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1. BEVEZETÉS 

Mind a magyar, mind az európai és a világszervezetek – Egészségügyi Világszervezet 

(WHO) daganatkutatásra szakosodott ügynöksége, a Nemzetközi Daganatkutató 

Ügynökség (IARC) és a Globális Daganatmegfigyelő Intézet (GCO) által közölt adatok 

alapján a daganatok által okozott betegségteher globálisan növekszik (Sung, 2021). 

Annak ellenére, hogy specifikus molekuláris biomarkerek állnak rendelkezésre, a 

jelenlegi adatok alapján a daganatos betegségekben szenvedők fele hal bele a 

betegségbe még az egyre szélesebb körben elérhető szűrővizsgálatok, a diagnosztikai 

módszerek fejlődése, és a célzott terápiák alkalmazása ellenére is (Sung, 2021). 

Tehát a rosszindulatú daganatos megbetegedések korai diagnosztizálásán túl a 

megelőzés továbbra is a leghatékonyabb stratégia az incidencia és a mortalitás 

csökkentésére. A daganatok megelőzése nemcsak költséghatékonyabb, hanem 

fenntartható, hosszú távú stratégiát is kínál a betegség elkerülésére, ami annál is inkább 

fontos, mivel a betegség óriási terhet jelent társadalmilag és gazdaságilag. 

Jelen ismereteink szerint a rosszindulatú daganatok 5-10 %-a genetikai okok 

következménye, és a fennmaradó nagyobb része környezeti okokra vezethető vissza és 

ezek legnagyobb része a táplálkozással kapcsolatos (Irigaray, 2007). 

Tehát a megelőzésben kiemelten jelentős szerep jut a hátrányos életmódbeli tényezők 

javításának, úgymint az egészségtelen táplálkozás, a mozgásszegény életmód, káros 

szokások (például dohányzás, túlzott alkoholfogyasztás), amelyek összesen 70-80%-ban 

járulnak hozzá a rosszindulatú daganatok kialakulásához. A meglévő, bizonyítékokon 

alapuló stratégiák megvalósításával, a kockázati tényezők részleges vagy teljes 

elkerülésével, a daganatok okozta halálozások jelentősen, 30-50% -ban csökkenthetők. 

Az újabb molekuláris daganatepidemiológiai összefüggések igazolása megfelelő 

biomarkereken keresztül újabb kemopreventív stratégiák kifejlesztését segítheti elő, 

melyekre továbbra is nagy szükség van.  

Az elmúlt évtizedek tudományos-technikai fejlődése exponenciális. A Human Genom 

Projekt eredményeként a teljes emberi genom DNS-szekvenciájának meghatározása a 

kapcsolódó interdiszciplináris tudományok jelentős fejlődését, valamint újak 

megjelenését hozta magával (Pellmar, 2000). 
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Hasonlóan meghatározó a Cancer Genome Project, amely a különböző daganatokban 

előforduló genetikai változásokban, mutációkban érintett géneket egy adatbázisban 

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

A fentiek szerint a genetika dinamikusan fejlődő tudományterület, amelynek egy 

ágazata az epigenetika. Tárgykörébe a genomot érintő azon folyamatok tartoznak, 

amelyek a DNS-szekvencia” felett, kívül” állnak. A genom olyan sajátságai tartoznak 

ide, melyek nem a DNS nukleotid sorrendjét érintik, de mitotikusan, vagy akár 

meiotikusan is átörökíthetőek. Az epigenetikus tényezők a géneket nem változtatják 

meg, de a szabályozásukban nagy szerepet játszanak, gyakorlatilag a gének 

expresszióját irányítják. Ilyen például a promóter régiók metilálódása-demetilálódása 

vagy a hiszton fehérjék acetilálódása vagy deacetilálódása. 

Az epigenetikai mechanizmusok iránt fokozódó érdeklődés hátterében nyilvánvalóan az 

áll, hogy a környezeti hatásoknak való kitettség olyan epigenetikai állapotváltozások 

vizsgálatának lehetőségét adja, amely módosulások az emberi egészség 

állapotváltozását is eredményezhetik. Az epigenetikai mechanizmusokat módosíthatja a 

környezet és ezek a módosulások megmaradhatnak még azoknak a faktoroknak a 

hiányában is, amelyek létrehozták őket. Így ezek a hatások kumulatívak lehetnek és sok 

év telhet el, mielőtt bármilyen betegség klinikailag manifesztálódna. Az epigenetikai 

változásoknak így megvan az a potenciáljuk, hogy stabil biomarkereket nyújtsanak az 

ártalmas hatásoknak való kitettség ujjlenyomataiként. 

Indokolt tehát a környezeti hatások indikátoraként az epigenetikai faktorokat, köztük a 

DNS-metilációs mintázatot vizsgálni. 

Genomunkban az intronikus és intergenikus tér nagy része ismétlődő szekvenciákból 

áll, amelyeknek az egyik legelterjedtebb típusa a Long Interspersed Element-1 (LINE-1) 

retrotranszpozon, ami a DNS egyik mobilis eleme. Ezen génszakasz a transzpozáz 

enzim szekvenciáját is tartalmazza, ami lehetővé teszi, hogy a genomba inzertálódjon 

újra a LINE-1 retrotranszpozon – így a LINE-1 DNS szakasz elméletileg 

önsokszorozásra képes. Gyakorlatilag azoban az egészséges sejtek genomjában a LINE-

1 retrotranszpozon promóter régiója hipermetilált, ami a génexpresszió lecsendesítését 

okozza. Viszont malignizálódás esetén a LINE-1 DNS szakasz promótere demetilálódik 

(akárcsak a globális DNS-é, melynek a metiláltsági állapotát a LINE-1 metiláltsági 

állapota tükrözi). Tehát a LINE-1 retrotranszpozon fokozott expressziója is hozzásjárul 
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a genom instabilitásához, illetve a promóterének a metiláltsági állapota biomarkerként 

reprezentálja a globális DNS metiláltsági állapotát (Ardeljan, 2017). 

Környezetünkben található anyagok közül egy reprezentatív kémiai daganatkeltő a 

7,12-dimetil-benz[a]antracén (DMBA) az irodalmi adatok alapján in vivo, a kezelést 

követően daganatokat indukált – és ezt a folyamatot számos génexpresszió-változás 

kíséri (Gyöngyi, 2002). 

A megalapozottság ellenére viszont eddig kevés vizsgálat történt a DMBA 

karcinogénnel indukált LINE-1 DNS hipometilációval kapcsolatban. 

Dolgozatom témája a fentiek alapján a táplálkozási eredetű karcinogén anyagok és a 

kemopreventív molekulák hatása a LINE-1 transzpozon metilációs mintázatára. 

A téma további jelentősége, hogy a kemopreventív anyagok a megelőző stratégiák 

részeként az ártalmas korai epigenetikus változásokat visszafordíthatják. 
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1.1. Daganatos megbetegedések statisztikája 

Magyarországon, a világ legtöbb országához hasonlóan, a rosszindulatú daganatos 

betegségek jelentik a második leggyakoribb halálokot. A daganatok kialakulását 

meghatározó környezeti és örökletes tényezők mutációkon keresztül nyilvánulnak meg. 

A sejtek növekedésében, szaporodásában bekövetkező eltérések a genetikai állomány 

további instabilitásához vezetnek. A hibajavító rendszer elégtelensége és a sejtek 

működésének zavara további ellenőrizetlen sejtosztódást és a programozott sejthalál 

elkerülését vonhatja maga után. Így a mutációs ráta növekszik, a daganat fejlődése 

felgyorsul. 

A WHO adatai szerint 2018-ban az újonnan regisztrált rosszindulatú daganatos 

megbetegedések esetszáma világszerte kb. 18,1 millió volt és az elhunytak száma 

megközelítette a 9,6 milliót. A gyakoriság szempontjából az első négy helyen a tüdő, az 

emlő, a vastagbél és a prosztata rosszindulatú elváltozásait láthatjuk. A mortalitási 

mutatók sorrendje: tüdő, vastagbél, máj, gyomor, valamint az emlő daganatok. A 

daganatok által okozott mortalitás általában magasabb a férfi népesség körében, mint a 

nőkében. A nemenként látható mortalitás alapján a sorrend változik, hiszen férfiak 

körében a tüdő, máj, gyomor, vastagbél, a nők esetében az emlő, tüdő, vastagbél, 

méhnyak rosszindulatú megbetegedései okozzák a legtöbb halálesetet (WHO, 2020) 

Különböző daganatos betegségek incidenciája és mortalitása a világviszonylatban 2018-

ban 

DAGANAT TÍPUSOK ÚJ ESETEK SZÁMA 

(ÖSSZES TÍPUS %-A) 

HALÁLOZÁSOK SZÁMA 

ÖSSZES TÍPUS %-A) 

Tüdő  2,093,876 (11.6)  1,761,007 (18.4) 

Emlő  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 bőr  1,042,056 (5.8)  65,155 (0.7) 

Gyomor  1,033,701 (5.7)  782,685 (8.2) 

Máj  841,080 (4.7)  781,631 (8.2) 

Végbél  704,376 (3.9)  310,394 (3.2) 

Nyelőcső  572,034 (3.2)  508,585 (5.3) 

Méhnyak  569,847 (3.2)  311,365 (3.3) 

Minden típus  18,078,957  9,555,027 

Forrás: (Bray, 2018) 
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A 2018-as becslés szerint 40 ország és 25 fő daganatos megbetegedés adatai alapján 

európai összehasonlításban, Magyarországon a legmagasabb a daganatos 

megbetegedések előfordulása és halálozása. A legtöbben továbbra is tüdő-, vastagbél-, 

prosztata-, emlő- és hasnyálmirigy daganatban halnak meg. (Ferlay, J. 2018) 

 

Daganatos halálozás és új esetek előfordulása, az első három legmagasabb érték 

Európában (2018) 

 

Incidencia     Mortalitás 

 

Daganatos halálozás és új esetek előfordulása Közép- és Kelet-Európában (2018) 

 

Incidencia     Mortalitás 

Forrás: (Ferlay, J. 2018) 
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A várható esetek és halálozások megoszlása az 5 leggyakoribb daganat esetében 

Európában (2018) férfiaknál és nőknél.  

Férfiak 

Incidencia     Mortalitás 

           

Nők 

Incidencia     Mortalitás 

          

Forrás: (Ferlay, J. 2018) 
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Magyarországi adatok 2020 

Magyarországon a KSH legfrissebb közlése szerint a rosszindulatú daganatok miatti 

mortalitás 2019-ben 32012 fő, melyből 17241 férfi és 14771 nő. Az elmúlt évekhez 

képest inkább stagnálásról beszélhetünk és továbbra is magasabb a férfi népesség 

daganatos halálozása. Az új daganatos betegek incidenciája az elmúlt 6 évhez képest 

csökken nemenként vizsgálva és összesítve nézve is. 2019-ben összesen 74353 új esetet 

regisztráltak, melyből 36877 férfi és 37476 nő volt (KSH, 2021). 

A következő években a daganatos betegségek előfordulásában növekedés várható 

A daganatos betegek száma globálisan növekszik. A WHO, IARC és a GCO által a 

daganatos betegségek incidenciájára és mortalitására vonatkozó előrejelzések alapján a 

világ 185 országára köztük Magyarországra is növekvő trendeket és átrendeződést 

mutat (Global Cancer Observatory, 2020). 

A globális számok tükrében minden ötödik emberben alakul ki daganat életében. A 

nemenkénti halálozás továbbra is eltérő képet mutatva azt jelzi, hogy a férfiak esetében 

8-ból 1, a nők esetében 11-ből 1 hal meg a betegségben. A különböző daganat fajták 

haláleseteit vizsgálva hasnyálmirigy (94%), máj (92%), nyelőcső (90%), a központi 

idegrendszer (82%) illetve a tüdő (81%) letalitása a legjelentősebb (Globocan, 2020). 

A trendek növekedését ösztönző tényezők között továbbra is elsődlegesen jelenik meg 

globálisan a népesség öregedése, illetve a társadalmi különbségek és gazdasági 

kockázatok. Mivel a megbetegedések kétharmada 60. életév felett jelentkezik (WHO-

Europe), tehát a jövőben egyre inkább öregedő társadalmakban valószínűleg növekedni 

fognak a daganatos mortalitási mutatók is. Az alacsonyabb és magasabb jövedelmű 

országok között továbbra is jelentős különbségek mutatkoztak 2020-ban. Az 

előrejelzések alapján az alacsony vagy közepes humán fejlődési index (HDI) besorolású 

országokban lesz a legnagyobb relatív növekedés a daganat előfordulásában 2040-ig 

(WHO, 2020). 

A daganat összetett betegség és egyes típusainak mortalitási trendjei jelentősen eltérnek 

a különböző országokban, illetve kontinenseken. Az eltérő adatokra hatással van a 

változó életmód, a helyi jellegzetességek, strukturális különbségek (pl. korfa), az étrend, 

a környezeti ártalmak expozíciója. Az egészségügyi infrastruktúra, az orvosi gyakorlat 

közvetlenül befolyásolják a daganatos halálozások eltérő mintázatait és tendenciáit. A 
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magasabb HDI-vel rendelkező országokban a halálozás aránya csökken, amely 

elsősorban a betegség elleni küzdelem sikereinek tudható be, mint a hatékony 

beavatkozások és terápiák, a korai felismerés és a megelőzés. Ezzel szemben az 

alacsonyabb fejlődési indexszel rendelkező országokban stagnál vagy romlik a helyzet 

főleg az emlő-, vastagbél- és prosztatarák tekintetében (DeSantis, 2015; Siegel, 2014; 

Center, 2012). 

Globálisan évente 27 millió új daganatos megbetegedés várható 2040-ig, ami 50%-os 

emelkedést jelent a 2018-as 18,1 milliós adatához viszonyítva (World cancer report, 

2020). 

A rosszindulatú daganatos megbetegedések korai diagnosztizálásán túl a megelőzés 

továbbra is a leghatékonyabb stratégia az incidencia és a mortalitás csökkentésére.  

A megelőzésben a rossz életmódbeli tényezők (egészségtelen táplálkozás, kevés 

mozgás, káros szokások) javítása döntő szerepű. Emellett még a daganatkeltő veszélyek 

azonosítása kulcskérdés: Az összhalálozás közel fele megelőzhető lenne a kockázati 

tényezők elkerülésével.  

Továbbá az epigenetikai és a genomikai technológiák segítségével egyre pontosabban 

meghatározható az egyéni fogékonyság. 

Természetesen a különböző külső daganatkeltő ágenseknek való kitettség is eltérő 

mértékű a különböző populációkban. Ilyen például az ultraibolya (UV) sugárzás miatti 

expozíció. 

A gasztrokultúra és szokásfüggő társadalmi tényezők egyre nagyobb mértékben 

hozhatók összefüggésbe a növekvő BMI-vel. Az elhízással kapcsolatos daganatok 

előfordulását, jelentősen befolyásolja az étrendi összetétel, a fizikai aktivitás, illetve a 

mozgásszegény életmód, amelyek szintén eltérőek lehetnek a különféle közösségekben. 

Az emberi szervezetet a növekvő környezeti terhelés miatt egyre több olyan expozíció 

éri, amely a daganatkeletkezés esélyét növeli vagy közvetlenül karcinogén. Tehát a 

leghatékonyabb prevenciós eszközök ezen környezeti és életmódbeli tényezők 

megváltoztatásában keresendők. A tudományos bizonyítékok rámutatnak a leginkább 

daganatkeltő hatásokra, amelyek közül a legfontosabbak: a táplálkozási tényezők, a 

dohányzás, a fertőzések, a foglalkozás rizikói, az alkoholfogyasztás, az UV sugárzás 

(IARC). 



15 
 

 

Forrás: (Doll R, 1981) 

  

2%

3%

3%

4%

7%

10%

30%

35%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Szennyeződés és más

Geofizikai tényezők

Alkohol

Foglalkozás

Szexuális magatartás

Infekció

Dohányzás

Táplálkozás

Daganatos megbetegedések okai



16 
 

1.2. Kiemelt táplálkozási faktorok epigenetikai jelentősége.  

Egyre nő azon esetek száma, amelyek során aberráns epigenetikai módosulásokról 

számolnak be az alábbi betegségekben: a neurodegeneratív betegségek, a szív- és 

érrendszeri betegségek, a 2-es típusú diabetes mellitus, az elhízás és a daganatos 

megbetegedések. Az epigenetikai változások általános visszafordíthatósága izgalmas és 

ígéretes célterület, jelenleg is egyre több epigenetikailag aktív vegyület terápiás 

potenciálját vizsgálják (Busch, 2015). 

A karcinoprotektív stratégiák közül a táplálkozási tényezők a legjelentősebbek, melyet 

számos in vitro, in vivo, valamint klinikai vizsgálat is alátámaszt (Cui, 2008; Aggarwal, 

2004; Narayanan, 2006). Közöttük számos gyulladáscsökkentő, sejtosztódást lassító, 

proapoptotikus, antioxidáns anyag megtalálható.  

Ezen táplálkozási tényezők között a polifenolok, flavonoidok, rezveratrol, myricetin és 

a zöldtea (Camellia sinensis) kivonatok, katekinek daganatellenes hatásaival foglalkozó 

tanulmányok előkelő helyet foglalnak el. A gyümölcsök, a zöldségek, valamint a 

zöldtea fogyasztása világszerte jelentős, (A zöldtea fogyasztása évente körülbelül 600 

000 tonnára tehető). Főleg az antioxidáns, gyulladáscsökkentő hatások és további 

molekuláris biológiai útvonalak (úgy, mint sejtosztódást gátló, mismatch-repairt 

támogató, proapoptotikus, differenciációt segítő, vagy érképződést gátló hatások) állnak 

a polifenolok, például a flavonoidok és egyéb élelmiszerek, például a kávé 

antikarcinogén tulajdonságainak a hátterében (Cui, 2008; Aggarwal, 2004; Narayanan, 

2006; Bøhn, 2014). 2019/2020-ban a világ Coffee arabica termelése 93.83 millió 60 kg-

os zsák volt. A napi négy csésze feletti kávé fogyasztása esetén a rosszindulatú 

májdaganat relatív rizikója (RR) 0,50 (95% CI: 0,42-0,59) és a kolorektális karcinóma 

RR-ja pedig 0,83 (95% CI: 0,75-0,92) (Bøhn, 2014). 

Ismert az olívaolaj (OO) – különösen az extraszűz olívaolaj (EVOO) – szív-ér 

rendszeri- és rosszindulatú daganatos betegségektől védő hatása (Fernández del Río, 

2016; Giovannelli, 2012) Ennek hátterében az antioxidáns, gyulladáscsökkentő hatás és 

a másodlagos jelátvivők szabályozása mellett még a globális DNS hipermetiláló hatása 

is részt vesz (Fernández del Río, 2016; Giovannelli, 2012). 

Sőt, irodalmi adatok alapján az EVOO fogyasztás a várható élettartamot is növeli 

(Fernández del Río, 2016; Giovannelli, 2012). Az EU-ban Olaszország és 

Spanyolország a legnagyobb olívaolaj-fogyasztók: az éves fogyasztás mindkét 
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országban eléri az 500 000 tonnát. Az egy főre jutó felhasználásban pedig Görögország 

jár az élen, fejenként évi 12 kg-mal. Az EU a világszintű fogyasztás 53%-át adja 

(Európai Bizottság, 2021). 

Ezzel szemben a transzzsírsavak (TFA) által okozott károsodások növelik a 

kardiovaszkuláris betegségek (CVD), mellrák, prosztatarák, cukorbetegség és elhízás 

esélyét (Abd El-Aal, 2019), melyeken keresztül nyilvánvalóan a várható élettartamot is 

rövidítik. 

1.2.1. A flavonoidok epigenetikai aktivitása 

Fokozott érdeklődésre számot tartó felvetés, hogy a növényi eredetű élelmiszerekben 

jelen levő polifenolok, flavonoidok képesek epigenetikai hatásokat kifejteni. A 

flavonoidok természetes fenolvegyületek, figyelemre méltó biológia aktivitással a két 

legfontosabb epigenetikai mechanizmusra, a DNS metilációra és a hiszton acetilációra. 

Számos epidemiológiai tanulmányban határozott eredmény van arra, hogy a magas 

étrendi flavonoid bevitel számos daganatos betegség kialakulásának a kockázatát 

csökkenti (Cui, 2008; Aggarwal, 2004; Narayanan, 2006). Az igazoltan egészségjavító 

hatású, gyümölcsökben és a zöldségekben gazdag étrend mellett a tisztított flavonoidok 

étrend-kiegészítőként történő fogyasztása is kínálkozik lehetőségként. 

A flavonoidok a másodlagos növényi metabolitok nagy csoportja. A flavonoidok a 

polifenol családhoz tartoznak, alap kémiai szerkezetüket a flavan alapváz adja. Kémiai 

szerkezetüktől függően a flavonoidokat hat alosztályba sorolják: flavan-3-olok 

(amelyek flavonolként vagy katekinekként is ismertek), flavonolok, flavonok, 

flavanonok, izoflavonok és antocianidinek. Az ezeken az egyes alosztályokon belüli 

egyedi vegyületeknek ezért a nagy számáért a gyűrűk szaturációjában, hidroxilációjában 

és glikolizációjában lévő eltérések a felelősek. A flavonoidok széles körben jelen 

vannak a növényekben, ahol festékanyagként, fitohormonként funkcionálnak és az UV 

sugárzással, a rovarkártevőkkel és növénybetegségekkel szemben nyújtanak védelmet. 

A flavonoidokkal kapcsolatban arról is beszámoltak, hogy számos biológiai hatást 

fejtenek ki az emlősöknél: csak néhányat említve ezek közül ilyen az antibakteriális, 

vírusellenes, fájdalomcsillapító, antiallergén, hepatoprotektív, citosztatikus, apoptotikus, 

ösztrogén, és antiösztrogén hatás. Ezeket a különböző biológiai aktivitásokat számos 

molekuláris mechanizmushoz kötötték: az I. és II. fázisú detoxifikációs enzimek 

aktivitásának modifikációjához, a közvetlen és közvetett antioxidáns aktivitásokhoz, a 
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fehérje kináz enzimek gátlásához, a sejtciklusra gyakorolt hatásokhoz, a 

géntranszkripció modulációjához és az epigenetikai aktivitásokhoz.  Ezek a vegyületek 

jelen vannak az emberi étrendben Egy francia kutatás szerint, a gyümölcsökből 

származó teljes polifenol bevitel körülbelül háromszor magasabb a zöldségekből 

származó bevitelnél (Brat, 2006). A francia felnőttek átlagos teljes polifenol bevitelét 

1193 ± 510 mg/nap-ra becsülik (Brat, 2006). Az ausztrál populáció flavonoid bevitelét 

pl. 454 mg/nap-ra becsülik úgy, hogy ennek 92 %-a flavan-3-ol. Chun és munkatársai 

szerint például az USA felnőtt lakossága körében a becsült átlagos teljes flavonoid 

bevitel napi 189,7mg, amelynek arányait tekintve 83,5 % flavan-3-olokból, 7,6 % 

flavononból, 6,8 % flavonolból, 1,6 % antocianidinből, 0,8 % flavonokból és 0,6 % 

izoflavonokból tevődik össze (Chun, 2007). 

1.2.2. Zöld tea és a katekinjeinek az epidemiológiai vonatkozásai 

A világ egyik legszélesebb körben elfogyasztott italát, a zöldteát (Camellia sinensis) 

már az ókortól kezdve szedték, eredetileg gyógyászatra használt tealevelekkel. A tea 

polifenolokat tartalmaz, például a katechineket és flavonoidokat. A zöldtea más 

teafajtákhoz képest nagy mennyiségű zöldtea katekint (GTC) tartalmaz (Basu, 2007). A 

zöld tea fő katekinjei a (-) - epigallokatekin-3-gallát (EGCG), (-) - epikatekin-3-gallát 

(EKG), (-) - epigallokatekin (EGC) és (-) - Az epicatekin (EC). Ezek közül az EGCG 

tartalom a legbőségesebb, a teljes kateckn alkotóelem tartalmának körülbelül 70% -át 

teszi ki (Siddiqui, 2006). 

Az EGCG-t, a GTC-ket alaposan megvizsgálták rákellenes mechanizmusaik feltárására.  

Tanulmányok kimutatták, hogy az EGCG kezelés apoptózist indukált a ROS, valamint a 

kaszpáz-3 és -9 aktivációk generálása miatt, ami sejtciklus leállításához vezetett a G1 

fázisban a ciklin D1, cdk4 és p21 CIP1 expresszióinak kontrollálásával. Összességében 

a vizsgálatok azt sugallják, hogy az EGCG gátolja a hasnyálmirigyrák növekedését, 

invázióját, metasztázisát és angiogenezisét. (Shankar, 2008; Shankar, 2007). Emberi 

vastagbélrákos sejtekben megfigyelték, hogy EGCG-vel vagy PolyE-vel történő kezelés 

növeli a sejtek arányát a G1 fázisban és apoptózist vált ki (Shimizu, 2005). A nukleáris 

faktor-κB (NF-κB) transzkripciós faktorról ismert, hogy létfontosságú szerepet játszik a 

rákos sejtekben az apoptózis gátlásában (Kaltschmidt, 2018). Korábbi vizsgálatok 

kimutatták, hogy az EGCG-kezelés gátolta az NF-κB aktivációt humán HNSCC, 

emlőrák és tüdőrák sejtekben (Masuda, 2002; Fujiki, 1998).  Továbbá humán 
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vastagbélrákban és epidermoid karcinóma sejtekben az NF-κB aktivitást és annak 

nukleáris transzlokációját is gátolta az EGCG (Gupta, 2004; Ahmed, 2004). 

Korábbi epidemiológiai vizsgálatok kimutatták, hogy a teakészítmények és a tea 

polifenolok gátolhatják a különféle daganatok megjelenését. A zöld tea-fogyasztók 

körében a zöld teát nem ivókkal összehasonlítva jelentősen csökken a daganatos 

betegségek kockázata (Liu, 2016). Egy sanghaji eset-kontroll tanulmányban 

nemdohányzó nők körében a zöldtea fogyasztás a tüdőrák kockázatának csökkenésével 

járt, ami erősebb korrelációt mutatott a növekvő fogyasztás mellett (Zhong, 2001). 

Alátámasztva az előzőket egy kínai vizsgálat megállapította, hogy mind a nőknél, mind 

a férfiaknál az egyes rákokkal fordított összefüggést figyelhető meg a növekvő 

mennyiségű zöld tea fogyasztás mellett, a rektális és hasnyálmirigyrákok esetében a 

legerősebb tendenciákkal (Ji,1997). Ezenfelül jelentős fordított dózis-hatás összefüggést 

találtak a zöld tea fogyasztása és a vastagbélrák kockázata között, a legjelentősebb 

csökkenésről a rendszeres fogyasztóknál számoltak be (Yang, 2007). 

Zöldtea és az epigenetikus változások 

Az epigenetika olyan, esetenként öröklődő változásokkal foglalkozik, amelyek a DNS-

szekvencia megváltozása nélkül következnek be. Ezek a változások jelentős szerepet 

töltenek be az általános génexpresszió-szabályozásban, és hozzájárulnak a rák 

kialakulásához, mivel befolyásolják a hiszton módosulását, megváltoztatják a kromatin 

szerkezetét és szabályozzák a nem kódoló mikroRNS-ek expressziót. A DNS-javító és a 

daganatot elnyomó gének epigenetikus lecsendesítése, amely általában a rák korai 

szakaszában a gének hipermetilezéséből származik, gyakran különböző betegségekhez 

kapcsolódik. Beszámoltak arról, hogy az EGCG hisztonmódosítással, valamint DNS-

metilációval megváltoztatja a rákos sejtek epigenetikáját (Fang, 2003; Choi, 2009). 

Mások azt találták, hogy az EGCG elnyomta a DNS metiltranszferáz-aktivációt, vezetve 

a citozin-foszfát-guanin demetilácót és a lecsendesített tumor-szuppresszor gének 

helyreállítását, beleértve a retinsav receptor-β (RARp), p16 INK4a, és az O 6 -

methylguanine-DNS metil-transzferázt (Fang, 2007). További in vitro vizsgálatok azt 

mutatták, hogy az EGCG-kezelés elősegítette a részleges demetilációt a hipermetilezett 

RARβ reaktivációjához az emlőrákos sejtekben, valamint csökkentette a telomeráz 

reverz transzkriptáz promoter metilációját (Link, 2010; Guilleret, 2004). 



20 
 

1.2.3. Transz-zsírsavak 

Már a ’40-es években leírták, hogy a túlzott energiabevitel és bizonyos daganatok 

előfordulása között összefüggés látszik. Emellett állatkísérletek azt is feltárták, hogy a 

kalória restrikció csökkenti a tumor-előfordulást, amely során a sejtek proliferatív és 

metasztatikus képessége is redukálódik (Longo, 2010). 

Az étrend meghatározó szerepét a daganat keletkezésben egyes kutatások úgy figyelik 

meg, hogy a táplálkozás és bizonyos környezeti karcinogén ágensek együttes hatását 

vizsgálják. Az egyik ilyen vizsgálatban, a zsírban gazdag étrend és a röntgensugárzás 

együttesen növelte az emlődaganatok előfordulását. Az étkezési olajok hevítése és főleg 

az újra hevítése során, magas hőmérsékleten, az egészségre ártalmas policiklusos 

aromás szénhidrogének (PAH-k) és a heterociklusos aminok (HCA-k) keletkeznek, 

melyek potenciálisan mutagén hatásúak (Purcaro, 2006; Perumalla, 2016; Galeone, 

2006). 

A zsírsavak térbeli szerkezete illetve annak megváltozása szintén befolyásolja a 

daganatkialakulásra kifejtett hatásukat. A telítetlen zsírsavak egy csoportját alkotják a 

TFA, amelyek két úton jöhetnek létre. Egyrészt természetes módon a kérődző állatok 

anyagcseréje során termelődnek és tartalmazza őket az állatok húsa, testzsírja és a teje, 

illetve a belőle készülő tejtermékek, másrészt a TFA létrejöhet mesterséges úton a 

növényi olajok részleges hidrogénezésével. Ez utóbbi jellemző technológia az 

élelmiszeriparban, ami miatt az elmúlt évtizedekben jelentősen megnőtt a táplálékaink 

TFA tartalma, aminek több vizsgálat szerint egészségkárosító hatása van. A magas TFA 

tartalmú étrendet összefüggésbe hozták a szívbetegségekkel, a cukorbetegséggel, az 

elhízással és szövődményeivel, egyes daganatos megbetegedésekkel, valamint számos 

egyéb kórképpel (Ginter, 2016; Michels, 2021). Az IARC nemrég közzétett legújabb 

eredményei azt sugallják, hogy az ipari feldolgozott élelmiszerekből származó TFA 

fogyasztása a petefészekrák kialakulásának nagyobb kockázatával járhat. Kevés 

epidemiológiai tanulmány vizsgálta a zsírsavak és a petefészekrák kapcsolatát. A rák és 

táplálkozás európai prospektív vizsgálatán (EPIC) belül 1486 incidens petefészekrákot 

azonosítottak. Az EPIC tanulmány 521 330 résztvevőt foglal magában 1992 és 2000 

között, 10 európai ország 23 központjából. Pozitív összefüggést találtak a petefészekrák 

és az ipari TFA bevitel között (Yammine, 2020). 
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A WHO már korábban felhívta a figyelmet arra, hogy a TFA túlzott fogyasztása súlyos 

egészségügyi problémákhoz vezet. Javaslata alapján a napi energiabevitel legfeljebb 

1%-a származzon csak TFA-ból. A magyarországi szabályozás alapján a különféle 

élelmiszerek összes zsírtartalmának maximálisan 2%-a lehet TFA (OÉTI, 2013; NÉBIH 

2014). 

1.2.4. Olívaolaj 

Az olívaolaj a mediterrán étrend alapvető eleme. Jótékony sajátosságainak tulajdonítják 

a magas egyszeresen telítetlen zsírsavtartalmat (MUFA), amely az összes lipidtartalom 

80% -át teszi ki. A közelmúltban összesített bizonyítékok azonban azt mutatták, hogy az 

olívaolaj kisebb komponensei, mint a fenolok és fitoszterolok illetve flavonoidok, 

szkvalének, triterpének és lignánok, szintén hozzájárulhatnak az egészséggel 

kapcsolatos tulajdonságaihoz (Tripoli, 2005; Borzì, 2018). Az olívaolaj fogyasztása 

képes csökkenteni a lipid- és DNS-oxidációt, javítani a lipidprofilt és az 

inzulinrezisztenciát, az endotheliális diszfunkciókat, a gyulladásokat és csökkenteni a 

vérnyomást hipertóniás betegekben. Ezek a hatások kivédhetik mind a szív- és 

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

Több vizsgálat foglalkozott az olívaolaj fogyasztás és a daganatos betegségek 

összefüggésével. Az egyik ilyen összefoglaló metaanalízis szerint az olívaolaj-bevitel 

fordított összefüggésben van a daganatos betegségek prevalenciájával. A vizsgálatban 

összesen 38 tanulmányt választottak ki eredetileg; melyek közülük 19 eset-kontroll 

vizsgálatban tartalmazta végül 13800 daganatos beteg és 23340 kontroll adatait, megyek 

részt vettek ezen tanulmányban. Megállapították, hogy a legalacsonyabb olívaolaj-

fogyasztáshoz képest a legmagasabb kategóriához alacsonyabb kockázat társult a 

legtöbb típusú daganatos megbetegedés előfordulása esetén (Psaltopoulou, 2011). 

Más összefoglaló epidemiológiai vizsgálat, amelybe 25 vonatkozó tanulmányt vontak 

be, arra a következtetésre jutott, hogy az olívaolaj előnyben részesítése a más zsírokkal 

szemben, csökkentheti a felső emésztőrendszeri és légzőszervi daganatok, valamint az 

emlő, esetleg a vastagbél és más daganatos betegségek kockázatát (Pelucchi, 2010). 

Az étrendi komponensek által kiváltott epigenetikai terápia jelentős érdeklődés 

középpontjává vált a daganatprevencióban. A mediterrán étrend összetevői, mint a 

gyümölcsök, zöldségek, vörös bor és olíva olaj illetve ezek komponensei régóta 

központi szerepet kapnak a különböző kutatásokban. Ebben a vizsgálatban az olívaolaj 
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kemopreventív szerepét vizsgálták a vastagbélrák kialakulásában genetikai és 

epigenetikai mechanizmusok megcélzásával. Az eredmények szerint olívaolaj 

hatásmechanizmusa magában foglalja az NF-κB által közvetített út gátlását és az 

apoptotikus út helyreállítását a miRNS-ek és a metilációs mintázat szabályozásával 

(Nanda, 2019).  

1.3. DNS-metiláció és szerepe az epigenetikai kutatásokban 

Az epigenetika eltérést jelent a génkifejeződési potenciálban, anélkül, hogy a 

génszekvenciában bármilyen változás történne. Az epigenetika fontos szerepet játszik a 

daganatok biológiájában, a vírusos fertőzésekben, a mobilis elemek aktivitásában, a 

szomatikus génterápiában, a klónozásban, a transzgén technológiákban, a genomikus 

imprintingben, a fejlődési rendellenességek kialakulásában, a mentális egészségben és 

az X kromoszóma inaktivációjában (Dupont, 2009). Az epigenetika a kutatás gyorsan 

fejlődő területévé vált, melynek legfontosabb mechanizmusa a DNS metiláció. 

A DNS metiláció lényege, hogy a DNS-metiltranszferáz (DNMT) enzimek hatására egy 

metil (CH3) csoport szubsztituálja a citozin gyűrű 5-ös számú szénatomjának a hidrogén 

atomját. Bár a legtöbb citozin metiláció az 5’CG3’ (amit CpG dinukleotidnak is 

neveznek) szekvencián történik, néhány érinti a CpA és a CpT dinukleotidot is. 

A DNS négyféle bázisból épül fel, így 16 lehetséges dinukleotid kombináció fordulhat 

elő. Ezért a CpG dinukleotidnak megközelítőleg 6 %-os gyakorisággal kellene 

előfordulnia. Azonban tényleges jelenléte a várható előfordulásnak csak 5-10 %-át teszi 

ki. Ez a CpG szuppresszió szabályozó szerepével állhat kapcsolatban. Az emberi genom 

nem egyformán metilálódik; metilálatlan szegmens régiókat is tartalmaz a metilált 

régiókkal elvegyülve. A genom többi részével ellentétben, a DNS CpG szigeteknek 

nevezett kisebb régióinak, amelyek 0,5-től 5 kb-ig terjednek, és átlagosan minden 100 

kb-ban előfordulnak, eltérő tulajdonságai vannak. Ezek a régiók metilálatlanok, GC-ben 

gazdagok (60-70 %), a CpG-CpC arányuk legalább 0,6. Az embereknél a gének 

megközelítőleg fele rendelkezik CpG szigetekkel és ezek jelen vannak mind a háztartási 

(housekeeping) génekben, mind pedig a szövetspecifikus mintázatra jellemző génekben 

(Deaton, 2011; Takai, 2002). 

A DNS metilációt tehát a DNMT enzimcsoport hozza létre. A mai napig megismert 

DNMT-k: a DNMT1, a DNMT1b, a DNMT1o, a DNMT1p a DNMT2, a DNMT3A, a 

DNMT3b az izoformáival, és a DNMT3L. A metiláció lehet új (amikor a CpG 
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dinukleotidok mindkét DNS szálon metilálatlanok), vagy fenntartott (amikor a DNS 

dinukleotidok az egyik szálon metilálódtak). A DNMT1-nek mind új, mind pedig 

fenntartott metiltranszferáz aktivitása is van, és a DNMT3A, valamint a DNMT3b erős 

új metiltranszferázok. Ezeknek az enzimeknek a fontosságát számos állatkísérlet során 

kimutatták, például az egerek, amelynél hiányzott ez a gén, a születésük után hamar 

elpusztultak. 

A DNS metilációs mintázatok már a korai embriogenezis során kialakulnak, és nagyon 

finoman szabályozódnak a fejlődés során. A DNMT-k mellett a metiláció egyéb 

mechanizmusai közé tartoznak a demetilázok. A DNS-t aktívan demetiláló enzimek 

közé tartozik az 5-metilcitozin glikoziláz, ami a dezoxiribózt érintetlenül hagyva 

távolítja el a metilálódott citozint a DNS-ből. (A citozin aztán a DNS javító [repair] 

enzimek visszaszintetizálják nukleotid formában). 

A DNS metiláció mintázata részben öröklődő – de meg is változtatható – és emiatt a 

DNS metiláció terápiás célpont is. 

A DNS metiláció a géntranszkripció fontos szabályozója, és a karcinogenezisben 

betöltött szerepe jelentős érdeklődés tárgya volt az elmúlt néhány évben. A DNS 

metilációs eltérések általánosak számos daganatban. Az összes epigenetikai modifikáció 

közül a tumorszuppresszor gének promóter régióit (és így a transzkripciót) elnyomó, a 

gén elnémításához vezető hipermetiláció a legkiterjedtebben kutatott. Azonban azt is 

felismerték, hogy a globális hipometiláció az egyik oka az onkogenezisnek is. Míg a 

magas DNS-metilációs szint a promóter szakaszokon gátolja a transzkripciós faktorok 

kötődését ezen keresztül a génexpressziót, addig a DNS-hipometiláció ezen gátlás 

csökkenésén vagy megszűnésén keresztül lehetővé teszi a transzkripciós faktorok 

kötődését, így az adott gén megnövekedett kifejeződését [Clouaire, 2008]. A 

karcinogenezis szempontjából tehát lényeges a globális hipometiláció mértéke, az 

onkogének hipometiláltsága ugyanis fokozott expressziójukon keresztül a sejtciklus 

szabályozásának zavarához, végül daganatok kialakulásához vezethet [Szigeti, 2018]. A 

globális hipometiláció nemcsak a daganatkialakulás kockázatát növelheti, hanem 

ismeretes az is, hogy pl. kolorektális karcinómás betegek esetén a globális DNS 

hipometiláció rontja a túlélés esélyeit (Chuang, 2017). A folyamat komplexitását 

mutatja, hogy a transzformált sejt genomja egyszerre megy keresztül globális genomi 

hipometiláción és egyes génszabályozó régiókhoz kapcsolódó CpG-szigetek 
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hipermetilációján [Esteller, 2001]. A metilációs változásokat előidéző hatások 

feltérképezése és megértése tehát szükségszerű a karcinogenezis folyamatának 

pontosabb megértéséhez. A metiláció mechanizmusával és szabályozásával kapcsolatos 

új információk sok szabályozó fehérje és enzim felfedezéséhez vezettek. Intenzív 

kutatások tárgyát képezi, hogy az étrendi folát és a metilén-tetrahidrofolát reduktáz 

polimorfizmusok mennyiben befolyásolják a metilációs mintázatok alakulásást a normál 

és a rákos szövetekben. Mivel a metiláció korán bekövetkezik és kimutatható a 

testnedvekben, ez potenciálisan hasznos lehet a daganatok korai felderítésében és 

prognózisuk meghatározásában. Sőt a DNS metiláció visszafordítható. Ezért számos 

daganat kezelésére használják az olyan gyógyszereket, mint az 5’azacytidin, decitabin 

és a hiszton deacetiláz gátlókat. Olyan újabb demetiláló ágensek állnak kifejlesztés alatt, 

mint az antiszenz DNS-metiltranszferáz és a kis interferáló RNS (siRNA). Ezek a DNS 

metiláció jelentőségét tovább fokozzák (Dupont, 2009). 

1.4. A LINE-1 transzpozonok  

Barbara McClintock 1983-ban Nobel díjat kapott a DNS mobilis elemeinek a forradalmi 

és nagy horderejű felfedezéséért. Ezt követően a genom megítélése megváltozott, mivel 

ez a felfedezés a genom mozgékonyságát és dinamikáját tanúsította. 

A transzpozábilis elem (TE, transzpozon vagy ugráló gén) egy DNS szekvencia, amely 

képes arra, hogy a genomon belül megváltoztassa a helyét, néha mutációkat hozva létre 

és megváltoztatva a sejt genetikai identitását és a genom méretét. A transzpozíció 

gyakran ugyanannak a genetikai anyagnak a megkettőződését, azaz a gén duplikálódását 

vagy amplifikációját eredményezi. 

A genom tartalmaz ismétlődő szekvenciákat, és ezek a transzpozábilis genetikai elemek 

az emberi genom több mint 45 %-át teszik ki. 

A transzpozonok két csoportba sorolhatók:  

I. csoport, a retrotranszpozonok csoportja melyek általában a reverz transzkripció 

mechanizmusával juttat információt a genomba.  

II. csoport, a DNS transzpozonok kódolják azt a transzpozáz fehérjét, amelyekre 

szükségük van a beillesztéshez és a kivágáshoz, és ezek közül a transzpozonok közül 

néhány más fehérjéket is kódol.  



25 
 

Az I. csoportba tartozó transzpozonok két fázisban másolódnak: először DNS-ből RNS-

sé íródnak át a transzkripció szokásos mechanizmusával, de az eredményül kapott RNS 

azután reverz transzkripcióval a DNS-be juttatja a komplementer szakaszának 

megfelelő információt. Az így lemásolt DNS azután egy új pozíciónál helyeződik vissza 

a genomba. A reverz transzkripciós lépést egy reverz transzkriptáz katalizálja, amelyet 

gyakran maga a transzpozon kódol. A retrotranszpozonok jellemzői hasonlóak az olyan 

retrovírusokéhoz, mint amilyen a humán immundeficiencia vírus (HIV) is.  

A retrotranszpozonokat általában három fő további csoportra bontják:  

• Retrotranszpozonok: hosszú láncvégi ismétlésekkel (LTR – long terminal 

repeats), amelyek a retrovírusokhoz hasonlóan kódolják a reverz transzkiptázt 

• Retropozonok: hosszú, szétszórtan ismétlődő sejtmagi elemek (long interspersed 

nuclear elements – LINE-k, LINE-1-ek, vagy L1-ek), amelyek kódolják a reverz 

transzkriptázt, de hiányoznak belőlük az LTR-ek és az RNS polimeráz II írja át őket 

• Rövid, szétszórtan ismétlődő sejtmagi elemek (SINE-k – short interspersed 

nuclear elements): nem kódolják a reverz transzkriptázt és az RNS polimeráz III írja át 

őket. 

A LINE-1 körülbelül 6-8 kilobázis hosszúságú, és RNS polimeráz III promóterből, 5’ 

végi nem transzlálódó régióból, két, egymást nem-átfedő nyitott leolvasási keretből 

(ORF1 és ORF2), valamint 3’ végi nem transzlálódó régióból áll, és célspecifikus 

közvetlen ismétlődések határolják. Az ORF1 és az ORF2 megközelítőleg 1 kilobázis, 

illetve 4 kilobázis hosszú. Az ORF1 kódolja a megközelítőleg 40 kDa molekulasúlyú 

RNS-kötő fehérjét, míg az ORF2 kódolja az endonukleáz és reverz transzkriptáz 

funkcionális aktivitással rendelkező 150 kDa-os fehérjét. A kutatások azt mutatják, 

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

Az olyan retrotranszpozonok, mint a hosszú szétszórtan ismétlődő nukleáris 

elem/szekvencia 1 (LINE 1) bőségesen fordulnak elő a transzpozonok körében és a 

genom 17 %-ában vannak jelen. Ezeknek az elemeknek ismétlődő szekvenciáik vannak. 

A LINE 1 képes másolódni és beilleszkedni egy új gén helyre és megszakítani a 

kapcsolódó génkifejeződését. 

A retrotranszpozonokat olyan epigenetikai módosulások szabályozzák, mint a 

metilációs eltérések, amelyek a LINE 1 aberráns kifejeződéséhez vezetnek. A 
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szakirodalom szerint a globális DNS metiláció elvesztése összefügg a daganatok 

iniciációjával és progressziójával. A LINE 1 metilációs státusz a daganat biomarkerének 

tekinthető. A LINE 1 hipometilációja transzkripciós deregulációt, genomikus 

instabilitást, kromoszómális rekombinációt, az onkogének aktiválódását és a tumor 

szupresszor gének elnyomását okozza. Kevesebb bizonyíték van a genomikus 

instabilitásra és a LINE 1 elemek hipometilációja miatti rák progresszió mögött álló 

mechanizmusra. Így a LINE1 metilációja lehetséges markere lehet a daganat 

prognózisának. 

1.5. DMBA 

A 7,12-dimetilbenz [a] antracén (DMBA), a környezetünkben gyakran előforduló 

policiklusos aromás szénhidrogének egyike. A DMBA kipufogógázokban, 

dohányfüstben és odaégett ételekben is előforduló ártalmas anyag, ami képes 

szabadgyököket felszabadítva DNS-adduktumokat képezni és ezen keresztül 

tumorszuppresszor géneket gátolni, onkogéneket aktiválni. A DMBA CYP enzimeken 

keresztül történő metabolizmusa (Budán, 2009) reaktív oxigén gyököket (ROS)-t képez, 

ami citokineket (például TNF, IL1, IL6) (Storz, 2005; Reuter, 2010) és transzkripciós 

faktorokat (például NF-κB-t) indukál. 

A DMBA-t kísérletünkben kukoricaolajban oldottuk fel, mivel mindkét anyag erősen 

lipofil. Bár a kukoricaolaj nagy mennyiségben tartalmaz kemopreventív linolsavat (58-

62 %) de korábbi génexpressziós kísérleti modelljeink szerint a kémiai karcinogén 

DMBA hatását ez nem csökkenti jelentősen (Ghazani, 2016; Budán, 2009; Budán 2008; 

Gyöngyi, 2002). 

1.6. Célkitűzés 

Jelen in vivo állatkísérletes vizsgálatban a LINE-1 DNS metilációs mintázatát 

vizsgáltuk DMBA-val előkezelt egerek májában, lépében és veséiben. Egy csoport zöld 

tea (C. sinensis) kivonatot, egy csoport japán viaszbogyó (Myrica rubra) kivonatot, egy 

csoport flavonoid kivonatot (4 gramm / 100 ml hozzáadott rezveratrollal), egy csoport 

kávé (C. arabica) kivonatot kapott. További két csoport TFA-t valamint EVOO-t kapott. 

Az eredményeket összehasonlítottuk egy DMBA-val kezelt pozitív és egy kezeletlen 

negatív kontrollcsoport adataival. 
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A kísérlet célja annak meghatározása volt, hogy ezek a karcinogén/kemopreventív 

hatások hogyan jelennek meg a LINE-1 DNS metilációs mintázataiban, a vizsgált 

kemopreventív anyagok milyen mértékben képesek megakadályozni a DMBA által 

okozott hipometilációt, és felhasználhatók-e ezen hatások potenciális biomarkerként. 

További cél volt a TFA hatásának a vizsgálata a DMBA által okozott LINE-1 DNS 

hipometilációra, hogy vajon képes volt-e azt erősíteni, vagy sem?  
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2. ANYAG ÉS MÓDSZER 

A vizsgálatunk során nyolc csoport 12 hetes nőstény CBA/Ca egeret használtunk (n=6). 

A kezeletlen kontroll és a DMBA-val kezelt kontroll csoportok nem kaptak előtáplálást, 

míg egy-egy állatcsoport a szokásos étrend mellett két hétig a DMBA kezelés előtt:  

1. 4 mg/nap/állat zöld tea (C. sinensis) kivonatot (katekin tartalom 80%) (Xi'an 

Longze Biotechnology Co. Ltd.),  

2. 2,5 mg/nap/állat japán viaszbogyó (M. rubra) kivonatot (miricetin [3,5,7,3 ', 4', 

5'-hexahidroxi-flavon] tartalom: 80 %) (Xi'an Longze Biotechnology Co. Ltd.),  

3. 30 mg/nap/állat flavonoid kivonatot (közönséges szőlő (Vitis vinifera "Cabernet 

Sauvignon") mag és héj, szeder (Rubus fruticosus "Thornfree") mag és héj, 

fekete ribiszke (Ribes nigrum) mag és héj, hozzáadott rezveratrol 4 gramm 100 

ml-ben, nevezetesen FruitCafeTM (SC Vita Crystal Research SRL)),  

4. 30 mg/nap/állat (150 ml) kávé (C. arabica) kivonatot, 

5. 300 mg/nap/állat olívaolajat (Agraria Riva Del Garda SCA), illetve  

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

 

A kezeletlen (negatív kontroll) kontrollcsoport kivételével a másik hét csoport 20 

mg/testsúlykilogramm DMBA-t kapott intraperitoneálisan (Sigma-Aldrich), 0,1 ml 

kukoricaolajban feloldva. (A kezeletlen kontroll csoport is kapott 0,1 ml kukoricaolajat 

intraperitoneálisan). A 24 órás DMBA-expozíciót követően nyaki diszlokáció után 

eltávolítottuk a vizsgálandó szerveket (máj, vesék és lép). 

Az egereket az állatkísérleti alapelveknek és irányelveknek megfelelően tartottuk. 

Minden erőfeszítést megtettünk a szenvedés minimalizálására. A kísérletet a hatályos 

etikai előírásoknak megfelelően végeztük (Pécsi Tudományegyetem Állatjóléti 

Bizottsága; Etikai engedélyszám: BA02/2000-79/2017). 

2.1. A DNS izolálása 

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

USA) segítségével végeztük a gyártó utasításai szerint. 
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2.2. LINE-1 DNS-metiláció 

A biszulfát-konverzióhoz EpiTect Bisulfite kitet (Qiagen, Hilden, Németország) 

használtunk a gyártó utasításai szerint. Ez a folyamat a nem metilezett citozinek uracillá 

történő átalakítását eredményezte. Ezt követően nagy felbontású olvadáselemzést 

(HRM) végeztünk, amely az olvadáspont különbség alapján képes volt 

megkülönböztetni az uracil és a metilált citozin bázisokat. Ha a DNS erősen metilált 

régiókat tartalmaz, a biszulfit átalakítás és az azt követő amplifikáció magasabb 

olvadáspontot eredményez, mivel több citozin megtartása az amplifikált fragmentum 

magasabb GC-tartalmát eredményezi (a guanin és a citozin között 3 hidrogénkötés van). 

A nem metilált citozinok uracillá alakulnak át, aminek a jelentősége, hogy csak két 

hidrogén kötést alakít ki a hozzá kapcsolódó purin bázissal és ez alacsonyabb 

olvadáspontot eredményez. 

A HRM-elemzéshez a LINE-1 CpG-gazdag régióját célzó primereket használtunk 

(Newman, 2012), a szekvenciák a következők 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 

amplifikációt 96 lyukú lemezekben, Roche LightCycler480 qPCR készülékben (Roche, 

Madison, WI, USA) végeztük. A reakciómix 20 ng biszulfit kezelt DNS-t, 0,75-0,75 

μM előre- és fordított primert, 1x LightCycler 480 High Resolution Melting Master 

(Roche, Madison, WI, USA) 20 μl végső mennyiségben tartalmazott (Bray, 2018). A 

PCR paraméterei a következők voltak: 5 percig 95°C-ra történő melegítés, majd 35 

ciklus következett: 1. 95°C 20 másodpercig, 2. 60°C 30 másodpercig, 3. 72°C 20 

másodpercig. Ezt követően az olvadáspont/olvadási görbe elemzését 73°C és 84°C 

között végeztük 0,1°C/2 sec hőmérsékletlépésekkel. 

Pozitív és negatív kontrollok céljára Mouse high methylated genomic DNA-t 

(EpigenDx, Hopkinton, MA, USA) és Mouse low methylated genomic DNA-t 

(EpigenDx, Hopkinton, MA, USA), valamint ezek különböző arányú keverékeit 

használtuk, hogy lehetővé váljon a mintáink metilációs szintjének számszerűsítése. 

2.3. Számítás és statisztikai elemzés 

A LINE-1 expressziós szintek relatív LINE-1 metilációs szintjeit a 2-ΔΔCT módszerrel 

kiszámoltuk és összehasonlítottuk. Az eredmények eloszlásának vizsgálatát a 

Kolmogorov-Smirnov teszttel végeztük, majd az átlagok egybevetésére a Levene-féle 

F-próba után t-próbát használtunk. Az IBM SPSS 21 statisztikai szoftverével végeztük a 
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számításokat és az elemzéseket, a statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-értéknél 

határoztuk meg. 

Az átlagos DNS-metilációs szinteket a kezelés nélküli állatok (negatív kontrollok) 

százalékában fejeztük ki. 
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3. EREDMÉNYEK 

Az eredmények feldolgozása a CBA/Ca nőstény egerek három szervet (lép, máj, vese) 

érintő LINE-1 metilációs mintázat változását elemzi úgy, hogy az önmagában DMBA-

val kezelt kontrollhoz képest a DMBA és az alkalmazott anyagok együtt milyen 

hatással vannak a LINE-1 metilációra illetve képesek-e kivédeni a DMBA indukálta 

LINE-1 hipometilációt. 

3.1. Metilációs mintázatok változásai a lépben 

A lép esetében DMBA-val együtt adott flavonoid kivonat, zöld tea kivonat és japán 

viaszbogyó kivonat kivédte a DMBA indukálta LINE-1 hipometilációt, sőt kifejezetten 

ellenkező irányú változást – hipermetilációt – idézett elő. A kávé kivonat esetében 

kismértékű hipometilációt tapasztaltunk. Az 1. ábra jól mutatja az arányokat. 

 

1. Ábra: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) lépében DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg flavonoid kivonat, zöld tea kivonat, kávé kivonat vagy japán viaszbogyó 

kivonat hatására, a kezeletlen kontrollt száz százaléknak tekintve (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 

– az oszlopok feletti és alatti jelölések a kezeletlen kontrollal való összehasonlítás szignifikancia-

szintjét, a vízszintes vonalaknál levő jelölések a DMBA-kezelt csoporttal való összehasonlítás 

szignifikanciaszintjét mutatják). 

Az 1. táblázat a lép esetében megmutatja, hogy a flavonoid kivonat 122,9% 

(SD=12,0%), a zöld tea kivonat 133,4% (SD=15,0%) és a japán viaszbogyó kivonat 

esetén 116,8% (SD=9,2%) nemcsak a DMBA-kezelt, hanem a kezeletlen kontroll 
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csoport értékeihez képest is statisztikailag szignifikáns hipermetilációt okozott. Ezekkel 

ellentétben a kávé kivonat a metiláció mértékét lényegében a kezeletlen kontrollok 

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

 

  
DMBA 

kontroll 

DMBA + 

Flavonoid 

kivonat 

DMBA + 

Zöld tea 

kivonat 

DMBA + 

Kávé kivonat 

DMBA +  

Japán 

viaszbogyó 

kivonat 

átlagos 

LINE-1 

metiláció 

86,1% 122,9% 133,4% 96,1% 116,8% 

szórás 6,3% 12,0% 15,0% 7,0% 9,2% 

p-érték 0,0180 0,0054 0,0012 0,4639 0,0137 
 

1. Táblázat: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) lépében DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg flavonoid kivonat, zöld kivonat, kávé kivonat vagy japán viaszbogyó 

kivonat hatására, a kezeletlen kontroll arányában kifejezve. 

A lépben a DMBA-val együtt adott EVOO számottevően csökkentette, a TFA viszont 

jelentős mértékben fokozta a DMBA által okozott LINE-1 hipometilációt (2. ábra).  
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2. Ábra: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) lépében DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg EVOO vagy TFA hatására, a kezeletlen kontrollt száz százaléknak tekintve 

(* p<0,05; *** p<0,001 – az oszlopok alatti jelölések a kezeletlen kontrollal való összehasonlítás 

szignifikancia-szintjét, a vízszintes vonalaknál levő jelölések a DMBA-kezelt csoporttal való 

összehasonlítás szignifikanciaszintjét mutatják). 

A 2. táblázatban láthatók a számszerű értékek: Az EVOO statisztikailag szignifikáns 

mértékben csökkentette a DMBA-okozott hipometilációt, míg a TFA pedig 

szignifikánsan fokozta azt. 

  DMBA kontroll DMBA + EVOO DMBA + TFA 

átlagos LINE-1 

metiláció 
86,1% 94,5% 75,5% 

szórás 6,3% 6,2% 6,9% 

p-érték 0,0180 0,2852 0,0007 

 

2. Táblázat: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) lépében DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg EVOO vagy TFA hatására, a kezeletlen kontroll arányában kifejezve. 
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3.2. Metilációs mintázatok változásai a májban 

A máj esetében DMBA-val együtt adott flavonoid kivonat, és zöld tea kivonat sikeresen 

kivédte a DMBA indukálta LINE-1 hipometilációt, sőt hipermetilációt eredményeztek. 

A japán viaszbogyó kivonat és a kávé kivonat is statisztikailag szignifikáns védő hatást 

mutattak, ami a kávé esetén gyengébb volt. Ez esetben kismértékű hipometilációt 

tapasztaltunk. A 3. ábra, illetve a 3. táblázat mutatja az arányokat, illetve a számszerű 

eredményeket. 

 

3. Ábra: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) májában DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg flavonoid kivonat, zöld tea kivonat, kávé kivonat vagy japán viaszbogyó 

kivonat hatására, a kezeletlen kontrollt száz százaléknak tekintve (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 

– az oszlopok feletti és alatti jelölések a kezeletlen kontrollal való összehasonlítás szignifikancia-

szintjét, a vízszintes vonalaknál levő jelölések a DMBA-kezelt csoporttal való összehasonlítás 

szignifikanciaszintjét mutatják). 

 

 



35 
 

  
DMBA 

kontroll 

DMBA + 

Flavonoid kivonat 

DMBA + 

Zöld tea 

kivonat 

DMBA + 

Kávé 

kivonat 

DMBA +  

Japán viaszbogyó 

kivonat 

átlagos 

LINE-1 

metiláció 

81,0% 131,1% 112,2% 92,2% 104,0% 

szórás 7,9% 10,4% 8,7% 8,2% 9,1% 

p-érték 0,0042 0,0003 0,0456 0,1642 0,4844 

 

3. Táblázat: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) májában DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg flavonoid kivonat, zöld kivonat, kávé kivonat vagy japán viaszbogyó 

kivonat hatására, a kezeletlen kontroll arányában kifejezve. 

A léphez hasonlóan a máj esetében is DMBA-val együtt adott EVOO kivédte a LINE-1 

hipometilációt, míg a TFA tovább fokozta azt (4. ábra, 4. táblázat). 

 

4. Ábra: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) májában DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg EVOO vagy TFA hatására, a kezeletlen kontrollt száz százaléknak tekintve 

(** p<0,01; *** p<0,001 – az oszlopok alatti jelölések a kezeletlen kontrollal való összehasonlítás 

szignifikancia-szintjét, a vízszintes vonalaknál levő jelölések a DMBA-kezelt csoporttal való 

összehasonlítás szignifikanciaszintjét mutatják). 



36 
 

  DMBA kontroll 
DMBA + 

EVOO 
DMBA + TFA 

átlagos LINE-1 

metiláció 
81,0% 99,0% 66,4% 

szórás 7,9% 10,1% 8,2% 

p-érték 0,0042 0,8635 0,0001 

 

4. Táblázat: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) májában DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg EVOO vagy TFA hatására, a kezeletlen kontroll arányában kifejezve. 

3.3. Metilációs mintázatok változásai a vesékben 

A vesékben a flavonoidok, a kávé kivonat és a zöld tea kivonat kivédték a DMBA 

indukálta LINE-1 hipometilációt, míg a japán viaszbogyó kivonat kis mértékű, 

statisztikailag nem szignifikáns csökkenést okozott. A flavonoid kivonat és a kávé 

kivonat a kezeletlen kontrollhoz képest is hipermetilációt okozott, ami a kávé esetén 

volt statisztikailg szignifikáns (5. ábra, 5. táblázat). 
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5. Ábra: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) veséiben DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg flavonoid kivonat, zöld tea kivonat, kávé kivonat vagy japán viaszbogyó 

kivonat hatására, a kezeletlen kontrollt száz százaléknak tekintve (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 

– az oszlopok alatti és feletti jelölések a kezeletlen kontrollal való összehasonlítás szignifikancia-

szintjét, a vízszintes vonalaknál levő jelölések a DMBA-kezelt csoporttal való összehasonlítás 

szignifikanciaszintjét mutatják). 

  
DMBA 

kontroll 

DMBA + 

Flavonoid 

kivonat 

DMBA + 

Zöld tea 

kivonat 

DMBA + 

Kávé 

kivonat 

DMBA +  

Japán 

viaszbogyó 

kivonat 

átlagos 

LINE-1 

metiláció 

88,8% 112,3% 99,7% 119,4% 92,4% 

szórás 7,9% 10,7% 8,1% 10,6% 10,6% 

p-érték 0,0444 0,0569 0,9467 0,0068 0,2129 

 

5. Táblázat: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) veséiben DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg flavonoid kivonat, zöld kivonat, kávé kivonat vagy japán viaszbogyó 

kivonat hatására, a kezeletlen kontroll arányában kifejezve. 
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A vesék esetében a DMBA-val együtt adott EVOO csökkentette, a TFA fokozta a 

LINE-1 hipometilációt. A 6. ábra mutatja az arányokat, illetve azt, hogy a DMBA-

kezelt csoporthoz képest egyik összetevő sem okozott statisztikailag szignifikáns 

változást. 

 

6. Ábra: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) veséiben DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg EVOO vagy TFA hatására, a kezeletlen kontrollt száz százaléknak tekintve 

(* p<0,05 – az oszlopok alatti jelölések a kezeletlen kontrollal való összehasonlítás szignifikancia-

szintjét mutatják). 

A vesék esetén a 6. táblázatban láthatók a mért értékek.  

  DMBA kontroll 
DMBA + 

EVOO 
DMBA + TFA 

átlagos LINE-1 

metiláció 
88,8% 92,7% 83,9% 

szórás 7,9% 8,7% 9,1% 

p-érték 0,0444 0,1861 0,0117 
 

6. Táblázat: LINE-1 metilációs mintázat CBA/Ca nőstény egerek (n=6) veséiben DMBA, valamint 

DMBA-val egyidejűleg EVOO vagy TFA hatására, a kezeletlen kontroll arányában kifejezve. 
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Megfigyeléseink szerint összességében tehát azt a megállapítást lehet tenni, hogy a 

LINE-1 hipometiláció kivédésében a flavonoid kivonat és a zöld tea kivonat mutatta a 

legerősebb hatást a lép és a máj esetében. A vesékben a kávé kivonat eredményezte a 

legnagyobb változást. A hatáok többnyire túlmentek a DMBA-okozta hipometiláció 

kivédésén, és ellenkező irányú eltérést – hipermetilációt – okoztak. Az EVOO vagy 

csökkentette, vagy kivédte a DMBA-okozta hipometilációt, de hipermetilációt nem 

idézett elő. A várakozásnak megfelelően a TFA mindhárom szerv esetében fokozta a 

LINE-1 hipometilációt, vagyis erősítette a policiklusos karcinogén molekula (DMBA) 

által okozott változásokat. 

  



40 
 

4. MEGBESZÉLÉS 

4.1. A DMBA hatása a LINE-1 metilációs mintázatra 

A DMBA hatásai lehetnek egyrészt közvetlenek, például a sejtalkotókra (DNS, 

fehérjék, membránok, stb) kifejtett oxidatív stressz, vagy a DNS-t érő direkt mutagén 

hatások. Másrészt a DMBA közvetett hatásokat is kifejt, például a sejtosztódás 

szabályozásának az onkogenezis számára kedvező irányba történő megváltoztatásával, 

vagy gyulladáskeltő másodlagos jelátviteli folyamatok elindításával, serkentésével. 

Továbbá a DMBA által okozott károsodásokhoz még hozzájárulhatnak egyéb hatások, 

például környezeti – és ezen belül például táplálkozási tényezők, úgymint az 

antioxidáns enzimek sérülése esetén aktiválódó myricetin pro-oxidáns szerepe, vagy a 

TFA ab ovo membránkárosító hatásának a következményei, lsd alább. 

Ezen hatások összegződése jelenik meg az általunk vizsgált szervekben megfigyelt 

LINE-1 metilációs mintázatokban. 

4.2. A DMBA okozta oxidatív ártalmak hatása a LINE-1 metilációs mintázatra 

Irodalmi adatok alapján is az oxidatív károsodások jelentősen hozzájárulhat a globális 

hipometilációhoz, amit a DMBA is képes kiváltani (Furlan, 2017). 

A közvetlen oxidatív károsodásokat további, másodlagos szinten jelentkező és 

következményes oxidatív ártalmak követhetik. Például a DMBA bomlása során 

keletkező karbónium-ion és reaktív oxigén-gyök (reactive oxigene species) (ROS) is 

más-más károsodásokat, (mutációkat, onkogén aktivációt, stb.) okoz – viszont 

eredetüket tekintve oxidatív ártalmak, egyértelműen levezethető keletkezésük a DMBA 

anyamolekulából. Például a DNS-adduktum képződés a karbónium-ionra vezethető 

vissza (Budán, 2008). Sőt, a HA-RAS protoonkogén site-specifikus onkogénné 

aktiválódása is a DMBA hatására képződő oxidatív molekula DNS-adduktum képző 

hatásán keresztül történik (Budán, 2008). 

Ugyanúgy az antioxidánsok (például a glutation [GSH]) depléciója, valamint 

antioxidáns enzimek depléciója (például az alkil-guanil-transzferáz enzim csak egy 

alkalommal képes redukálni egy guanozil bázishoz kötődő adduktumot) is oxidatív 

ártalom egyértelmű következménye. 
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Tehát a DMBA - ROS képzésen keresztül (Storz, 2005) - GSHt is depletál (Park LK, 

2012; Reuter, 2010), és így közvetetten az S-adenozil-metionin (SAM) valamint az S-

adenozil-homocisztein (SAH) szintjét is csökkenti (Park LK, 2012). Bár a SAH 

csökkenése serkenti a DNMT1 enzimet (Ponnaluri, 2018), viszont a SAM szubsztrát 

depléciója végső soron onkogén hipometilációt támogat, így tehát a malignus 

transzformációnak kedvez (Tibbetts, 2010; Beetch, 2019). Továbbá a GSH nem-kódoló 

RNS-ek (nkRNS) expressziójának a növelésével és hiszton poszttranszlációs módosulás 

(HPTM) befolyásolásán keresztül is szabályozza a sejtproliferációt (García-Giménez, 

2017). A GSH a sejteken belül a legnagyobb mennyiségű szulfhidril-csoport donor 

(García-Giménez, 2017). Azonban ebből kifolyólag a metionin-ciklus más 

résztvevőinek sérülése - például oxidatív ártalmak miatt – végső soron a GSH 

mennyiségét csökkenti (García-Giménez, 2017). Tehát ezen visszacsatolási 

mechanizmusok is alátámasztják, hogy a DMBA (és más, legalább részben oxidatív 

ártalmakat is kifejtő noxák szintén) L1-RTP DNS hipometilációt okozhatnak, továbbá 

feltételezi, hogy az antioxidánsok - a GSH-t védve – ezen szempontból is 

kemopreventívek (Beetch, 2019). 

Az oxidatív ártalom a másodlagos jelátviteli utak aktiválásával pozitív visszacsatolást is 

kaphat. Például a DMBA kezelt egerekben ROS szabadul fel, amik az interleukin 1β 

(IL1β), interleukin 6 (IL6) és a tumor nekrózis faktor (TNF) mennyiségét is növelik és 

ezek a nukleáris faktor kappa B-val (NF-κB) kölcsönösen aktiválják egymást – sőt még 

további ROS-t is képeznek (Brasier, 2010; De Souza, 2009). Ennek jelentősége, hogy a 

ROS a helyi gyulladásos jelátvitel elindítása mellett közvetetten a malignus 

transzformáció valószínűségét is növeli (De Souza, 2009) és ez végső soron globális 

DNS hipometilációhoz vezet (aminek a biomarkere a LINE-1 metilációs mintázat.) 

A vizsgált szervek LINE-1 hipometilációja feltehetően ezen hatások összegződésének 

az eredményeiből adódnak (Ardeljan, 2017; Gyöngyi, 2002) (1-6. ábra). 

4.3. DMBA, másodlagos jelátvitel és a LINE-1 metiláció 

Tehát a fent említett DMBA expozícióhoz köthető ártalmak másodlagos jelátviteli 

utakat is aktiválnak, például az említett NF-κB mellett a mitongén aktivált protein kináz 

(mitogen-activated protein kinase) (MAPK) és a Janus kináz (Janus kinase) (JAK) 

jelátvivőket is (Brasier, 2010). Ezek aktiválják a gyulladáskeltő és közvetetten az 

onkogenezisnek kedvező említett interleukineket, illetve pozitív visszacsatolási 
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hurokban a NF-κB-t – ami így direkt proinflammatorikus hatást is nyer (Bryk, 2011; 

Hendrayani, 2016; Kyriakis, 2001). Ennek további jelentősége az, hogy a NF-κB 

aktiválódás a gyulladásos jelátviteli utak mellett még összefüggésbe hozható malignus 

transzformációs folyamatokkal is, szintén másodlagos jelátviteli utakon keresztül 

(Pikarsky, 2004). 

A DMBA ártalom a RAS proto-onkogéncsalád onkogénné aktivált mutációjához 

vezetve a korai karcinogenezis lépéseit elindítja (Furlan, 2017). Az aktivált K-RAS 

protein pedig több kolorektális karcinóma sejtvonalban is képes a tumorszuppresszor 

gének (például az INK4-ARF) transzkripciós faktorait hipermetilálni, (Struhl, 2014) és 

ezáltal epigenetikus módon lecsendesíteni ezen tumorszuppresszor gének expresszióit. 

Az aktivált K-RAS szintén gátolja a ZNF304 transzkripciós faktor lebontását, amely a 

tumorszuppresszor β1 integrin transzkripciós szabályozója (Aslan, 2015).  Ugyanakkor 

az aktivált és/vagy amplifikált RAS géncsalád tagjai végső soron változatos mértékben 

és az adott sejttípusoknak megfelelően befolyásolják a DNS metilációs-mintázatát 

(Tew, 2020). Tehát ezen másodlagos jelátviteli mechanzmusok is főleg a 

karcinogenezist támogatják. 

A DMBA szignifikáns L1-RTP DNS hipometilációt okozott a kontroll csoportban mért 

metilációs mintázathoz képest, ami, legalábbis részben, feltehetően a DNMT enzim 

gátlásán keresztül érvényesülhetett (Watson, 2003). Továbbá a DMBA szintén a DNMT 

enzimek említett CpG szigeteinek a metilációs mintázatát befolyásolva onkogének 

(például a HA-RAS) hipo- és tumorszuppresszor gének (például P53) hipermetilációját 

okozza (Laird, 1997). Következésképpen, ezek fokozott proliferációhoz vezetnek és így 

növelik a karcinogenezis esélyét. 

4.4. A TFA ártalmas hatásai a LINE-1 metilációs mintázatra 

Bár a TFA fogyasztás és az általa okozott ártalmak közti közvetlen összefüggések még 

nem teljesen feltártak, de a TFA sejtmembrán foszfolipid rétegébe történő 

inkorporálódása bizonyított tény (Ali Abd El-Aal, 2019). Ezenfelül (közvetetten) a TFA 

oxidatív károsodásokhoz is hozzájárul, illetve másodlagos szignáltranszdukciós utakon 

keresztül is gyulladáskeltő, daganatképző hatást fejt ki, lsd alább (Morrow, 1992; 

Clandinin, 1991). Továbbá a TFA képes antioxidáns enzimeket (pl. SOD) gátolni 

(Oteng, 2019), és antioxidáns molekulákat (pl. GSH) depletálni (Reuter, 2010) - amik 
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májtoxikus folyamatokhoz járulnak hozzá – és ez is közvetetten az említett 

gyulladásoknak, daganatképződésnek kedvez. 

4.5. A TFA sejtmembránokra kifejtett hatásai 

A TFA etetése állatkísérletesen a zsírszövetben csökkentette az n-3 többszörösen 

telítetlen zsírsavak (polyunsatturaded fatty acid) (PUFA) mennyiségét a 

sejtmembránokban és ezzel annak a rigiditását növelte (Ali Abd El-Aal, 2019). Ehhez 

hozzájárul, hogy a - legalább egy transz konfigurációjú konjugált kötést tartalmazó és 

ezért (legalább részben) lineáris alakú - TFA szintén merevíti a membránszerkezetet 

(Ali Abd El-Aal, 2019).  Továbbá a TFA-val összefüggésben képződő F2-izoprosztánok 

is hozzájárulnak ezen hatáshoz (lsd alább). 

A membránt alkotó foszfolipid réteg merevségének változása a membránfunkció 

változását is maga után vonja. A membránfluiditás csökkenése pozitív asszociációt 

mutat a ROS aktivitás növekedésével a membrán foszfolipid kettősrétegén belül 

(Colomer, 2007) illetve gyulladás kialakulásának és a malignus transzformáció 

esélyével is (Morrow, 1992; Clandinin, 1991). Így közvetlenül is hozzájárul a TFA az 

oxidatív ártalmakhoz is, illetve a másodlagos szignáltranszdukciós mechanizmusokon 

keresztül hozzájárul még a gyulladáshoz és a daganatképződéshez (Morrow, 1992; 

Clandinin, 1991). 

A TFA az endoplazmatikus retikulumot (ER) ért oxidatív stresszt növeli (Oteng, 2019). 

Ezen felül a TFA az ERban is gyulladásos faktorokat aktivál, továbbá a sejtek 

koleszterin szintézisét is fokozza (Oteng, 2019). Ez utóbbi közvetetten a korábban 

említett RAS onkogéncsalád aktiválásának kedvez. Továbbá állatkíséletesen 

hepatocitákban és adipocitákban is a koleszterin szintézis fokozódását figyelték meg a 

TFA ártalommal összefüggésben (Oteng, 2019), bár Wistar patkányokban a 

koleszterinszint csökkenéséről is számolt be más irodalom (Huang, 2009). Ez 

megnyilvánul direkt módon is a membrán-tutajok befolyásolásán keresztül. 

A membrán-tutajok (melyeket főleg koleszterin, telített zsírsavak, foszfolipidek, 

szfingolipidek alkotnak) merev szerkezetek, melyek valóban tutaj módjára úsznak a 

membrán felszínén és számos jelátviteli folyamatban kulcsfontosságúak (Ma, 2007). 

Ennek oka, hogy gyakran a membrántutajokhoz kötődnek az úgynevezett glikozil-

foszfatidil-inozitol (GPI) horgonyzott fehérjék (melyek ténylegesen horgony módjára 
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kilógnak a membránszerkezetből), és ez a másodlagos jelátviteli szempontból fontos, pl. 

az apoptózis és a sejtosztódás szabályozásában (Ma, 2007). Jó példa az ilyen 

szabályozásra a RAS onkogéncsalád, melynek a különböző tagjai (HA-RAS, K-RAS, 

N-RAS) más-más a GPI horgonyzott fehérjékhez kapcsolódnak – és így a funkciójuk is 

különböző (Prior, 2001). A RAS géncsalád tagjainak szerepéről a metilációs-mintázat a 

kialakításában korábban értekeztünk (lsd fent). 

Továbbá a koleszterin-szintre kifejtett hatása mellett a TFA májtoxikus hatását is 

megfigyelték a CAT, SOD és GSH-peroxidáz enzimek aktivitásának gátlásán keresztül 

is (Oteng, 2019). Ezen hatásmechanizmusok szintén alátámasztják az általunk tapasztalt 

LINE-1 DNS szakasz hipometilációt a májban, illetve a lépben is, mivel a lép is lipid-

szenzitív szerv (Kelley, 2006) (2, 4. ábra). 

A TFA ártalomban a lipid-szenzitivitás jelentőségére utal még, hogy vizsgálatunkban a 

vesékben csak a kezeletlen kontrollcsoporthoz képest volt szignifikáns a hipometiláció, 

míg a DMBA-kezelt pozitív kontrollcsoporthoz képest mért LINE-1 metiláció 

csökkenés nem volt szignifikáns ezen szervekben. Ezt alátámasztja, hogy Huang és tsai. 

Wistar patkányokban egy 16 héten keresztül tartó 4,5%-os TFA tartalmú étrend 

fogyasztása után a májban 1,2 mg/g és a vesékben csak 0,6 mg/g TFA mennyiséget 

mértek (Huang, 2009). Tehát az ártalmakért felelős TFA a vesékbe kisebb 

mennyiségben hajlamos beépülni a májhoz képest. 

4.6. TFA és az oxidatív ártalmak, másodlagos szignáltranszdukciók 

Ismeretesek a TFA fogyasztással összefüggő, közvetlen és közvetett ártalmas 

molekuláris mechanizmusok. Például a TFA-k közé tartozó transz-linolsav (transz-9, 

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

intercelluláris adhéziós molekula-1 (ICAM-1) és a vaszkuláris sejtadhéziós molekula-1 

(VCAM-1) mennyiségét (Bryk, 2011). Az ICAM-1 és a VCAM-1 is ROS-t generál, ami 

aktiválja a NF-κB-t – ami direkt proinflammatorikus hatású (Bryk, 2011). (A korábban 

említett DMBA bomlása is ROS-t generál, ezek hatásai bizonyára összeadódnak (Storz, 

2005).)   

Ezek további jelentősége az, hogy a NF-κB aktiválódás a gyulladásos jelátviteli utak 

(pl. TNF, IL1, IL6 citokineket) mellett még összefüggésbe hozható malignus 

transzformációs folyamatokkal is (Pikarsky, 2004), valamint  csökkenti a protektív GSH 
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szintjét (Reuter, 2010). Továbbá ha az IL1β nagy mennyiségben van jelen, az további 

gyulladásos növekedési faktorokat stimulál, például a TNF-et, mátrix 

metalloproteinázokat (MMPk), stb. (Apte, 2006). Az MMPk és a TNF is (redundáns 

módon) elősegítik a sejtek malignus transzformációját, valamint azok progresszióját is 

(Stetler-Stevenson, 2001) illetve aktiválják az NF-κB-t (Apte, 2006; Yeh 2012; Wajant, 

2009; Webster, 1999) és ezáltal pozitív visszacsatolási hurkot képeznek. Továbbá az 

NF-κB aktiválása a daganatellenes miR-134 és a P53 gén expresszióját gátolja 

(Webster, 1999; Shuang, 2017). Ez is összevethető, azzal, hogy a DMBA kezelt 

egerekben is az interleukin 1β (IL1β), interleukin 6 (IL6) és a tumor nekrózis faktor 

(TNF) mennyisége megemelkedett és ez is végső soron a malignus transzformáció 

esélyét növelte (De Souza, 2009) illetve másodlagos jelátviteli utakon keresztül LINE-1 

hipometilációhoz vezetett. 

Sőt, ezen mechanizmusok a DMBA és a TFA szinergiájára utalnak a karcinogenezis 

szempontjából (2, 4, 6. ábra). 

Bár a vesékben a hipometilezés nem volt annyira kifejezett, mint a májban és a lépben, 

de a vese mezangiális sejtjeitől eredő szolid fibrózus tumor, neopláziák 

(angiomiolipoma, leiomioma, hemangioma, limfangioma, juxtaglomeruláris sejt 

daganat, renomeduláris intersticiális sejt daganat, lipoma és schwannoma) és 

rosszindulatú daganatok (leiomioszarkoma, rhabdomioszarkoma, angioszarkoma, 

oszteoszarkoma, synoviális szarkoma, fibroszarkoma, malignus fibrozus hisztocitoma) 

esetén is (Katabathina, 2010) a TFA-ártalom sorsdöntő lehet a TGF-β termelés 

fokozásán keresztül – mivel a TGF-β ilyenkor immunszuppresszor, és az érképződést, 

valamint áttét kialakulását is elősegítő hatású is lehet (Massagué, 2000), (6. ábra). 

4.7. Az F2-izoprosztánok hatása 

A foszfolipázok szabadgyök-katalizálta módon F2-izoprosztánokat képeznek főleg az 

arachidonsavból, de más PUFAból is. Az oxidatív stressz képes az F2-izoprosztánok 

koncentrációját akár a százszorosára növelni (Morrow, 1992). Azonban az F2-

izoprosztánok nemcsak az oxidatív stressz által okozott lipidperoxidáció biomarkerei, 

hanem biológiai hatásokért is felelősek. 

Az F2-izoprosztánok membránfluiditás és integritás torzító hatásúak (akárcsak a TFA) 

és megjelenhetnek a vérkeringésben is (Morrow, 1992). Tehát a TFA okozta oxidatív 
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károsodás a sejt- és mitokondriális membránokon kiegészül még az F2-izoprosztánok 

hatásával. Sőt, az F2-izoprosztánok további hatásokat is kifejtenek, például a májban 

található csillagsejtek proliferációját fokozzák, illetve a májzsírosodásban szerepet 

játszó kollagén termelést is serkentik (Comporti, 2007). 

Ezen hatásokat megerősítik a májban tapasztalt eredményeink, ahol is a TFA fogyasztás 

és a DMBA injekció hatására szignifikáns LINE-1 hipometiláció történt még az 

önmagában adott DMBA hatásához képest is (4. ábra). 

A DMBA expozíció nőstény Spargue Dawley patkányokban a kezeletlen kontrollhoz 

képest szignifikánsan emelte a vércukor-szintet (Padlianah, 2019). Az F2-izoprosztánok 

az oxidáns-szenzitív hem oxigenáz és az előrehaladott glikációs termékek (Advanced 

glycation end product) (AGE) és ezek receptorainak is életkor függő vesekárosodást 

jelző biomarkereként korrelál – a megemelkedett vércukor-szint vesekárosító hatását 

tükrözve. Ugyanakkor az F2-izoprosztánok in vitro a vese mezangiális sejtjeihez adva 

(magas glükózszint mellett, amihez a DMBA hozzájárul, lsd fent) a proteinkináz-C 

(PKC) aktiválásával növelték a transzformáló növekedési faktor béta (transforming 

growth factor-beta) (TGF-β) génexpresszióját (Badr, 2005). Ennek jelentősége, hogy a 

TGF-β kétélű kard módjára tumorszuppresszor, gyulladáscsökkentő jelátvitelt aktivál, 

de receptorának malignus transzformációja során bekövetkező funkcióvesztése esetén 

indirekt úton immunszuppresszor, valamit érképződést és metasztázis képződést 

elősegítő – és így fokozza a malignitást (Massagué, 2000). 

Ezen adatokkal tehát molekuláris epidemiológiai szinten is összefügg az általunk 

tapasztalt LINE-1 metilációs mintázat szignifikáns hipometilációja a májban és a 

lépben, valamint a nem szignifikáns hipometiláció is a vesékben – a pozitív DMBA 

kontrollhoz képest (2, 4, 6. ábra). 

4.8. A polifenolok hatásai a DMBA indukálta LINE-1 hipometilációra 

A rezveratrol (Diaz-Gerevini, 2016), az EGCG (Ramadass, 2003) és a myricetin 

(Santes-Palacios, 2020) képes enyhíteni a fent említett káros hatásokat azáltal, hogy 

gátolja a DMBA prokarcinogén formáját aktív karcinogénné aktiváló CYP1A1 enzimet 

(míg a DMBA indukálja a CYP1A1-et) (Budán 2009). Ezt megerősítették 

eredményeink, ahol minden vizsgált polifenol tartalmú anyag jelentősen gátolta a 

hipometilációt; továbbá a flavonoidokat fogyasztó csoportban hipermetilációt figyeltek 
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meg a kezeletlen kontrollokhoz képest is és más kemopreventív anyagokkal 

összehasonlítva is (1, 3, 5. ábra). Ezt az magyarázza, hogy a flavonoidokat fogyasztó 

csoport a hozzáadott rezveratrol mellett a közönséges szőlő (V. Vinifera 'Cabernet 

Sauvignon'), a 'tövis nélküli' szeder (R. fruticosus „Thornfree") és a fekete ribiszke (R. 

nigrum) (1, 2. táblázat) leforrázott magját és héját is fogyasztotta. Ezek a növényi 

kivonatok gazdagok 4-hidroxi-benzoesavban, 4-hidroxi-fahéjsavban, flavanolban, 

flavonolban, antocianidinben és stilbén-polifenolokban, amelyek antioxidánsok, 

gyulladáscsökkentők (pl. gátolják a TNF-α-t, IL-1β-t, IL-6-ot), daganatellenesek (pl. 

szabályozzák a sejtek proliferációját) (Burin, 2014; Serrano, 2018; Zia-Ul-Haq, 2014). 

Mindazonáltal az említett kemopreventív hatások szinergizálnak. 

4.9. A polifenolok antioxidáns hatása és a DMBA indukálta LINE-1 hipometiláció 

A szakirodalom szerint a rezveratrol megakadályozza mind az oxidatív, mind pedig a 

gyulladásos károsodások által kiváltott DNMT1, DNMT3a, DNMT3b és SIRT2 

expresszió csökkenést és ezáltal kivédte az említett ártalmak által okozott LINE-1 

hipometilációt (Maugeri, 2018). A kávé klorogénsav és hidroxi-fahéjsav (4-hidroxi-

fahéjsav) tartalma (Capek, 2014), a GTC (Valcic, 1999), a flavonoidok, valamint a 

rezveratrol (Ross, 2002) szabadgyök-fogó hatásúak, amelyek csökkentik a ROS által 

okozott károsodást. Ezen túlmenően ezek az anyagok az antioxidáns SOD és a GST 

enzimeket is indukálják (Gerszon, 2014; Liang, 2015; Pastore, 2006), támogatva a saját 

vizsgálatunkban tanulmányozott anyagok DMBA által kiváltott hipometilációt gátló 

eredményeit (1, 3, 5. ábra). Ezt támasztja alá az az irodalmi adat is, hogy a „GSH-t 

helyettesítő” antioxidánsok, például az alfa-tokoferol-acetát, az N-acetil-cisztein, a 

metionin, a SAM és a folsav-metilcsoport-donorok szintén megfordították a LINE-1 

hipometilezést (Kloypan, 2015). Az oxidatív stressz a SOD enzimcsalád és a GSTM5 

promóterek ismétlődő LINE-1 elemeinek hipermetilezését indukálja (Narváez, 2017; 

Wang SC, 2016), de ezeket az kedvezőtlen pozitív visszacsatolási mechanizmusokat a 

modellünkben vizsgált polifenolok gátolják. 

4.10. A polifenolok epigenetikus hatásai a DMBA indukálta LINE-1 

hipometilációra 

A DNS-metiláció és a hiszton-metiláció is olyan epigenetikus tényező, ami a 

daganatbiológiában központi szerepet tölt be és daganatellenes irányba befolyásolható a 

polifenolok (pl. rezveratrol és katekinek) által (Beetch, 2019; Busch, 2015). A DNS 
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metilációs mintázat szempontjából jelentős szerep juthat a miRNSeknek is, mivel példul 

a miR-29 számos daganattípusban gátolja a DNMT3a és DNMT3b enzimet (Wang 

L,2018) Ez a felgyorsult sejtciklusnak kedvez, azonban ezt - a kísérletes 

eredményeinknek megfelelően - a GTC kivédi, mivel a miR-29 expresszióját a GTC 

képes csökkenteni (Zhu, 2019). Így a DMBA indukálta LINE-1 hipometilációt a jelen 

tanulmányunkban vizsgált polifenolok epigenetikus szabályozásokon keresztül is 

gátolták. 

4.11. A polifenolok hatásai a DMBA indukálta LINE-1 hipometilációra 

másodlagos jelátviteli utakon keresztül 

A vizsgált polifenolok a metilációs mintázatot másodlagos jelátviteli utakon keresztül is 

befolyásolják, például a rezveratrol növeli a foszfatáz- és tenzin homológ gén (PTEN) 

expresszióját, ami a DNMT1 gátlásához vezet (Beetch, 2019). A DNMT1 vesz részt a 

tumorszuppresszor gének CpG régióinak a hipermetilálásában, tehát ezen enzim gátlása 

daganatellenes hatáshoz vezet. Az EGCG is a DNMT1 enzim inhibitora (Aydin, 2020). 

Emellett emlődaganat sejtvonalban a MAML2 onkogén promótere demetilálódik, ami a 

MAML2 aktivációjához vezet, amely aktiválja a NOTCH onkogén szignáltranszdukciós 

útvonalat (Lubecka, 2016). A rezveratrol azonban in vitro a DNMT3B enzim révén 

képes a MAML2 újrametilezésére (Lubecka, 2016), ez pedig blokkolja a NOTCH 

kaszkádot, mert a MAML2 a NOTCH ko-aktivátora (Lubecka, 2016). Másrészt a LINE-

1 metilációs-mintázat szabályozó szerepére és patológiai jelentőségére is utal, hogy 

LINE-1 hipometilált, ciklin-függő kináz-6 (CDK6) amplifikált nyelőcső laphámsejtes 

karcinóma (ESCC) betegekben a P21 expressziója (még számos más tumorszuppresszor 

gén mellett) csökkent (Baba, 2014). Ez összefüggésbe hozható az EGCG tumorellenes 

hatásával is, mert az EGCG a P21 promóter régiójának hipometilációjával növeli a P21 

tumor szupresszor gén expresszióját in vivo, függetlenül a P53 tumor szuppresszor által 

kiváltott jelátviteli útvonaltól (Beetch, 2019; Dickinson, 2014) - és a P21 gátolja a 

DNMT1-et (Beetch, 2019). 

4.12. A myricetin lehetséges pro-oxidáns hatása 

A japán viaszbogyót fogyasztó csoportban a bevitt myricetin szintén indukálja a SOD-ot 

és a GST-t (Ross, 2002; Fiander, 2000), viszont a DMBA a kataláz (CAT) és a SOD 

enzimet is károsítja (Stevens, 1968; Ma, 2017), melyek csökkent működése vagy hiánya 
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esetén a myricetin pro-oxidánsként viselkedik (Laughton, 1989). A myricetin bizonyára 

ezzel összhangban nem volt képes a DMBA indukálta LINE-1 hipometilációt kivédeni a 

vesékben, ahol az erőteljesen működő metabolikus CYP-1 enzimek olyan mértékben 

aktiválhatták a DMBA-t, hogy a myricetin pro-oxidáns hatást fejthetett ki (5. ábra). 

Bár a májban is magas a CYP-1 enzimek aktivitása (Sweeney, 2006), de ebben a 

szervben a GSH szintje is magasabb (Kretzschmar, 1996). Ez lehet a magyarázata 

annak, hogy – bár erős hipermetilációt nem okozott –, de a myricetin LINE-1 

hipometilációt ellensúlyozó hatása a májban erősebb volt, mint a vesében (3. ábra). 

4.13. Az EVOO polifenoljainak és fenolos vegyületének a hatásai 

Az oleocanthal fenolos vegyület és az oleuropein polifenol az olíva olaj vízoldékony 

anyagai közt szerepel. Ezen vegyületek jól felszívódnak a vékonybélből, valamint elérik 

a lépet és a májat is (Bermúdez, 2004). Az említett anyagok a vizsgált szervekben a 

szabadgyökök ellen védő, oxidatív stresszt gátló hatást fejtenek ki (Nakabi, 2010; 

Seiquer, 2015) és főleg sejtmembránt védő tulajdonságúak (Ferreri, 2017). 

Az oleuropein szintén a másodlagos jelátviteli utakon keresztül is védő hatást fejt ki, 

nevezetesen képes az NF-κB aktivációját gátolni (Hornedo-Ortega, 2018; Park J, 2017). 

Továbbá az EVOO komponensei DMBA expozíciós kisállat modellben az állatok 

májában és a lépében is szignifikánsan csökkentették az mTOR génexpresszióját 

(Molnar, 2021) és más irodalmi adatok is alátámasztják, hogy az oleocanthal potens 

mTOR gátló hatású (Khanfar, 2015), illetve az IL-6, IL-1β és a TNF-α szintézisét is 

gátolja (Scotece, 2012). 

Közvetetten mind az NF-κB, mind a mTOR gyulladásos és daganatképződéses aktiváló 

tényezőként ismert, lsd feljebb. Az mTOR gátlása azért fontos kemopreventív hatás, 

mert az NF-κB a PTEN-t is gátolja (Verzella, 2020) és ezen keresztül is aktiválja az 

mTOR-t, így pozitív visszacsatolási hurkot képez. Továbbá maga a foszfatidil-inozitol 

3-kináz (PI3-K)/AKT/mTOR jelátviteli út is kapcsolatba hozható az NF-κB-vel és ezen 

jelátviteli út (akár más okból történő) aktivációja is számos onkogén folyamatot 

indukál, ami a daganatsejtek növekedéséhez, túléléséhez és proliferációjához járul 

hozzá (Laplante, 2012; Battelli, 2011). 

Ezen felül az oleocanthal - a szabadgyökök által egyébként csökkentett - GSH 

intracelluláris szintjét növeli (Giusti, 2018; Kouka, 2019; Lopez-Miranda, 2008), ami 
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fent említett utakon keresztül összefüggésbe hozható a DMBA által okozott LINE-1 

hipometiláció kivédésével vagy csökkentésével. 

4.14. Egyéb anyagok hatása a LINE-1 metilációs mintázatra 

4.14.1. A kávé potenciálisan ártalmas anyagainak a hatása 

A kávéban nyomokban előforduló akril-amid és furán tartalma által okozott GSH 

csökkenés (és egyéb karcinogén hatások) elenyészőnek bizonyultak a LINE-1 

metilációs mintázat eredményeinek szempontjából, mivel valószínűsíthetően az 

erőteljes jótékony hatások elfedték ezeket (1, 3, 5. ábra) (Xu, 2019). 

A koffein hatása 

A koffein (1,3,7-trimetilpurin-2,6-dion) mind a kávé, mind a zöldtea kivonatban jelen 

van. A koffein a koleszterin-szint csökkentő atorvasztatinnal együtt adva humán 

prosztata sejvonalban csökkentette az AKT, extracellular-regulated kinase 1 (ERK1), 

ERK2, Survivin és az anti-apoptotikus BCL-2 fehérjék mennyiségét (Wang Z, 2020). 

Valóban, Miwa és tsai. megállapították, hogy a koffein humán oszteoszarkóma MG63 

sejtekben és fibroszarkóma HT1080 sejttekben is az intracelluláris cAMP szint 

növelésével a PTEN gént aktiválta (Miwa, 2011). Ez a PI3-K/AKT/mTOR jelátviteli út 

gátlásához vezetett, ami proapoptoikus hatású (Miwa, 2011).  

Emellett JB6 sejtekben a koffein BAX és kaszpáz-3 jelátviteli utak aktiválásával P53 

dependens apoptózist is indukál (He, 2003). Továbbá a koffein melldaganat-eredetű 

miofibroblasztokban növeli a P16, P21 és P53 tumorszuppresszorok génexpresszióját 

és represszálta a SDF1, IL-6 és TGF-β1 prokarcinogén citokineket (és génjeik 

expresszióját is) (Hendrayani, 2016; Al-Ansari, 2014). Ezekből is következik, (ahogy 

korábban említettük), hogy a koffein az mTOR-t is gátolja (Laplante, 2012; Battelli, 

2011), ami végső soron a koffein daganatellenes hatására utal. 

Ezzel szemben Mateo-Fernández és tsai. kísérletében HL-60 sejtes daganatmodellben a 

koffein LINE-1 hipometilációt okozott (a DNMT3 gátlásán keresztül) a kezeletlen 

kontrollhoz képest (Mateo-Fernández, 2011). Ez bizonyára eltérő mechanizmussal 

történhet, mint a korábban említett rezveratrol (Maugeri, 2018) és EGCG (Aydin, 2020) 

DNMT1-et gátló antikarcinogén hatása.  
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Így a koffein kemopreventív hatása éppen a LINE-1 hipometilációt okozó hatása miatt 

kérdéses, viszont minden más molekuláris biológiai jelátviteli út az antikarcinogén hatás 

mellett szól. Valóban, Hashibe és mtsai. egy nagy mintaelemszámú epidemiológiai 

vizsgálatban nem találtak összefüggést a koffein bevitel dózisa és a vizsgálat daganatok 

(prosztata-, tüdő-, kolorektális- és petefészekrák) rizikója közt (Hashibe, 2015). 

4.14.2. Az olivaolaj lipidjeinek a hatásai a LINE-1 metilációs mintázatra 

Az omega-9-olajsav (egy fontos MUFA) az EVOO-ban 55-83 %-ban van jelen, a 

linolsav, ami egy többszörösen (kétszeresen) telítetlen omega-6 zsírsav 

(polyunsaturated fatty acid) (PUFA) 3,5-21 %-ban, a telített palmitinsav 7,5-20%-ban 

és a sztearinsav 0,5-5%-ban, míg a háromszorosan telítetlen omega-3 α-linolénsav 0-

1,5%-ban (Beltrán, 2004). 

Korábban említettük a membránfluiditás jelentőségét: a fluiditás csökkenése növeli a 

ROS aktivitást (Colomer, 2007), továbbá gyulladáskeltő és karcinogenezisnek kedvező 

(Morrow, 1992; Clandinin, 1991). Ennek fényében a MUFA és a PUFA sejtmembrán 

fluiditást növelő hatásának a jótékonysága nyilvánvaló és fent említett másodlagos 

jelátviteli utakon keresztül LINE-1 metilációt fokozó hatása valószínűsíthető, továbbá a 

telített zsírsavak LINE-1 hipometiláló hatása is várható. 

A fentiek értelmében a palmitinsav a sejtmembrán rigiditását növeli. Ennek ellenére 

humán izomsejtekben a proxiszóma proliferátor-aktiválta receptor (peroxisome 

proliferator-activated receptor-γ) (PPARγ)-koaktiváror gén indukcióján keresztül 

globális hipermetilációt okozott – ami kemopreventív hatásra utal (Silva-Martínez, 

2016). 

Ugyanakkor az olajsav is (akárcsak a palmitinsav) képes nem alkoholos steatohepatitist 

(NASH) kiváltani, melyek közt a májfibrózis és a májrák is szerepel – és ennek 

gátlásában a proxiszóma proliferátor-aktiválta receptor (peroxisome proliferator-

activated receptor-α) (PPARα) fontos, továbbá a sejtmembrán összetétele és a DNS 

metilációs mintázata is jelentős hatást fejt ki (Hong, 2019; Silva-Martínez, 2016). 

Valóban hepatocelluláris karcinómákban megfigyelték, hogy a környező egészséges 

sejtektől számos gén metilációs mintázata szignifikánsan eltért,  például az APC és a 

RASSF1 hipermetilálált és MEST gént hipometilált (Lambert, 2015). Az APC és a 

RASSF1 is sejtproliferációt lassít – az előbbi a β-katenint gátolja, míg az utóbbi a ciklin 



52 
 

D1 gátlásával cell cycle arrest mechanizmust vált ki – míg a MEST foszrorilálja és ez 

által aktiválja a CREB transzkripciós faktort, ami a C-FOS protoonkogén expresszióját 

fokozza (Sheng, 1990). 

A MUFA és a PUFA által aktivált, másodlagos jelátviteli utak kemopreventív hatást 

testesítenek meg. Az omega-9-olajsav szepszises egerekben csökkentette a TNF-α és az 

IL-1β gyulladásos interleukinek expresszióját és növelte a gyulladásgátló IL-10 

mennyiségét (Medeiros-de-Moraes,2018). Továbbá az omega-9-olajsav a PPAR-okat is 

képes serkenteni (Bento-Abreu, 2007). Ez utóbbiak (bár pleiotróp módon viselkednek) 

de főleg antioxidáns választ aktivál, gyulladáscsökkentő és neuroprotektív hatású 

(Medeiros-de-Moraes, 2018; Fidaleo, 2014). Az omega-9-olajsav in vivo hím KKAy II-

es típusú cukorbeteg egér modellben is kivédte a TNF által okozott inzulin-szint 

csökkenést a PPARγ transzkripciós faktor sejtmagba történő transzlokációjának az 

elősegítésével (Vassiliou, 2009). 

A C-MYC egy DMBA által indukált onkogén és a PUFA direkt β-katenin gátló hatásán 

keresztül ezen gén expresszióját szignifikánsan csökkentette (Notarnicola, 2017). Ennek 

jelentősége a DNS metilációs mintázatára nézve nagy, mivel a C-MYC a ten-eleven 

translocation methylcytosine dioxygenase (TET) gének expresszióját is befolyásolja (a 

TET1 tumor proliferciót fokoz és a C-MYC ezt indukálja) valamint a TET enzimek 

ismertek a DNS-demetiláló hatásukról (Poole, 2019). 

A kísérleti állatok májában és a lépében is az EVOO szignifikánsan növelte a LINE-1 

metilációt a DMBA indukálta hipometilációhoz képest, míg a vesékben nem. Ez az 

olíva olaj paradox oxidatív stressz indukáló hatásával függhet össze, ugyanis az oxidatív 

stressz hiányában (pl. a vesékben) az ettől függő P53 gén expressziója sem nő meg 

(Kouka, 2020) és a P53 LINE-1 metilációt serkent (Tiwari, 2018). Valóban már 

korábban a P53 szerepe a DNS metilációban bizonyítást nyert (Nasr, 2003). (2, 4, 6. 

ábra). Ezen adatok alapján kijelenthető, hogy a disszertációmban nem említett hatások 

mellett is egyidejűleg számos említett hatás befolyásolja a LINE-1 metilációt. 

Az általunk vizsgálat anyagok malignus transzformációval kapcsolatos legfontosabb 

összefüggéseit, amelyek fentebb a diszkusszióban tárgyalásra kerültek, két saját 

készítésű összefoglaló ábra mutatja be. A vízoldékony vegyületekre vonatkozó 

hatásmechanizmusok a 7. ábrán, a lipidoldékony komponensek molekuláris szintű 

hatásai pedig a 8. ábrán láthatók.  
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7. Ábra: A DMBA, TFA vagy EVOO expozíció következtében érintett molekuláris mechanizmusok 

és jelátviteli folyamatok összefoglalása (az ábra nagyobb méretben megtalálható a függelékben). 

 

8. Ábra: A DMBA, flavonoid kivonat, zöld tea kivonat, kávé kivonat vagy japán viaszbogyó kivonat 

expozíció következtében érintett molekuláris mechanizmusok és jelátviteli folyamatok 

összefoglalása (az ábra nagyobb méretben megtalálható a függelékben).  
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5. ÖSSZEFOGLALÁS, ÚJ EREDMÉNYEK 

5.1. A DMBA és a TFA hatása a LINE-1 metilációs mintázatra 

Eredményeink arra utalnak, hogy a DMBA indukálta LINE-1 hipometiláció jól 

reprezentálta a pro-oxidáns környezeti hatást, illetve a mellette etetett pedig TFA 

további ártalmas hatásokat is. Ez utóbbi membránrigiditást növelő, anti-oxidáns 

depletáló és antioxidáns enzimeket károsító, valamint másodlagos jelátviteli hatásai is 

megnyilvánulnak az eredmények mögött. 

A májban és a lépben mért LINE-1 hipometiláció alapján megállapíthatjuk, hogy a 

DMBA ártalom és a TFA bevitel pozitív összefüggést mutat a karcinogenezis esélyével 

és hogy ezen tényezők hatása összeadódik. 

A TFA a vesékhez képest a májban történő erőteljesebb LINE-1 hipometiláló hatása a 

TFA koleszterin-szint befolyásoló hatása helyett annak a SOD, CAT és GSH-peroxidáz 

enzim gátló hatásának a jelentőségére mutat rá. Eredményeinkkel megerősítettük, hogy 

a mind a DMBA expozíció, mind a TFA fogyasztása összefüggésbe hozható a ROS 

generálásával is valamint a SAM, SAH és antioxidáns GSH depléciójában betöltött 

szerepével is – amik összeadódva LINE-1 DNS hipometilációt okoztak (Kloypan, 2015) 

(6. ábra). 

Fontos megemlíteni, hogy számos irodalmi adat alátámasztja, hogy a DMBA mellett a 

TFA expozíció is a másodlagos jelátviteli utak befolyásolásával (gyulladáskeltő NF-κB, 

TNF, IL1, IL6, mTOR, MMPk, stb. aktiválása) és tumorszuppresszor gének (pl. P53) 

gátlásával is - gyulladásos és karcinogenezisben szerepet játszó hatások kifejtésén 

keresztül ártalmas (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 

kísérleteink alapján is - LINE-1 DNS hipometilációt okozott (Szabó, 2021; Szabó, 

2022). 

A vesékbe kevesebb TFA jut el és kisebb is volt a LINE-1 hipometiláló hatása, de a 

mezangiális sejtjeitől eredő szolid fibrózus daganatok esetén (Katabathina, 2010) a 

TFA-ártalom sorsdöntő lehet a TGF-β termelés fokozásán keresztül, ami 
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immunszuppresszor, érképződést, valamint áttét kialakulását is elősegítő hatású 

(Massagué, 2000). 

A LINE-1 hipometiláció tehát, a funkcionális megnyilvánulásain felül biomarkerként is 

jelezte mind a DMBA, mind a TFA ártalmas hatásait. 

5.2. A polifenol-kivonatok, kávé és EVOO hatása a DMBA indukálta LINE-1 

metilációs mintázatra 

A védő hatású polifenol-kivonatokat, kávét és az extraszűz olíva olajat fogyasztó 

csoportban is az antioxidáns és másodlagos jelátviteli utak is hozzájárulhattak a DMBA 

indukálta LINE-1 hipometiláció kivédéséhez - majdnem az összes vizsgált csoport 

majdnem összes szervében (Szabó, 2021; Szabó, 2022). Ehhez az EVOO-t fogyasztó 

csoportban a membránfluiditást növelő hatás is hozzáadódott. Sőt a hozzáadott 

rezveratrolt is tartalmazó flavonoid kivonat még a DMBA kezeletlen kontrollcsoporthoz 

képest is LINE-1 hipermetilációt okozott, az antioxidáns és a másodlagos jelátviteli 

utakra kifejtett hatásai okán (Szabó, 2021). Központi szerep jutott a GSH és más 

antioxidánsok támogatásának és a NF-κB, TNF, IL1, IL6, mTOR, gyulladáskeltők 

gátlásának, illetve a tumorszuppresszor P53 gén expresszálásának. Ugyanakkor a japán 

viaszbogyót fogyasztó csoport veséiben megfigyelt eredmények alapján a LINE-1 

biomarker tesztrendszer visszaigazolta a myricetin fokozott DMBA expozícióval 

összefüggő, potenciális prooxidáns hatását (Sweeney, 2006). Tehát tesztrendszerünk 

képes kimutatni az említett ártalmas és a kemopreventív hatások összegződését.  

A kávéfogyasztás a LINE-1 metiláció szempontjából kemopreventív hatású. Például a 

májrák kialakulási esélyét csökkentő hatását irodalmi adatoknak is alátámasztják, 

(Wang A, 2016), viszont irodalmi adatok alapján megállapíthatjuk, hogy a koffein 

kemopreventív másodlagos jelátviteli utakat ugyan támogat, de a LINE-1 metilációban 

a szerepe pleiotróp (Chuang, 2017). Így a jelen vizsálatunk eredményei a koffein 

tartalmú anyagokat fogyasztó (kávé és zöldtea kivonatot fogyasztó) csoportokban a 

LINE-1 metiláció szignifikáns növekedése a DMBA kezelt kontroll csoportéhoz képest 

a többi anyag (kávé esetén klorogénsav és hidroxi-fahéjsav, zöldtea esetén GTC) 

hatásának volt betudható és nem a koffeinnek. 

Az EVOO-t fogyasztó csoportban a membránok rigidségét okozó koleszterin 

mennyiségének a csökkenése is - és a MUFA, PUFA közvetlen membránfluiditást 
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növelő hatásával is - a ROS aktivitás, a gyulladás kialakulásának és a malignus 

transzformáció esélyének a csökkenését vonja maga után (Colomer, 2007; Morrow, 

1992; Clandinin, 1991) – de a fent említett másodlagos jelátviteli utaknak is fontos 

szerepe van a DMBA indukálta LINE-1 hipometiláció kivédésében. 

Az alapján, hogy olyan központi jelátviteli utak, mint az AKT/mTOR és olyan 

molekulák, mint az NF-κB érintettek – feltételezhetjük, hogy a vizsgált modell képes 

kimutatni más oxidatív ártalmat is okozó környezeti karcinogének, vagy egyéb ártalmas 

anyagok hatásait, illetve igazolni a kemopreventív anyagok jótékony hatásait. 

Irodalmi adatok alapján továbbá az oxidatív stressz által kiváltott LINE-1 DNS 

hipometiláció reverzibilis, így valószínűleg a vizsgált anyagok nemcsak előzetes 

táplálás, hanem a későbbi fogyasztás során is védőhatást fejthetnek ki (legalább 

részben) (Kloypan, 2015). 

5.3. A vizsgálatunk alapján igazolást nyert új eredmények: 

a) A flavonoid kivonat kivédte a DMBA által indukált LINE-1 hipometilációt a 

nőstény CBA/Ca egerek májában***, lépében*** és veséiben**, és a kezeletlen 

kontrollhoz képest szignifikáns hipermetilációt okozott a májban*** és a 

lépben** (** p<0,01; *** p<0,001). 

b) A zöldtea kivonat kivédte a DMBA által indukált LINE-1 hipometilációt a 

nőstény CBA/Ca egerek májában***, lépében*** és veséiben*, és a kezeletlen 

kontrollhoz képest szignifikáns hipermetilációt okozott a májban* valamint a 

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

c) A japán viaszbogyó kivonat kivédte a DMBA által indukált LINE-1 

hipometilációt a nőstény CBA/Ca egerek májában*** és lépében***, és a 

kezeletlen kontrollhoz képest szignifikáns hipermetilációt okozott a lépben* (* 

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

d) A kávé kivonat kivédte a DMBA által indukált LINE-1 hipometilációt a nőstény 

CBA/Ca egerek májában*, lépében* és veséiben***, és a kezeletlen kontrollhoz 

képest szignifikáns hipermetilációt okozott a vesékben** (* p<0,05; ** p<0,01; 

*** p<0,001). 
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e) Az extra szűz olívaolaj kivédte a DMBA által indukált LINE-1 hipometilációt a 

nőstény CBA/Ca egerek májában** és lépében* (* p<0,05; ** p<0,01). 

f) A transz-zsírsavak tovább erősítették a DMBA által indukált LINE-1 

hipometilációt a nőstény CBA/Ca egerek májában** és lépében* (* p<0,05; ** 

p<0,01). 

Összegezve: Az eddig ismert és alaposan vizsgált hatásmechanizmusokon túl, az 

általunk talált DNS metilációs változások hozzájárulhatnak a vizsgált anyagok 

antikarcinogén, illetve a transz-zsírsavak esetében karcinogén hatásához. 

Továbbá a LINE-1 DNS hipometilációs mintázati tesztrendszert megfelelő molekuláris 

epidemiológiai biomarkernek tekinthetjük további potenciálisan kemopreventív 

anyagok epigenetikai hatásának vizsgálatához. 
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FÜGGELÉK 

 

7. Ábra: A DMBA, TFA vagy EVOO expozíció következtében érintett molekuláris mechanizmusok és jelátviteli folyamatok összefoglalása.
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8. Ábra: A DMBA, flavonoid kivonat, zöld tea kivonat, kávé kivonat vagy japán viaszbogyó kivonat expozíció következtében érintett molekuláris mechanizmusok és jelátviteli folyamatok összefoglalása.
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