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Genetic polymorphism in xenobiotics metabolizing enzymes
as a susceptibility factor to cancer
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Organisms are exposed to a large number of xenobiotics
(compounds foreign to the body), such as drugs, pesticides,
natural food constituents and so on. To deal with these,
usually lipophilic substances, a range of biotransformation
enzyme systems are available. Experimental data have shown
that metabolic activation and detoxification play an impor-
tant role in chemical carcinogenesis. There is a considerable
interindividual genetic variability in these pathways which
might explain the differences in cancer susceptibility and
might ultimately enable the identification of people at incre-
ased risk and to offer individualized cancer prevention. Re-
cently, molecular genetic bases of many polymorphic enzyme
activities involved in xenobiotics metabolism have been eluci-
dated. The purpose of this article is to provide a brief review
of recent findings concerning the association of genetically
determined metabolic variants with different risks of envi-
ronmentally induced cancer. (7ab. 6, Fig. 1, Ref. 30.)

Key words: xenobiotics metabolism, polymorphism, suscepti-
bility, cancer.

Susceptibilita k nddorovym ochoreniam

Niekol'ko desatroci epidemiologického vyskumu preukazalo,
ze vacsina (podla udajov WHO je to az 80—90 %) nadorovych
ochoreni v l'udskej populacii je zapri¢inena environmentalnymi
faktormi Sirokého spektra, ako st napr. fajc¢enie, strava, alkohol,
infekéné agensy, exogénne a endogénne hormony, radidcia, profe-
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LCudsky organizmus je permanentne vystaveny vel’kému mnozstvu
xenobiotik (latok cudzich pre 'udsky organizmus), ako st lieciva,
pesticidy, latky obsiahnuté v potrave a podobne. Na vysporiadanie
sa s tymito, obycajne lipofilnymi substanciami ma organizmus
k dispozicii rozsiahly biotransformacny enzymaticky systém. Ex-
perimentalne idaje preukézali dolezitu ulohu metabolickej aktiva-
cie a detoxifikacie v procese chemickej karcinogenézy. V uvede-
nych metabolickych drahach sa zistila znac¢na interindividudlna
geneticka variabilita, co moze vysvetl'ovat’ zadvazné rozdiely v sus-
ceptibilite (vnimavosti) k vzniku nadorovych ochoreni u jednot-
liveov. Na zéklade tychto tdajov mozno identifikovat’ I'udi so
zvySenym rizikom vzniku tumorov a poskytovat individudlnu
prevenciu v boji proti rakovine. V stcasnosti uz bola odhalena
molekulovo-geneticka podstata polymorfizmov mnohych enz -
mov metabolizmu xenobiotik. Ciel'om tejto prace je podat’ strucn
prehl'ad stcasnych poznatkov o asociacii geneticky podmiene-
nych metabolickych polymorfizmov s rozdielnym rizikom vzniku
environmentalne indukovanych tumorov. (7ab. 6, obr. 1, lit. 30.)
KTlucové slova: metabolizmus xenobiotik, polymorfizmus, sus-
ceptibilita, nadorové ochorenie.

sionalna expozicia. V sucasnosti sme u€inkom tychto faktorov vo
viacésej ¢i mensej miere vystaveni takmer vsetci. Napriek tomu do-
chadza ku vzniku tumorov a malignemu zvrhnutiu buniek len u nie-
ktorych jedincov. Azda najmarkantnej$im prikladom je fajcenie:
napriek dokazanej jasnej a vel'mi silnej kauzalnej stivislosti fajce-
nia so vznikom pl'acnych nadorov, len 1 z 10 silnych faj¢iarov je
postihnuty danym malignym ochorenim (26). Pri¢inou je rozdiel-
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na interindividualna vnimavost — susceptibilita k uvedenym kar-
cinogénnym expozicidm. Kym niektori jedinci st vnimavi a vel-
mi citlivo reaguji uz na vel'mi nizke hladiny karcinogénnych la-
tok, ini su rezistentni i vo¢i vys$§im hladinam expozicie environ-
mentalnym karcinogénom. Faktorov, ktoré podmienujt ¢i modifi-
kuj danu individualnu susceptibilitu u kazdého jedinca, je mnoho.
Patria sem pohlavie, vek, rasova prislusnost’, nutri¢né faktory, zdra-
votny stav a podobne. Vel'mi déleziti tlohu maji geneticky pod-
mienené faktory susceptibility k nddorovym ochoreniam. Pri ich
skumani a objasiiovani poskytol nové moznosti vyznamny pok-
rok v molekulovo-genetickych technolégiach. Na zaklade mnoz-
stva dokazov bola odhalena existencia znacnych interindividual-
nych variacii v génoch, ktorych produkty sa priamo ¢i nepriamo
zucCastnuju na viacstupiiovom procese karcinogenézy (obr. 1). To
bolo podnetom pre vznik hypotézy, podl'a ktorej riziko vzniku tu-
morov vyplyvajuce z expozicii environmentalnym karcinogénom
a mutagénom moze byt modifikované vseobecnymi genetickymi
polymorfizmami enzymov zucastiiujucich sa na uvedenych pro-
cesoch. Takéto interakcie medzi génmi a prostredim moézu mat’
dolezitu ulohu pri determindcii rizika vzniku nddorovych ochore-
ni u exponovanych jedincov.

Genetické faktory ovplyviiujice susceptibilitu

V minulosti sa pri skimani genetickych faktorov ovplyviiuja-
cich susceptibilitu pozornost’ epidemiologickych studii zameria-
vala skor na zriedkavé genetické mutacie, ktoré znamenaju pre ich
nositel'ov vel'mi vysoké riziko vzniku nadorového ochorenia (v nie-
ktorych pripadoch az 100 %). Tieto mutécie sa v§ak v populécii
vyskytuju s vel'mi nizkou frekvenciou (va¢sinou menej ako 0,1
%) a objasnuju dedi¢nost’ len velmi malej Casti (priblizne len 5
%) nadorovych ochoreni. Ide hlavne o muticie v tumor-supreso-
rovych génoch veduce k ochoreniam, ako napr. Li-Fraumeniho
syndrom, familiarny retinoblastom (bilateralny), ¢i Wilmsov tu-
mor (bilateralny) a mutacie zapricinujuce defekty v opravach po-
Skodenej DNA (defektny DNA repair) a chromozémov instabili-
tu veduce k ochoreniam, ako ataxia teleangiectasia, Bloomov syn-
droém, ¢i xeroderma pigmentosum) (tab. 1).

Mohutny néstup molekulovo-biologickych technologii v posled-
nom desat’roci priniesol ohromné mnozstvo detailnych genetickych
informacii a stavalo sa stale viac a viac jasnym, Ze takéto predetermi-

Tab. 1. Rare inherited disorders (syndromes) with very high suscepti-
bility to cancer.

Syndrome - congenital disease Occurrence  Risk of tumor development ~ Mechanism

Li-Fraumeni syndrome <0.1% breast and other deletion/inactivation
Familial retinoblastoma <0.1% retinoblastoma tumor
Wilms tumor (bilateral) <0.1% urinary bladder of the suppressor
Familial adenomatous polyposis <0.1% colon gene
Congenital non-polypous cancer <0.1% colon
of the colon \
Ataxia teleangiectasia, homozygotes <0.1% skin, breast defective

and other DNA repair

Ataxia teleangiectasia, heterozygotes 1.0% breast and other
<0.1% skin
<0.1%

Xeroderma pigmentosum

Bloom syndrome skin and other
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Fig. 1. Particular levels of multistep process of carcinogenesis that
can be influenced by genetic polymorphism (modified to Perera, 1996).
Obr. 1. Schéma viacstupiiového procesu karcinogenézy a jeho jed-
notlivé irovne ovplyvnitel’né genetickymi polymorfizmami (modifi-
kované podla Perera, 1996).

nujuce mutcie s zodpovedné len za malu Cast’ tumorov. Do popre-
dia zaujmu sa dostavaji mutacie, resp. polymorfizmy v génoch, ktoré
len v relativne malej miere predisponuju jednotlivych jedincov k vzni-
ku nadorového ochorenia, ale tieto gény a ich mutované alely st v ram-
ciludskej populéacie vel'mi bezné. Ich produkty su ¢inné v metaboliz-
me karcinogénov alebo antikarcinogénov, zicastiuji sa na DNA re-
paracnych procesoch a st zapojené do regulacie bunkového cyklu

Tab. 1. Zriedkavé dedi¢né ochorenie (syndromy) s vysokou suscepti-
bilitou k nadorovym ochoreniam.

Syndrém — dediéné ochorenie Vyskyt Riziko vzniku tumoru  Mechanizmus
Li-Fraumeniho syndrom <0.1% prsnika a iné delécia/inaktivacia
Familiarny retinoblastom <0.1% retinoblastom tumor
Wilmsov tumor (bilater.) <0.1% modcového mechira supresorového
Familidrna adenomat6zna polypoza  <0.1% hrubého &reva génu
Dedi¢na nepolypézna rakovina <0.1% hrubého ¢reva

hrubého éreva

Ataxia teleangiectasia, homozygoti  <0.1% koze, prsnika a iné defektny
Ataxia teleangiectasia, heterozygoti ~ 1.0% prsnika a iné DNA repair
Xeroderma pigmentosum <0.1% koze

Bloomov syndrém <0.1% koZe a iné
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Tab. 2. Reactions and enzymes involved in metabolism of xenobiotics.

Tab. 2. Reakcie a enzymy zucastiiujice sa na metabolizme xenobiotik.

Reaction Enzymes Reakcia Enzymy

Phase 1 Faza I

Oxidation Cytochrome P450, peroxidases, flavin Oxidacia Cytochrém P450, peroxidézy, flavinové mono-
monooxygenases, monoamine oxidases, oxygendzy, monoaminové oxidazy, alkohol-
alcohol dehydrogenases, aldehyde dehydrogenases dehydrogenazy, aldehyddehydrogenazy

Epoxidation Epoxidécia Cytochrém P450

Cytochrome P450 Redukeia Cytochrém P450, NADPH-cytochrom P450

Reduction Cytochrome P450, NADPH-cytochrome P450, reduktdzy, chinén reduktazy
reductases, quinone, reductases Dealkylicia Cytochrém P450

Dealkylation Cytochrome P450 Hydrolyza Karboxylesterazy, amidazy

Hydrolysis Carboxyl esterases, amidases Dehalogenscia Cytochrém P450

Dehalogenation Cytochrome P450

Phase 2
Conjugation with glucuronicacid ~ UDP-glucuronyl transferase
Conjugation with sulphates Sulphotransferases

Conjugation with glutathione Glutathione S-transferases

Acetylation N-acetyl transferases
Conjugation with amino acids transferases
Metylation Methyl transferases
Hydratation Epoxide hydrolase
Phase 3

Production of mercapturic acid Peptidases and N-acetyl transferaeses
from conjugates with glutathione
Bioactivation of conjugates Beta lyases

with cysteine

Fiza 2:

Konjugécia s kyselinou glukuronovou
Konjugécia so sulfatmi

Konjugécia s glutationom

Acetylacia

Konjugécia s aminokyselinami

UDP-glukurony! transferaza
Sulfotransterazy

Glutation S-transferazy
N-acetyltransferazy

Transferazy

Metylacia Metyltransferazy
Hydratacia Epoxidhydrolaza
Faza 3:

Tvorba kyseliny merkapturovej Peptidézy a N-acetyltransferazy
z konjugétov s glutatiénom

Bioaktivacia konjugatov s cysteinom B-Lyazy

a imunitnych procesov. Ked’Ze len malou mierou prispievaju k zvy-
Seniu rizika vzniku ochorenia a ich u€inok sa prejavi len pri urcitej
expozicii, vel'mi tazko ich identifikovat’. Pri¢ina a u¢inok nie st také
jasné a zretel'né ako pri vysokorizikovych génoch.

Podl'a uz uvedenej hypotézy je pri genotoxickej expozicii in-
dividua riziko vzniku nadorového ochorenia ovplyviiované vset-
kymi polymorfizmami génov, ktorych produkty sa priamo ¢i ne-
priamo zucastiiujii na metabolickych pochodoch a interakciach
daného karcinogénu ¢i mutagénu od jeho vstupu do organizmu az
po jeho pripadnt interakciu s DNA a vznik mutacie, resp. az po
jeho detoxifikaciu a exkréciu z tela von. Kazdy zo zicastnenych
variantov (polymorfizmov) moze svojou mierou posunut’ riziko
smerom k vzniku mutacii alebo naopak k detoxifikacii a vyluce-
niu. Aj ked’ je vplyv jednotlivych polymorfizmov na vysledné ri-
ziko vzniku tumorov relativne maly, suma vsetkych zucastiiujii-
cich sa variantov by mala udavat’ celkové vysledné riziko vzniku
tumoru pre dané individuum pri expozicii danym karcinogénom.

Ked'Ze takmer vsetky karcinogény, ktorymi moze byt sicasny
¢lovek exponovany, si vyzaduji metabolickt aktivaciu, alebo na-
opak mézu byt metabolicky deaktivované, polymorfizmus enzy-
mov metabolizmu xenobiotik (EMX) patri k najdélezitejsim fak-
torom, ktory mézu ovplyviovat’ individudlnu susceptibilitu k vzni-
ku nadorovych ochoreni.

Enzymy metabolizmu xenobiotik

Ludsky organizmus je permanentne vystaveny vel’kému mnoz-
stvu xenobiotik (latok cudzich pre l'udsky organizmus), ako st

lieciva, pesticidy, konzervaéné latky a podobne. Na vysporiadanie
sa s tymito, obycajne lipofilnymi substanciami, ma organizmus
k dispozicii rozsiahly biotransformacny enzymaticky systém, kto-
ry vSeobecne rozdel'ujeme na enzymy 1. a II. fazy, niekedy aj III.
fazy (tab. 2). V1. faze, kde viac ako 90 % enzymov pripada na
systém cytochrému P450, xenobiotikum podlieha transformacii
zavedenim funkénej skupiny, zvyc¢ajne jednej alebo viacerych hyd-
roxylovych skupin. Enzymy II. fazy — ako napr. glutatiéon S-trans-
ferazy, N-acetyltransferazy ¢i sulfotransferazy — akceptuju meta-
bolizovany produkt I. fazy (alebo int endogénnu ¢i exogénnu zIu-
¢eninu s funkénou skupinou) ako substrat, vyuzijic funkénu sku-
pinu na konjugéciu s glutationom, kyselinou glukurénovou,
sulfatom, cysteinom alebo acetdtom. Vyslednym produktom je
hydrofilny derivat, ktory méze byt I'ahko vyluc¢eny do mocu alebo
zI¢e. Aj ked’ spolo¢nym ucinkom enzymov oboch faz (I. aj I.) je
vseobecne detoxifikacia cudzej zliceniny, mnoho medziproduk-
tov, hlavne . fazy, su elektrofilné substraty, ktoré méze interago-
vat's DNA a proteinmi, vytvarat' s nimi adukty a posobit’ ako sil-
né mutagény ¢i karcinogény (tab. 3). Preto o 1. faze ¢asto hovori-
me ako o faze ,,aktivacnej*.

Procesy suvisiace s d’alsim metabolizmom produktov II. fazy
sa niekedy oznacuju ako III. faza metabolizmu xenobiotik. Patria
sem enzymy katalyzujlice tvorbu merkapturovych kyselin z gluta-
tionovych konjugatov, ¢i enzymy pre bioaktivaciu cysteinovych
konjugatov.

Miera uc¢inku xenobiotik a ich metabolitov v zivom organiz-
me je znacne ovplyvnena i transportnymi dejmi v ramci bunky.
K najzaujimavej$im transportérom (prenasacom) nepochybne pat-
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Tab. 3. Examples of xenobiotics activated by human xenobiotics me-
tabolism enzymes.

Tab. 3. Priklady aktivacie xenobiotik enzymami metabolizmu xeno-
biotik u ¢loveka.

Enzyme Chemical substance

CYPI1A1 benzo(a)pyrene and other polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH)

CYP1A2 aflatoxin B1, 4-aminobiphenyl, acetaminophene, 2-naphtylamine, 2-
aminofluorene, products of amino acids pyrolysis, NNK, MelQ,
paracetamol, bromobenzene

CYP1A6 N-nitrosodiethylamine and other nitrosoamines

CYP2B6 cyclophosphamide, 6-aminochrysene, iphosphamine

CYP2E1 acetaminophene, benzene, carbon tetrachloromethane, holoalkanes, N-nitroso-
dimethylamine, acrylonitrile, ethylcarbamate, chloroform, vinyl chloride, ethylene
dibromide, styrene, diethyl ether, halothane, trichloroethylene, paracetamol

CYP2F 3-methylindole, naphtalene

CYP3A4 acetaminophene, Bl and G1 aflatoxins, iphosphamide, cyclophosphamide,
sterigmatocystine, trichloroethylene, 6-aminochrysene, 1-nitropyrene,
senecionine

NAT N-hydroxylamines

GST holoalkanes, holoalkenes

EPH diols PAH

SULT PAH

CYP-cytochrome, EPH — epoxide hydrolase, NAT- N-acetyl transferase, GST-glutathione
S-transferase, SULT — sulphotransferase
NNP-4-(methylnitrosoamino)-1-(3-pyridyl-1-butanone

MelQ -2-amino-3,4-dimetylimidasol[4,5-f]quinoxaline

PAH-polycyclic aromatic hydrocarbons

ria MDR1 (multidrug resistance) (P-glykoprotein) a MRP (multi-
drug resistance associated protein), ktoré sa oba zicastiiuju na re-
zistencii, ktort preukazuju niektoré bunky voci posobeniu cyto-
statickych agensov (21). Presna uloha tychto proteinov v procese
(anti)karcinogenézy nebola dosial’ uplne zodpovedana.

V 60.—70. rokoch sa EMX zvy¢ajne opisovali ako ,,detoxifi-
kacny systém pecene* zodpovedny za degradaciu lieCiv a cudzich
latok z prostredia, ktory ma napomahat’ pri ich exkrécii (9, 30).
Tato koncepcia sa dodnes vSeobecne uznava, no ,,detoxifikdcia
liec¢iv* pravdepodobne reprezentuje len menej ako 1 % vSetkych
funkcii EMX. Zvy$nych 99 % predstavuje syntézu a degradaciu
mnohych zndmych nepeptidovych latok zucastiujucich sa na fy-
ziologickych bunkovych pochodoch. Tu patria i vSetky zname ne-
bielkovinové molekuly zapojené do transkripénych procesov mo-
dulovanych receptorovymi ligandmi, vratane regulacie na trovni
druhého posla. Kazda zmena v metabolizme tychto latok ma pria-
my vplyv na regulaciu bunkového rastu, diferenciaciu, apoptodzu,
homeostazu, elektrolyticki rovnovahu a neuroendokrinné funk-
cie (17). Exogénne molekuly (lie¢iva ¢i iné xenobiotikd) mozu
svojou védzbou napodobnit’ pripojenie fyziologického ligandu na
niektory z bunkovych receptorov. Okrem mozného falosného in-
formaéného vyznamu s bezprostrednym efektom na bunku, sa
po takejto vizbe xenobiotika na receptor spusti aj zlozita spét-
noviazbova regulacia signalovej transdukcie vratane zmeny me-
tabolizmu zicastnenych nepetidovych molekul. Postrannym mi-
noritnym efektom, popri ovplyvneni premeny fyziologickych
substratov, je v kone¢nom doésledku i zmena v procesoch meta-
bolizmu xenobiotik.

Niektoré studie preukazali, ze rozdiely v afinite k tzv. ,,recep-
torom EMX“ (kde m6zeme zaradit’ napr. estrogénové a androgé-
nové receptory, ¢i dioxin-viazuci Ah-receptor (AHR)) mézu byt

Enzym Chemickd litka

CYPIA1 benzo(a)pyrén a iné polycyklické aromatické ublovodiky (PAU)

CYPIA2 aflatoxin Bl, 4-aminobifenyl, acetaminofén, 2-naftylamin, 2-aminofluorén,
produkty pyrolyzy aminokyselin, NNP, MelQ, paracetamol, bromobenzén

CYP2A6  N-nitrozodietylamin a iné nitrézoaminy

CYP2B6  cyklofosfamid, 6-aminochryzén, ifosfamin

CYP2El  acetaminofén, benzén, karbon tetrachlérmetan, haloalkany, N-nitrozodimetylamin,
akrylonitril, etylkarbamat, chloroform, vinylchlorid, etyléndibromid, styrén,
dietyléter, halotan, trichléetylén, paracetamol

CYP2F 3-metylindol, naftalén

CYP3A4 acetaminofén, aflatoxin B1 a G1, ifosfamid, cyklofosfamid, sterigmatocystin,
trichléretylén, 6-aminochryzén, 1-nitropyrén, senecionin

NAT N-hydroxylaminy

GST haloalkany, haloalkény

EPH dioly PAU

SULT PAU

CYP - cytochrom, EPH — epoxidhydroldza, NAT — N-acetyltransferdza, GST — glutation S-
transferdza, SULT- sulfotransferdza

NNP — 4-(metylnitrézoamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon

MelQ — 2-amino-3,4-dimetylimidazof4,5-f]chinoxalin

PAU — polycyklické aromatické uhlovodiky

dolezitymi determinantmi rizika vzniku niektorych nadorovych
ochoreni (20). Napriek tomu geneticka variacia uéinnosti, s kto-
rou sa ligandy navézuju na receptory, je eSte hl'adiska rozdielnej
susceptibility dosial’ malo prestudovana.

Mnohé sucasné stadie poukazuju na znacné (niekedy i viac
ako 1000-nasobné) interindividualne rozdiely v hladinach enzy-
mov metabolizmu xenobiotik (28). Pri¢iny tychto rozdielov moézu
byt environmentalneho povodu alebo genetické.

Environmentalna (chemicka) modulacia aktivity enzymov me-
tabolizmu xenobiotik (EMX)

Uz zaciatkom 60. rokov sa postupne prichadzalo na to, ze ak-
tivita vacsiny EMX je modulovatelna lieCivami alebo environ-
mentalnymi polutantmi (9, 15). Neskdr sa ukazalo, ze hlavne en-
zymy l. fazy metabolizmu xenobiotik mézu byt indukované alebo
inhibované rdznymi chemickymi zli¢eninami (6) (tab. 4). Induci-
bilita niektorych enzymov, napr. CYP1A1, navyse preukazuje ge-
neticky polymorfizmus. Mnohé chemikalie, ako napr. barbituraty
alebo polycyklické aromatické uhlovodiky (PAU), maji schop-
nost’ indukovat’ pleiotropnu reakciu sposobenu stiCasnym zvyse-
nim aktivity mnohych enzymov zaroven (12); niektoré xenobioti-
ka su skuto¢ne schopné simultdnne zvysit’ alebo znizit' aktivity
rozdielnych oxida¢nych enzymov.

Z daného hl'adiska je preto vel'mi ddlezité poznat’ ¢o najpre-
snejsie expoziéné faktory, ktoré posobia v etioldgii daného ocho-
renia a metabolické cesty, ktorymi prechadzaju v 'udskom orga-
nizme. Na zéklade tychto faktov potom mozno uskutocnit’ geno-
typizaciu enzymov zucastiiujucich sa na metabolizme prislusnej
genotoxickej latky a urcit’ zodpovedajice riziko vzniku nadoro-
vého ochorenia.
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Tab. 4. Known inducers of human exnobiotics metabolism enzy-
mes.

Tab. 4. Doteraz zname induktory niektorych enzymov metabolizmu
xenobiotik u ¢loveka.

Enzymes Inducers

CYPIAL Aromatic hydrocarbons, cigarette smoke, smoked food, dioxins,
methylcholantrene, omeprasol

CYP1A2 Aromatic hydrocarbons, cigarette smoke, smoked food, dioxins,
omeprasol, vegetables as cabbage, (brassicacae), PBB

CYP2S6 barbiturate

CYP2B6 barbiturates

CYP2C9 barbiturates, rifampicine

CYP2C19 rifampicine

CYP2E1 ethanol, isoniazid

CYP3A4 carbamazepine, dexamethasone, phenobarbital, phenytoin,
sulphadimidine, rifampicine

CYP4A11 clofibrate,

NOQ dioxin

EPH phenobarbital, phenytoin

Enzym Induktory

CYPIAL aromatické uhFovodiky, cigaretovy dym, udené potraviny, dioxiny,
metylcholantrén, omeprazol

CYP1A2 aromatické uhlovodiky, cigaretovy dym, udené potraviny, dioxiny, omeprazol,
zelenina ako kapusta, kel (¢efad’ kapustovité), PBB

CYP2A6 barbituraty

CYP2B6 barbituraty

CYP2CH barbituraty, rifampicin

CYP2C19  rifampicin

CYP2EIL etanol, izoniazid

CYP3A4 karbamazepin, dexametazoén, fenobarbital, fenytoin, sulfadimidin, rifampicin

CYP4All  klofibrat

NOQI dioxin

EPH fenobarbital, fenytoin

CYP — cytochrome, NOO-NAD(P)H: quinone reductase, EPH-epoxide hydrolase

Genetickd modulicia aktivity enzymov metabolizmu xenobio-
tik (EMX)

Doélezitym ,,vedl'ajsSim produktom* pri mapovani l'udského ge-
nému bolo zistenie vel'kej rozmanitosti u 'udi na gendmovej Grov-
ni. Okrem variantov, ktoré boli doteraz charakterizované ako RFLP
polymorfizmy (restriction fragment lenght polymorphism), ¢i
VNTR (variable number of tandem repeats), prip. STR (short tan-
dem repeats) lokusy, pribudol novy marker DNA variability —
tzv. SNP polymorfizmus (single nucleotide polymorphism).
O ,,polymorfizme jednotlivych nukleotidov (single nucleotide po-
lymorphism — SNP)“ hovorime, ak st pri skriningu viacerych
jednotliveov, pritomné v uréitej pozicii rozdielne bazové pary (bp)
s frekvenciou 1 % a viac, na rozdiel od ,,mikroheterogenity*, kde
je frekvencia rozdielnych bp menej ako 1% (18). Na zéklade dote-
rajsich zisteni sa predpoklada existencia 6—30 miliéonov SNP, ¢o
znamena, ze priblizne kazdych 100—500 bp moze byt polymorf-
nych (25). Napr. pre gén velkosti priblizne 20 kilobaz by to zna-
menalo 40—200 SNP.

Preto neprekvapuje, Ze aj pri enzymoch metabolizmu xeno-
biotik sa zistilo mnozstvo polymorfizmov v prislusnych kéduja-
cich génoch (tab. 5). Tato geneticka variabilita vedie k vyskytu
najmenej dvoch fenotypov: Jedinci s normdlnou metabolickou
kapacitou sa oznacuju ako rychli, extenzivni, resp. silni metaboli-
zeéri, kym jedinci s nizkou metabolickou kapacitou spésobenou
enzymovym defektom, ako pomali ¢i slabi metabolizéri. Genetic-
kymi metédami mozno zistit’ aj tzv. intermediarne (heterozygot-
né) metabolické typy. V zavislosti od enzymu a jeho funkcie by
potom jeden fenotyp mal zvySovat’ a druhy naopak znizovat
(geno)toxické riziko vyplyvajice z expozicie prislusnou $pecific-
kou chemikaliou. Vysledky jednotlivych epidemiologickych §ta-
dii pre ten isty polymorfizmus a zhodné ochorenie su vsak ¢asto
nejednotné. Urcit Statisticktl vyznamnost’ asocidcie medzi gene-
tickym polymorfizmom a susceptibilitou k ur¢itému malignemu
ochoreniu je preto tazké. Pri¢iny spdsobujuce tuto nejednotnost’
vysledkov mézu byt (okrem beznych faktorov, ako napr. nesprav-

CYP — cytochrém, NQO — NAD(P)H: chinénreduktdza, EPH — epoxidhydroldza

ne a nedostato¢né ur¢ovanie expozi¢nych faktorov zahrnutych
v etioldgii daného ochorenia, nejednotné $tatistické vyhodnoco-
vanie, malé pocty 0sdb vo vySetrovanych skupinach ¢i nespravne
zvolena kontrolna skupina) vel'mi rozmanité.

Problémy interpretacie vzt’ahov medzi genetickym polymor-
fizmom EMX a susceptibilitou k tumorom

Zvysenu pozornost’ treba venovat’ v§etkym fenotypovym pre-
javom, pretoze oba — slabi i silni metabolizéri, sa mézu simul-
tanne zucastiiovat’ na zvySeni i znizeni bioaktivacie Specifickych
xenobiotik. Napriklad pri tzv. rychlych acetylatoroch (genetick
polymorfizmus v génoch NAT2 a NAT1) bola preukazana zvyse-
na susceptibilita k nadorom hrubého ¢reva a diabetu I. typu, kym
pri tzv. pomalych acetytatoroch sa zistila zvySena susceptibilita
k nadorom moc¢ového mechura, lupus erythematosus, ochoreniam
pecene a liekmi indukovannej neurotoxicite (3).

Pri tzv. extenzivnych metabolizéroch debrizochinu (genetick
polymorfizmus v géne CYP2D6) sa zistilo zvysené riziko vzniku
plicnych nadorov (u faj¢iarov), hepatocelularnych karcindémov
a karcinomov gastrointestinalneho traktu, kym naopak tzv. slabi
metabolizéri preukazovali akutnu idiosynkraticku reakciu pri po-
dani adrenergickych blokatorov (16).

Z uvedeného vyplyva, ze alelické varianty toho istého génu,
ktoré maju protichodny uc€inok (t.j. spdsobuju zvysenu alebo znize-
nu aktivitu enzymu), mézu byt’ obe pri¢inou zvysenej susceptibility
k nadorovym ochoreniam, aj ked’ réznymi spésobmi. Klasickym
prikladom je uz uvedeny polymorfizmus v géne CYP2D6: pri ,,ex-
tenzivnych' metabolizéroch méze zvySovat aktivaciu genotoxickych
latok na DNA-reaktivne produkty, kym pri ,,slabych® metabolizé-
roch méze sposobit’ akumulaciu nemetabolizovanych liekov, ktora
moze sposobit’ nekrozu tkaniva. Obe — mutécie indukované DNA
poskodenim, i bunkova proliferacia indukovana nekrézou, su uda-
lostami zGcastiujicimi sa na procese karcinogenézy (2).

Castym problémom je prekryvajiica sa afinita k jednému sub-
stratu pri niekol'kych enzymoch navzajom. Tak sa moze stat, ze
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Tab. 5. Characteristics of the most important human xenobiotics metabolism enzymes in relation to genetic polymorphism.

Enzyme Chromosome Polymor-  Functional subsequence  Relation of polymorphism to the disease
localization phism of polymorphic alelae
CYPIALI 15q22-qter yes various inducibility bronchogenic carcinomas,tumors of the breast, mouth and pharynx
CYP1A2 15q22-qter yes? three various phenotypes  tumors of liver, colon and urinary bladder
CYPI1BI 2p22-p21 yes enzyme deficiency congenital glaucoma
CYP2A6 19q13.1-13.2 yes defective enzyme tumors of nasopharynx, effect on the metabolism of medicaments
CYP2A7 19q13.1-13.2 no
CYP2B6 19q13.1-13.2 no
CYP2C9 10q24.1-24.3 yes partial deficiency effect on the metabolism of medicaments
CYP2C19 10q24.1-24.3 yes deficiency of enzyme effect on the metabolism of medicaments
CYP2D6 22q13.1 yes various phenotype Parkinson syndrome, tumors of the lungs, pharynx, urinary bladder, manifestations stomach,
meningeomas, astrocytomas, leucaemia, metabolism of medicaments
CYP2E1 10q24.3-qter yes partial deficiency tumors of the lungs, nasopharynx, hepatocellular carcinoma, diseases of the liver induced by
alcohol, effect on the metabolism of medicament
CYP2F1 19q13.1-13.2 yes ? toxic impairment of pulmonary parenchyma
CYP3A4 7q22.1 no
NQO1 6p25 yes partial deficiency pulmonary tumors
FMO3 1g23-g25 yes partial deficiency trimethylaminuria (syndrome of fish smell)
EPH 1q42.1 yes both increase and pulmonary tumor, hepatocellular carcinoma
decrease of enzymatic
activity
NAT1 8p23.1-p21.3 yes deficiency of enzyme tumors of the colon and urinary bladder
NAT2 8p23.1-p21.3 yes partial deficiency tumors of the lungs, colon and urinary bladder, SLE,
diabetes of I type
GSTMI 1p13.3 yes deficiency of enzyme tumors of the lungs, colon, neck, mouth, stomach, breast, urinary bladder, skin, urothel
GSTTI 22ql11.23 yes deficiency of enzyme tumors of the lungs, urinary bladder, colon, meningeomas, astrocytomas
GSTP1 11q13 yes deficiency of enzyme tumors of the lungs, urinary bladder, testicles, mouth, larynx
UGT1 2q37 yes deficiency of enzyme Gilbert syndrome, Crigler-Najjar syndrome
SULT1A3 16p11.2 yes partial deficiency tumors of the colon and urinary bladder

CYP — cytochrome, NOO-NAD(P)H.: quinone reductase, FMO — flavin-monooxigenases, EPH — epoxide hydrolase, NAT-N-acetyl transferase, GST — glutathione S-
transferase, UGT — uridindiphosphate-glycosyl-transferase. SULT — sulphotransferase, SLE — systemic lupus erythematosus

Tab. 5. Charakteristika najdolezitejSich enzymov metabolizmu xenobiotik vo vzt’ahu ku genetickému polymorfizmu.

Enzym Chromozém. Polymorfizmus Funkény nasledok Vzt'ah polymorfizmu
lokalizicia polymorfnych alel k ochoreniu

CYP1Al 15922-qter ano rozdielna inducibilita bronchogénne karcinomy, nadory prsnika, ustnej dutiny a hrtana

CYP1A2 15q22-qter 4no? tri rozdielne fenotypy nadory pecene, hrubého ¢reva a mocového mechura

CYPIB1 2p22-p21 ano deficiencia enzymu kongenitalny glaukom

CYP2A6 19q13.1-13.2 4no defektny enzym nadory nazofaryngu, vplyv na metabolizmus lie¢iv

CYP2A7 19q13.1-13.2 nie

CYP2B6 19q13.1-13.2 nie

CYP2C9 10q24.1-24.3 ano Ciastoéna deficiencia vplyv na metabolizmus lieiv

CYP2C19  10q24.1-24.3 ano deficiencia enzymu vplyv na metabolizmus lie¢iv

CYP2D6 22q13.1 4no mnoZstvo fenotypovych Parkinsonov syndrém, nadory plic, hrtanu, mo¢ového mechura,

prejavov 7alidka, meningedmy, astrocytomy, leukémie, metabolizmus lieciv

CYP2EL 10q24.3-qter ano Ciastoéna deficiencia nadory plic, nazofaryngu, hepatocelularny karciném, ochorenia
pedene spdsobené alkoholom, vplyv na metabolizmus lieciv

CYP2F1 19q13.1-13.2 ano ? toxické poskodenia pl'icneho parenchymu

CYP3A4 7922.1 nie

NQOI 6p25 ano Ciastoéna deficiencia nadory pl'ac

FMO3 1923-q25 4no Glastoéna deficiencia trimetylaminouria (syndrém rybacieho zépachu)

EPH 1q42.1 ano zniZenie i zvyienie nadory plac, hepatocelularny karcinom

aktivity enzymu

NATI 8p23.1-p21.3 4no? deficiencia enzymu nadory hrubého éreva a mocového mechira

NAT2 8p23.1-p21.3 4no Clastoéna deficiencia nadory plic, hrubého ¢reva a mocov. mechura, SLE, diabetes Ltypu

GSTMI 1p13.3 ano deficiencia enzymu nadory plic, hrubého &reva, krku, Gstnej dutiny, Zalidka, prsnika,
mocového mechira, kozné nadory, nadory urotelu

GSTT1 22q11.23 ano deficiencia enzymu nadory plic, mocového mechura, hrubého Ereva, meningeémy,
astrocytomy

GSTP1 11q13 ano deficiencia enzymu nadory pPic, mocového mechura, semennikov, Gstnej dutiny, hrtanu

UGT1 2937 ano deficiencia enzymu Gilbertov syndrém, Crigler-Najjarov syndrom

SULTIA3  16pll.2 ano? ¢iasro¢na deficiencia nadory hrubého &reva a motového mechira

CYP - cytochrém, NQO

—~ NAD(P)H: chindn reduktdza, FMO — flavin-monooxigendzy, EPH — epoxidhydroldza, NAT — N-acetyltransferdza, GST —

glutation S-transferdza, UGT — uridindifosfatglykozyltransferdza, SULT - sulfotransferdza, SLE — systémovy lupus erythematosus
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deficiencia jedného enzymu moze byt skryta a zastupena pritom-
nostou in¢ho enzymu.

Kym vSeobecne enzymy l. fazy sa povazuji za aktivacné, o en-
zymoch II. fazy sa hovori ako o detoxifikaénych. Mnohé sucasné
studie vSak poukazujii na to, Ze i enzymy II. fazy sa mézu zicas-
tiovat’ na tvorbe elektrofilnych substratov (22, 23). Preto i nie-
ktoré enzymy II. fdzy mozno, pre urcité Specifické chemikalie,
povazovat’ za ,,aktiva¢né®. Ako priklad mozno uviest’ metabolic-
ku aktivaciu halogénovych uhl'ovodikov glutation S-transferazou,
¢i aktivaciu PAU epoxidhydrolazami alebo sulfotransferazami (tab.
3) (22). Funkcia danych enzymov ma teda dualny charakter, ¢o
znamena, ze mozu posobit’ aktivacne i detoxifikacne v zavislosti
od substratu a ten isty biotransforma¢ny enzym sa moze pri urcitej
chemickej latke zucastiiovat’ na jej aktivacii, kym na inu posobi
detoxifikacne. Z toho teda vyplyva, ze napr. slabi metabolizéri pre
urcity enzym mozu mat’ zvysent susceptibilitu k expoziciam che-
mikaliam, u ktorych sa dany enzym zacastiuje na ich detoxifika-
cii, kym naopak, k expoziciam chemikaliam, ktoré su tym istym
enzymom aktivované, mozu byt menej susceptibilni.

Uvedené udaje su zdvaznou namietkou voci vSeobecnej kon-
cepcii, podl'a ktorej by vyuzitie inhibitorov enzymov I. fazy alebo
induktorov enzymov II. fazy mohlo poskytovat’ v§eobecne ochran-
ny ucinok v procese karcinogenézy (14).

Zvysent pozornost treba venovat’ aj vzajomnym interakciam
medzi jednotlivymi polymorfizmami EMX a ich produktmi navza-
jom. Klasickym prikladom je zavislost’ polymorfizmu enzymu
CYP1AL1 od inych polymorfizmov. Napr. ked’ze enzgymy CYP2C19,
resp. GSTMI sa zucastiiuju na detoxifikacii omeprazolu, resp.
oxidu benzpyrénu a obe uvedené xenobiotika st induktormi en-
zymu CYP1AL, je zrejmé, ze pri deficiencii enzymov CYP2C19
alebo GSTM1 nastava zvySena indukcia CYP1ALI.

Hladina enzymu CYP1A1 nezavisi len od polymorfizmu v géne
CYPI1AL, ale aj od polymorfizmov v génoch AHR (Ah receptor
— aryl hydrocarbon receptor) a ARNT (jadrovy translokator pre
Ah-receptor), ktorych produkty reguluju transkripciu CYP1A1
(19). Vzapiti vSak hned’ treba dodat, ze aktivovany AHR kom-
plex zasahuje i do regulacie komponentov endokrinného systému,
¢o poukazuje na existenciu d’al§ich faktorov suvisiacich s pohla-
vim a celkovym hormonéalnym stavom, na ktor¢ treba prihliadat’.

Polymorfizmom len v jednom, pripadne niekol’kych génoch,
ktoré sa zacastfiuju na metabolizme prislusného xenobiotika, teda
nemozno vysvetl'ovat’ rozdielnu individualnu susceptibilitu k ur-
¢itému nadorovému ochoreniu, ktoré je multifaktoridlnym ocho-
renim. Hodnota rizika vzniku nadorovych ochoreni a jeho Statis-
ticka vyznamnost’ stiipa v zavislosti od poctu rizikovych faktorov,
na ktoré prihliadame. Napr. pri hodnoteni rizika vzniku pl'icnych
nadorov stvisiaceho s ,,nevyhodnymi® genotypmi osobitne pre
nositel'ov GSTM1 0/0 a osobitne pre nositelov CYP 1A1 Val/Val
genotypov, toto riziko bolo vel'mi nizke (1,2—1,6-nasobné), ale
ked’ sa skombinovali a hodnotili az tri predispozi¢né faktory spo-
lu— GSTM1 0/0, CYP1A1 Val/Val a fajc¢enie — relativne riziko
pre vznik pl'icnych nadorov stiplo az na 21,9-nasobné (10).

Dal3ie problémy pri uréovani vztahu medzi genetickym poly-
morfizmom a suceptibilitou k ur¢itému nadorovému ochoreniu
mozu pramenit’ z faktorov roznej lokalizdcie jednotlivych enzy-
mov. Kym karcinogenéza ako proces je v podstate obdobna v r6z-
nych tkanivach (zahfiia mutacie v protoonkogénoch a/alebo tu-
mor-supresorovych génoch a klonalnu expanziu preneoplastickych

buniek), chemické latky zucastitujiice sa na tomto procese st roz-
dielne v réznych typoch tkaniva. To suvisi s rozdielnou expresiou
Jjednotlivych EMX v roznych typoch buniek, co sposobuje, ze kaz-
dy chemicky karcinogén je obvykle (alebo vyluéne) aktivny v ur-
¢itom Specifickom cielovom tkanive. Navyse i samy interakcie
niektorych EMX s réznymi substratmi moézu byt rozdielne v za-
vislosti od koncentracie substratu (1). Rozdielna aktivita chemic-
kych karcinogénov v réznych tkanivach moéze zavisiet’ aj od spo-
sobu vystavenia tkaniv danej expozicii (inhalaciou, potravou, ab-
sorpciou).

Uvedené faktory, ktoré st'azuju interpretaciu vzt'ahov medzi
polymorfizmom EMX a susceptibilitou k tumorom, st zosumari-
zované v tabulke 6. Jednotlivé faktory moézu vytvarat’ obrovské
mnozstvo kombinécii, ¢i uz navzajom alebo spolu s faktormi iné-
ho typu. To ndm len potvrdzuje potrebu a dolezitost’ dokladne;j
analyzy vzajomnych interakcii genotyp—genotyp a genotyp—
prostredie.

Vychodiska, budiicnost’ a perspektiva

Ur¢itym vychodiskom pri tejto analyze su rozsiahle moleku-
lovo-epidemiologické stidie — metaanalyzy, ktoré pomocou vhod-
nych $tatistickych metdéd vyhodnocuju spolo¢ne vysledky dosiah-
nuté vo viacerych nezavislych §tadiadch zaoberajucich sa tym is-
tym polymorfizmom a zhodnym ochorenim. Prikladmi mo6zu byt
metaanalyza zaoberajlca sa Studiom vzt'ahu deficiencie v GSTM1
géne a rizikom vzniku pl'acnych nadorov (13), ktord zahrnula 1593
pacientov s pl'icnymi nadormi a 2135 kontrol; metaanalyza ana-
lyzujuca 13 studii skiimajtcich asociaciu CYP2D6 polymorfizmu
a plicnych nadorov (8); ¢i metaanalyza sumarizujica vysledky
mnohych prac, ktoré studovali vplyv GSTM1, NAT2, CYP2D6
a CYP1A1 polymorfizmov na riziko vzniku plicnych nadorov,
nadorov mocového mechira, hrubého creva, prsnika a ustnej du-
tiny v japonskej a kaukazoidnej populécii (4).

V sucasnosti prebicha i viacero medzindarodnych projektov
zaoberajucich sa uvedenou problematikou. Jednym z nich je En-
vironmental Genome Project (EGP), ktory vznikol na prelome
rokov 1997/1998 a jeho organizatorom je US National Institute of
Environmental Health Sciences (NIEHS). Hlavnym ciel'om tohto
projektu je identifikacia alelickych variantov (polymorfizmov)
susceptibilnych génov zahrnutych v etiologii tzv. ,,environmen-
talnych ochoreni® v ramci populacie USA a vytvorenie centralnej
databézy polymorfizmov tychto génov. Genotypizacia ma prebeh-
nut’ u priblizne 1000 Ameri¢anov z piatich etnickych skupin (Azia-
ti, Afro-Americania, Hispanci, Indiani a prislusnici kaukazoidne;j
populacie). Doteraz bolo do analyzy v ramci EGP zahrnutych pri-
blizne 250 polymorfnych génov, ktorych produkty sa zucastiuju
na metabolizme xenobiotik (asi 100 génov), oprave poskodene;j
DNA (asi 50 génov), regulécii receptorovej aktivity (asi 50 gé-
nov), metabolizme Zivin, vitaminov a mineralov (asi 25 génov)
a metabolizme steroidov (asi 25 génov). Daldim podobnym pro-
jektom je Stadia, ktorej koordinatorom je Epidemiology Unit,
IRCCS na Univerzite v Milane a NYU Medical Center v New
Yorku, ktoré zhromazd'uju vysledky jednotlivych prac zaoberaji-
cich sa genetickou susceptibilitou k environmentdlnzm karcino-
génom. Tento projekt je zamerany hlavne na polymorfizmus v gé-
noch kédujacich EMX, ako napr. CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6,
GSTT1, GSTMI1 a NAT?2. Do oktdbra 1998 boli zozbierané udaje
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Tab. 6. Factors influencing polymorphism of xenobiotics metabolism enzymes.

Genetic factors

— Concomitance of polymorphism of EMX genes with the function or polymorphism of other indirectly coinciding genes

— coincidence of polymorphism of EMX genes with other polymorphism in other EMX (genotype-genotype interactions)

— coincidence of polymorphism of a certain EMX gene with other polymorphism of the same gene (possibility of various haplotypes

— coincidence of polymorphism of a particular EMX gene with polymorphism of other genes regulating the expression of the given gene

(CYP1A1 and AHR and ARNT genes)

— the effect of gene - dosis (the presence of two functional alelae can predispose or protect from the development of tumors to a greater

extent than the presence of a single functional alela)
— sex
Individual factors coinciding with the hormonal state and life style

— age at carcinogenic exposition (the possible coincidence with endocrine system and hormonal state)
— coincidence of polymorphism of EMX gene with endocrine system (junction with hormonal metabolism or impact on response to hormones)
— life style (e.g. intake of antioxidants, alcohol abuse, smoking, food etc)

Exposition factors
— type of carcinogene (genotype - environment interaction)

— type of exposition to carcinogene (e.g. various exposition dosis, duration of exposition, dosis accumulation)
— dependence of response to the dosis (interaction of substrate with EMX can depend on the concentration of the substrate itself)
— type of carcinogene exposition in the target tissue (e.g. direct exposition by environmental amines or exposition of their metabolites in urine

or via circulation)

— type of EMX present in the target tissue, their possible overlapping of substrate specificity
— dual function of a number of EMX (which can representa susceptible genotype in one situation or a protective genotype in another

Tab. 6. Faktory ovplyviiujice polymorfizmus enzymov metabolizmu xenobiotik (EMX).

genetické faktory

- spriahnutie polymorfizmu génov EMX s funkciou alebo polymorfizmom inych nepriamo sivisiacich génov

(napr. onkogénov)

- prepojenie (suvislost) polymorfizmu génov EMX s polymorfizmom inych EMX (interakcie genotyp — genotyp)
- stvislost polymorfizmu uréitého génu EMX s inym polymorfizmom toho istého génu (mozZnost réznych haplotypov)
- stvislost polymorfizmu uréitého génu EMX s polymorfizmom inych génov regulujucich expresiu daného génu (CYP1A1l

a AHR a ARNT gény)

- i&inok gén — davka (pritomnost dvoch funkénych alel méze viac predisponovat,, resp. ochraiiovat’ pred vznikom

tumorov ako pritomnost len jednej funkénej alely)
- pohlavie

individudlne faktory sivisiace s hormondlnym stavom a Zivotnym §tylom
- vek kedy doslo ku karcinogénnej expozicii (moZna stivislost s endokrinnym systémom a hormonalnym stavom)
- stvislost polymorfizmu génov EMX s endokrinnym systémom (napr. prepojenie s metabolizmom horménov, alebo

ovplyvnenim odpovede na hormény)

- Zivotny §tyl (napr. prijem antioxidantov, uZivanie alkoholu, fajgenie, strava a pod.)

expoziéné faktory
- typ karcinogénu (interakcie genotyp — prostredie)

- typ expozicie karcinogénu (napr. rdézna davka expozicie, dlzka trvania expozicie, kumulacia davky)
- zévislost reakcie od davky (interakcia substratu s EMX mézZe zavisiet od koncentracie samotného substratu)
- spdsob expozicie karcinogénom v cielovom tkanive (napr. priama expozicia environmentdlnym arylaminom alebo expozicia

ich metabolitom v mo¢&i alebo prostrednictvom cirkulacie)

- typ EMX pritomnych v cielovom tkanive, ich mozné prekryvanie v substrdtovej §pecifickosti
- dualna funkcia mnohych EMX (&o mdze byt v uréitej situacii susceptibilnym genotypom, v inej méze byt ochrannym)

tykajuce sa danych genetickych polymorfizmovu 17 860 0sob (52 %
pacientov s nadorovym ochorenim a 48 % kontrol). Najcastej$im
typom tumorov boli plicne nadory (4250 pripadov), nasledovali
kozné nadory (996), nadory prsnikov (806), mo¢ového mechiira
(537), hrubého creva (516). U vsetkych sledovanych jedincov sa
okrem genotypizacie zistuju demografické charakteristiky, ako vek,
pohlavie, rasa, ale i udaje tykajtce sa expozicii, ako fajCenie, al-
kohol, profesionalna expozicia. V sucasnosti intenzivne prebieha
analyza zozbieranych udajov. Do tohto projektu bola zahrnuta i epi-
demiologicka $tiidia skimajuca asociaciu polymorfizmov v génoch
GSTM1 a GSTT1 so susceptibilitou k vzniku nadorov moc¢ového
mechura v ramci slovenskej populécie (27).

Pri takychto rozsiahlych molekulovo-epidemiologickych §ta-
diach treba uréit’ obrovské mnozstvo genotypov. Za predpokladu,
ze pri $tudiu polygénnych ochoreni je potrebné respektovat’ pri-
blizne 100 000 polymorfizmov v jednotlivych nukleotidoch (SNP)
(11) a ako dostato¢nt1 vzorku by sme uvedené polymorfizmy cheeli
urcit’ u 5000 osob, museli by sme urcit’ priblizne 500 miliénov
genotypov. V stcasnosti aj to najproduktivnejSie genotypizac¢né
laboratorium moze ro¢ne uréit maximalne 5 milidnov genotypov.
Vychodiskom su technolégie DNA mikrocipov zalozené na hyb-
ridizacii komplementarnych retazcov DNA. Jeden z retazcov je
fluorescencne oznaceny, ¢o umoznuje automaticku detekciu sek-
vencie hybridizovanych parov. Jednotlivé oligonukleotidy (dizky
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20—2000 baz) su prichytené na silikonovom podklade alebo na
$pecidlne chemicky upravenom sklenom povrchu (napr. mikro-
skopické sklicko). Gendmova DNA, ktora je fluorescencne zna-
¢ena, hybridizuje s prichytenymi oligonukleotidmi a nakoniec sa
premyva, aby doslo k odstraneniu nenaviazané¢ho materialu. Vy-
sledky sa snimaji fluorescenénym snimacim zariadenim a vyhod-
nocuju sa pocitacom, ktory ich na zaklade ulozenej databazy in-
terpretuje. Na jeden mikro¢ip velkosti 1,5 cm? mozno umiestnit’
az 65 000 hybridiza¢nych sond. Wang a spol. (29) opisuju identi-
fikaciu, mapovanie a genotypizaciu 3241 novych SNP za pouzitia
oligonukleotidovych DNA ¢ipov zahfnajlicich 2,3 megabazy ge-
nomovej DNA. Uvedené technologie uz boli vyuzité pri detekeii
mutacii v BRCA1 géne u pacientiek s karcindmom prsnika, pri
kompletizacii mitochondridlneho gendému, pri genotypizécii a iden-
tifikacii jednotlivych druhov Mycobacterium tuberculosis a Sac-
charomyces cerevisiae (5, 7, 24).

Zaver

Este pred niekol’kymi rokmi bol vSeobecne uznavany nazor,
ze jeden konkrétny gén mdze byt zodpovedny za vznik urcitého
ochorenia. Dnes si v§ak uvedomujeme, Ze prakticky vsetky ocho-
renia, na vzniku ktorych sa z(castiuju toxické latky prostredia
a rozdielna susceptibilita, st kombinovanym prejavom tzv. ,,hlav-
nych* a ,,modifikujicich génov. Gén BRCA1 sa spociatku deklaro-
val ako ,,Gén" pre rakovinu prsnikov; po objaveni BRCA2 génu a po
dalsich podrobnych epidemiologickych Stadiach vsak uz vacsina vy-
skumnikov v si¢asnosti prijala nazor, Ze existuje pravdepodobne asi
4—12 ,hlavnych* génov a navySe mnozstvo ,,modifikacnych gé-
nov zodpovednych za zvysenie rizika vzniku tumorov prsnika (18).
Gény enzymov metabolizmu xenobiotik (EMX) a gény pre receptory
EMX sa nachadzaji medzi modifikanymi faktormi, ktoré moézu
ovplyvnit riziko vzniku nddorovych ochoreni zvySenim, resp. znize-
nim susceptibility k rizikovym environmentalnym expoziciam.

Je zrejmé, ze ziaden marker sam neumozni dostatocne presne
predpovedat’ riziko vzniku ochorenia. Je vel'mi pravdepodobné,
ze do realnej predpovede a hodnotenia tohto rizika bude nutné
zahrnut' podl'a moznosti vSetky faktory ovplyviiujiice susceptibi-
litu. Tato naro¢nu analyzu nam uz pravdepodobne v blizkej bu-
dacnosti umoznia DNA mikro¢ipové technologie. Objasnenie ge-
netickej susceptibility k environmentalnym agensom umozni pres-
nejsiu identifikaciu Cinitel'ov prostredia zapricinujicich ochore-
nie a presnejsie a pravdivejsSie urcenie rizika vyplyvajiceho z danej
expozicie. To napomoze k zdokonaleniu prevencie chordb a zlep-
Seniu zdravia obyvatel'stva. Vysledky ziskané v klinickych, gene-
tickych a fenotypovych testoch umoznia v budicnosti susceptibil-
nym jedincom zmenit’ ich zivotny $tyl (napr. skoncit’ s fajéenim
alebo alkoholom), aby tak mohli kompenzovat’ svoju geneticky
predisponovant ,,slabost™, a lekdrom umoznia vybrat’ najvhod-
nejsie lieky pri liecbe konkrétnych pacientov. Vacsiu pozornost’
pri klinickych §tadidch novych lie¢iv bude potrebné venovat’ i in-
terindividualnym rozdielom v ramci réznych populacii skor, ako
budu uvedené na trh v réznych krajinach.

Da sa predpokladat’, ze zmapovanie I'udského genému a po-
znanie jeho variability bude patrit’ v buducich rokoch k najvzru-
SujucejSim a najvyznamnejSim pokrokom v medicine a prispeje
k pochopeniu vzt'ahu medzi polymorfizmom EMX a individual-
nou susceptibilitou k vzniku nadorovych ochoreni.
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EVOLVING ISSUES INONCOLOGY: WHAT IS THE ‘OPTIMAL’ HEMOGLOBIN LEVEL?

Oxygen and cancer — how do they fit together?

An educational symposium on improving quality of life and treat-
ment of cancer patients

Seville, September 7th 2000 — The presence of oxygen is
essential for the life of most organisms including the human be-
ing, as it is required to metabolize sugar into energy. Lack of
oxygen can lead to the development of organic dysfunction re-
sulting in severe diseases, seen in patients suffering cardiac prob-
lems. Another disease where insufficient oxygen supply is com-
mon but receives less recognition is cancer. An exciting educa-
tional symposium is now taking place in Seville, Spain, from
September 7—9, 2000. More than 800 world-renowned oncolo-
gists will attend to discuss the existing links between oxygen
and cancer and give a comprehensive overview. Due to the im-
portance of the topic, this symposium has been accredited for
Continuing Medical Education by the European Society of Me-
dical Oncology (ESMO).

One of the main topics of the symposium is the fatigue syn-
drome resulting from tumor- or therapy-induced anemia. Near-
ly 80 percent of all cancer patients suffer from fatigue symp-
toms which can be physical (tiredness, lack of energy, weak-
ness) but also psychological (depression, cognitive dysfun-
ctions) > “It is possible to help many of these patients by
increasing their hemoglobin levels via blood transfusions or by
using hematopoietic growth factors like erythropoietin™, says
Dr. Peter Harper, Consultant Physician and Medical Oncolo-

gist, Guy’s&St. Thomas’ Hospital, London, and co-chairman
of the symposium, “but in contrast to the patients, many physi-
cians don’t realize fatigue as a real problem. It is therefore im-
perative to make doctors more aware of what fatigue means to
their patients”.

The fatigue problem becomes even more prominent with the
use of dose-intensified chemotherapy regimes which improve the-
rapy results, but can also lead to severe damage of erythrocyte pro-
duction. As shown in several studies, this problem can be succes-
sfully circumvented by the preventional application of erythropoie-
tin®* The use of this substance was therefore integrated into the de-
sign of a number of new clinical trials, for example on lung and
breast cancer.

Another reason for correcting anemia with erythropoietin
is the possible improvement of therapy outcome by increasing
the oxygenation status of tumors via improved hemoglobin le-
vels. It has been known for many years that hypoxic tumor are-
as are more resistant against radiation compared to well oxyge-
nated parts of the tumor®. Additionally, it could be shown for
some types of tumors (e.g. head and neck tumors, cervical can-
cer) that low hemoglobin levels are a negative prognostic fac-
tor®’. “The improvement of cancer therapy by supplying the
tumor with more oxygen is an interesting new approach in on-
cology”, says Prof. Mario Dicato, oncologist, Centre Hospita-
lier de Luxembourg, and co-chairman of the symposium. “The
first preliminary results are encouraging, but there is still a lot
of work to be done”.

Pokracovanie na s. 525



