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Bevezetés 

Az akut limfoid leukémia (ALL) a leggyakoribb gyermekkori hematológiai 

betegség Magyarországon. Kialakulásának okai még nem teljesen ismertek, de az 

biztos, hogy környezeti és genetika tényezık egyaránt hozzájárulnak a betegség 

kialakulásához. Több génrıl leírták már, hogy befolyásolhatja a betegség 

megjelenését. Az ABC-transzportereknek (ABC: adenosine triphosphate binding 

cassette, azaz ATP kötı kazetta) fontos funkciójuk van az emlıs szövetek 

xenobiotikumok elleni védekezésében, ezért feltételezhetı, hogy genetikai okokra 

visszavezethetı hibás mőködésük, megváltozott expressziójuk hozzájárulhat az 

ALL kialakulásához. Az ALL rizikójának jobb megértéséhez olyan genetikai 

változatokat tanulmányoztunk, amelyek módosítják az ABCB1 és ABCG2 ABC-

transzporterek mőködését. Ezek az ABCB1 génben a 3435C>T (rs1045642, 

szinonim) és 2677 G>T/A (rs2032582, Ala893Ser), ill. az  ABCG2 génben a 

34G>A (rs2231137, Val12Met) és 421C>A (rs2231142, Gln141Lys) egypontos 

nukleotid polimorfizmusok, azaz SNP-k (single nucleotid polymorphism). Az 

ABCB1 3435C>T egy ritka kodont határoz meg, ami miatt az mRNS-ek foldingja 

eltérı és csökken a fehérje szintje. A 2677 G>T/A SNP-nél csökkent transzporter-

aktivitást írtak le. Az ABCG2 34G>A polimorfizmus esetén az transzporter apikális 

membránba való beágyazódása károsodott, az ABCG2 421C>A SNP miatt a 

fehérje ATP-áz aktivitása csökkent.  

Az ALL kialakulásában közrejátszhatnak olyan genomrégiók, melyeknek a 

betegség megjelenésében betöltött szerepét még nem ismerjük. Ennek 

feltérképezésében használják a genom szintő asszociációs vizsgálatokat (GWAS: 

genome-wide association study). Az itt kapott eredményeket több független 

populáción meg kell ismételni a megerısítéséhez. Egy angliai munkacsoport által 

végzett GWAS alapján a CDKN2A (ciklin-dependens kináz inhibitor 2A) gén elsı 

intronjában található rs3731217 befolyásolja az ALL kialakulását. Az eredmény 

megerısítéséhez nagyobb populáción is vizsgálták ezt az összefüggést, amiben a 

magyar ALL-es betegcsoport is szerepelt. 
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Napjainkban az akut limfoid leukémiában megbetegedett gyermekek túlnyomó 

többsége, 80-90%-a meggyógyul, azonban a hosszú távú túlélés ALL után nem 

jelenti azt, hogy az egykori beteg teljesen egészséges. A túlélık körülbelül 40%-

ánál jelentkezik valamilyen egészségügyi probléma a diagnózis után 30 éven belül. 

A betegek gyakran a késıi szövıdmények, többek között szívproblémák miatt 

halnak meg. A gyermekkori rák túlélıi között 8-szoros gyakoriságú a 

szívproblémák miatti halálozás. A károsodás megelızése különösen fontos a 

gyermekekben, mert ık a kezelés után még évtizedekig élhetnek. Az eltérı 

szívmőködés minél korábbi felismerése szükséges a károsító terápia 

felfüggesztéséhez és a korai kezelés elkezdéséhez. Ezért fontos a betegek állandó 

monitorozása a subklinikus, azaz diagnosztikus eljárással kimutatható, de klinikai 

tüneteket nem mutató elváltozások felismerése érdekében. Genetikai eltérések, 

például SNP-k megváltoztathatják a xenobiotikum-metabolizáló enzimek, 

xenobiotikum-transzporterek vagy gyógyszercélpontok expresszióját, mőködését. 

A farmakogenetikai kutatások célja a terápia személyre szabása a gyógyszerek 

vagy a gyógyszeradagok genetikai háttér alapján történı egyéni megválasztásával 

annak érdekében, hogy a kezelés hatékonyságát és biztonságosságát növeljék. A 

gyermekkori ALL kezelésében használt egyik gyógyszercsoport az antraciklinek. 

Ezek a leghatékonyabb rák ellenes szerek közé tartoznak, viszont alkalmazásukat 

korlátozza, hogy a szívizomsejteket nagymértékben károsítják vélhetıen reaktív 

oxigén gyökök képzése révén. A plazmamembránon való átjutásuk passzív 

diffúzióval, eliminációjuk az ABC-transzporterek segítségével történik, ezért a 

sejten belüli antraciklin szint fı meghatározója az ABC-transzporterek mőködése. 

Az ABCC1 transzporter részt vesz az antraciklinek transzportjában és oxidatív 

stressz esetén is fontos védelmi feladatot tölt be. A genetikai polimorfizmusai miatt 

megváltoztott fehérjemőködés befolyásolhatja az antraciklinek hatására kialakuló 

oxidatív stressz elleni hatékony választ és kardiomiociták megfelelı védelmét. 
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Célkitőzés 

 

Munkám során az alábbi céljaim voltak: 

• A szervezet xenobiotikumok elleni védekezésében szerepet játszó ABCB1 

és ABCG2 ABC-transzporter gének funkcionális polimorfizmusait 

vizsgálni az akut limfoid leukémia kialakulásában. Összehasonlítani az 

ABCB1 génben a 3435C>T, 2677G>T,A és az ABCG2 génben a 34G>A 

és 421C>A polimorfizmusok allél-, haplotípus frekvenciáit és genotípus 

kombinációit a beteg és egészséges kontroll populációkban. Vizsgálni a 

polimorfizmusok hatását a betegség jellemzıire és kimenetelére.  

 

• Egy nemzetközi együttmőködés (IALLGC: International childhood Acute 

Lymphoblastic Leukaemia Genetics Consortium) keretében vizsgálni 

ALL rizikóját. A gyermekkori ALL-t megfelelı mérető mintapopuláción 

tanulmányozni és egy korábbi GWAS eredményét ellenırizni. Elvégezni 

a betegpopulációnkon az CDKN2A (ciklin-dependens kináz inhibitor 2A) 

gén rs3731217 polimorfizmusának genotipizálását és hozzájárulni az 

eredmény hitelességének megerısítéséhez. 

 

• Az ALL gyógyításában nagyon hatékonyan alkalmazott antraciklinek 

mellékhatásként fellépı kardiotoxicitás kialakulásának genetikai hátterét 

vizsgálni. A szívfunkciót a lineáris ejekciós frakcióval jellemezni, amit a 

kezelés során rendszeresen végzett szívultrahangos mérésbıl számoltunk. 

A szívfunkció és az antraciklineket a kardiomiocitákból kiszállító ABCC1 

ABC-transzporter polimorfizmusai közötti összefüggést keresni. A 

lineáris ejekciós frakció csökkenése és az ABCC1 gén 9 db egypontos 

nukleotid polimorfizmusának elıfordulása közötti összefüggést vizsgálni. 
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Módszerek 

Betegpopulációnk a 1990 és 2002 között diagnosztizált magyarországi akut limfoid 

leukémiás gyermekekbıl állt, akiket az ALL Berlin-Frankfurt-Münster (BFM) 90 

és 95-ös protokollokkal kezeltek. A rendelkezére álló DNS minta és klinikai 

adatbankból az összes meglevı adatot elemeztük az egyes vizsgálatok során. 

Kontrollként a egészséges véradóktól nyert DNS mintát használtunk. 

 

Az ABCB1 és ABCG2 gének ALL kialakulására való hajlamosító szerepét 396 

beteg és 192 kontroll fıbıl álló populáción vizsgáltuk. A szakirodalom alapján 

választottuk ki a vizsgálandó polimorfizmusokat. Az ABCB1 3435C>T és 2677 

G>T/A polimorfizmusok genotipizálása multiplex miniszekvenálással történt 

SNaPShot módszerrel. Az ABCG2 gén 34G>A és 421C>A polimorfizmusait 

LightCycler PCR módszerrel genotipizáltuk. A haplotípusokat és ezek 

frekvenciáját a Haploview 4.1 szoftverrel becsültük meg. Az adatok statisztikai 

kiértékelését χ2-teszttel ill. logisztikus regresszióval végeztük. 

 

A nemzetközi együttmőködéshez 550 beteg és 450 kontroll egyén genotipizálását 

végeztük el KasParTM technikával. Az IALLGC konzorciumban egy korábbi 

genom szintő asszociációs vizsgálat adatait elemezték újra. Az eredményül kapott 

ALL-re való hajlamot befolyásoló CDKN2A rs3731217 SNP-t genotipizáltuk a 

munka során. Az adatokat χ2-teszttel és logisztikus regresszióval elemeztük. 

 

Az antraciklinek kardiotoxikus hatásának vizsgálatához a betegek kórlapjaiból 

retrospektíven győjtött adatokat elemeztük. A szívultrahangos mérésekbıl lineáris 

ejekciós frakciót számoltunk. Összesen 235 beteg lineáris ejekciós frakció adata 

állt rendelkezésre. Az ABCC1 gén minden haplotípus blokkjából 1-2 

polimorfizmust választottunk. A kiválasztott 9 ABCC1 SNP-t SNPstream 

módszerrel genotipizáluk. A adatok statisztikai kiértékeléséhez többszörösen 

illesztett GLM-t (general linear model) használtunk. 
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Eredmények 

Az ABCB1 3435C>T és 2677 G>T/A és az ABCG2 34G>A és 421C>A 

polimorfizmusok szerepét vizsgáltuk a gyermekkori ALL kialakulásában. A beteg 

és kontroll csoport között nem volt szignifikáns különbség az allélgyakoriságban és 

a genotípus megoszlásában. A becsült haplotípus frekvenciákat összehasonlítva azt 

kaptuk, hogy nincs szignifikáns különbség a két gyakori ABCB1 haplotípus (TT és 

GC) frekvenciájában, viszont a ritka GT haplotípus gyakoribb a betegekben a 

kontrollokhoz képest: 9,4% vs. 3,9%, p=0,002; OR=2,5 (CI 95%: 1,4–4,4). A TC 

haplotípus a kontrollokban gyakoribb (6,7%), mint a betegekben (3,0%), p=0,006; 

OR=0,4 (CI 95%: 0,2–0,8). Az ABCG2 gén által alkotott haplotípusok megoszlása 

megegyezett a két csoportban. 

Az ABCB1 gén 2667 és 3435 pozíciók által meghatározott 2677GT/3435TT és 

2677GG/3435CT genotípus kombinációja gyakrabban fordult elı az ALL-esek 

között. A gyakoriságok betegekben 8,7%, a kontrollokban 3,2% (p=0,02; OR=2,88 

(1,19–7,11)) ill. 7,4% a betegekben és 2,7% a kontrollokban (p=0,04; OR=2,97 

(1,12–7,77)). A 2677TT/3435CT genotípuskombináció a kontrollokban volt 

gyakoribb (7,9%), mint a betegekben (2,1%) (p=0,002; OR=0,26 (0,11–0,61)). Az 

ABCG2 gén által meghatározott genotípuskombinációk gyakorisága nem tért el a 

beteg és a kontroll csoportban. 

Vizsgáltuk továbbá, hogy az allélok, haplotípusok és a genotípus kombinációk 

befolyásolják-e az ALL klinikai jellemzıit. Egyik genetikai variáns sem 

befolyásolta a betegek diagnóziskori életkorát, nemét, immunfenotípusát, a 

hiperdiplioditást, a beteg rizikócsoportját, a relapszust vagy a leukémia miatti 

halált. 
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Nemzetközi együttmőködés keretében egy angliai kutatócsoport genomszőréssel, 

kaukázusi populációkon kapott eredményét nagyobb populáción validálta, amiben 

a magyar gyermekkori akut akut limfoid leukémiás betegpopuláció is szerepelt. 

Újraelemezték egy korábban 907 betegen és 2398 kontrollon 291371 SNP 

genotipizálásával elvégzett genom szintő asszociációs tanulmány genotipizálási 

adatait. Összesen 34 statisztikailag szignifikáns (p<0,0001) SNP-t genotipizáltak 

nagyobb, 1428 ALL-es betegbıl és 1516 kontrollból álló független német 

populáción, ahol egy SNP (rs3731217) maradt szignifikáns (p=1,15x10–7). Ez a 

polimorfizmus a 9p21.3 kromoszómarégióban található, a CDKN2A (ciklin-

dependens kináz inhibitor 2A) gén elsı intronjában. 

A kapott eredményt megerısítették spanyol (148 beteg és 187 kontroll) magyar 

(550 beteg és 450 kontroll) és kanadai (260 beteg és 266 kontroll) populáción is. A 

magyar populáció a minta-, és adatbankunk része, a genotipizálást a csoportunk 

végezte, ezért dolgozatomban ezt az eredményt is ismertetem. 

Eredményeink alapján a magyar populáción elemezve a CDKN2A rs373121G allél 

nem védett ALL-lel szemben: OR=0,83 (95% CI: 0,58–1,17, p=0,1). Az ALL B-, 

és T-sejtes csoportját külön elemezve a B-sejtes ALL-esetében a magyar populáció 

eredményei nem bizonyultak szignifikánsnak: OR=0,91 (95% CI: 0,68–1,22, 

p=0,5). T-sejtes ALL esetében csak a magyar populációt elemezve a G allél 

szignifikánsan befolyásolta az ALL rizikóját: OR=0,60 (95% CI: 0,38–0,93, 

p=0,046). 

Az összes vizsgált populáció genotípus adatainak együttes elemzésével kapott 

eredmény alapján a G allél szignifikánsan befolyásolja az ALL kialakulásának 

kockázatát (OR=0,71, 95% CI: 0,64-0,78, p=3,1x10–11). A csak B-sejtes ill. T-

sejtes ALL-eseknél az összes populáció adatai alapján kapott eredmény szintén az 

allél rizikó befolyásoló hatását mutatja: OR=0,72, 95% CI 0,64–0,80, p=5,29x10–10 

ill. OR=0,68, 95% CI 0,58–0,79, p=1,88x10−7. 
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Az antraciklinek kardiotoxicitásának genetikai hátterének jobb megértéséhez 

vizsgáltuk, hogy az ALL-es gyermekekben az antraciklinekkel történı kezelés után 

az ABCC1 gén kilenc polimorfizmusa befolyásolta-e a szív funkcióját. A szív 

mőködését a bal kamrai lineáris ejekciós frakcióval (linEF) jellemeztük, amit a 

diagnózis, a záróvizsgálat és az utolsó szívultrahangos mérés idıpontjában 

elemeztünk. 

A diagnózis idıpontjában mért szívultrahangos adatok alapján számolt linEF 

értékek nem tértek el a három genotípus csoportban egyik polimorfizmus esetén 

sem. A kemoterápia után az rs3743527TT genotípusú betegek záróvizsgálatkor 

mért linEF értéke szignifikánsan alacsonyabb volt (34,0%), mint a CC (39,5%) és 

CT (39,3 %) genotípusú betegeké (p=0,001). Hasonló tendenciát figyeltünk meg az 

utolsó szívultrahang mérés alapján számolt linEF értékeknél. Az rs3743527TT 

genotípusú betegek utolsó linEF értéke 35,3%, a heterozigótáké 38,9% a CC 

homozigótáké 38,7% volt. Összefüggött az ABCC1 rs246221 T allél jelenléte és a 

diagnózis utáni utolsó szívultrahangos mérés eredménye is. A TC és TT genotípusú 

betegeknek alacsonyabb volt a linEF értéke (38,4% ill. 38,5%), mint a CC 

genotípusúaknak (40,7%, p=0,027). 

A két szignifikánsnak kapott SNP által meghatározott genotípusok kombinációinak 

a hatását is vizsgáltuk. Összehasonlítottuk az rs3743527TT és rs246221TC vagy 

rs246221TT genotípusú egyének (TT-TC/TT) linEF értékét az összes többi 

genotípuskombinációjú betegével. A diagnózis idején meghatározott linEF azonos 

volt a két csoportban. A záróvizsgálatkor azonban a TT-TC/TT genotípus 

kombinációjú gyermekeknek sokkal alacsonyabb volt a linEF értéke (34,0%), mint 

a többi betegnek (39,4%) (p=0,001). 

A többváltozós elemzésbe kofaktorként bevett klinikai változók közül a 

diagnóziskori életkor, a kezelı kórház és a kemoterápiás protokoll szignifikáns 

kofaktornak bizonyult. Ezzel szemben a nem, össz antraciklin dózis és a 

dexrazoxán használat nem volt szignifikáns. A két leírt összefüggés esetében a 

polimorfizmusok hatásánál nem volt nagyobb a szignifikáns kofaktorok hatása. 
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Következtetések 

Az ABCB1 és ABCG2 gének vizsgált polimorfizmusai és ezek leggyakoribb 

haplotípusai nem befolyásolták a gyermekkori akut limfoid leukémia kialakulását a 

vizsgált populáción. Az ABCB1 gén ritka GT haplotípusa megnövekedett, a TC 

haplotípusa csökkent ALL rizikóval járt együtt. Az ABCB1 génben található két 

SNP genotípusai által alkotott ritka genotípus kombinációk közül a GT/TT és 

GG/CT (2677G>T/A-3435C>T) ALL-esekben, a TT/CT kontrollokban gyakoribb. 

Ez alapján valószínősíthetı, hogy a xenobiotikumok elleni védekezésben fontos 

ABCB1 polimorfizmusai kombinációban befolyásolják az ALL kialakulását. 

 

A nemzetközi együttmőködés keretében vizsgált CDKN2A rs3731217 

polimorfizmus a mi populációnkon nem hajlamosított ALL-re, sem B-sejtes ALL-

re. Viszont a T-sejtes ALL kialakulását az rs3731217 G allél statisztikailag 

szignifikánsan befolyásolta. Az vizsgálatba összesen bevont hat populáció adatai 

alapján ez a polimorfizmus befolyásolja az ALL kialakulását mind együtt nézve a 

betegeket mind az alpopulációkat (B- és T-sejtes ALL) külön elemezve is. Ez 

alapján a CDKN2A gén polimorfizmusa befolyásolhatja az ALL kialakulását. 

 

Az antraciklinek kardiotoxikus hatását jellemzı bal kamrai lineáris ejekciós frakció 

(linEF) csökkenése és az ABCC1 gén polimorfizmusai között összefüggést 

kaptunk. Az ABCC1 rs3743527TT genotípusú betegek záróvizsgálatkori 

szívultrahang alapján meghatározott lineáris ejekciós frakciója szignifikánsan 

alacsonyabb volt, mint a CC és CT genotípusú betegeké. Az ABCC1 rs246221 T 

allél jelenléte esetén az utolsó szívultrahangos mérés idıpontjában a betegeknek 

alacsonyabb volt a linEF értéke, mint a CC genotípusúaknak. Az rs3743527 és 

rs246221 SNPk által meghatározott genotípus kombinációk közül az rs3743527TT 

-rs246221TC/TT-vel rendelkezı betegek linEF értéke alacsonyabb volt a 

záróvizsgálatkor, mint a többi betegnek. Az ABCC1 variánsai befolyásolhatják a 

szervezet antraciklinek ellen védekezését és a szívfunkció csökkenését okozhatják. 
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