérletek azt is feltartak, hogy a
kaloria restrikcid csokkenti a tumor-eldfordulast, amely sordn a sejtek proliferativ és

metasztatikus képessége is redukalodik (Longo, 2010).

Az étrend meghatarozo szerepét a daganat keletkezésben egyes kutatasok ugy figyelik
meg, hogy a taplalkozas és bizonyos kornyezeti karcinogén agensek egyiittes hatasat
vizsgaljak. Az egyik ilyen vizsgalatban, a zsirban gazdag étrend és a rontgensugérzas
egylttesen novelte az emlédaganatok el6fordulasat. Az étkezési olajok hevitése és foleg
az Ujra hevitése soran, magas hémérsékleten, az egészségre artalmas policiklusos
aromas szénhidrogének (PAH-k) és a heterociklusos aminok (HCA-k) keletkeznek,
melyek potencidlisan mutagén hatastiak (Purcaro, 2006; Perumalla, 2016; Galeone,

2006).

A zsirsavak térbeli szerkezete illetve annak megvaltozasa szintén befolydsolja a
daganatkialakulasra kifejtett hatasukat. A telitetlen zsirsavak egy csoportjat alkotjak a
TFA, amelyek két Gton johetnek létre. Egyrészt természetes modon a kérédzd allatok
anyagcseré¢je soran termelddnek és tartalmazza dket az allatok husa, testzsirja €s a teje,
illetve a beldle késziild tejtermékek, masrészt a TFA 1étrejohet mesterséges uton a
novényi olajok részleges hidrogénezésével. Ez utobbi jellemzd technologia az
¢lelmiszeriparban, ami miatt az elmult évtizedekben jelentdsen megnétt a taplalékaink
TFA tartalma, aminek tobb vizsgalat szerint egészségkarositd hatdsa van. A magas TFA
tartalma étrendet Osszefiiggésbe hoztdk a szivbetegségekkel, a cukorbetegséggel, az
elhizéssal és szovédményeivel, egyes daganatos megbetegedésekkel, valamint szdmos
egyéb korképpel (Ginter, 2016; Michels, 2021). Az IARC nemrég kozzétett leglijabb
eredményei azt sugalljak, hogy az ipari feldolgozott ¢lelmiszerekbdl szdrmazdé TFA
fogyasztasa a petefészekrdk kialakuldsanak nagyobb kockazataval jarhat. Kevés
epidemioldgiai tanulmany vizsgalta a zsirsavak és a petefészekrak kapcsolatat. A rak és
taplalkozas europai prospektiv vizsgalatan (EPIC) beliil 1486 incidens petefészekrakot
azonositottak. Az EPIC tanulmany 521 330 résztvevét foglal magéban 1992 és 2000
kozott, 10 eurdpai orszag 23 kdzpontjabol. Pozitiv Gsszefiiggést talaltak a petefészekrak

¢s az ipari TFA bevitel kozott (Yammine, 2020).
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A WHO mar korabban felhivta a figyelmet arra, hogy a TFA thlzott fogyasztasa stilyos
egészségiigyl problémakhoz vezet. Javaslata alapjan a napi energiabevitel legfeljebb
1%-a szarmazzon csak TFA-bol. A magyarorszagi szabdlyozas alapjan a kiilonféle
¢lelmiszerek Osszes zsirtartalmanak maximalisan 2%-a lehet TFA (OETI, 2013; NEBIH
2014).

1.2.4. Olivaolaj

Az olivaolaj a mediterran étrend alapvetd eleme. Jotékony sajatossadgainak tulajdonitjak
a magas egyszeresen telitetlen zsirsavtartalmat (MUFA), amely az 0sszes lipidtartalom
80% -at teszi ki. A kozelmultban Osszesitett bizonyitékok azonban azt mutattak, hogy az
olivaolaj kisebb komponensei, mint a fenolok és fitoszterolok illetve flavonoidok,
szkvalének, triterpének és lignanok, szintén hozzdjarulhatnak az egészséggel
kapcsolatos tulajdonsagaihoz (Tripoli, 2005; Borzi, 2018). Az olivaolaj fogyasztasa
képes csokkenteni a lipid- és DNS-oxidacidt, javitani a lipidprofilt ¢és az
inzulinrezisztenciat, az endothelidlis diszfunkcidkat, a gyulladasokat és csokkenteni a
vérnyomast hipertonids betegekben. Ezek a hatdsok kivédhetik mind a sziv- és

érrendszeri betegségeket, mind az anyagcserezavarokat (Violi, 2015; Buckland, 2015).

Tobb vizsgalat foglalkozott az olivaolaj fogyasztdas és a daganatos betegségek
Osszefliggésével. Az egyik ilyen Osszefoglald metaanalizis szerint az olivaolaj-bevitel
forditott Gsszefiiggésben van a daganatos betegségek prevalencidjaval. A vizsgalatban
Osszesen 38 tanulmanyt valasztottak ki eredetileg; melyek koziiliik 19 eset-kontroll
vizsgalatban tartalmazta végiil 13800 daganatos beteg ¢s 23340 kontroll adatait, megyek
részt vettek ezen tanulméanyban. Megéllapitottdk, hogy a legalacsonyabb olivaolaj-
fogyasztashoz képest a legmagasabb kategéridhoz alacsonyabb kockézat tarsult a

legtobb tipusti daganatos megbetegedés eléfordulasa esetén (Psaltopoulou, 2011).

Mas Osszefoglald epidemioldgiai vizsgalat, amelybe 25 vonatkozé tanulmanyt vontak
be, arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az olivaolaj elényben részesitése a mas zsirokkal
szemben, csokkentheti a fels6 emésztorendszeri €és 1égzOszervi daganatok, valamint az

emlo, esetleg a vastagbél és mas daganatos betegségek kockézatat (Pelucchi, 2010).

Az ¢étrendi komponensek altal kivaltott epigenetikai terapia jelentds érdeklddés
kozéppontjava valt a daganatprevencioban. A mediterran étrend Osszetevdi, mint a
gylimolcsok, zoldségek, vords bor és oliva olaj illetve ezek komponensei régota

kozponti szerepet kapnak a kiilonb6z6 kutatdsokban. Ebben a vizsgalatban az olivaolaj
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kemopreventiv szerepét vizsgaltdk a vastagbélrak kialakuldsdban genetikai és
epigenetikai mechanizmusok megcélzdsaval. Az eredmények szerint olivaolaj
hatdsmechanizmusa magéban foglalja az NF-kB altal kozvetitett ut gatlasat és az
apoptotikus ut helyreallitisat a miRNS-ek és a metildcidos mintazat szabalyozasaval

(Nanda, 2019).

1.3. DNS-metilacio és szerepe az epigenetikai kutatasokban

Az epigenetika eltérést jelent a génkifejez6dési potencidlban, anélkiil, hogy a
génszekvenciaban barmilyen valtozas torténne. Az epigenetika fontos szerepet jatszik a
szomatikus génterdpidban, a kloénozédsban, a transzgén technoldgidkban, a genomikus
imprintingben, a fejlédési rendellenességek kialakuldsaban, a mentélis egészségben és
az X kromoszoma inaktivaciojaban (Dupont, 2009). Az epigenetika a kutatds gyorsan

fejlodo teriiletéveé valt, melynek legfontosabb mechanizmusa a DNS metilacio.

A DNS metildcio Iényege, hogy a DNS-metiltranszferaz (DNMT) enzimek hatasara egy
metil (CH3) csoport szubsztitualja a citozin gytirli 5-6s szami szénatomjanak a hidrogén
atomjat. Bar a legtobb citozin metilacié az 5°CG3’ (amit CpG dinukleotidnak is

neveznek) szekvencian torténik, néhany érinti a CpA ¢és a CpT dinukleotidot is.

A DNS négyféle bazisbol épiil fel, igy 16 lehetséges dinukleotid kombinacié fordulhat
eld. Ezért a CpG dinukleotidnak megkozelitéleg 6 %-os gyakorisaggal kellene
eléfordulnia. Azonban tényleges jelenléte a varhato eléfordulasnak csak 5-10 %-at teszi
ki. Ez a CpG szuppresszio szabalyozo szerepével allhat kapcsolatban. Az emberi genom
nem egyforman metildlodik; metilalatlan szegmens régidkat is tartalmaz a metilalt
régiokkal elvegyiilve. A genom tobbi részével ellentétben, a DNS CpG szigeteknek
nevezett kisebb régioinak, amelyek 0,5-t6l 5 kb-ig terjednek, és atlagosan minden 100
kb-ban eléfordulnak, eltérd tulajdonsagai vannak. Ezek a régiok metilalatlanok, GC-ben
gazdagok (60-70 %), a CpG-CpC aranyuk legalabb 0,6. Az embereknél a gének
megkozelitdleg fele rendelkezik CpG szigetekkel és ezek jelen vannak mind a haztartasi
(housekeeping) génekben, mind pedig a szovetspecifikus mintazatra jellemzd génekben

(Deaton, 2011; Takai, 2002).

A DNS metilaciot tehat a DNMT enzimcsoport hozza 1étre. A mai napig megismert
DNMT-k: a DNMT1, a DNMT1b, a DNMTlo, a DNMTI1p a DNMT2, a DNMT3A, a
DNMT3b az izoformdival, ¢s a DNMT3L. A metilacié lehet ) (amikor a CpG
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dinukleotidok mindkét DNS szalon metildlatlanok), vagy fenntartott (amikor a DNS
dinukleotidok az egyik szalon metildlédtak). A DNMTI1-nek mind 1j, mind pedig
fenntartott metiltranszferaz aktivitasa is van, és a DNMT3A, valamint a DNMT3b er6s
Uj metiltranszferazok. Ezeknek az enzimeknek a fontossagat szamos allatkisérlet soran
kimutattak, példaul az egerek, amelynél hianyzott ez a gén, a sziiletésiik utdn hamar

elpusztultak.

A DNS metilacios mintazatok mar a korai embriogenezis soran kialakulnak, és nagyon
finoman szabalyozddnak a fejlédés sordn. A DNMT-k mellett a metilacido egyéb
mechanizmusai koz¢ tartoznak a demetilazok. A DNS-t aktivan demetildlé enzimek
kozé tartozik az S-metilcitozin glikozildz, ami a dezoxiribozt érintetleniil hagyva
tavolitja el a metiladlodott citozint a DNS-bOl. (A citozin aztan a DNS javitod [repair]

enzimek visszaszintetizaljak nukleotid formaban).

A DNS metilaci6 mintzata részben 6roklddé — de meg is valtoztathatdo — és emiatt a

DNS metiléci6 terapias célpont is.

A DNS metilaci6 a géntranszkripcid fontos szabalyozodja, és a karcinogenezisben
betdltott szerepe jelentds érdeklddés targya volt az elmult néhany évben. A DNS
metilacios eltérések altalanosak szamos daganatban. Az 6sszes epigenetikai modifikaciod
koziil a tumorszuppresszor gének promoter régidit (és igy a transzkripciot) elnyomo, a
gén elnémitdsdhoz vezetd hipermetilacid a legkiterjedtebben kutatott. Azonban azt is
felismerték, hogy a globalis hipometilacié az egyik oka az onkogenezisnek is. Mig a
magas DNS-metilacids szint a promoter szakaszokon gatolja a transzkripcios faktorok
kotodését ezen keresztiil a génexpresszidt, addig a DNS-hipometildcido ezen gatlas
csokkenésén vagy megszliinésén keresztiil lehetové teszi a transzkripcios faktorok
kotddését, igy az adott gén megnodvekedett kifejezddését [Clouaire, 2008]. A
karcinogenezis szempontjabol tehat lényeges a globalis hipometildcid6 mértéke, az
onkogének hipometilaltsaga ugyanis fokozott expresszidjukon keresztiil a sejtciklus
szabalyozasanak zavarahoz, végiil daganatok kialakulasahoz vezethet [Szigeti, 2018]. A
globalis hipometildci6 nemcsak a daganatkialakulds kockazatat novelheti, hanem
ismeretes az is, hogy pl. kolorektdlis karcindémdas betegek esetén a globalis DNS
hipometilacié rontja a talélés esélyeit (Chuang, 2017). A folyamat komplexitasat
mutatja, hogy a transzformalt sejt genomja egyszerre megy keresztiil globalis genomi

hipometilacion és egyes génszabalyoz6 régiokhoz kapcsolddd CpG-szigetek

23



hipermetilacidjan [Esteller, 2001]. A metilacidos valtozasokat el6idézé hatasok
feltérképezése ¢és megértése tehat sziikségszerli a karcinogenezis folyamatanak
pontosabb megértéséhez. A metilacid6 mechanizmusaval és szabalyozasaval kapcsolatos
uj informacidok sok szabalyozd fehérje és enzim felfedezéséhez vezettek. Intenziv
kutatasok targyat képezi, hogy az étrendi folat és a metilén-tetrahidrofolat reduktaz
polimorfizmusok mennyiben befolyasoljak a metilaciés mintazatok alakulaséast a normal
és a rékos szovetekben. Mivel a metilacid6 kordn bekovetkezik és kimutathatdo a
testnedvekben, ez potencidlisan hasznos lehet a daganatok korai felderitésében és
prognézisuk meghatirozasaban. S6t a DNS metilacio visszafordithatd. Ezért szamos
daganat kezelésére hasznaljak az olyan gyogyszereket, mint az 5’azacytidin, decitabin
¢s a hiszton deacetilaz gatlokat. Olyan jabb demetilald dgensek allnak kifejlesztés alatt,
mint az antiszenz DNS-metiltranszferdz és a kis interferalo RNS (siRNA). Ezek a DNS

metilacio jelentdségét tovabb fokozzak (Dupont, 2009).

1.4. A LINE-1 transzpozonok

Barbara McClintock 1983-ban Nobel dijat kapott a DN'S mobilis elemeinek a forradalmi
¢és nagy horderejli felfedezéséért. Ezt kovetden a genom megitélése megvaltozott, mivel

ez a felfedezés a genom mozgékonysagat €¢s dinamikdjat tanusitotta.

A transzpozabilis elem (TE, transzpozon vagy ugrald gén) egy DNS szekvencia, amely
képes arra, hogy a genomon beliil megvaltoztassa a helyét, néha mutaciokat hozva létre
¢s megvaltoztatva a sejt genetikai identitasat és a genom méretét. A transzpoziciod

gyakran ugyanannak a genetikai anyagnak a megkettdzddését, azaz a gén duplikalodéasat

crer

A genom tartalmaz ismétlédo szekvencidkat, és ezek a transzpozabilis genetikai elemek

az emberi genom tobb mint 45 %-at teszik ki.
A transzpozonok két csoportba sorolhatok:

I. csoport, a retrotranszpozonok csoportja melyek altaldban a reverz transzkripcid

mechanizmuséval juttat informaciot a genomba.

II. csoport, a DNS transzpozonok kodoljak azt a transzpozaz fehérjét, amelyekre
sziikségiik van a beillesztéshez és a kivagashoz, és ezek koziil a transzpozonok koziil

néhany mas fehérjéket is kodol.
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Az 1. csoportba tartozd transzpozonok két fazisban masolodnak: el6szor DNS-bol RNS-
s¢ irddnak at a transzkripcid szokasos mechanizmusaval, de az eredményiil kapott RNS
azutdn reverz transzkripcioval a DNS-be juttatja a komplementer szakaszanak
megfeleld informaciot. Az igy lemasolt DNS azutan egy 0j pozicional helyezdédik vissza
a genomba. A reverz transzkripcios 1€pést egy reverz transzkriptaz katalizalja, amelyet
gyakran maga a transzpozon kodol. A retrotranszpozonok jellemzdi hasonloak az olyan

retrovirusokéhoz, mint amilyen a huméan immundeficiencia virus (HIV) is.
A retrotranszpozonokat altalaban harom f6 tovabbi csoportra bontjak:

. Retrotranszpozonok: hosszi lancvégi ismétlésekkel (LTR — long terminal

repeats), amelyek a retrovirusokhoz hasonldéan kddoljak a reverz transzkiptazt

. Retropozonok: hosszt, szétszortan ismétlodo sejtmagi elemek (long interspersed
nuclear elements — LINE-k, LINE-1-ek, vagy Ll-ek), amelyek kodoljak a reverz
transzkriptazt, de hidnyoznak beldliik az LTR-ek és az RNS polimeraz Il irja at dket

. Rovid, szétszortan ismétlodd sejtmagi elemek (SINE-k — short interspersed
nuclear elements): nem kodoljak a reverz transzkriptazt és az RNS polimeraz III irja at

oket.

A LINE-1 koriilbeliil 6-8 kilobazis hosszusagu, és RNS polimeraz III promoéterbdl, 5°
végi nem transzlalodo régiobol, két, egymast nem-atfedd nyitott leolvasasi keretbdl
(ORF1 és ORF2), valamint 3’ végi nem transzlalodo régiobol all, és célspecifikus
kozvetlen ismétlodések hataroljak. Az ORF1 ¢és az ORF2 megkozelitleg 1 kilobazis,
illetve 4 kilobazis hosszi. Az ORF1 kodolja a megkozelitdleg 40 kDa molekulasulyt
RNS-kot6 fehérjét, mig az ORF2 kodolja az endonukledz és reverz transzkriptdz
funkcionalis aktivitdssal rendelkezd 150 kDa-os fehérjét. A kutatdsok azt mutatjak,

hogy ez a két fehérje, az ORF1p és az ORF2p fontos a retrotranszpoziciéhoz.

Az olyan retrotranszpozonok, mint a hosszii szétszortan ismétlédé nuklearis
elem/szekvencia 1 (LINE 1) béségesen fordulnak eld a transzpozonok korében és a
genom 17 %-aban vannak jelen. Ezeknek az elemeknek ismétlddd szekvencidik vannak.
A LINE 1 képes masolddni és beilleszkedni egy Uj gén helyre és megszakitani a
kapcsolodo génkifejezddését.

A retrotranszpozonokat olyan epigenetikai modosuldsok szabalyozzak, mint a

metilacios eltérések, amelyek a LINE 1 aberrans kifejez6déséhez vezetnek. A
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szakirodalom szerint a globalis DNS metilaci6 elvesztése Osszefligg a daganatok
iniciacidjaval €s progresszidjaval. A LINE 1 metilacios statusz a daganat biomarkerének
tekinthetd. A LINE 1 hipometilacidja transzkripciés deregulacidt, genomikus
instabilitast, kromoszomalis rekombindciot, az onkogének aktivalodasat és a tumor
szupresszor gének elnyomdasat okozza. Kevesebb bizonyiték van a genomikus
instabilitasra ¢és a LINE 1 elemek hipometilacidja miatti rak progresszid mogott allo
mechanizmusra. Igy a LINEl metilacioja lehetséges markere lehet a daganat

prognozisanak.
1.5. DMBA

A 7,12-dimetilbenz [a] antracén (DMBA), a kornyezetiinkben gyakran el6forduld
policiklusos aromds szénhidrogének egyike. A DMBA kipufogdgazokban,
dohanyfiistben ¢s odaégett ételekben is eléforduld artalmas anyag, ami képes
szabadgyokoket felszabaditva DNS-adduktumokat képezni ¢és ezen keresztiil
tumorszuppresszor géneket gatolni, onkogéneket aktivalni. A DMBA CYP enzimeken
keresztiil torténd metabolizmusa (Budan, 2009) reaktiv oxigén gyokoket (ROS)-t képez,
ami citokineket (példaul TNF, IL1, IL6) (Storz, 2005; Reuter, 2010) és transzkripcios
faktorokat (példaul NF-xB-t) indukal.

A DMBA-t kisérletiinkben kukoricaolajban oldottuk fel, mivel mindkét anyag erdsen
lipofil. Bar a kukoricaolaj nagy mennyiségben tartalmaz kemopreventiv linolsavat (58-
62 %) de korabbi génexpresszids kisérleti modelljeink szerint a kémiai karcinogén
DMBA hatasat ez nem csokkenti jelentésen (Ghazani, 2016; Budan, 2009; Budan 2008;
Gyongyi, 2002).

1.6. Célkitiizés

Jelen in vivo Aallatkisérletes vizsgalatban a LINE-1 DNS metilacidos mintazatat
vizsgaltuk DMBA-val el6kezelt egerek majaban, 1épében és veséiben. Egy csoport zold
tea (C. sinensis) kivonatot, egy csoport japan viaszbogy6 (Myrica rubra) kivonatot, egy
csoport flavonoid kivonatot (4 gramm / 100 ml hozzaadott rezveratrollal), egy csoport
kavé (C. arabica) kivonatot kapott. Tovabbi két csoport TFA-t valamint EVOO-t kapott.
Az eredményeket Osszehasonlitottuk egy DMBA-val kezelt pozitiv és egy kezeletlen

negativ kontrollcsoport adataival.
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A kisérlet célja annak meghatarozasa volt, hogy ezek a karcinogén/kemopreventiv
hatdsok hogyan jelennek meg a LINE-1 DNS metilaciés mintazataiban, a vizsgalt
kemopreventiv anyagok milyen mértékben képesek megakadalyozni a DMBA altal
okozott hipometilaciot, és felhasznalhatok-e ezen hatdsok potencidlis biomarkerként.
Tovabbi cél volt a TFA hatasanak a vizsgalata a DMBA 4altal okozott LINE-1 DNS

hipometilaciora, hogy vajon képes volt-e azt erdsiteni, vagy sem?
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2. ANYAG ES MODSZER

A vizsgalatunk soran nyolc csoport 12 hetes néstény CBA/Ca egeret hasznaltunk (n=6).
A kezeletlen kontroll és a DMBA-val kezelt kontroll csoportok nem kaptak eldtaplalast,
mig egy-egy allatcsoport a szokasos étrend mellett két hétig a DMBA kezelés el6tt:

1. 4 mg/nap/éllat zold tea (C. sinensis) kivonatot (katekin tartalom 80%) (Xi'an
Longze Biotechnology Co. Ltd.),

2. 2,5 mg/nap/allat japan viaszbogyd (M. rubra) kivonatot (miricetin [3,5,7,3 ', 4',
5'-hexahidroxi-flavon] tartalom: 80 %) (Xi'an Longze Biotechnology Co. Ltd.),

3. 30 mg/nap/allat flavonoid kivonatot (kdzonséges sz616 (Vitis vinifera "Cabernet
Sauvignon") mag ¢€s héj, szeder (Rubus fruticosus "Thornfree") mag és héj,
fekete ribiszke (Ribes nigrum) mag és héj, hozzaadott rezveratrol 4 gramm 100
ml-ben, nevezetesen FruitCafe™ (SC Vita Crystal Research SRL)),

4. 30 mg/nap/allat (150 ml) kavé (C. arabica) kivonatot,

5. 300 mg/nap/allat olivaolajat (Agraria Riva Del Garda SCA), illetve

6. 300 mg/nap/allat TFA-t (transz-3-hexadecénsav) (Sigma Aldrich) kapott.

A kezeletlen (negativ kontroll) kontrollcsoport kivételével a masik hét csoport 20
mg/testsulykilogramm DMBA-t kapott intraperitonedlisan (Sigma-Aldrich), 0,1 ml
kukoricaolajban feloldva. (A kezeletlen kontroll csoport is kapott 0,1 ml kukoricaolajat
intraperitonealisan). A 24 o6rds DMBA-expoziciot kovetden nyaki diszlokaciéo utdn

eltavolitottuk a vizsgalando szerveket (m4j, vesék és 1ép).

Az egereket az allatkisérleti alapelveknek és irdnyelveknek megfeleléen tartottuk.
Minden eréfeszitést megtettiink a szenvedés minimalizalasara. A kisérletet a hatalyos
etikai el8irasoknak megfeleléen végeztik (Pécsi Tudoményegyetem Allatjoléti

Bizottsaga; Etikai engedélyszam: BA02/2000-79/2017).

2.1. A DNS izolalasa

A DNS izolalasat a High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, Madison, WI,

USA) segitségével végeztiik a gyartd utasitdsai szerint.
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2.2. LINE-1 DNS-metilacio

A biszulfat-konverziohoz EpiTect Bisulfite kitet (Qiagen, Hilden, Németorszag)
hasznaltunk a gyart6 utasitasai szerint. Ez a folyamat a nem metilezett citozinek uracilla
torténd atalakitasat eredményezte. Ezt kovetden nagy felbontdsu olvadaselemzést
(HRM) végeztink, amely az olvadaspont kiilonbség alapjan képes volt
megkiilonboztetni az uracil és a metilalt citozin bazisokat. Ha a DNS erdsen metilalt
régidkat tartalmaz, a biszulfit atalakitas és az azt kovetd amplifikdcid magasabb
olvadéaspontot eredményez, mivel tobb citozin megtartdsa az amplifikalt fragmentum
magasabb GC-tartalmat eredményezi (a guanin és a citozin kozott 3 hidrogénkotés van).
A nem metilalt citozinok uracilld alakulnak at, aminek a jelentdsége, hogy csak két
hidrogén kotést alakit ki a hozzd kapcsolodd purin bazissal és ez alacsonyabb

olvadéaspontot eredményez.

crcr

(Newman, 2012), a szekvencidk a kovetkezok voltak: forward: 5'-GGT TGA GGT AGT
ATT TTG TGT G-3', reverse: 5'- TCC AAA AAC TAT CAA ATT CTC TAA C-3'. Az
amplifikaciot 96 lyukt lemezekben, Roche LightCycler480 qPCR késziilékben (Roche,
Madison, WI, USA) végeztiikk. A reakciomix 20 ng biszulfit kezelt DNS-t, 0,75-0,75
uM eldre- és forditott primert, 1x LightCycler 480 High Resolution Melting Master
(Roche, Madison, WI, USA) 20 ul végsé mennyiségben tartalmazott (Bray, 2018). A
PCR paraméterei a kovetkezok voltak: 5 percig 95°C-ra torténé melegités, majd 35
ciklus kovetkezett: 1. 95°C 20 masodpercig, 2. 60°C 30 masodpercig, 3. 72°C 20
masodpercig. Ezt kovetden az olvadaspont/olvadasi gorbe elemzését 73°C és 84°C

kozott végeztiik 0,1°C/2 sec hdmérsekletlépésekkel.

Pozitiv és negativ kontrollok céljara Mouse high methylated genomic DNA-t
(EpigenDx, Hopkinton, MA, USA) és Mouse low methylated genomic DNA-t
(EpigenDx, Hopkinton, MA, USA), valamint ezek kiilonb6z6 ardnytl keverékeit

hasznaltuk, hogy lehetévé valjon a mintaink metilacids szintjének szamszeriisitése.

2.3. Szamitas és statisztikai elemzés

A LINE-1 expresszios szintek relativ LINE-1 metilacids szintjeit a 2-AACT moédszerrel
kiszdmoltuk ¢és 0Osszehasonlitottuk. Az eredmények eloszlasanak vizsgalatit a
Kolmogorov-Smirnov teszttel végeztiik, majd az atlagok egybevetésére a Levene-féle

F-proba utan #-probat hasznaltunk. Az IBM SPSS 21 statisztikai szoftverével végeztiik a
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szamitasokat és az elemzéseket, a statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-értéknél

hataroztuk meg.

Az atlagos DNS-metildcios szinteket a kezelés nélkiili allatok (negativ kontrollok)

szazalékaban fejeztiik ki.
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3. EREDMENYEK

Az eredmények feldolgozasa a CBA/Ca néstény egerek harom szervet (1ép, mdj, vese)
érintd LINE-1 metiladcidos mintazat valtozasat elemzi ugy, hogy az 6nmagaban DMBA-
val kezelt kontrollhoz képest a DMBA ¢és az alkalmazott anyagok egyiitt milyen
hatassal vannak a LINE-1 metilaciora illetve képesek-e kivédeni a DMBA indukalta
LINE-1 hipometilaciot.

3.1. Metilacios mintazatok valtozasai a 1épben

A 1ép esetében DMBA-val egyiitt adott flavonoid kivonat, zold tea kivonat és japan
viaszbogyd kivonat kivédte a DMBA indukalta LINE-1 hipometilaciot, sét kifejezetten
ellenkezd iranyu valtozast — hipermetilaciot — idézett eld. A kavé kivonat esetében

kismértékli hipometilaciot tapasztaltunk. Az 1. dbra jol mutatja az ardnyokat.

* % %
160% - ' * '
’ * ok % '

150% - L kkx * %

140% -

130% -
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100% [

90% -

* ——A
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70% -
DMBA DMBA + DMBA + DMBA + DMBA +
kontroll Flavonoid kivonat Z6ld tea kivonat Kavé kivonat Japan viaszbogyo kivonat

1. Abra: LINE-1 metilaciés mintizat CBA/Ca néstény egerek (n=6) lépében DMBA, valamint
DMBA-val egyidejiileg flavonoid kivonat, zold tea kivonat, kiavé kivonat vagy japan viaszbogy6
kivonat hatasara, a kezeletlen kontrollt szaz szazaléknak tekintve (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
— az oszlopok feletti és alatti jelolések a kezeletlen kontrollal valé 6sszehasonlitas szignifikancia-
szintjét, a vizszintes vonalaknal levé jelolések a DMBA-kezelt csoporttal valé 6sszehasonlitas

szignifikanciaszintjét mutatjak).

Az 1. tablazat a 1ép esetében megmutatja, hogy a flavonoid kivonat 122,9%
(SD=12,0%), a zold tea kivonat 133,4% (SD=15,0%) ¢és a japan viaszbogyo6 kivonat
esetén 116,8% (SD=9,2%) nemcsak a DMBA-kezelt, hanem a kezeletlen kontroll
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csoport értékeihez képest is statisztikailag szignifikdns hipermetilaciot okozott. Ezekkel

ellentétben a kavé kivonat a metilaci6 mértékét Iényegében a kezeletlen kontrollok

szintjére 96,1% (SD=7,0%) vitte vissza.

DMBA +
DMBA + DMBA +
DMBA DMBA + Japan
Flavonoid Z.01d tea
kontroll Kavé kivonat viaszbogyo
Kivonat Kivonat
Kkivonat
atlagos
LINE-1  86,1% 122,9% 133,4% 96,1% 116,8%
metilacio
szOras 6,3% 12,0% 15,0% 7,0% 9,2%
p-értek  0,0180 0,0054 0,0012 0,4639 0,0137

1. Tablazat: LINE-1 metiliciés mintazat CBA/Ca ndstény egerek (n=6) 1épében DMBA, valamint

DMBA-val egyidejiileg flavonoid kivonat, zold kivonat, kavé kivonat vagy japan viaszbogyé

kivonat hatasara, a kezeletlen kontroll aranyaban kifejezve.

A lépben a DMBA-val egyiitt adott EVOO szamottevéen csokkentette, a TFA viszont

jelentds mértékben fokozta a DMBA altal okozott LINE-1 hipometilaciot (2. dbra).
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2. Abra: LINE-1 metiliciés mintazat CBA/Ca néstény egerek (n=6) 1épében DMBA, valamint
DMBA-val egyidejiileg EVOO vagy TFA hatasara, a kezeletlen kontrollt sziz szazaléknak tekintve
(* p<0,05; *** p<0,001 — az oszlopok alatti jelolések a kezeletlen kontrollal val6 6sszehasonlitas
szignifikancia-szintjét, a vizszintes vonalaknal levo jelolések a DMBA-kezelt csoporttal valo

osszehasonlitas szignifikanciaszintjét mutatjak).

A 2. tadblazatban lathatok a szdmszer(i értekek: Az EVOO statisztikailag szignifikans
mértékben csokkentette a DMBA-okozott hipometilaciot, mig a TFA pedig

szignifikansan fokozta azt.

DMBA kontroll DMBA + EVOO DMBA + TFA

atlagos LINE-1

86,1% 94,5% 75,5%

metilacio
SzOras 6,3% 6,2% 6,9%
p-érték 0,0180 0,2852 0,0007

2. Tablazat: LINE-1 metiliciés mintazat CBA/Ca néstény egerek (n=6) 1épében DMBA, valamint
DMBA-val egyidejiileg EVOO vagy TFA hatasara, a kezeletlen kontroll aranyaban kifejezve.
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3.2. Metilacios mintazatok valtozasai a majban

A maj esetében DMBA-val egyiitt adott flavonoid kivonat, és zold tea kivonat sikeresen
kivédte a DMBA indukalta LINE-1 hipometilaciot, s6t hipermetilacidt eredményeztek.
A japan viaszbogyo6 kivonat és a kavé kivonat is statisztikailag szignifikans védd hatast
mutattak, ami a kavé esetén gyengébb volt. Ez esetben kismértékii hipometilaciot

tapasztaltunk. A 3. dbra, illetve a 3. tablazat mutatja az aranyokat, illetve a szamszerti

eredményeket.
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*
* % %
g * ok & :
: * % %
150% - . EEE ,
* %
* ok k
140% -
130% -
*

120% -
110% -
100% & J_

90% -

80% -

70% - =

DMBA DMBA + DMBA + DMBA + DMBA +
kontroll Flavonoid kivonat Zold tea kivonat Kavé kivonat Japan viaszbogyo kivonat

3. Abra: LINE-1 metiliciés mintazat CBA/Ca néstény egerek (n=6) majaban DMBA, valamint
DMBA-val egyidejiileg flavonoid kivonat, zold tea kivonat, kiavé kivonat vagy japan viaszbogy6
kivonat hatasara, a kezeletlen kontrollt szaz szazaléknak tekintve (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
— az oszlopok feletti és alatti jelolések a kezeletlen kontrollal valé 6sszehasonlitas szignifikancia-
szintjét, a vizszintes vonalaknal levé jelolések a DMBA-kezelt csoporttal valé 6sszehasonlitas

szignifikanciaszintjét mutatjak).
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DMBA + DMBA + DMBA +

DMBA DMBA +
7.61d tea Kavé Japan viaszbogyo
kontroll Flavonoid kivonat
kivonat kivonat kivonat
atlagos
LINE-1  81,0% 131,1% 112,2% 92,2% 104,0%
metilacio
szOoras 7,9% 10,4% 8,7% 8,2% 9,1%
p-értek  0,0042 0,0003 0,0456 0,1642 0,4844

3. Tablazat: LINE-1 metilaciés mintazat CBA/Ca néstény egerek (n=6) majaban DMBA, valamint
DMBA-val egyidejiileg flavonoid kivonat, z6ld kivonat, kavé kivonat vagy japan viaszbogyo

kivonat hatasara, a kezeletlen kontroll aranyaban kifejezve.

A 1éphez hasonldan a maj esetében is DMBA-val egyiitt adott EVOO kivédte a LINE-1
hipometilaciot, mig a TFA tovabb fokozta azt (4. dbra, 4. tdblazat).

% %k
120% - ' - '
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DMBA DMBA + DMBA +
kontroll EVOO TFA

4. Abra: LINE-1 metilaciés mintazat CBA/Ca néstény egerek (n=6) majaban DMBA, valamint
DMBA-val egyidejiileg EVOO vagy TFA hatisara, a kezeletlen kontrollt szaz szizaléknak tekintve
(** p<0,01; *** p<0,001 — az oszlopok alatti jelolések a kezeletlen kontrollal val6 dsszehasonlitas
szignifikancia-szintjét, a vizszintes vonalaknal levo jelolések a DMBA-kezelt csoporttal valo

osszehasonlitas szignifikanciaszintjét mutatjak).
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DMBA +

DMBA kontroll DMBA + TFA
EVOO
atlagos LINE-1
o 81,0% 99,0% 66,4%
metilacid
szOras 7,9% 10,1% 8,2%
p-érték 0,0042 0,8635 0,0001

4. Tablazat: LINE-1 metiliciés mintazat CBA/Ca néstény egerek (n=6) majaban DMBA, valamint

DMBA-val egyidejiileg EVOO vagy TFA hatasara, a kezeletlen kontroll aranyaban kifejezve.

3.3. Metilacios mintazatok valtozasai a vesékben

A vesékben a flavonoidok, a kavé kivonat és a zold tea kivonat kivédték a DMBA

indukélta LINE-1 hipometilaciét, mig a japan viaszbogyd kivonat kis mértékd,

statisztikailag nem szignifikans csokkenést okozott. A flavonoid kivonat és a kavé

kivonat a kezeletlen kontrollhoz képest is hipermetilaciot okozott, ami a kdvé esetén

volt statisztikailg szignifikans (5. dbra, 5. tablazat).
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5. Abra: LINE-1 metilaciés mintazat CBA/Ca néstény egerek (n=6) veséiben DMBA, valamint
DMBA-val egyidejiileg flavonoid kivonat, zold tea kivonat, kavé kivonat vagy japan viaszbogy6
kivonat hatasara, a kezeletlen kontrollt szaz szazaléknak tekintve (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
— az oszlopok alatti és feletti jelolések a kezeletlen kontrollal valé 6sszehasonlitas szignifikancia-
szintjét, a vizszintes vonalaknal levé jelolések a DMBA-kezelt csoporttal valé 6sszehasonlitas

szignifikanciaszintjét mutatjak).

DMBA +
DMBA + DMBA + DMBA +
DMBA Japan
Flavonoid Zold tea Kaveé
kontroll viaszbogyo
Kkivonat Kivonat Kkivonat
kivonat
atlagos
LINE-1  88,8% 112,3% 99,7% 119,4% 92.4%
metilacio
SzOras 7,9% 10,7% 8,1% 10,6% 10,6%
p-érték  0,0444 0,0569 0,9467 0,0068 0,2129

5. Tablazat: LINE-1 metilaciés mintazat CBA/Ca néstény egerek (n=6) veséiben DMBA, valamint
DMBA-val egyidejiileg flavonoid kivonat, zold kivonat, kavé kivonat vagy japan viaszbogyé

kivonat hatasara, a kezeletlen kontroll aranyaban kifejezve.
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A vesék esetében a DMBA-val egyiitt adott EVOO csokkentette, a TFA fokozta a
LINE-1 hipometilaciot. A 6. dbra mutatja az aranyokat, illetve azt, hogy a DMBA-
kezelt csoporthoz képest egyik Osszetevd sem okozott statisztikailag szignifikdns

valtozast.
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6. Abra: LINE-1 metilaciés mintazat CBA/Ca néstény egerek (n=6) veséiben DMBA, valamint
DMBA-val egyidejiileg EVOO vagy TFA hatasara, a kezeletlen kontrollt szaz szizaléknak tekintve
(* p<0,05 — az oszlopok alatti jelolések a kezeletlen kontrollal valé 6sszehasonlitas szignifikancia-

szintjét mutatjak).

A vesék esetén a 6. tablazatban lathatok a mért értékek.

DMBA +
DMBA kontroll DMBA + TFA
EVOO

atlagos LINE-1

o 88,8% 92,7% 83,9%
metilaciod

SzOras 7,9% 8,7% 9,1%

p-értek 0,0444 0,1861 0,0117

6. Tablazat: LINE-1 metilaciés mintazat CBA/Ca néstény egerek (n=6) veséiben DMBA, valamint
DMBA-val egyidejiileg EVOO vagy TFA hatasara, a kezeletlen kontroll aranyaban kifejezve.
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Megfigyeléseink szerint Osszességében tehat azt a megallapitast lehet tenni, hogy a
LINE-1 hipometilacié kivédésében a flavonoid kivonat és a zdld tea kivonat mutatta a
legerdsebb hatéast a 1ép és a maj esetében. A vesékben a kavé kivonat eredményezte a
legnagyobb valtozast. A hatdok tobbnyire tilmentek a DMBA-okozta hipometilacio
kivédésén, és ellenkezd iranyu eltérést — hipermetilaciot — okoztak. Az EVOO vagy
csokkentette, vagy kivédte a DMBA-okozta hipometilaciot, de hipermetilaciot nem
idézett elo. A varakozasnak megfeleléen a TFA mindharom szerv esetében fokozta a
LINE-1 hipometilaciot, vagyis erdsitette a policiklusos karcinogén molekula (DMBA)

altal okozott valtozasokat.
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4. MEGBESZELES

4.1. A DMBA hatasa a LINE-1 metilacios mintazatra

A DMBA hatasai lehetnek egyrészt kozvetlenek, példaul a sejtalkotokra (DNS,
fehérjék, membranok, stb) kifejtett oxidativ stressz, vagy a DNS-t érd direkt mutagén
hatasok. Masrészt a DMBA kozvetett hatdsokat is kifejt, példaul a sejtosztddas
szabalyozasanak az onkogenezis szamara kedvezd irdnyba torténd megvaltoztatasaval,

vagy gyulladaskelté masodlagos jelatviteli folyamatok elinditasaval, serkentésével.

Tovabba a DMBA éltal okozott kdrosodasokhoz még hozzajarulhatnak egyéb hatasok,
példadul kornyezeti — és ezen belill példaul taplalkozasi tényezOk, Ugymint az
antioxidans enzimek sériilése esetén aktivalédd myricetin pro-oxidans szerepe, vagy a

TFA ab ovo membrankarosito hatasanak a kovetkezményei, 1sd alabb.

Ezen hatasok 0Osszegzddése jelenik meg az altalunk vizsgélt szervekben megfigyelt

LINE-1 metilaciés mintazatokban.

4.2. A DMBA okozta oxidativ artalmak hatasa a LINE-1 metilaciés mintazatra

Irodalmi adatok alapjan is az oxidativ karosodasok jelentdsen hozzajarulhat a globalis

hipometilacidhoz, amit a DMBA is képes kivaltani (Furlan, 2017).

A kozvetlen oxidativ karosodasokat tovabbi, masodlagos szinten jelentkezd és
kovetkezményes oxidativ artalmak kovethetik. Példdul a DMBA bomlasa soran
keletkezd karbonium-ion és reaktiv oxigén-gyok (reactive oxigene species) (ROS) is
mas-mas karosodasokat, (mutaciokat, onkogén aktivaciot, stb.) okoz — viszont
eredetiiket tekintve oxidativ artalmak, egyértelmiien levezethetd keletkezésiik a DMBA
anyamolekuldbdl. Példaul a DNS-adduktum képzédés a karbonium-ionra vezethetd
vissza (Budan, 2008). SO6t, a HA-RAS protoonkogén site-specifikus onkogénné
aktivalodasa is a DMBA hatéasara képz6d6 oxidativ molekula DNS-adduktum képzo
hatdsan keresztiil torténik (Budan, 2008).

Ugyanugy az antioxidansok (példaul a glutation [GSH]) deplécidja, valamint
antioxidans enzimek deplécidja (példaul az alkil-guanil-transzferdz enzim csak egy
alkalommal képes redukalni egy guanozil bazishoz ko&tddd adduktumot) is oxidativ

artalom egyértelmii kovetkezménye.
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Tehat a DMBA - ROS képzésen keresztiil (Storz, 2005) - GSHt is depletal (Park LK,
2012; Reuter, 2010), és igy kozvetetten az S-adenozil-metionin (SAM) valamint az S-
adenozil-homocisztein (SAH) szintjét is csokkenti (Park LK, 2012). Bar a SAH
csokkenése serkenti a DNMTI1 enzimet (Ponnaluri, 2018), viszont a SAM szubsztrat
deplécioja végsd soron onkogén hipometilaciot tamogat, igy tehat a malignus
transzformécionak kedvez (Tibbetts, 2010; Beetch, 2019). Tovabba a GSH nem-kddold
RNS-ek (nkRNS) expresszidjanak a novelésével €s hiszton poszttranszlacidos modosulas
(HPTM) befolyasolasan keresztiil is szabalyozza a sejtproliferacidt (Garcia-Giménez,
2017). A GSH a sejteken beliil a legnagyobb mennyiségii szulfhidril-csoport donor
(Garcia-Giménez, 2017). Azonban ebbdl kifolydlag a metionin-ciklus mas
résztvevOinek sériilése - példaul oxidativ artalmak miatt — végsé soron a GSH
mennyiségét csokkenti (Garcia-Giménez, 2017). Tehat ezen visszacsatolasi
mechanizmusok is alatamasztjak, hogy a DMBA (és mas, legalabb részben oxidativ
artalmakat is kifejté noxak szintén) L1-RTP DNS hipometilaciét okozhatnak, tovabba
feltételezi, hogy az antioxidansok - a GSH-t védve — ezen szempontbdl is

kemopreventivek (Beetch, 2019).

Az oxidativ artalom a mésodlagos jelatviteli utak aktivalasaval pozitiv visszacsatoldst is
kaphat. Példaul a DMBA kezelt egerekben ROS szabadul fel, amik az interleukin 1§
(IL1B), interleukin 6 (IL6) és a tumor nekrozis faktor (TNF) mennyiségét is novelik és
ezek a nuklearis faktor kappa B-val (NF-kB) kolcsondsen aktivaljak egymast — st még
tovabbi ROS-t is képeznek (Brasier, 2010; De Souza, 2009). Ennek jelentdsége, hogy a
ROS a helyi gyulladdsos jelatvitel elinditdisa mellett kozvetetten a malignus
transzformacid valoszintiségét is noveli (De Souza, 2009) és ez végsd soron globalis

DNS hipometilaciohoz vezet (aminek a biomarkere a LINE-1 metilacios mintazat.)

A vizsgalt szervek LINE-1 hipometilacidja feltehetéen ezen hatasok Osszegzddésének

az eredményeibdl adédnak (Ardeljan, 2017; Gyongyi, 2002) (1-6. abra).

4.3. DMBA, masodlagos jelatvitel és a LINE-1 metilacio

Tehat a fent emlitett DMBA expoziciohoz kothetd artalmak masodlagos jelatviteli
utakat is aktivalnak, példaul az emlitett NF-xB mellett a mitongén aktivalt protein kindz
(mitogen-activated protein kinase) (MAPK) és a Janus kindz (Janus kinase) (JAK)
jelatvivoket is (Brasier, 2010). Ezek aktivaljak a gyulladaskelté és kozvetetten az

onkogenezisnek kedvezd emlitett interleukineket, illetve pozitiv visszacsatolasi
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hurokban a NF-kB-t — ami igy direkt proinflammatorikus hatast is nyer (Bryk, 2011;
Hendrayani, 2016; Kyriakis, 2001). Ennek tovéabbi jelentdsége az, hogy a NF-xB
aktivalodas a gyulladasos jelatviteli utak mellett még Osszefiiggésbe hozhaté malignus
transzformacios folyamatokkal is, szintén masodlagos jelatviteli utakon keresztiil

(Pikarsky, 2004).

crer

vezetve a korai karcinogenezis 1épéseit elinditja (Furlan, 2017). Az aktivalt K-RAS
protein pedig tobb kolorektalis karcinoma sejtvonalban is képes a tumorszuppresszor
gének (példaul az INK4-ARF) transzkripcios faktorait hipermetildlni, (Struhl, 2014) és
ezaltal epigenetikus modon lecsendesiteni ezen tumorszuppresszor gének expresszioit.
Az aktivalt K-RAS szintén gétolja a ZNF304 transzkripcids faktor lebontasat, amely a
tumorszuppresszor 1 integrin transzkripcios szabalyozoja (Aslan, 2015). Ugyanakkor
az aktivalt és/vagy amplifikalt RAS géncsalad tagjai végsd soron valtozatos mértékben
¢s az adott sejttipusoknak megfeleléen befolyasoljdk a DNS metilaciés-mintazatat
(Tew, 2020). Tehat ezen masodlagos jelatviteli mechanzmusok is féleg a

karcinogenezist tamogatjak.

A DMBA szignifikans L1-RTP DNS hipometilaciot okozott a kontroll csoportban mért
metilaciés mintdzathoz képest, ami, legaldbbis részben, feltehetden a DNMT enzim
gatlasan keresztiil érvényesiilhetett (Watson, 2003). Tovabba a DMBA szintén a DNMT
enzimek emlitett CpG szigeteinek a metildciés mintdzatat befolydsolva onkogének
(példaul a HA-RAS) hipo- és tumorszuppresszor gének (példaul P53) hipermetilaciojat
okozza (Laird, 1997). Kovetkezésképpen, ezek fokozott proliferaciohoz vezetnek és igy

novelik a karcinogenezis esélyét.

4.4. A TFA artalmas hatasai a LINE-1 metilacios mintazatra

Bar a TFA fogyasztas és az 4ltala okozott artalmak kozti kozvetlen Osszefliggések még
nem teljesen feltartak, de a TFA sejtmembran foszfolipid rétegébe torténd
inkorporalodasa bizonyitott tény (Ali Abd El-Aal, 2019). Ezenfeliil (kdzvetetten) a TFA
oxidativ karosodasokhoz is hozzajarul, illetve masodlagos szignaltranszdukcids utakon
keresztiil is gyulladaskeltd, daganatképzd hatast fejt ki, 1sd alabb (Morrow, 1992;
Clandinin, 1991). Tovabba a TFA képes antioxiddns enzimeket (pl. SOD) gatolni
(Oteng, 2019), és antioxidans molekulakat (pl. GSH) depletalni (Reuter, 2010) - amik
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majtoxikus folyamatokhoz jarulnak hozzd — ¢és ez is kozvetetten az emlitett

gyulladasoknak, daganatképzddésnek kedvez.

4.5. A TFA sejtmembranokra kifejtett hatasai

A TFA etetése allatkisérletesen a zsirszovetben csokkentette az n-3 tobbszordsen
telitetlen  zsirsavak (polyunsatturaded  fatty acid) (PUFA) mennyiségét a
sejtmembranokban és ezzel annak a rigiditasat novelte (Ali Abd El-Aal, 2019). Ehhez
ezért (legalabb részben) linearis alaka - TFA szintén mereviti a membranszerkezetet
(Ali Abd El-Aal, 2019). Tovabba a TFA-val 6sszefiiggésben képz6do F2-izoprosztanok

is hozzdjarulnak ezen hatashoz (Isd alabb).

A membrant alkotdé foszfolipid réteg merevségének valtozasa a membranfunkcio
valtozasat is maga utdn vonja. A membranfluiditds csokkenése pozitiv asszociaciot
mutat a ROS aktivitds novekedésével a membran foszfolipid kettdsrétegén beliil
(Colomer, 2007) illetve gyulladas kialakulasanak ¢és a malignus transzformacio
esélyével is (Morrow, 1992; Clandinin, 1991). Igy kozvetleniil is hozzijarul a TFA az
oxidativ artalmakhoz is, illetve a masodlagos szignaltranszdukcidés mechanizmusokon
keresztiil hozzajarul még a gyulladashoz és a daganatképzédéshez (Morrow, 1992;

Clandinin, 1991).

A TFA az endoplazmatikus retikulumot (ER) ért oxidativ stresszt ndveli (Oteng, 2019).
Ezen feliil a TFA az ERban is gyulladdsos faktorokat aktival, tovabba a sejtek
koleszterin szintézisét is fokozza (Oteng, 2019). Ez utdbbi kozvetetten a kordbban
emlitett RAS onkogéncsaldd aktivalasanak kedvez. Tovabba allatkiséletesen
hepatocitakban és adipocitdkban is a koleszterin szintézis fokozdodasat figyelték meg a
TFA artalommal 0sszefiiggésben (Oteng, 2019), bar Wistar patkdnyokban a
koleszterinszint csokkenésérdl is szdmolt be mdas irodalom (Huang, 2009). Ez

megnyilvanul direkt médon is a membran-tutajok befolyasolasan keresztiil.

A membran-tutajok (melyeket féleg koleszterin, telitett zsirsavak, foszfolipidek,
szfingolipidek alkotnak) merev szerkezetek, melyek valdoban tutaj modjara tsznak a
membran felszinén és szdmos jelatviteli folyamatban kulcsfontossagtiak (Ma, 2007).
Ennek oka, hogy gyakran a membrantutajokhoz koétédnek az ugynevezett glikozil-

foszfatidil-inozitol (GPI) horgonyzott fehérjék (melyek ténylegesen horgony modjara
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kilognak a membranszerkezetbdl), és ez a masodlagos jelatviteli szempontbdl fontos, pl.
az apoptozis €és a sejtosztddds szabalyozasdban (Ma, 2007). Jo példa az ilyen
szabalyozasra a RAS onkogéncsalad, melynek a kiilonb6z6 tagjai (HA-RAS, K-RAS,
N-RAS) més-mas a GPI horgonyzott fehérjékhez kapcsolddnak — €s igy a funkcidjuk is
kiilonb6z6 (Prior, 2001). A RAS géncsalad tagjainak szerepérdl a metilaciés-mintazat a

kialakitasaban korabban értekeztiink (Isd fent).

Tovabba a koleszterin-szintre kifejtett hatasa mellett a TFA majtoxikus hatdsat is
megfigyelték a CAT, SOD és GSH-peroxidaz enzimek aktivitasdnak gatlasan keresztiil
is (Oteng, 2019). Ezen hatdsmechanizmusok szintén aldtdmasztjak az altalunk tapasztalt
LINE-1 DNS szakasz hipometilaciot a majban, illetve a lépben is, mivel a 1¢ép is lipid-
szenzitiv szerv (Kelley, 2006) (2, 4. abra).

A TFA artalomban a lipid-szenzitivitas jelentéségére utal még, hogy vizsgalatunkban a
vesékben csak a kezeletlen kontrollcsoporthoz képest volt szignifikans a hipometilacio,
mig a DMBA-kezelt pozitiv kontrollcsoporthoz képest mért LINE-1 metilacio
csokkenés nem volt szignifikans ezen szervekben. Ezt aldtimasztja, hogy Huang és tsai.
Wistar patkanyokban egy 16 héten keresztiil tartdé 4,5%-os TFA tartalma étrend
fogyasztasa utdn a majban 1,2 mg/g és a vesékben csak 0,6 mg/g TFA mennyiséget
mértek (Huang, 2009). Tehat az artalmakért feleloés TFA a vesékbe kisebb

mennyiségben hajlamos beépiilni a méajhoz képest.

4.6. TFA és az oxidativ artalmak, masodlagos szignaltranszdukciok

Ismeretesek a TFA fogyasztassal Osszefliggd, kozvetlen és kozvetett artalmas
molekularis mechanizmusok. Példaul a TFA-k kozé tartozo transz-linolsav (transz-9,
transz-12-oktadekadiénsav) (LA) és elaidinsav (transz-9-oktadekansav) (EA) novelik az
intercellularis adhézids molekula-1 (ICAM-1) ¢és a vaszkularis sejtadhézios molekula-1
(VCAM-1) mennyiségét (Bryk, 2011). Az ICAM-1 és a VCAM-1 is ROS-t general, ami
aktivalja a NF-xB-t — ami direkt proinflammatorikus hatasu (Bryk, 2011). (A kordbban
emlitett DMBA bomlésa is ROS-t general, ezek hatasai bizonyara 6sszeadddnak (Storz,

2005).)

Ezek tovabbi jelentdsége az, hogy a NF-kB aktivalodas a gyulladasos jelatviteli utak
(pl. TNF, IL1, IL6 citokineket) mellett még Osszefliggésbe hozhatdo malignus
transzformacios folyamatokkal is (Pikarsky, 2004), valamint csokkenti a protektiv GSH
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szintjét (Reuter, 2010). Tovabba ha az IL1p nagy mennyiségben van jelen, az tovabbi
gyulladdsos novekedési  faktorokat stimuldl, példaul a TNF-et, matrix
metalloproteindzokat (MMPk), stb. (Apte, 2006). Az MMPk és a TNF is (redunddns
(Stetler-Stevenson, 2001) illetve aktivaljak az NF-kB-t (Apte, 2006; Yeh 2012; Wajant,
2009; Webster, 1999) ¢és ezaltal pozitiv visszacsatoldsi hurkot képeznek. Tovabba az
NF-kB aktivaldsa a daganatellenes miR-134 ¢és a P53 gén expresszigjat gatolja
(Webster, 1999; Shuang, 2017). Ez is 0Osszevethetd, azzal, hogy a DMBA kezelt
egerekben is az interleukin 1p (IL1B), interleukin 6 (IL6) €s a tumor nekrézis faktor
(TNF) mennyisége megemelkedett és ez is végsd soron a malignus transzformacid
esélyét novelte (De Souza, 2009) illetve masodlagos jelatviteli utakon keresztiil LINE-1

hipometilacidhoz vezetett.

S6t, ezen mechanizmusok a DMBA ¢és a TFA szinergidjara utalnak a karcinogenezis

szempontjabol (2, 4, 6. bra).

Bar a vesékben a hipometilezés nem volt annyira kifejezett, mint a méjban és a 1épben,
de a vese mezangialis sejtjeitdl eredd szolid fibrozus tumor, neopldzidk
(angiomiolipoma, leiomioma, hemangioma, limfangioma, juxtaglomerularis sejt
daganat, renomeduldris intersticidlis sejt daganat, lipoma és schwannoma) ¢és
rosszindulati daganatok (leiomioszarkoma, rhabdomioszarkoma, angioszarkoma,
oszteoszarkoma, synovialis szarkoma, fibroszarkoma, malignus fibrozus hisztocitoma)
esetén is (Katabathina, 2010) a TFA-artalom sorsdontd lehet a TGF-f termelés
fokozasan keresztiil — mivel a TGF-f ilyenkor immunszuppresszor, €s az érképzddést,

valamint attét kialakulasat is eldsegitd hatasu is lehet (Massagué, 2000), (6. dbra).

4.7. Az F2-izoprosztanok hatasa

A foszfolipazok szabadgyok-katalizalta moédon F2-izoprosztanokat képeznek fdleg az

arachidonsavbol, de mas PUFADOI is. Az oxidativ stressz képes az F2-izoprosztanok

crer

izoprosztanok nemcsak az oxidativ stressz altal okozott lipidperoxidacié biomarkerei,

hanem biolodgiai hatasokért is feleldsek.

Az F2-izoprosztanok membranfluiditas és integritds torzitd hatastiak (akarcsak a TFA)

¢s megjelenhetnek a vérkeringésben is (Morrow, 1992). Tehat a TFA okozta oxidativ

45



karosodas a sejt- €s mitokondrialis membranokon kiegésziil még az F2-izoprosztanok
hatdsaval. S6t, az F2-izoprosztanok tovabbi hatasokat is kifejtenek, példdul a majban

crer

jatszo kollagén termelést is serkentik (Comporti, 2007).

Ezen hatasokat megerdsitik a majban tapasztalt eredményeink, ahol is a TFA fogyasztas
¢s a DMBA injekci6 hatdsara szignifikdns LINE-1 hipometilacid tortént még az

onmagaban adott DMBA hatasahoz képest is (4. abra).

A DMBA expozicid néstény Spargue Dawley patkanyokban a kezeletlen kontrollhoz
képest szignifikdnsan emelte a vércukor-szintet (Padlianah, 2019). Az F2-izoprosztanok
az oxiddns-szenzitiv hem oxigenaz és az eldrehaladott glikacios termékek (Advanced
glycation end product) (AGE) ¢és ezek receptorainak is ¢letkor fliggd vesekarosodast
jelzd biomarkereként korrelal — a megemelkedett vércukor-szint vesekarositdé hatasat
tilkkrozve. Ugyanakkor az F2-izoprosztanok in vitro a vese mezangialis sejtjeihez adva
(magas gliikoézszint mellett, amihez a DMBA hozzajarul, Isd fent) a proteinkinaz-C
(PKC) aktivalasaval novelték a transzformald ndvekedési faktor béta (transforming
growth factor-beta) (TGF-f) génexpresszidjat (Badr, 2005). Ennek jelentdsége, hogy a
TGF-B kétéli kard modjara tumorszuppresszor, gyulladascsokkentd jelatvitelt aktival,
de receptoranak malignus transzformdacioja soran bekdvetkezd funkcidvesztése esetén
indirekt Uton immunszuppresszor, valamit érképzOdést €s metasztazis képzOdést

elésegitd — és igy fokozza a malignitast (Massagué, 2000).

Ezen adatokkal tehat molekuldris epidemiologiai szinten is Osszefiigg az altalunk
tapasztalt LINE-1 metilaciés mintazat szignifikans hipometilacidja a majban és a
Iépben, valamint a nem szignifikans hipometilaci6 is a vesékben — a pozitiv DMBA

kontrollhoz képest (2, 4, 6. bra).

4.8. A polifenolok hatasai a DMBA indukalta LINE-1 hipometilaciora

A rezveratrol (Diaz-Gerevini, 2016), az EGCG (Ramadass, 2003) és a myricetin
(Santes-Palacios, 2020) képes enyhiteni a fent emlitett karos hatidsokat azaltal, hogy
gatolja a DMBA prokarcinogén formajat aktiv karcinogénné aktivalé CYP1A1 enzimet
(mig a DMBA indukalja a CYPlAl-et) (Budan 2009). Ezt megerdsitették
eredményeink, ahol minden vizsgalt polifenol tartalmi anyag jelentésen gatolta a

hipometilaciot; tovabba a flavonoidokat fogyasztd csoportban hipermetilaciot figyeltek
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meg a kezeletlen kontrollokhoz képest is és mas kemopreventiv anyagokkal
Osszehasonlitva is (1, 3, 5. abra). Ezt az magyarazza, hogy a flavonoidokat fogyasztd
csoport a hozzdadott rezveratrol mellett a kozonséges sz06l6 (V. Vinifera 'Cabernet
Sauvignon'), a 'tovis nélkiili' szeder (R. fruticosus ,,Thornfree") és a fekete ribiszke (R.
nigrum) (1, 2. tablazat) leforrazott magjat és héjat is fogyasztotta. Ezek a ndvényi
kivonatok gazdagok 4-hidroxi-benzoesavban, 4-hidroxi-fahéjsavban, flavanolban,
flavonolban, antocianidinben ¢és stilbén-polifenolokban, amelyek antioxidansok,
gyulladascsokkentdk (pl. gatoljak a TNF-a-t, IL-1B-t, IL-6-ot), daganatellenesek (pl.
szabalyozzak a sejtek proliferacidjat) (Burin, 2014; Serrano, 2018; Zia-Ul-Haq, 2014).

Mindazonaltal az emlitett kemopreventiv hatasok szinergizalnak.

4.9. A polifenolok antioxidans hatasa és a DMBA indukalta LINE-1 hipometilacio

A szakirodalom szerint a rezveratrol megakadalyozza mind az oxidativ, mind pedig a
gyulladdsos karosodasok altal kivaltott DNMTI, DNMT3a, DNMT3b és SIRT2
expresszid csokkenést és ezaltal kivédte az emlitett artalmak altal okozott LINE-1
hipometilaciét (Maugeri, 2018). A kavé klorogénsav és hidroxi-fahéjsav (4-hidroxi-
fahéjsav) tartalma (Capek, 2014), a GTC (Valcic, 1999), a flavonoidok, valamint a
rezveratrol (Ross, 2002) szabadgyok-fogd hatasuak, amelyek csokkentik a ROS altal
okozott karosodast. Ezen tulmenden ezek az anyagok az antioxidans SOD és a GST
enzimeket is indukaljak (Gerszon, 2014; Liang, 2015; Pastore, 2006), tamogatva a sajat
vizsgélatunkban tanulmanyozott anyagok DMBA altal kivaltott hipometilaciot gatlo
eredményeit (1, 3, 5. abra). Ezt tdmasztja ala az az irodalmi adat is, hogy a ,,GSH-t
helyettesitd” antioxidansok, példaul az alfa-tokoferol-acetat, az N-acetil-cisztein, a
metionin, a SAM ¢és a folsav-metilcsoport-donorok szintén megforditottdk a LINE-1
hipometilezést (Kloypan, 2015). Az oxidativ stressz a SOD enzimcsalad és a GSTMS
promoterek ismétlodd LINE-1 elemeinek hipermetilezését indukalja (Narvaez, 2017,
Wang SC, 2016), de ezeket az kedvezdbtlen pozitiv visszacsatolasi mechanizmusokat a

modelliinkben vizsgalt polifenolok géatoljak.

4.10. A polifenolok epigenetikus hatisai a DMBA indukalta LINE-1

hipometilaciora

A DNS-metilacid6 és a hiszton-metilacié is olyan epigenetikus tényez6, ami a
daganatbiologidban kdzponti szerepet tolt be €s daganatellenes irdnyba befolyéasolhato a

polifenolok (pl. rezveratrol és katekinek) altal (Beetch, 2019; Busch, 2015). A DNS
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metilacios mintdzat szempontjabol jelentds szerep juthat a miRNSeknek is, mivel példul
a miR-29 szamos daganattipusban gatolja a DNMT3a és DNMT3b enzimet (Wang
L,2018) Ez a felgyorsult sejtciklusnak kedvez, azonban ezt - a kisérletes
eredményeinknek megfeleléen - a GTC kivédi, mivel a miR-29 expresszigjat a GTC
képes csokkenteni (Zhu, 2019). Igy a DMBA indukalta LINE-1 hipometilaciot a jelen
tanulmanyunkban vizsgalt polifenolok epigenetikus szabalyozdsokon keresztiil is

gatoltak.

4.11. A polifenolok hatasai a DMBA indukalta LINE-1 hipometilaciora

masodlagos jelatviteli utakon keresztiil

A vizsgalt polifenolok a metilacios mintazatot masodlagos jelatviteli utakon keresztil is
befolyasoljak, példaul a rezveratrol noveli a foszfatdz- és tenzin homoldg gén (PTEN)
expressziojat, ami a DNMT1 gatldsahoz vezet (Beetch, 2019). A DNMT1 vesz részt a
tumorszuppresszor gének CpG régidinak a hipermetilalasaban, tehat ezen enzim gatlasa

daganatellenes hatashoz vezet. Az EGCG is a DNMT]1 enzim inhibitora (Aydin, 2020).

Emellett emlédaganat sejtvonalban a MAML2 onkogén promotere demetilalodik, ami a
MAML?2 aktivaciojahoz vezet, amely aktivalja a NOTCH onkogén szignaltranszdukcids
utvonalat (Lubecka, 2016). A rezveratrol azonban in vitro a DNMT3B enzim révén
képes a MAML2 Ujrametilezésére (Lubecka, 2016), ez pedig blokkolja a NOTCH
kaszkadot, mert a MAML?2 a NOTCH ko-aktivatora (Lubecka, 2016). Masrészt a LINE-
1 metilacids-mintazat szabalyozd szerepére és patologiai jelentdségére is utal, hogy
LINE-1 hipometilalt, ciklin-fiiggd kinaz-6 (CDK6) amplifikalt nyeldcsé laphamsejtes
karcinéma (ESCC) betegekben a P21 expresszidja (még szamos mas tumorszuppresszor
gén mellett) csokkent (Baba, 2014). Ez 6sszefliggésbe hozhatéo az EGCG tumorellenes
tumor szupresszor gén expresszidjat in vivo, fiiggetleniil a P53 tumor szuppresszor altal
kivaltott jelatviteli utvonaltdl (Beetch, 2019; Dickinson, 2014) - és a P21 gatolja a
DNMT1-et (Beetch, 2019).

4.12. A myricetin lehetséges pro-oxidans hatasa

A japan viaszbogyot fogyasztd csoportban a bevitt myricetin szintén indukélja a SOD-ot
¢s a GST-t (Ross, 2002; Fiander, 2000), viszont a DMBA a katalaz (CAT) és a SOD
enzimet is karositja (Stevens, 1968; Ma, 2017), melyek csokkent miikodése vagy hianya
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esetén a myricetin pro-oxidansként viselkedik (Laughton, 1989). A myricetin bizonyara
ezzel 0sszhangban nem volt képes a DMBA indukalta LINE-1 hipometilaciét kivédeni a
vesékben, ahol az erételjesen miikodé metabolikus CYP-1 enzimek olyan mértékben

aktivalhattak a DMBA-t, hogy a myricetin pro-oxidans hatést fejthetett ki (5. dbra).

Béar a majban is magas a CYP-1 enzimek aktivitasa (Sweeney, 2006), de ebben a
szervben a GSH szintje is magasabb (Kretzschmar, 1996). Ez lehet a magyarazata
annak, hogy — bar erés hipermetilaciot nem okozott —, de a myricetin LINE-1

hipometilaciot ellenstilyozo hatdsa a méjban erésebb volt, mint a vesében (3. abra).

4.13. Az EVOO polifenoljainak és fenolos vegyiiletének a hatasai

Az oleocanthal fenolos vegyiilet és az oleuropein polifenol az oliva olaj vizoldékony
anyagai kozt szerepel. Ezen vegyiiletek jol felszivodnak a vékonybélbdl, valamint elérik
a lépet és a majat is (Bermudez, 2004). Az emlitett anyagok a vizsgalt szervekben a
szabadgyokok ellen védo, oxidativ stresszt gatld hatast fejtenek ki (Nakabi, 2010;
Seiquer, 2015) és foleg sejtmembrant védo tulajdonsagtiak (Ferreri, 2017).

Az oleuropein szintén a masodlagos jelatviteli utakon keresztiil is védé hatast fejt ki,
nevezetesen képes az NF-«xB aktivacidjat gatolni (Hornedo-Ortega, 2018; Park J, 2017).
Tovabbad az EVOO komponensei DMBA expozicios kisallat modellben az allatok
majaban és a lépében is szignifikdnsan csokkentették az mTOR génexpressziojat
(Molnar, 2021) és mas irodalmi adatok is aldtdmasztjak, hogy az oleocanthal potens
mTOR gatlo hatasu (Khanfar, 2015), illetve az IL-6, IL-1B és a TNF-a szintézisét is
gatolja (Scotece, 2012).

Kozvetetten mind az NF-kB, mind a mTOR gyulladasos és daganatképzddéses aktivalo
tényezoként ismert, Isd feljebb. Az mTOR gatlasa azért fontos kemopreventiv hatas,
mert az NF-kB a PTEN-t is gatolja (Verzella, 2020) és ezen keresztiil is aktivalja az
mTOR-t, igy pozitiv visszacsatoldsi hurkot képez. Tovabba maga a foszfatidil-inozitol
3-kinaz (PI3-K)/AKT/mTOR jelatviteli Ut is kapcsolatba hozhat6 az NF-kB-vel és ezen
jelatviteli at (akar mas okbol torténd) aktivacidja is szdmos onkogén folyamatot

crer

hozza (Laplante, 2012; Battelli, 2011).

Ezen feliil az oleocanthal - a szabadgyokok altal egyébként csokkentett - GSH
intracellularis szintjét néveli (Giusti, 2018; Kouka, 2019; Lopez-Miranda, 2008), ami
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fent emlitett utakon keresztiil 6sszefiiggésbe hozhato a DMBA altal okozott LINE-1

hipometilacio kivédésével vagy csokkentésével.

4.14. Egyéb anyagok hatasa a LINE-1 metilaciéos mintazatra

4.14.1. A kavé potencialisan artalmas anyagainak a hatasa

A kévéban nyomokban el6forduld akril-amid és furdn tartalma altal okozott GSH
csOkkenés (és egyéb karcinogén hatasok) elenyészonek bizonyultak a LINE-I1
metilaciés mintdzat eredményeinek szempontjabol, mivel valdsziniisithetben az

erbteljes jotékony hatasok elfedték ezeket (1, 3, 5. dbra) (Xu, 2019).

A Kkoffein hatasa

A koffein (1,3,7-trimetilpurin-2,6-dion) mind a kévé, mind a zdldtea kivonatban jelen
van. A koffein a koleszterin-szint csokkentd atorvasztatinnal egyiitt adva human
prosztata sejvonalban csokkentette az AKT, extracellular-regulated kinase 1 (ERKI),
ERK2, Survivin és az anti-apoptotikus BCL-2 fehérjék mennyiségét (Wang Z, 2020).
Valoban, Miwa ¢és tsai. megallapitottak, hogy a koffein human oszteoszarkdéma MG63
sejtekben ¢és fibroszarkoma HT1080 sejttekben is az intracellularis cAMP szint
novelésével a PTEN gént aktivalta (Miwa, 2011). Ez a PI3-K/AKT/mTOR jelatviteli ut

gatlasdhoz vezetett, ami proapoptoikus hatastu (Miwa, 2011).

Emellett JB6 sejtekben a koffein BAX ¢és kaszpaz-3 jelatviteli utak aktivalasaval P53
dependens apoptoézist is indukal (He, 2003). Tovabba a koffein melldaganat-eredetii
miofibroblasztokban noveli a P16, P21 és P53 tumorszuppresszorok génexpressziojat
¢és represszalta a SDFI1, IL-6 ¢és TGF-B1 prokarcinogén citokineket (és génjeik
expressziojat is) (Hendrayani, 2016; Al-Ansari, 2014). Ezekbdl is kovetkezik, (ahogy
korabban emlitettiik), hogy a koffein az mTOR-t is gatolja (Laplante, 2012; Battelli,

2011), ami végso soron a koffein daganatellenes hatasara utal.

Ezzel szemben Mateo-Fernandez ¢€s tsai. kisérletében HL-60 sejtes daganatmodellben a
koffein LINE-1 hipometilaciot okozott (a DNMT3 gatlasan keresztiil) a kezeletlen
kontrollhoz képest (Mateo-Fernandez, 2011). Ez bizonyara eltér6 mechanizmussal
torténhet, mint a korabban emlitett rezveratrol (Maugeri, 2018) ¢s EGCG (Aydin, 2020)
DNMT1-et gatld antikarcinogén hatésa.
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fgy a koffein kemopreventiv hatasa éppen a LINE-1 hipometilaciét okozo hatasa miatt
kérdéses, viszont minden mas molekularis bioldgiai jelatviteli ut az antikarcinogén hatas
mellett sz6l. Valoban, Hashibe és mtsai. egy nagy mintaclemszdmu epidemiologiai
vizsgélatban nem talaltak osszefliggést a koffein bevitel dozisa és a vizsgalat daganatok

(prosztata-, tiid6-, kolorektalis- és petefészekrak) rizikdja kozt (Hashibe, 2015).

4.14.2. Az olivaolaj lipidjeinek a hatasai a LINE-1 metilacios mintazatra

Az omega-9-olajsav (egy fontos MUFA) az EVOO-ban 55-83 %-ban van jelen, a
linolsav, ami egy tObbszordsen (kétszeresen) telitetlen omega-6 zsirsav
(polyunsaturated fatty acid) (PUFA) 3,5-21 %-ban, a telitett palmitinsav 7,5-20%-ban
¢és a sztearinsav 0,5-5%-ban, mig a haromszorosan telitetlen omega-3 a-linolénsav 0-

1,5%-ban (Beltran, 2004).

Korabban emlitettiik a membranfluiditas jelentdségét: a fluiditds csokkenése ndveli a
ROS aktivitast (Colomer, 2007), tovabba gyulladaskeltd és karcinogenezisnek kedvezd
(Morrow, 1992; Clandinin, 1991). Ennek fényében a MUFA ¢s a PUFA sejtmembran
fluiditadst noveld hatasanak a jotékonysiga nyilvanvald és fent emlitett masodlagos
jelatviteli utakon keresztiil LINE-1 metilaciot fokoz6 hatdsa valosziniisithetd, tovabba a

telitett zsirsavak LINE-1 hipometilal6 hatasa is varhato.

A fentiek értelmében a palmitinsav a sejtmembran rigiditdsat noveli. Ennek ellenére
human izomsejtekben a proxiszoma proliferator-aktivalta receptor (peroxisome
proliferator-activated receptor-y) (PPARy)-koaktivaror gén indukciojdn keresztiil
globalis hipermetilaciot okozott — ami kemopreventiv hatdsra utal (Silva-Martinez,

2016).

Ugyanakkor az olajsav is (akarcsak a palmitinsav) képes nem alkoholos steatohepatitist
(NASH) kivaltani, melyek koézt a majfibrozis és a majrak is szerepel — és ennek
gatlasdban a proxiszoma proliferator-aktivalta receptor (peroxisome proliferator-
activated receptor-a) (PPARa) fontos, tovabba a sejtmembran Gsszetétele és a DNS
metilacidos mintazata is jelentds hatast fejt ki (Hong, 2019; Silva-Martinez, 2016).
Valoban hepatocellularis karcinomakban megfigyelték, hogy a kornyezd egészséges
sejtektdl szdmos gén metilaciés mintazata szignifikdnsan eltért, példaul az APC ¢és a
RASSFI hipermetilalalt és MEST gént hipometilalt (Lambert, 2015). Az APC ¢és a
RASSF1 is sejtproliferaciot lassit — az el6bbi a B-katenint gatolja, mig az utdbbi a ciklin
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D1 gatlasaval cell cycle arrest mechanizmust valt ki — mig a MEST foszrorildlja és ez
altal aktivalja a CREB transzkripcios faktort, ami a C-FOS protoonkogén expressziojat
fokozza (Sheng, 1990).

A MUFA ¢és a PUFA Aéltal aktivalt, masodlagos jelatviteli utak kemopreventiv hatast
testesitenek meg. Az omega-9-olajsav szepszises egerekben csokkentette a TNF-a és az
IL-1B gyulladdsos interleukinek expresszidjat és nodvelte a gyulladasgatlo I1L-10
mennyiségét (Medeiros-de-Moraes,2018). Tovabba az omega-9-olajsav a PPAR-okat is
képes serkenteni (Bento-Abreu, 2007). Ez utobbiak (bar pleiotrop modon viselkednek)
de féleg antioxidans valaszt aktival, gyulladascsokkentdé ¢€s neuroprotektiv hatast
(Medeiros-de-Moraes, 2018; Fidaleo, 2014). Az omega-9-olajsav in vivo him KKAy II-
es tipusu cukorbeteg egér modellben is kivédte a TNF altal okozott inzulin-szint

crer

eldsegitésével (Vassiliou, 2009).

A C-MYC egy DMBA Altal indukalt onkogén és a PUFA direkt B-katenin gatlo hatdsan
keresztiil ezen gén expressziodjat szignifikdnsan csokkentette (Notarnicola, 2017). Ennek
jelentésége a DNS metiladcios mintdzatara nézve nagy, mivel a C-MYC a ten-eleven
translocation methylcytosine dioxygenase (TET) gének expressziojat is befolyasolja (a
TET1 tumor proliferciot fokoz és a C-MYC ezt indukalja) valamint a TET enzimek
ismertek a DNS-demetilalo hatasukrol (Poole, 2019).

A Kkisérleti allatok majaban és a 1épében is az EVOO szignifikdnsan novelte a LINE-1
metilaciot a DMBA indukalta hipometildcidhoz képest, mig a vesékben nem. Ez az
oliva olaj paradox oxidativ stressz indukalo hatasaval fiigghet dssze, ugyanis az oxidativ
stressz hianyaban (pl. a vesékben) az ettdl fliggd P53 gén expresszidja sem nd meg
(Kouka, 2020) ¢és a P53 LINE-1 metilaciot serkent (Tiwari, 2018). Valéban mar
korabban a P53 szerepe a DNS metilacidban bizonyitast nyert (Nasr, 2003). (2, 4, 6.
abra). Ezen adatok alapjan kijelenthetd, hogy a disszertdiciomban nem emlitett hatasok

mellett is egyidejiileg szamos emlitett hatds befolydsolja a LINE-1 metilaciot.

Az altalunk vizsgalat anyagok malignus transzformacidval kapcsolatos legfontosabb
Osszefliggéseit, amelyek fentebb a diszkusszidban targyalasra keriiltek, két sajat
készitésti Osszefoglald abra mutatja be. A vizoldékony vegyiiletekre vonatkozo
hatdsmechanizmusok a 7. abran, a lipidoldékony komponensek molekuléris szintli

hatasai pedig a 8. abran lathatok.
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és jelatviteli folyamatok osszefoglalasa (az 4bra nagyobb méretben megtalalhato a fiiggelékben).
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osszefoglalasa (az abra nagyobb méretben megtalialhato a fiiggelékben).
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5. OSSZEFOGLALAS, UJ EREDMENYEK

5.1. A DMBA és a TFA hatasa a LINE-1 metilacios mintazatra

Eredményeink arra utalnak, hogy a DMBA indukalta LINE-1 hipometilaci6 jol
reprezentalta a pro-oxidans kornyezeti hatast, illetve a mellette etetett pedig TFA
tovabbi artalmas hatdsokat is. Ez utobbi membranrigiditast noveld, anti-oxidans
depletal6 ¢és antioxidans enzimeket karositd, valamint masodlagos jelatviteli hatasai is

megnyilvdnulnak az eredmények mogott.

A maijban és a 1épben mért LINE-1 hipometildcio alapjan megdallapithatjuk, hogy a
DMBA artalom ¢és a TFA bevitel pozitiv dsszefliggést mutat a karcinogenezis esélyével

¢és hogy ezen tényezOk hatasa 6sszeadodik.

A TFA a vesékhez képest a majban torténd erdteljesebb LINE-1 hipometilald hatdsa a
TFA koleszterin-szint befolydsol6 hatasa helyett annak a SOD, CAT és GSH-peroxidaz
enzim gatlo hatdsanak a jelentdségére mutat ra. Eredményeinkkel megerdsitettiik, hogy
a mind a DMBA expozici, mind a TFA fogyasztiasa Osszefiiggésbe hozhatdo a ROS
szerepével is — amik dsszeadddva LINE-1 DNS hipometilaciot okoztak (Kloypan, 2015)
(6. abra).

Fontos megemliteni, hogy szamos irodalmi adat alatdmasztja, hogy a DMBA mellett a
TFA expozici6 is a méasodlagos jelatviteli utak befolyasolasaval (gyulladaskeltd NF-«kB,
TNF, IL1, IL6, mTOR, MMPKk, stb. aktivalasa) és tumorszuppresszor gének (pl. P53)
gatlasaval is - gyulladasos és karcinogenezisben szerepet jatsz6 hatasok kifejtésén
keresztiil artalmas (Laplante, 2012; Battelli, 2011; De Souza, 2009; Pikarsky, 2004;
Reuter, 2010; Apte, 2006; Stetler-Stevenson, 2001; Yeh 2012; Wajant, 2009; Webster,
1999; Shuang, 2017; Bryk, 2011; Storz, 2005; Oteng, 2019; Brasier, 2010; Hendrayani,
2016; Kyriakis, 2001; Furlan, 2017; Struhl, 2014; Aslan, 2015; Tew, 2020) ¢és ez
kisérleteink alapjan is - LINE-1 DNS hipometilaciot okozott (Szabo, 2021; Szabd,
2022).

A vesékbe kevesebb TFA jut el és kisebb is volt a LINE-1 hipometilal6 hatasa, de a
mezangialis sejtjeitdl eredd szolid fibrozus daganatok esetén (Katabathina, 2010) a

TFA-artalom sorsdontd lehet a TGF-B termelés fokozasan keresztiil, ami
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immunszuppresszor, ¢érképzodést, valamint attét kialakuldsat is eldsegité hatast

(Massagug¢, 2000).

A LINE-1 hipometilaci6 tehat, a funkcionalis megnyilvanulasain feliil biomarkerként is

jelezte mind a DMBA, mind a TFA artalmas hatésait.

5.2. A polifenol-kivonatok, kavé és EVOO hatasa a DMBA indukalta LINE-1

metilaciés mintazatra

A védoé hatasu polifenol-kivonatokat, kavét és az extraszliz oliva olajat fogyaszto
csoportban is az antioxidans és masodlagos jelatviteli utak is hozzajarulhattak a DMBA
indukalta LINE-1 hipometilacié kivédéséhez - majdnem az Osszes vizsgalt csoport
majdnem 0Osszes szervében (Szabd, 2021; Szabd, 2022). Ehhez az EVOO-t fogyaszto
csoportban a membranfluiditdst novelé hatds is hozzdadodott. S6t a hozzaadott
rezveratrolt is tartalmaz6 flavonoid kivonat még a DMBA kezeletlen kontrollcsoporthoz
képest is LINE-1 hipermetilaciot okozott, az antioxiddns és a masodlagos jelatviteli
utakra kifejtett hatdsai okan (Szabo, 2021). Kozponti szerep jutott a GSH és mas
antioxidansok tdmogatasdnak ¢és a NF-xB, TNF, IL1, IL6, mTOR, gyulladaskeltok
gatlasanak, illetve a tumorszuppresszor P53 gén expresszalasanak. Ugyanakkor a japan
viaszbogyot fogyaszté csoport ves€iben megfigyelt eredmények alapjan a LINE-1
biomarker tesztrendszer visszaigazolta a myricetin fokozott DMBA expozicidval
Osszefliggd, potencidlis prooxidans hatasat (Sweeney, 2006). Tehat tesztrendszeriink

képes kimutatni az emlitett artalmas és a kemopreventiv hatdsok 6sszegzddését.

A kavéfogyasztas a LINE-1 metilacio szempontjabol kemopreventiv hatast. Példaul a
majrak kialakulasi esélyét csokkentd hatasat irodalmi adatoknak is alatamasztjak,
(Wang A, 2016), viszont irodalmi adatok alapjan megallapithatjuk, hogy a koffein
kemopreventiv masodlagos jelatviteli utakat ugyan tamogat, de a LINE-1 metiladcioban
a szerepe pleiotrop (Chuang, 2017). Igy a jelen vizsilatunk eredményei a koffein
tartalmia anyagokat fogyaszto (kavé és zoldtea kivonatot fogyasztd) csoportokban a
LINE-1 metilacio szignifikans novekedése a DMBA kezelt kontroll csoportéhoz képest
a tobbi anyag (kavé esetén klorogénsav és hidroxi-fahéjsav, zoldtea esetén GTC)

hatasanak volt betudhato és nem a koffeinnek.

Az EVOO-t fogyasztd csoportban a membranok rigidségét okozo koleszterin

mennyiségének a csokkenése is - és a MUFA, PUFA kozvetlen membranfluiditast
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noveld hatasaval is - a ROS aktivitas, a gyulladas kialakuldsanak és a malignus
transzformécid esélyének a csokkenését vonja maga utan (Colomer, 2007; Morrow,
1992; Clandinin, 1991) — de a fent emlitett masodlagos jelatviteli utaknak is fontos
szerepe van a DMBA indukalta LINE-1 hipometilaci6 kivédésében.

Az alapjan, hogy olyan kozponti jelatviteli utak, mint az AKT/mTOR és olyan
molekuldk, mint az NF-xB ¢érintettek — feltételezhetjiik, hogy a vizsgéalt modell képes
kimutatni mas oxidativ artalmat is okoz6 kornyezeti karcinogének, vagy egyéb artalmas

anyagok hatasait, illetve igazolni a kemopreventiv anyagok jotékony hatasait.

Irodalmi adatok alapjan tovabba az oxidativ stressz altal kivaltott LINE-1 DNS
hipometilacié reverzibilis, igy valdszinlileg a vizsgalt anyagok nemcsak eldzetes

taplalds, hanem a késdbbi fogyasztds soran is védOhatast fejthetnek ki (legalabb

részben) (Kloypan, 2015).

5.3. A vizsgalatunk alapjan igazolast nyert uj eredmények:

a) A flavonoid kivonat kivédte a DMBA 4altal indukalt LINE-1 hipometilaciot a
néstény CBA/Ca egerek majaban*** 1épében*** és veséiben**, és a kezeletlen
kontrollhoz képest szignifikans hipermetilaciot okozott a majban*** és a

lépben** (** p<0,01; *** p<0,001).

b) A zdldtea kivonat kivédte a DMBA éltal indukalt LINE-1 hipometilaciot a
néstény CBA/Ca egerek majaban***, 1¢pében*** és veséiben*, €s a kezeletlen
kontrollhoz képest szignifikdns hipermetilaciot okozott a majban* valamint a

1épben** (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

c) A japan viaszbogy6d kivonat kivédte a DMBA éltal indukalt LINE-1
hipometilaciot a ndstény CBA/Ca egerek madajaban*** ¢&és 1épében***, és a
kezeletlen kontrollhoz képest szignifikans hipermetilaciot okozott a 1épben* (*

p<0,05; *** p<0,001).

d) A kavé kivonat kivédte a DMBA altal indukalt LINE-1 hipometilaciot a néstény
CBA/Ca egerek majaban*, 1épében* és veséiben*** és a kezeletlen kontrollhoz
képest szignifikans hipermetilacidt okozott a vesékben** (* p<0,05; ** p<0,01;

4% n<0,001).
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e) Az extra sziiz olivaolaj kivédte a DMBA altal indukalt LINE-1 hipometilaciot a
ndstény CBA/Ca egerek majaban** és 1épében™* (* p<0,05; ** p<0,01).

f) A transz-zsirsavak tovabb erdsitették a DMBA altal indukalt LINE-1
hipometilaciot a néstény CBA/Ca egerek méjaban** és 1épében™* (* p<0,05; **

p<0,01).

Osszegezve: Az eddig ismert és alaposan vizsgalt hatdsmechanizmusokon tul, az
altalunk taladlt DNS metiladcios valtozasok hozzédjarulhatnak a vizsgalt anyagok

antikarcinogén, illetve a transz-zsirsavak esetében karcinogén hatasahoz.

Tovabba a LINE-1 DNS hipometilaciés mintazati tesztrendszert megfeleld molekularis
epidemioldgiai  biomarkernek tekinthetjiik tovabbi potencidlisan kemopreventiv

anyagok epigenetikai hatdsanak vizsgalatdhoz.

57



KOSZONETNYILVANITAS

Ennek a disszertdcionak a létrejottében meghatarozo szerepe van a néhai Prof. Dr.
Ember Istvannal 2002-t61 kialakult baratsagunknak. Szamos vizsgalatba és publikacioba
vont be. Mindig izgalmas epidemioldgiai, epigenetikai kérdésekre iranyitotta a
figyelmemet. Munkéssaga ¢és elhivatottsiga maradanddé nyomot hagyott bennem,
folyton 6sztonzott, hogy kezdjem el a PhD munkat, hiszen tobb kozds publikacidnak

voltam részese. Tavozasaval az elhatarozasom megszilardult.

A szerzd itt fejezi ki koszonetét elsé sorban Prof. Dr. Kiss Istvan intézetvezetd tirnak,

mint témavezetdnek minden tekintetben.

Koszonettel tartozom tovabba Dr. Varjas Timeanak, a kisérletek kivitelezésében
nyUjtott segitségért, Dr. Budan Ferenc Csabanak a disszertaci6 irasaval kapcsolatos
hasznos tandcsaiért és az Orvosi Népegészségtani Intézet dolgozdinak az egyéb

segitségeiért.

Mindemellett halds vagyok doktorandusz tarsaimnak, Tomesz Andrasnak és Molnar

Richardnak figyelmiikért és minden praktikus otletiikért!

Amikor minden figyelmemet és energiamat erre a munkara forditottam tartdsan, akkor a
feleségem hianyzott nekem a legjobban az elmélyiilt munkat kdvetden. Orémmel irom,

befejeztem ezt a munkat. Koszoném, hogy biiszkén tdmogattal!

58



IRODALOMJEGYZEK

Al-Ansari MM, Aboussekhra A. Caffeine mediates sustained inactivation of breast
cancer-associated myofibroblasts via up-regulation of tumor suppressor genes. PLoS

One. 2014 Mar 3;9(3):¢90907.

Aggarwal BB, Bhardwaj A, Aggarwal RS, Seeram NP, Shishodia S, Takada Y. Role of
resveratrol in prevention and therapy of cancer: preclinical and clinical studies.

Anticancer Res. 2004. 24(5A):2783-840.

Ahmed S, Wang N, Lalonde M, Goldberg VM, Haqqi TM. Green tea polyphenol
epigallocatechin-3-gallate (EGCG) differentially inhibits interleukin-1 beta-induced
expression of matrix metalloproteinase-1 and -13 in human chondrocytes. J Pharmacol

Exp Ther. 2004 Feb;308(2):767-73.

Ali Abd El-Aal Y, Mohamed Abdel-Fattah D, El-Dawy Ahmed K. Some biochemical
studies on trans fatty acid-containing diet. Diabetes Metab Syndr. 2019. 13(3):1753-
1757.

Apte RN, Dotan S, Elkabets M, White MR, Reich E, Carmi Y, et al. The involvement of
IL-1 in tumorigenesis, tumor invasiveness, metastasis and tumor-host interactions.

Cancer Metastasis Rev. 2006 Sep;25(3):387-408.

Ardeljan D, Taylor MS, Ting DT, Burns KH. The Human Long Interspersed Element-1
Retrotransposon: An Emerging Biomarker of Neoplasia. Clin Chem. 2017

Apr;63(4):816-822.

Aslan B, Monroig P, Hsu MC, Pena GA, Rodriguez-Aguayo C, Gonzalez-Villasana, et
al. The ZNF304-integrin axis protects against anoikis in cancer. Nat Commun. 2015 Jun

17;6:7351.

Aydin C, Kalkan R. Cancer Treatment: An Epigenetic View. Glob Med Genet.
2020;7(1):3-7.

Baba Y, Watanabe M, Murata A, Shigaki H, Miyake K, Ishimoto T, et al. LINE-1
hypomethylation, DNA copy number alterations, and CDK6 amplification in
esophageal squamous cell carcinoma. Clin Cancer Res. 2014 Mar 1;20(5):1114-24.

59



Badr KF, Abi-Antoun TE. Isoprostanes and the kidney. Antioxid Redox Signal. 2005
Jan-Feb;7(1-2):236-43.

Basu A, Lucas EA. Mechanisms and effects of green tea on cardiovascular health. Nutr

Rev. 2007 Aug;65(8 Pt 1):361-75.

C Battelli, CD Cho. mTOR Inhibitors in Renal Cell Carcinoma. Therapy. 2011. 8(4)
359-367

Beetch M, Stefanska B. DNA Methylation in Anti-cancer Effects of Dietary Catechols
and Stilbenoids: An Overview of Underlying Mechanisms. In: Patel V., Preedy V. (eds)
Handbook of Nutrition, Diet, and Epigenetics pp 1819-1844. 2019 Springer, Cham.

Beltran G, Del Rio C, Sanchez S, Martinez L. Influence of harvest date and crop yield
on the fatty acid composition of virgin olive oils from cv. Picual. J] Agric Food Chem.

2004 Jun 2;52(11):3434-40.

Bento-Abreu A, Tabernero A, Medina JM. Peroxisome proliferator-activated receptor-

alpha is required for the neurotrophic effect of oleic acid in neurons. J Neurochem. 2007

Nov;103(3):871-81.

Bermudez B, Pacheco YM, Sergio Lopez S, Abia R, Muriana FJG. Digestion and
absorption of olive oil. Grasas y Aceites. 2004. 55(1) 1-10.

Bohn SK, Blomhoff R, Paur I. Coffee and cancer risk, epidemiological evidence, and

molecular mechanisms. Mol Nutr Food Res. 2014;58(5):915-930.

Borzi AM, Biondi A, Basile F, Luca S, Vicari ESD, Vacante M. Olive Oil Effects on
Colorectal Cancer. Nutrients. 2018 Dec 23;11(1):32.

Brasier AR. The nuclear factor-kappaB-interleukin-6 signalling pathway mediating

vascular inflammation. Cardiovasc Res. 2010 May 1;86(2):211-8.

Brat P, Georgé S, Bellamy A, Du Chaffaut L, Scalbert A, Mennen L, Arnault N, Amiot
MJ. Daily polyphenol intake in France from fruit and vegetables. J Nutr. 2006
Sep;136(9):2368-73.

60



Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer
statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36
cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018. 68(6):394-424.

Bryk D, Zapolska-Downar D, Malecki M, Hajdukiewicz K, Sitkiewicz D. Trans fatty
acids induce a proinflammatory response in endothelial cells through ROS-dependent

nuclear factor-«B activation. J Physiol Pharmacol. 2011. 62(2) 229-38.

Buckland G, Gonzalez CA. The role of olive oil in disease prevention: a focus on the
recent epidemiological evidence from cohort studies and dietary intervention trials. Br J

Nutr. 2015 Apr;113 Suppl 2:594-101.

Budan F, Varjas T, Nowrasteh G, Prantner I, Varga Z, Ember A, et al. Early
modification of c-myc, Ha-ras and p53 expressions by chemical carcinogens (DMBA,

MNU). In Vivo. 2009 Jul-Aug;23(4):591-8.

Budan F, Varjas T, Varga Zs, Cseh J, Polyak E, Perjési P, Gyongyi Z, Ember 1.
Kornyezeti metil-nitrozo-urea expozicid lehetséges molekularis biomarkereinek

vizsgalata. MAGYAR EPIDEMIOLOGIA 5 : 1 pp. 55-62. , 8 p. (2008)

Burin VM, Ferreira-Lima NE, Panceri CP, Bordignon-2009iz MT. Bioactive
compounds and antioxidant activity of Vitis vinifera and Vitis labrusca grapes:

Evaluation of different extraction methods. Microchemical Journal. 2014. (114). 55-

163. https://doi.org/10.1016/j.microc.2013.12.014.

Busch C, Burkard M, Leischner C, Lauer UM, Frank J,Venturelli S. et al. Epigenetic
activities of flavonoids in the prevention and treatment of cancer. Clin Epigenetics.

2015 Jul 10;7(1):64.

Capek P, Paulovicova E, Matulovd M, Mislovi¢ova D, Navarini L, Suggi-Liverani F.
Coffea arabica instant coffee—Chemical view and immunomodulatingproperties.

Carbohydrate Polymers. 2014 Mar 15;103:418-26.

Center MM, Jemal A, Lortet-Tieulent J, Ward E, Ferlay J, Brawley O, Bray F.
International variation in prostate cancer incidence and mortality rates. Eur Urol. 2012

Jun;61(6):1079-92.

61



Choi KC, Jung MG, Lee YH, Yoon JC, Kwon SH, Kang HB, Kim MJ, Cha JH, Kim
YJ, Jun WJ, Lee JM, Yoon HG. Epigallocatechin-3-gallate, a histone acetyltransferase

inhibitor, inhibits EBV-induced B lymphocyte transformation via suppression of RelA
acetylation. Cancer Res. 2009 Jan 15;69(2):583-92.

Chuang YH, Quach A, Absher D, Assimes T, Horvath S, Ritz B. Coffee consumption is
associated with DNA methylation levels of human blood. Eur J Hum Genet.

2017;25(5):608-616.

Chun OK, Chung SJ, Song WO. Estimated dietary flavonoid intake and major food
sources of U.S. adults. J Nutr. 2007 May;137(5):1244-52.

Clandinin MT, Cheema S, Field CJ, Garg ML, Venkatraman J, Clandinin TR. Dietary
fat: exogenous determination of membrane structure and cell function. FASEB J. 1991

Oct;5(13):2761-9.

Clouaire T, Stancheva 1. Methyl-CpG binding proteins: specialized transcriptional
repressors or structural components of chromatin?. Cell Mol Life Sci.

2008;65(10):1509-1522.

Colomer R, Moreno-Nogueira JM, Garcia-Luna PP, Garcia-Peris P, Garcia-de-Lorenzo
A, Zarazaga A, Quecedo L, del Llano J, Usan L, Casimiro C. N-3 fatty acids, cancer
and cachexia: a systematic review of the literature. Br J Nutr. 2007 May;97(5):823-31.

Comporti M, Signorini C, Arezzini B, Vecchio D, Monaco B, Gardi C. F2-isoprostanes
are not just markers of oxidative stress. Free Radic Biol Med. 2008 Feb 1;44(3):247-56.

Cui Y, Morgenstern H, Greenland S, Tashkin DP, Mao JT, Cai L, et. al.. Dietary
Flavonoid Intake and Lung Cancer—A Population-based Case-control Study. Cancer.

2008. 112(10). 2241-2248.

Deaton AM, Bird A. CpG islands and the regulation of transcription. Genes Dev.
2011;25(10):1010-1022. doi:10.1101/gad.2037511

De Souza VR, Cabrera WK, Galvan A, Ribeiro OG, De Franco M, Vorraro F,
Starobinas N, Massa S, Dragani TA, bafiez OM. Aryl hydrocarbon receptor
polymorphism modulates DMBA-induced inflammation and carcinogenesis in

phenotypically selected mice. Int J Cancer. 2009. 124(6):1478-82.

62



DeSantis CE, Bray F, Ferlay J, Lortet-Tieulent J, Anderson BO, Jemal A. International
Variation in Female Breast Cancer Incidence and Mortality Rates. Cancer Epidemiol

Biomarkers Prev. 2015 Oct;24(10):1495-506.

Diaz-Gerevini GT, Repossi G, Dain A, Tarres MC, Das UN, Eynard AR. Beneficial
action of resveratrol: How and why? Nutrition. 2016 Feb;32(2):174-8.

Dickinson D, Yu H, Ohno S, Thomas C, Derossi S, Ma Y, et al. Epigallocatechin-3-
gallate prevents autoimmuneassociated downregulation of p21 in salivary gland cells
through a p53 independent pathway. Inflamm Allergy Drug Targets. 2014
Feb;13(1):15-24.

Doll R, Peto R. The causes of cancer: quantitative estimates of avoidable risks of cancer

in the United States today. J Natl Cancer Inst. 1981 Jun;66(6):1191-308.

Dupont C, Armant DR, Brenner CA. Epigenetics: definition, mechanisms and clinical

perspective. Semin Reprod Med. 2009 Sep;27(5):351-7.

Eurdpai Bizottsag: Az olivaolaj EU-beli eldallitasanak és forgalmazasanak attekintése.—
Olivaolaj az EU-ban Kersesés: 2021.02.15. https://ec.europa.eu/info/food-farming-

fisheries/plants-and-plant-products/plant-products/olive-oil _hu

Esteller M, Herman JG. Cancer as an epigenetic disease: DNA methylation and

chromatin alterations in human tumours. J Pathol. 2002;196(1):1-7.

Fang MZ, Wang Y, Ai N, Hou Z, Sun Y, Lu H, Welsh W, Yang CS. Tea polyphenol (-
)-epigallocatechin-3-gallate  inhibits DNA  methyltransferase and reactivates
methylation-silenced genes in cancer cell lines. Cancer Res. 2003 Nov 15;63(22):7563-
70.

Fang M, Chen D, Yang CS. Dietary polyphenols may affect DNA methylation. J Nutr.
2007 Jan;137(1 Suppl):223S-228S. doi: 10.1093/jn/137.1.2238S.

Ferlay, J., Colombet, M., Soerjomataram, 1., Dyba, T., Randi, G., Bettio, M., Gavin, A.,
Visser, O., & Bray, F. (2018). Cancer incidence and mortality patterns in Europe:
Estimates for 40 countries and 25 major cancers in 2018. European journal of cancer

(Oxford, England : 1990), 103, 356-387. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2018.07.005

63



Fernandez del Rio L, Gutiérrez-Casado E, Varela-Lopez A, Villalba JM. Olive Oil and
the Hallmarks of Aging. Molecules. 2016 Jan 29;21(2):163.

Ferreri C, Masi A, Sansone A, Giacometti G, Larocca AV, Menounou G, Scanferlato R,
Tortorella S, Rota D, Conti M, Deplano S, LoukaM , Maranini AR, Salati A, Sunda V,
Chatgilialoglu C. Fatty Acids in Membranes as Homeostatic, Metabolic and Nutritional
Biomarkers: Recent Advancements in Analytics and Diagnostics. Diagnostics (Basel).

2017. 7(1)1.

Fiander H, Schneider H. Dietary ortho phenols that induce glutathione Stransferase and
increase the resistance of cells to hydrogen peroxide are potential cancer
chemopreventives that act by two mechanisms: the alleviation of oxidative stress and

the detoxification of mutagenic xenobiotics. Cancer Lett. 2000 Aug 11;156(2):117-24.

Fidaleo M, Fanelli F, Ceru MP, Moreno S. Neuroprotective properties of peroxisome
proliferator-activated receptor alpha (PPARa) and its lipid ligands. Curr Med Chem.
2014;21(24):2803-21.

Fujiki H, Suganuma M, Okabe S, Sueoka N, Komori A, Sueoka E, Kozu T, Tada Y,
Suga K, Imai K, Nakachi K. Cancer inhibition by green tea. Mutat Res. 1998 Jun
18;402(1-2):307-10.

Furlan D, Trapani D, Berrino E, Debernardi C, Panero M, Libera L, et al. Oxidative
DNA damage induces hypomethylation in a compromised base excision repair

colorectal tumourigenesis. Br J Cancer. 2017 Mar 14;116(6):793-801.

Galeone C, Talamini R, Levi F, Pelucchi C, Negri E, Giacosa A, Montella M,
Franceschi S, La Vecchia C. Fried foods, olive oil and colorectal cancer. Ann Oncol.

2007 Jan;18(1):36-39.

Garcia-Giménez JL, Roma-Mateo C, Pérez-Machado G, Peir6-Chova L, Pallard6 FV.
Role of glutathione in the regulation of epigenetic mechanisms in disease. Free Radic

Biol Med. 2017 Nov;112:36-48.

Gerszon J, Rodacka A, Puchala M. Antioxidant Properties of Resveratrol and its
Protective Effects in Neurodegenerative Diseases. Medical Journal of Cell Biology,

vol.4, no.2, 2014, pp.97-117. https://doi.org/10.2478/acb-2014-0006

64



Ginter E, Simko V. New data on harmful effects of trans-fatty acids. Bratisl Lek Listy.
2016;117(5):251-253.

Giusti L, Angeloni C, Barbalace MC, Lacerenza S, Ciregia F, Ronci M, Urbani A,
Manera C, Digiacomo M, Macchia M, Mazzoni MR, Lucacchini A, Hrelia S. A

Proteomic Approach to Uncover Neuroprotective Mechanisms of Oleocanthal against

Oxidative Stress. Int J Mol Sci. 2018. 19(8): 2329.

Ghazani SM, Marangoni AG. Nutrition and food grains. Encyclopedia of Food Grains
(Second Edition). 2016

Cancer today. (n.d.). Global Cancer Observatory. https://gco.iarc.fr/today/online-
analysis-table keresés: 2021.03.26

GLOBOCAN 2020: New Global Cancer Data [Internet]. UICC. 2021 keresés:
2021.03.26. Available from: https://www.uicc.org/news/globocan-2020-new-global-

cancer-data

Guilleret I, Benhattar J. Unusual distribution of DNA methylation within the hTERT
CpG island in tissues and cell lines. Biochem Biophys Res Commun. 2004 Dec
17;325(3):1037-43.

Gupta S, Hastak K, Afaq F, Ahmad N, Mukhtar H. Essential role of caspases in
epigallocatechin-3-gallate-mediated inhibition of nuclear factor kappa B and induction

of apoptosis. Oncogene. 2004 Apr 1;23(14):2507-22.

Gyongyi Z. Daganat-kialakuldsban szerepet jatszo gének expresszio-valtozasai kémiai
karcinogének hatasara [Doktori disszertacid] 2002. Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos

Orvostudomanyi Kar Human Kozegészségtani Intézet

Hashibe M, Galeone C, Buys SS, et al. Coffee, tea, caffeine intake, and the risk of
cancer in the PLCO cohort. Br J Cancer. 2015;113(5):809-816.

He Z, Ma WY, Hashimoto T, Bode AM, Yang CS, Dong Z. Induction of apoptosis by
caffeine is mediated by the p53, Bax, and caspase 3 pathways. Cancer Res. 2003 Aug
1;63(15):4396-401.

Hendrayani SF, Al-Harbi B, Al-Ansari MM, Silva G, Aboussekhra A. The
inflammatory/cancer-related IL-6/STAT3/NF-«kB positive feedback loop includes AUF1

65



and maintains the active state of breast myofibroblasts. Oncotarget. 2016 Jul

5;7(27):41974-41985.

Hong M, Hwang J-T, Shin EJ, Hur HJ, Kang K, Choi H-K, et al. (2019) Genome-wide
analysis of DNA methylation identifies novel differentially methylated regions
associated with lipid accumulation improved by ethanol extracts of Allium tubersosum

and Capsella bursa-pastoris in a cell model. PLoS ONE 14(6): e0217877.

Hornedo-Ortega R, Cerezo AB, de Pablos RM, Krisa S, Richard T, Garcia-Parrilla CM,
Troncoso AM. Phenolic Compounds Characteristic of the Mediterranean Diet in

Mitigating Microglia-Mediated Neuroinflammation. Front Cell Neurosci. 2018; 12: 373.

Huang Z, Wang B, Pace RD, Yoon S. Trans fat intake lowers total cholesterol and high-
density lipoprotein cholesterol levels without changing insulin sensitivity index in

Wistar rats. Nutr Res. 2009 Mar;29(3):206-12.

Irigaray P, Newby JA, Clapp R, et al. Lifestyle-related factors and environmental agents

causing cancer: an overview. Biomed Pharmacother. 2007;61(10):640-658.

Ji BT, Chow WH, Hsing AW, McLaughlin JK, Dai Q, Gao YT, Blot WJ, Fraumeni JF
Jr. Green tea consumption and the risk of pancreatic and colorectal cancers. Int J

Cancer. 1997 Jan 27;70(3):255-8.

Kaltschmidt B, Greiner JFW, Kadhim HM, Kaltschmidt C. Subunit-Specific Role of
NF-kB in Cancer. Biomedicines. 2018 Apr 17;6(2):44.

Katabathina VS, Vikram R, Nagar AM, Tamboli P, Menias CO, Prasad SR.
Mesenchymal neoplasms of the kidney in adults: imaging spectrum with radiologic-

pathologic correlation. Radiographics. 2010 Oct;30(6):1525-40.

Kelley DS, Bartolini GL, Newman JW, Vemuri M, Mackey BE. Fatty acid composition
of liver, adipose tissue, spleen, and heart of mice fed diets containing t10, c12-, and ¢9,
tl1-conjugated linoleic acid. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 2006
May;74(5):331-8.

Khanfar MA, Bardaweel SK, Akl MR, El Sayed KA. Olive Oil-derived Oleocanthal as
Potent Inhibitor of Mammalian Target of Rapamycin: Biological Evaluation and

Molecular Modeling Studies. Phytother Res. 2015. 29(11):1776-82.

66



Kloypan C, Srisa-art M, Mutirangura A, Boonla C. LINE-1 hypomethylation induced
by reactive oxygen species is mediated via depletion of S-adenosylmethionine. Cell

Biochem Funct. 2015 Aug;33(6):375-85.

Kouka P, Tsakiri G, Tzortzi D, Dimopoulou S, Sarikaki G, Stathopoulos P, Veskoukis
AS, Halabalaki M, Skaltsounis AL, Kouretas D. The Polyphenolic Composition of
Extracts Derived from Different Greek Extra Virgin Olive Oils Is Correlated with Their
Antioxidant Potency. Oxid Med Cell Longev. 2019. 2019:1870965.

Kouka P, Tekos F, Papoutsaki Z, Stathopoulos P, Halabalaki M, Tsantarliotou M,
Zervos I, Nepka C, Liesivuori J, Rakitskii VN, Tsatsakis A, Veskoukis AS, Kouretas D.
Olive oil with high polyphenolic content induces both beneficial and harmful alterations

on rat redox status depending on the tissue. Toxicol Rep. 2020 Feb 13;7:421-432.

Kretzschmar M. Regulation of hepatic glutathione metabolism and its role in

hepatotoxicity. Exp Toxicol Pathol. 1996 Jul;48(5):439-46.

(KSH, 2021) Halalozéasok a gyakoribb halalokok szerint (1990-) [Internet]. STADAT —
1.5. [cited 2021 Apr28]. Available from:

https://www .ksh.hu/docs/hun/xstadat/xstadat_eves/i wnh001.html

Kyriakis JM, Avruch J. Mammalian mitogen-activated protein kinase signal
transduction pathways activated by stress and inflammation. Physiol Rev. 2001

Apr;81(2):807-69.

Laird, PW. Oncogenic mechanisms mediated by DNA methylation. Mol. Med. Today.
1997 May;3(5):223-9.

Lambert MP, Ancey PB, Esposti DD, et al. Aberrant DNA methylation of imprinted
loci in hepatocellular carcinoma and after in vitro exposure to common risk factors. Clin

Epigenetics. 2015;7(1):15. Published 2015 Feb 27.

Laplante M, Sabatini DM. mTOR signaling in growth control and disease. Cell. 2012
Apr 13;149(2):274-93.

Laughton MJ, Halliwell B, Evans PJ, Hoult JR. Antioxidant and pro-oxidant actions of

the plant phenolics quercetin, gossypol and myricetin. Effects on lipid peroxidation,

67



hydroxyl radical generation and bleomycin-dependent damage to DNA. Biochem

Pharmacol. 1989 Sep 1;38(17):2859-65.

Liang N, Kitts DD. Role of Chlorogenic Acids in Controlling Oxidative and
Inflammatory Stress Conditions. Nutrients. 2015 Dec 25;8(1):16.

Link A, Balaguer F, Goel A. Cancer chemoprevention by dietary polyphenols:
promising role for epigenetics. Biochem Pharmacol. 2010 Dec 15;80(12):1771-92.

Liu J, Liu S, Zhou H, Hanson T, Yang L, Chen Z, Zhou M. Association of green tea
consumption with mortality from all-cause, cardiovascular disease and cancer in a

Chinese cohort of 165,000 adult men. Eur J Epidemiol. 2016 Sep;31(9):853-65.

Longo VD, Fontana L. Calorie restriction and cancer prevention: metabolic and
molecular mechanisms. Trends in Pharmacological Sciences. Volume 31, Issue 2, 2010,

Pages 89-98, ISSN 0165-6147.

Lopez-Miranda J, Perez-Jimenez F, Ros E, et al. Olive oil and health: summary of the II

international conference on olive oil and health consensus report, Jaen and Cordoba

(Spain) 2008. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2010; 20: 284-94.

Lubecka K, Kurzava L, Flower K, Buvala H, Zhang H, Teegarden D, et al. Stilbenoids
remodel the DNA methylation patterns in breast cancer cells and inhibit oncogenic
NOTCH signaling through epigenetic regulation of MAML?2 transcriptional activity.
Carcinogenesis. 2016 Jul;37(7):656-68.

Ma DW. Lipid mediators in membrane rafts are important determinants of human health

and disease. Appl Physiol Nutr Metab. 2007 Jun;32(3):341-50.

Ma X, Deng D, Chen W. Inhibitors and Activators of SOD, GSH - Px, and CAT.

Enzyme Inhibitors and Activators, Chapter 9. Murat Senturk, IntechOpen, 2017.

Massagué J, Blain SW, Lo RS. TGFbeta signaling in growth control, cancer, and
heritable disorders. Cell. 2000 Oct 13;103(2):295-309.

Masuda M, Suzui M, Lim JT, Deguchi A, Soh JW, Weinstein IB. Epigallocatechin-3-
gallate decreases VEGF production in head and neck and breast carcinoma cells by
inhibiting EGFR-related pathways of signal transduction. J Exp Ther Oncol. 2002 Nov-
Dec;2(6):350-9.

68



Mateo-Fernandez M, Merinas-Amo T, Moreno-Milldn M, Alonso-Moraga A, Demyda-
Peyras S. "In Vivo and In Vitro Genotoxic and Epigenetic Effects of Two Types of Cola
Beverages and Caffeine: A Multiassay Approach", BioMed Research International, vol.
2016, Article ID 7574843, 15 pages, 2016.

Maugeri A, Barchitta M, Mazzone MG, Giuliano F, Basile G, Agodi A. Resveratrol
Modulates SIRT1 and DNMT Functions and Restores LINE-1 Methylation Levels in
ARPE-19 Cells under Oxidative Stress and Inflammation. Int J Mol Sci. 2018 Jul
20;19(7):2118.

Isabel Matos Medeiros-de-Moraes, Cassiano Felippe Gongalves-de-Albuquerque,
Angela R. M. Kurz, Flora Magno de Jesus Oliveira, Victor Hugo Pereira de Abreu,
Rafael Carvalho Torres, Vinicius Frias Carvalho, Vanessa Estato, Patricia Torres
Bozza, Markus Sperandio, Hugo Caire de Castro-Faria-Neto, Adriana Ribeiro Silva,
"Omega-9 Oleic Acid, the Main Compound of Olive Oil, Mitigates Inflammation
during Experimental Sepsis", Oxidative Medicine and Cellular Longevity, vol. 2018,
Article ID 6053492, 13 pages, 2018.

Michels N, Specht 10, Heitmann BL, Veronique Chajes, Inge Huybrechts, Dietary
trans-fatty acid intake in relation to cancer risk: a systematic review and meta-analysis,

Nutrition Reviews, Volume 79, Issue 7, July 2021, Pages 758-776,

Miwa S, Sugimoto N, Shirai T, Hayashi K, Nishida H, Ohnari I, Takeuchi A, Yachie A,
Tsuchiya H. Caffeine activates tumor suppressor PTEN in sarcoma cells. Int J Oncol.

2011 Aug;39(2):465-72.

Molnar R, Szabo L, Tomesz A, Deutsch A, Darago R, Ghodratollah N, Varjas T,
Nemeth B, Budan F, Kiss I. In vivo effects of olive oil and trans-fatty acids on miR-
134, miR-132, miR-124-1, miR-9-3 and mTORC1 gene expression in a DMBA-treated
mouse model. PLoS One. 2021 Feb 4;16(2):¢0246022.

Morrow JD, Awad JA, Boss HJ, Blair IA, Roberts LJ. Non-cyclooxygenase-derived
prostanoids (F2-isoprostanes) are formed in situ on phospholipids. Proc Natl Acad Sci

U S A. 1992 Nov 15; 89(22): 10721-10725.

69



Nakbi A, Tayeb W, Dabbou S, Issaoui M, Grissa AK, Attia N, Hammami M. Dietary
olive oil effect on antioxidant status and fatty acid profile in the erythrocyte of 2,4-

Dexposed rats. Lipids in Health and Disease. 2010. 9:89.1-10.

Nanda N, Mahmood S, Bhatia A, Mahmood A, Dhawan DK. Chemopreventive role of
olive oil in colon carcinogenesis by targeting noncoding RNAs and methylation

machinery. Int J Cancer. 2019 Mar 1;144(5):1180-1194.

Narayanan BA. Chemopreventive agents alters global gene expression pattern:
predicting their mode of action and targets. Curr Cancer Drug Targets. 2006. 6(8), 711-
7217.

Narvaez DM, Groot H, Diaz SM, Palma RM, Muiioz N, Cros MP, et al. Oxidative stress
and repetitive element methylation changes in artisanal gold miners occupationally

exposed to mercury. Heliyon. 2017 Sep 12;3(9):e00400.

Nasr, A., Nutini, M., Palombo, B. et al. Mutations of TP53 induce loss of DNA
methylation and amplification of the TROP1 gene. Oncogene 22, 1668—1677 (2003).

NEBIH 2014: Tajékoztaté a transz-zsirsavakrol (71/2013. (X1.20.) EMMI rendelet) -
Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal Elelmiszer- és Takarmanybiztonsagi
Igazgatosag, 2014.03.03. Keresés: 2021.02.21. https://portal.nebih.gov.hu/-/tajekoztato-

a-transz-zsirsavakrol

Newman M, Blyth BJ, Hussey DJ, Jardine D, Sykes PJ, Ormsby RJ. Sensitive
quantitative analysis of murine LINE1 DNA methylation using high resolution melt

analysis. Epigenetics. 2012 Jan 1;7(1):92-105.

Notarnicola M, Tutino V, De Nunzio V, Dituri F, Caruso MG, Giannelli G. Dietary ®-3
Polyunsaturated Fatty Acids Inhibit Tumor Growth in Transgenic ApcMin/+ Mice,
Correlating with CB1 Receptor Up-Regulation. Int J Mol Sci. 2017 Feb 24;18(3):485.

OETI, 2013: Kereskedelmi forgalombél szarmazo élelmiszerek transz-zsirsav tartalma —
Orszagos Elelmezés- és Taplalkozastudomanyi  Intézet (2013.03.11.) Kersesés:
2021.02.17.

https://web.archive.org/web/20130316122054/http://www.oeti.hu/download/tfacsop.pdf

70



Oteng AB, Kersten S. Mechanisms of Action of trans Fatty Acids. Adv Nutr. 2019. pii:

nmz125.

Padlianah, Arif, M., & Yustisia, 1. (2019). Blood chemistry profiles of DMBA-induced
mammary tumor in female sprague dawley rats. INTERNATIONAL CONFERENCE
ON BIOINFORMATICS AND NANO-MEDICINE FROM NATURAL RESOURCES
FOR BIOMEDICAL RESEARCH: 3rd Annual Scientific Meeting for Biomedical

Sciences.

Park J, Min JS, Chae U, Lee JY, Song KS, Lee HS. Anti-inflammatory effect of
oleuropein on microglia through regulation of Drp1-dependent mitochondrial fission. J.

Neuroimmunol. 2017. 306. 46-52.

Park LK, Friso S, Choi SW. Nutritional influences on epigenetics and age-related

disease. Proc Nutr Soc. 2012 Feb;71(1):75-83.

Pastore RL, Fratellone P. Potential health benefits of green tea (Camellia sinensis): A

narrative review. Explore (NY). Nov-Dec 2006;2(6):531-9.

Pellmar TC, Eisenberg L, editors. Bridging Disciplines in the Brain, Behavioral, and
Clinical Sciences. Institute of Medicine (US) Committee on Building Bridges in the
Brain, Behavioral, and Clinical Sciences. Washington (DC): National Academies Press
(US); 2000. 2, The Potential of Interdisciplinary Research to Solve Problems in the

Brain, Behavioral, and Clinical Sciences.

Pelucchi C, Bosetti C, Negri E, Lipworth L, La Vecchia C. Olive oil and cancer risk: an
update of epidemiological findings through 2010. Curr Pharm Des. 2011;17(8):805-12.

Perumalla Venkata R, Subramanyam R. Evaluation of the deleterious health effects of

consumption of repeatedly heated vegetable oil. Toxicol Rep. 2016 Aug 16;3:636-643.

Pikarsky E, Porat RM, Stein I, Abramovitch R, Amit S, Kasem S, Gutkovich-Pyest E,
Urieli-Shoval S, Galun E, Ben-Neriah Y. NF-kappaB functions as a tumour promoter in
inflammation-associated cancer. Nature. 2004. 431(7007):461-6.

Ponnaluri VKC, Estéve PO, Ruse CI, Pradhan S. S-adenosylhomocysteine Hydrolase
Participates in DNA Methylation Inheritance. J Mol Biol. 2018 Jul 6;430(14):2051-
2065.

71



Poole, C.J., Lodh, A., Choi, JH. et al. MYC deregulates TET1 and TET2 expression to
control global DNA (hydroxy)methylation and gene expression to maintain a neoplastic

phenotype in T-ALL. Epigenetics & Chromatin 12, 41 (2019).

Prior IA, Hancock JF. Compartmentalization of Ras proteins. J Cell Sci. 2001
May;114(Pt 9):1603-8.

Psaltopoulou T, Kosti RI, Haidopoulos D, Dimopoulos M, Panagiotakos DB. Olive oil
intake is inversely related to cancer prevalence: a systematic review and a meta-analysis
of 13,800 patients and 23,340 controls in 19 observational studies. Lipids Health Dis.
2011 Jul 30;10:127.

Purcaro G, Navas JA, Guardiola F, Conte LS, Moret S. Polycyclic aromatic
hydrocarbons in frying oils and snacks. J Food Prot. 2006 Jan;69(1):199-204.

Ramadass P, Meerarani P, Toborek M, Robertson LW, Hennig B. Dietary flavonoids
modulate PCB-induced oxidative stress, CYP1A1 induction, and AhR-DNA binding
activity in vascular endothelial cells. Toxicol Sci. 2003 Nov;76(1):212-9.

Reuter S, Gupta SC, Chaturvedi MM, Aggarwal BB. Oxidative stress, inflammation,
and cancer: how are they linked? Free Radic Biol Med. 2010 Dec 1;49(11):1603-16.

Reuter S, Gupta SC, Chaturvedi MM, Aggarwal BB. Oxidative stress, inflammation,
and cancer: how are they linked? Free Radic Biol Med. 2010;49(11):1603-1616.

Ross JA, Kasum CM. Dietary flavonoids: bioavailability, metabolic effects, and safety.
Annu Rev Nutr. 2002;22:19-34.

Santes-Palacios R, Marroquin-Pérez AL, Hernandez-Ojeda SL, Camacho-Carranza R,
Govezensky T, Espinosa-Aguirre JJ. Human CYPI1AT inhibition by flavonoids. Toxicol
In Vitro. 2020 Feb;62:104681.

Scotece M, Gomez R, Conde J, Lopez V, Goémez-Reino JJ, Lago F, Smith AB 3rd,
Gualillo O. Further evidence for the anti-inflammatory activity of oleocanthal:
inhibition of MIP-1a and IL-6 in J774 macrophages and in ATDCS5 chondrocytes. Life
Sci. 2012 Dec 10;91(23-24):1229-35.

Seiquer I, Rueda A, Olalla M, Cabrera-Vique C. Assessing the bioavailability of

polyphenols and antioxidant properties of extra virgin argan oil by simulated digestion

72



and Caco-2 cell assays. Comparative study with extra virgin olive oil. Food Chem.

2015. 188:496-503.

Serrano A, Ros G, Nieto G. Bioactive Compounds and Extracts from Traditional Herbs
and Their Potential Anti-Inflammatory Health Effects. Medicines (Basel). 2018 Jul
16;5(3):76.

Shankar S, Suthakar G, Srivastava RK. Epigallocatechin-3-gallate inhibits cell cycle

and induces apoptosis in pancreatic cancer. Front Biosci. 2007 Sep 1;12:5039-51.

Shankar S, Ganapathy S, Hingorani SR, Srivastava RK. EGCG inhibits growth,
invasion, angiogenesis and metastasis of pancreatic cancer. Front Biosci. 2008 Jan

1;13:440-52.

Sheng M, McFadden G, Greenberg ME. Membrane depolarization and calcium induce
c-fos transcription via phosphorylation of transcription factor CREB. Neuron. 1990

Apr;4(4):571-82.

Shimizu M, Deguchi A, Lim JT, Moriwaki H, Kopelovich L, Weinstein IB. (-)-
Epigallocatechin gallate and polyphenon E inhibit growth and activation of the
epidermal growth factor receptor and human epidermal growth factor receptor-2

signaling pathways in human colon cancer cells. Clin Cancer Res. 2005 Apr

1;11(7):2735-46.

Shuang T, Wang M, Zhou Y, Shi C, Wang D. NF-xB1, c-Rel, and ELK1 inhibit miR-
134 expression leading to TABI upregulation in paclitaxel-resistant human ovarian

cancer. Oncotarget. 2017 Apr 11;8(15):24853-24868.

Siddiqui IA, Adhami VM, Saleem M, Mukhtar H. Beneficial effects of tea and its
polyphenols against prostate cancer. Mol Nutr Food Res. 2006 Feb;50(2):130-43.

Siegel R, Desantis C, Jemal A. Colorectal cancer statistics, 2014. CA Cancer J Clin.
2014 Mar-Apr;64(2):104-17.

Silva-Martinez GA, Rodriguez-Rios D, Alvarado-Caudillo Y, et al. Arachidonic and
oleic acid exert distinct effects on the DNA methylome. Epigenetics. 2016;11(5):321-
334.

73



Stetler-Stevenson WG, Yu AE. Proteases in invasion: matrix metalloproteinases. Semin

Cancer Biol. 2001 Apr;11(2):143-52.

Stevens B, Algar BE. Photoperoxidation of unsaturated organic molecules. II.
Autoperoxidation of aromatic hydrocarbons. J. Phys. Chem.1968. (72)10. 3468-3474
https://doi.org/10.1021/;100856a019

Storz P. Reactive oxygen species in tumor progression. Front Biosci. 2005 May

1;10:1881-96.

Storz P: Reactive oxygen species in tumor progression. Front Biosci. 2005 May

1;10:1881-96.

Struhl K. Cancer: Is DNA methylation of tumour suppressor genes epigenetic? Elife

2014 Mar 12;3:€02475.

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN
Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA
Cancer J Clin. 2021;71(3):209-249.

Sweeney BP, Bromilow J. Liver enzyme induction and inhibition: implications for

anaesthesia. Anaesthesia. 2006 Feb;61(2):159-77.

Szabo L, Molnar R, Tomesz A, Deutsch A, Darago R, Nowrasteh G, Varjas T, Nemeth
B, Budan F, Kiss I. The effects of flavonoids, green tea polyphenols and coffee on
DMBA induced LINE-1 DNA hypomethylation. PLoS One. 2021 Apr
20;16(4):¢0250157.

Szabo L, Molnar R, Tomesz A, Deutsch A, Darago R, Varjas T, Ritter Z, Szentpeteri
JL, Andreidesz K, Mathe D, Hegediis I, Sik A, Budan F, Kiss I. Olive Oil Improves
While Trans Fatty Acids Further Aggravate the Hypomethylation of LINE-1
Retrotransposon DNA in an Environmental Carcinogen Model. Nutrients. 2022 Feb

21;14(4):908.

Szigeti, K. A., Galamb, O., Kalmar, A., Bartak, B. K., Nagy, Z. B., Markus, E., Igaz, P.,
Tulassay, Z., & Molnar, B. (2018). A DNS-metilacié szerepe ¢és megvaltozasa az
oregedés és a daganatos betegségek kialakuldsa soran, Orvosi Hetilap OH, 159(1), 3-15.

74



Retrieved Aug 4, 2022, from https://akjournals.com/view/journals/650/159/1/article-
p3.xml

Takai D, Jones PA. Comprehensive analysis of CpG islands in human chromosomes 21

and 22. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002;99(6):3740-3745.

Tew, B.Y., Durand, J.K., Bryant, K.L. et al. Genome-wide DNA methylation analysis
of KRAS mutant cell lines. Sci Rep 10, 10149 (2020).

Tibbetts AS, Appling DR. Compartmentalization of mammalian folate-mediated one-

carbon metabolism. Annu Rev Nutr. 2010 Aug 21;30:57-81.

Tiwari B, Jones AE, Abrams JM. Transposons, p53 and Genome Security. Trends
Genet. 2018;34(11):846-855.

Tripoli E, Giammanco M, Tabacchi G, Di Majo D, Giammanco S, La Guardia M. The
phenolic compounds of olive oil: structure, biological activity and beneficial effects on

human health. Nutr Res Rev. 2005 Jun;18(1):98-112.

Valcic S, Muders A, Jacobsen NE, Liebler DC, Timmermann BN. Antioxidant
chemistry of green tea catechins. Identification of products of the reaction of (-)-

epigallocatechin gallate with peroxyl radicals. Chem Res Toxicol. 1999 Apr;12(4):382-
6.

Vassiliou EK, Gonzalez A, Garcia C, Tadros JH, Chakraborty G, Toney JH. Oleic acid
and peanut oil high in oleic acid reverse the inhibitory effect of insulin production of the
inflammatory cytokine TNF-alpha both in vitro and in vivo systems. Lipids Health Dis.
2009 Jun 26;8:25.

Verzella D, Pescatore A, Capece D, Vecchiotti D, Ursini MV, Franzoso G, Alesse E,
Zazzeroni F. Life, death, and autophagy in cancer: NF-xB turns up everywhere. Cell

Death Dis. 2020 Mar 30;11(3):210.

Violi F, Loffredo L, Pignatelli P, Angelico F, Bartimoccia S, Nocella C, Cangemi R,
Petruccioli A, Monticolo R, Pastori D, Carnevale R. Extra virgin olive oil use is
associated with improved post-prandial blood glucose and LDL cholesterol in healthy

subjects. Nutr Diabetes. 2015 Jul 20;5(7):e172.

Wajant H. The role of TNF in cancer. Results Probl Cell Differ. 2009;49:1-15.

75



Wang A, Wang S, Zhu C, et al. Coffee and cancer risk: A meta-analysis of prospective
observational studies. Sci Rep. 2016;6:33711. Published 2016 Sep 26.

Wang L, Huang J, Wu C, Huang L, Cui J, Xing Z, et al. Downregulation of miR-29b
targets DNMT3b to suppress cellular apoptosis and enhance proliferation in pancreatic

cancer. Molecular Medicine Reports. 2018 Feb;17(2):2113-2120.

Wang SC, Huang CC, Shen CH, Lin LC, Zhao PW, Chen SY, et al. Gene Expression
and DNA Methylation Status of Glutathione S-Transferase Mul and Mu5 in Urothelial
Carcinoma. PLoS One. 2016 Jul 12;11(7):e0159102.

Wang Z, Zhang L, Wan Z, He Y, Huang H, Xiang H, Wu X, Zhang K, Liu Y, Goodin
S, Du Z, Zheng X. Atorvastatin and Caffeine in Combination Regulates Apoptosis,
Migration, Invasion and Tumorspheres of Prostate Cancer Cells. Pathol Oncol Res.

2020 Jan;26(1):209-216.

Watson RE, Curtin GM, Doolittle DJ, Goodman JI. Progressive alterations in global and
GC-rich DNA methylation during tumorigenesis. Toxicol Sci. 2003 Oct;75(2):289-99.

Webster GA, Perkins ND. Transcriptional cross talk between NF-kappaB and p53. Mol
Cell Biol. 1999 May;19(5):3485-95.

WHO Cancer Regional Profile 2020. WHO | World Health Organization.
https://www.who.int/cancer/country-profiles/Global_Cancer Profile 2020.pdf

WHO European health information at your fingertips. [Internet]. World Health
Organization. World Health Organization; [cited 2021Apr28]. Available from:

https://gateway.euro.who.int/en/datasets/european-mortality-database/

Wild C, Weiderpass E, Stewart BW. World cancer report cancer research for cancer

prevention. Lyon: IARC Press; 2020.

Xu 'Y, Wang P, Xu C, Shan X, Feng Q. Acrylamide induces HepG2 cell proliferation
through upregulation of miR-21 expression. J Biomed Res. 2019 Jun 4;33(3):181-191.

Yammine S, Huybrechts I, Biessy C, Dossus L, Aglago EK, Naudin S, et al. Dietary
and Circulating Fatty Acids and Ovarian Cancer Risk in the European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition [Internet]. Cancer Epidemiology, Biomarkers

76



&amp; Prevention. American Association for Cancer Research; 2020 [cited

2021Apr28]. Available from: https://cebp.aacrjournals.org/content/29/9/1739

Yang G, Shu X-O, Li H, Chow W-H, Ji B-T, Zhang X, et al. Prospective Cohort Study
of Green Tea Consumption and Colorectal Cancer Risk in Women [Internet]. Cancer
Epidemiology, Biomarkers &amp; Prevention. American Association for Cancer
Research; 2007 [cited 2021Apr28]. Available from:
https://cebp.aacrjournals.org/content/16/6/1219.article-info

Yeh CB, Hsieh MJ, Hsieh YH, Chien MH, Chiou HL, Yang SF. Antimetastatic effects
of norcantharidin on hepatocellular carcinoma by transcriptional inhibition of MMP-9

through modulation of NF-kB activity. PLoS One. 2012;7(2):e31055.

Zhong L, Goldberg MS, Gao YT, Hanley JA, Parent ME, Jin F. A population-based
case-control study of lung cancer and green tea consumption among women living in

Shanghai, China. Epidemiology. 2001 Nov;12(6):695-700.

Zhu Y, Huang Y, Liu M, Yan Q, Zhao W, Yang P, et al. Epigallocatechin gallate
inhibits cell growth and regulates miRNA expression in cervical carcinoma cell lines
infected with different high-risk human papillomavirus subtypes. Exp Ther Med. 2019
Mar;17(3):1742-1748.

Zia-Ul-Haqg M, Riaz M, De Feo V, Jaafar HZ, Moga M. Rubus fruticosus L.:
constituents, biological activities and health related uses. Molecules. 2014 Jul

28;19(8):10998-1029.

77



FUGGELEK

DNMTAL

s Inzulin

IGF -T PI3k-AKT-TSC-RHEB

e

- ﬁi&l‘a DNMT3a

7
v ood

DNMT3b DNMT1—
LN

-
N

? —GSH wh Ayl 6\ 261d:
yd

piros:
artalmas hatas

kemopreventiv

szabalyozas

]Fibron?l{t‘inJ \/

= 1GF2 7] SAMTOR € L SAM = Ee L0 6\ hatas
2 S w7 fekete:
) SN T SAH > o g
M @ s L 32 e
3 } PTEN s
2 l s
7 mTOR|
‘Y‘_, I ™~
ﬁ JAK B-kat:eﬂin
N 4 . s =t
\ é&g ~ — Tumt?@zupprg
S PO i B :
3 miRg NSy / : ] P
A 4 A ; ke Sh RASSFIv s, 0 OF Rk
Gyulladascsokkentd “—HIF1a :Varhato élettartam o = “Pssl_ TSPL5 ’ﬂ
interleukinek o ,.W( « CDH1 f%& ‘ \
& : — TET1 é%% e
' T T w5 era 8 LTF
IL-6 ) il fﬁ 7% A -
~ " 9E—ka€herln N \ {J =
TNF-a
e dx K Y B
N EVOO “je%

Szekoiridoidok

> Gyulladas}

Oleuropein ;3
ok IR

Sejtadhéziés molekulak

/

TITA

N
7 HMG-CoAR

Szabadgydk-scavenger enzimek

CAT SOD B GsT

= " JJ

= G

A Oleokantal

/ \_| fome Q\g;‘{:@‘ o “"@L » :-(@H ,I/\j/\/own/\ I’J;I
A4 A4 = . . L HO~ -] -
/ ;\_ oMYC Onkrgg:"e'f Q. Karciogenezis il - §
ST qul °

NOTCH RA o, } J NDJL\/\/\/\/\/\/\/\

= » - | . 4 Palmitinsav

o 1 I S W

VRN BCL-2 5 ®® Sejt proliferacio
MMPs 4 = eo o0 /N I—J
; . m N | i
& T = i °%%% MUFA ¢
i W [RALELLEL LD T
GPI-horgonyzott fehérjek T LA
2~ ||~~~ -
= Membran rigiditas } Olajsav
_/_>7 s S
| - Koleszterin "
Peos Q AN AN
IL-10 € PUFA
m " 4
COOH
) Lipid peroxidacio N > F2-izoproszta’nm\-—J
H

=

7. Abra: A DMBA, TFA vagy EVOO expozicié kovetkeztében érintett molekularis mechanizmusok és jelatviteli folyamatok osszefoglalisa.

78




£

——

oooeee B coaeon B va@s » «OI@.

karciogenezis

interleukin

TNF-a %

N

LM

IL1-B Z@

sejtproliferacio <

\\5 L1-RTP |

S e
— P21 ‘

L6 &%
1)

karositja az enzimeket
kolerektalis karcindbma sejtekben
*** melldaganat sejtekben
**** kivéve a vesékben
M A LINE-1 metil&cio a biomarker
a globalis metilacid
—| deplacio
—> karcinogén hatas

*

*w

transzpozaz

L

o

antioxidénsokl—/

! ! L’:‘H\i
— GSH HOJ'K‘/\/U\Q N oH
NH, o
[- -
Ho

7 =N NHy
sam ™ Eepy
N=s
OH
NHy

ooc "8

N
PN g
O NP
e
0 O

N
He H

SAH

L — akrilamid \j\
T NH;

| —— furan 0\5

Pl

/ japén viaszbogyd ﬁl
)/JD\H _OH

Y o
I I

" on Miricetin
:

\m

N ,’,,Ef‘
7 CYM‘@%‘ \ e ( e e
4 :
m v
_GJMT ] gyokfogo z6ldtea
Dnhogének\—| % | enzimek v@ polifenolok
g - i’ .
C'Mycg ..i%:"'[ - GTCQ@F‘I
L RAS,@, > 7oA DNMT i ~
5 . — /éi"
BCL-2 P -
|~ NOTCH.
- DNMT3a _
s &’;ﬁ‘ N
i iR-29 |
b i i MRS = \\ \
3 |/ = . .
MAMLZ%%\H = DNMTabswa%, < ;" stilbén polifenolo N
=AE rezveratrol o
N e @,ﬁ
\ \ ’ \ L /
N sejtciklus it \
globalis metilacio /l\ - :@ kaveé
tumorszu anek HO, COH
ppresszor géne Q .
b HO' OM\Q\
LINE-1 metilacio \ P53 15533 & klorogén-sa\:’m Lo
..;'.. e e 9 INK4 | & @ hidroxi-fahéjsav -
WA 43%% \ =

i @ flavonoidok
/
Al e
S

(¢}
4-hidroxifahéjsav @/\)%H

o ﬂavanolok
anthoc

flavonolok

CC

o

|
OH

C

stilbén polifencl

4-hidroxibenzonat

o igi_in O

Ho,

o
OH

o
>

i+

8. Abra: A DMBA, flavonoid kivonat, zold tea Kivonat, kavé kivonat vagy japan viaszbogyo6 kivonat expozicié kovetkeztében érintett molekularis mechanizmusok és jelatviteli folyamatok osszefoglalasa.

79



KOZLEMENYEK LISTAJA
A disszertacio alapjaul szolgalé kézlemények

Szabo L, Molnar R, Tomesz A, Deutsch A, Darago R, Varjas T, Ritter Z, Szentpeteri
JL, Andreidesz K, Mathe D, Hegediis I, Sik A, Budan F, Kiss I. Olive Oil Improves
While Trans Fatty Acids Further Aggravate the Hypomethylation of LINE-1
Retrotransposon DNA in an Environmental Carcinogen Model. Nutrients. 2022 Feb

21;14(4):908.
IF: 6,706

Szabo L, Molnar R, Tomesz A, Deutsch A, Darago R, Nowrasteh G, Varjas T, Nemeth
B, Budan F, Kiss I. The effects of flavonoids, green tea polyphenols and coffee on
DMBA induced LINE-1 DNA hypomethylation. PLoS One. 2021 Apr
20;16(4):¢0250157.

IF: 3,752

Konferencia szereplések

Andreidesz K, Szabo L, Molnar R, Tomesz A, Darago R, Deutsch A, Varjas T, Ritter
Zs, Szentpeteri LJ, Mathe D et al. A transz-zsirsavak stlyosbitjak a LINE-1
retrotanszpozon DNS hipometilaciot DMBA kornyezeti karcinogén modellben. 51.

MEMBRAN TRANSZPORT KONFERENCIA POSZTER ABSZTRAKTOK. 2022.

Budan F, Szabo L, Molnar R, Tomesz A, Varjas T, Ritter Zs, Szentpeteri LJ, Mathe D,
Hegedus I, Sik A et al. Az extrasziiz oliva olaj csokkenti a karcinogén DMBA 11-RTP
DNS hipometilalé hatasat. 51. MEMBRAN TRANSZPORT KONFERENCIA
POSZTER ABSZTRAKTOK. 2022.

Egyéb kozlemények

Tomesz A, Szabo L, Molnar R, Deutsch A, Darago R, Raposa BL, Ghodratollah N,
Varjas T, Nemeth B, Orsos Z, Pozsgai E, Szentpeteri JL, Budan F, Kiss I. Changes in
miR-124-1, miR-212, miR-132, miR-134, and miR-155 Expression Patterns after 7,12-

80



Dimethylbenz(a)anthracene Treatment in CBA/Ca Mice. Cells. 2022 Mar
17;11(6):1020.

IF: 7,666

Molnar R, Szabo L, Tomesz A, Deutsch A, Darago R, Raposa BL, Ghodratollah N,
Varjas T, Nemeth B, Orsos Z, Pozsgai E, Szentpeteri JL, Budan F, Kiss I. The
Chemopreventive Effects of Polyphenols and Coffee, Based upon a DMBA Mouse
Model with microRNA and mTOR Gene Expression Biomarkers. Cells. 2022 Apr
12;11(8):1300.

IF: 7,666

Molnar R, Szabo L, Tomesz A, Deutsch A, Darago R, Ghodratollah N, Varjas T,
Nemeth B, Budan F, Kiss 1. In vivo effects of olive oil and trans-fatty acids on miR-
134, miR-132, miR-124-1, miR-9-3 and mTORCI1 gene expression in a DMBA-treated
mouse model. PLoS One. 2021 Feb 4;16(2):e0246022.

IF: 3,752

Tomesz A, Szabo L, Molnar R, Deutsch A, Darago R, Mathe D, Budan F, Ghodratollah
N, Varjas T, Nemeth B, Kiss I. Effect of 7,12-Dimethylbenz(a)anthracene on the
Expression of miR-330, miR-29a, miR-9-1, miR-9-3 and the mTORC1 Gene in
CBA/Ca Mice. In Vivo. 2020 Sep-Oct;34(5):2337-2343.

IF: 2,09

81



DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT
EREDETISEGEROL

Alulirott

név: Szabo Laszlo
anyja neve: Darag6 Roza

sziiletési hely, 1d6: Mezdkdvesd, 1961.09.25.

»Flavonoid kivonat, z6ld tea kivonat, japan viaszbogy6 kivonat, kavé kivonat, olivaolaj
és transz-zsirsav hatdsa a DMBA indukalta LINE-1 DNS-metilaciéra” cimii doktori
értekezésemet a mai napon benyujtom a Pécsi Tudomanyegyetem, Egészségtudomanyi
Kar, Egészségtudomanyi Doktori Iskola részére. Program szama: PR-6. Téma szdma:
0O-6.

Témavezetd neve: Prof. Dr. Kiss Istvan

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benytjtott doktori értekezésemet

- kordbban més doktori iskoldba (sem hazai, sem kiilfoldi egyetemen) nem nyujtottam
be,

- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmult két esztend6ben nem volt sikertelen doktori eljarasom,

- 0t éven beliil doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor,

- értekezésem Onallé munka, mas szellemi alkotasat sajaitomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozéasok egyértelmiiek és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznaltam.

Datum: 2022.08.08.

témavezeto alairasa

82



	RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE
	1. BEVEZETÉS
	1.1. Daganatos megbetegedések statisztikája
	1.2. Kiemelt táplálkozási faktorok epigenetikai jelentősége.
	1.2.1. A flavonoidok epigenetikai aktivitása
	1.2.2. Zöld tea és a katekinjeinek az epidemiológiai vonatkozásai
	1.2.3. Transz-zsírsavak
	1.2.4. Olívaolaj

	1.3. DNS-metiláció és szerepe az epigenetikai kutatásokban
	1.4. A LINE-1 transzpozonok
	1.5. DMBA
	1.6. Célkitűzés

	2. ANYAG ÉS MÓDSZER
	2.1. A DNS izolálása
	2.2. LINE-1 DNS-metiláció
	2.3. Számítás és statisztikai elemzés

	3. EREDMÉNYEK
	3.1. Metilációs mintázatok változásai a lépben
	3.2. Metilációs mintázatok változásai a májban
	3.3. Metilációs mintázatok változásai a vesékben

	4. MEGBESZÉLÉS
	4.1. A DMBA hatása a LINE-1 metilációs mintázatra
	4.2. A DMBA okozta oxidatív ártalmak hatása a LINE-1 metilációs mintázatra
	4.3. DMBA, másodlagos jelátvitel és a LINE-1 metiláció
	4.4. A TFA ártalmas hatásai a LINE-1 metilációs mintázatra
	4.5. A TFA sejtmembránokra kifejtett hatásai
	4.6. TFA és az oxidatív ártalmak, másodlagos szignáltranszdukciók
	4.7. Az F2-izoprosztánok hatása
	4.8. A polifenolok hatásai a DMBA indukálta LINE-1 hipometilációra
	4.9. A polifenolok antioxidáns hatása és a DMBA indukálta LINE-1 hipometiláció
	4.10. A polifenolok epigenetikus hatásai a DMBA indukálta LINE-1 hipometilációra
	4.11. A polifenolok hatásai a DMBA indukálta LINE-1 hipometilációra másodlagos jelátviteli utakon keresztül
	4.12. A myricetin lehetséges pro-oxidáns hatása
	4.13. Az EVOO polifenoljainak és fenolos vegyületének a hatásai
	4.14. Egyéb anyagok hatása a LINE-1 metilációs mintázatra
	4.14.1. A kávé potenciálisan ártalmas anyagainak a hatása
	4.14.2. Az olivaolaj lipidjeinek a hatásai a LINE-1 metilációs mintázatra


	5. ÖSSZEFOGLALÁS, ÚJ EREDMÉNYEK
	5.1. A DMBA és a TFA hatása a LINE-1 metilációs mintázatra
	5.2. A polifenol-kivonatok, kávé és EVOO hatása a DMBA indukálta LINE-1 metilációs mintázatra
	5.3. A vizsgálatunk alapján igazolást nyert új eredmények:

	KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS
	IRODALOMJEGYZÉK
	FÜGGELÉK
	KÖZLEMÉNYEK LISTÁJA

