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B OSSZEFOGLALAS

A méhizomzat leiomyomdja a fogamzoképes koru nék egyik
leggyakoribb jéindulata daganata. Szamos tiinet tarsulhat hoz-
z4, és jelentsen befolyasolhatja a termékenységet is. A leio-
myoma koéreredetérdl egyelére viszonylag kevés ismeret all
rendelkezésre; szamos tényezd koroki szerepe valdszinisithe-
t6. Bizonyos gének is részt vesznek a korkép kialakitasaban,
és ezek miikodésvaltozasa meghatarozo lehet a leiomyoma
patogenezisében. Osszefoglalonk célja, hogy attekintsiik a
koreredet kiilonbozé genetikai jellegzetességeit, klinikai je-
lentdségét, illetve ezek kapcsan a kezelés jovobeni perspekti-
vait is szamba vegyiik.

Kulcsszavak: myoma, insulin-like growth factor, apoptotikus
gének, alkohol-dehidrogendz enzim, epigenetikai folyamatok

Bl SUMMARY

Uterine fibroids are benign tumors of the uterus with a high
prevalence among the reproductive aged women. They are as-
sociated with gynecologic morbidity and they may influence
the fertility. The etiology of leiomyomas is poorly understood;
several factors may play an important role in the development
of fibroids. Numerous genes are supposed to play a determi-
nant etiological role in the pathogenesis of this condition. The
purpose of this paper is to review the known genetic and mo-
lecular contributions to the etiologies of leiomyomas, to de-
scribe their clinical impact and the eventual future directions
in their management.

Keywords: uterine fibroid, insulin-like growth factors, apoptotic
genes, alcohol dehydrogenase enzyme, epigenetic mechanisms

B BEVEZETES

A leiomyoma, magyarul a méhizomdaganat, a méh sima-
izom-eredetli joindulati daganata, amely fogamzdképes
korii nékben gyakran fordul eld; az esetek egy részében
nem okoz tiineteket, maskor alhasi fajdalomhoz, vérzésza-
varhoz, esetleg medddséghez és mas panaszokhoz vezet-
het. A korkép el6forduldsi gyakorisagat csak megbecsiilni
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lehet, hiszen a tiinetmentes esetek az esedékes ndgyogyasza-
ti vizsgalatig rejtve maradnak. Cramer és Patel (1) vizsga-
latai szerint a méhizomdaganatok el6fordulasi gyakorisaga a
négyoégyaszati vizsgalatok alapjan 33%, az ultrahangvizsga-
latok szerint 50%, mig a méheltavolitasok utdni szdvettani
vizsgalatok alapjan 77%-ra tehet6. Ennek megfeleléen gya-
korisagat 30—70% kozott szoktak emliteni (2). Az életkor no-
vekedésével eléfordulasa gyakoribb. Genetikai szempontbol
figyelemre mélté, hogy az Egyesiilt Allamokban a kérkép
gyakorisaga a fehér n6knél 43%, mig az afroamerikai k6zos-
ségben 59% (3). Feltételezheto, hogy a korkép afroamerikai
ndk korében tapasztalhatdo magasabb el6fordulési ardnya a
simaizomsejtek Osztrogén-alfa receptorainak a polimorfiz-
musara vezethetd vissza (4).

Héarom olyan betegség ismert, amelynek részjelenségeként
méhizomdaganat el6fordulhat; a herediter leiomyomatosis,
a veserak egyik formaja, az un. ,renal cell” carcinoma, illet-
ve a Reed-szindroma (MCULI1; multiple cutaneous and uter-
ine leiomyomata) (5, 6). Az els6 kett6 autoszomalis dominans
oroklésmenetli korkép, amelyben a bor elvaltozasai mellett
a méh izomdaganata a jellegzetes. Ugyancsak mindkét eset-
ben nagyobb eséllyel kell szamitani a szemolcsds veserdk
(papillaris carcinoma) kialakuldsira. Abban mindhirom kor-
kép kozos, hogy kialakulasuk legfontosabb genetikai oka a
fumarat-hidrataz enzim génjének (1q42.1) a hibaja (7), amely a
Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklus miik6dését érinti (8).

Az izomdaganatsejtek kétharmada ép kariotipusdi, mig a
fennmarado6 rész koros kromoszomaszerkezettel rendelkezik
[12-triszomia; t(12;14), del7q, del3q, del6p]. A korkép kor-
élettana teljességében nem ismert; a genetikai hajlam mellett
az Osztrogénszint emelkedése fontos a daganat kialakulasa-
ban és novekedésében, mig bizonyos névekedési tényezok
kotészovetes atalakulashoz, illetve fokozott érképzddéshez
vezetnek.

Tanulmanyunkban a méhizomdaganatok kdreredetében fontos
gének szerepét tekintettiik at. Irodalmi adatok alapjan kivantuk
Osszefoglalni az egyre nagyobb figyelmet keltd epigenetikai
folyamatok koroki szerepét (9-16).
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M IGF2 (INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR 2)

Az IGF2 olyan osszetett szerepli fehérje, amelynek génje a 11.
kromoszoméan (11p15.5), kozvetleniil az inzulin (INS) és a
tirozin-hidroxilaz (TH) génjeinek a szomszédsagaban helyezke-
dik el (9). Az IGF2 az egyik legfontosabb novekedési tényezo,
amely a sejtdifferenciacié endokrin, autokrin és parakrin serken-
t6 hatasaval fokozza a méhizomdaganatok novekedését (10).

Korabbi vizsgélatok felvetették az IGF2 fokozott képzodésé-
nek koroki szerepét a méhizomdaganatok keletkezésében, de
ezt €lettanilag és klinikailag sem bizonyitottak egyértelmiien
(17-18). Ugyanakkor nagy esetszamil mintan vizsgalva a friss
kutatasi eredmények az IGF2-gén kifejez6dését méhmidmabol
nyert szoveti mintdkon szignifikansan emelkedettnek talaltak
a kontrollcsoportba tartozé betegek méhszévetmintaibol nyert
génkifejezodési értékekhez viszonyitva (19)

l APOPTOTIKUS GENEK (BCL2 ES BAX)

Miként a daganatok novekedését altalaban, a midmak nove-
kedését is a sejtgyarapodas és az apoptosis (sejthalal) k6zot-
ti egyensily hatarozza meg. A daganatnovekedés a fokozott
sejtosztddas és/vagy a csokkent apoptotikus aktivitds ko-
vetkeztében indul meg. A sejthalal szabalyozasaban szamos
gén vesz részt; ezek egy része proapoptotikus (a sejthalalt
elosegitd), mig masok antiapoptotikus (a sejthalalt gatld)
hatasuak (20). Az utdbbiak kozé tartozik a Bel2-, a BelxL-
(Bcl-extra long), az Al-, a Bclw- és a Boo-gén; ezek a négy-
féle homolég domén (BH14) barmelyikét tartalmazhatjak
(21-23). A sejthalalt elosegitd gének alcsoportjaba tartozo
gének (Bax, Bak, Box stb.) csak BH3 homolég doménnel
rendelkezhetnek (22-24). Az el6bbi csoportbdl a Bel2, mig
az utdbbibol a Bax bir a legjellegzetesebb bioldgiai hatassal;
a sejthalal 1étrejotte — erdteljesen leegyszertisitve — e két gén

miikddésének egyenstlyatol fiigg. Korabbi vizsgalatok mar
feltételezték, hogy a méhizomdaganat szovetében Bcl2- és

Bax-gén kifejez6dése az ép méhizomszovetben mérhetéhoz

képest eltér (25-28), bar ezt nagy betegszdmu vizsgéalatban

ez idaig nem bizonyitottadk. A méhizomdaganatokban vég-
zett genetikai vizsgalatok a sejthalal koroki szerepének a

vizsgalatara is iranyultak, kiilonos tekintettel a Bcl2- és a

Bax-gén mitkodésére.

Friss irodalmi adatok szerint a méhizomgaganat sejtjeiben a
Bcl2-gén miikodését emelkedettnek talaltdk a kontrollesetek-
hez képest, raadasul a génkifejez6dés fokozédasa a méhizom-
g0bok szamaval 6sszefuggott (29).

A jo- és rosszindulatu daganatok novekedése egyarant a sejt-
gyarapodas és a sejtpusztulas k6zotti egyensily felborulasabol
adodik, ez pedig a génmiikodés megvaltozasanak a kovetkez-
ménye. Noha az irodalmi adatok a BCI2-gén fokozott kifeje-
z6dését igazoltak leiomyomabdl nyert szovetmintdkon, mas
forrasok Bax-gének kifejez6désének fokozodasardl szamoltak
be (30), tovabbiak pedig sem a Bax-, sem a BCI12-gén miikodé-
sében nem igazoltak eltérést (31).

Az ellentmondé irodalmi adatok alapjan valdsziniisithetd, hogy
a méhizomdaganatok csaladi halmozodasa elsésorban nem a
Bcl2- és a Bax-gének mitkodésével fligg ossze (32, 33).

Il ALKOHOL-DEHIDROGENAZ-1 (ADH1)

A myometriumsejtek myofibroblastsejtté torténd atalakulasa-
ban és igy a leiomyoma uteri kifejlédésében az extracellularis
matrix szerkezetének atrendezddése lényeges tényez6 (34, 35).
Az A-vitamin bioldgiailag aktiv szarmazékai, a retinoidok sza-
mos szdvet extracellularis matrixanak a szintézisében, illetve
a sejtek kozotti adhézios kapcsolatok kialakitasaban vesznek
részt. Igazoltak, hogy a retinol jelzési rendszer bizonyos gén-
jeinek mitkodése megvaltozik a méhizimdaganat sejtjeiben, és
ezt Osszefliggésbe hoztak a korkép kialakulasaval (36, 37, 38).

A retinoidok a taplalékkal jutnak az emberi szervezetbe,
ahol retinolészter formajaban a majsejtekben raktdrozodnak.
A plazmaban retinol formajaban egy specifikus transzportfe-
hérjéhez (retinol-binding protein; retinol-kotdfehérje) kotdd-
ve szallitddnak. A sejtekbe egy citoplazmatikus fehérje, az
un. cellular retinol binding protein (CRBP) révén jutnak be
(39). A sejten beliil a retinol bioldgiailag aktiv retinsavva az
alkohol-dehidrogenaz-1 (ADH1) és az aldehid-dehidrogenéz-1
(ALDHI1) enzimek segitségével alakul at. A retinsav biologiai
hatasainak érvényesiilését a retinsavreceptorok (retinoic acid
receptor; RAR), valamint a retinoid-X-receptorok (RXR) sza-
balyozzak; mindkettének harom altipusa (alfa, béta, gamma)
létezik (40). Valdszini, hogy a myometriumsejtek daganatos
elfajulasanak megindulasidban az RAR- és az RXR-receptorok
(41, 42), illetve a retinol-retinsav atalakulast katalizalé enzi-
mek (ADH1; ALDH1) szerkezetvaltozasa fontos szerepet jat-
szik; vagyis a retinoidszignalizaciés rendszer a leiomyoma
uteri kialakuldsdban is részt vesz (43, 44). A leiomyoma uteri
eseteiben az ADH1-gén expresszidja a kontrollgénekhez viszo-
nyitva alulmiikodést mutatott.

Korabbi vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a leiomyoma uteri
eseteiben az ADHI1-gén kifejez6dése egészségesekhez viszo-
nyitva csekélyebb, és az alulmiik6dés mértéke Osszefligg a
midmagobok szamaval (45).

A myometrialis sejteken beliil a retinol biolégiailag aktiv
retinsavva az alkohol-dehidrogenaz-1 (ADH1) és az aldehid-
dehidrogenaz-1 (ALDH1) enzimek segitségével alakul. Vizs-
galatok igazoltak, hogy a miémasejteken beliil az ADH1-gén
expresszioja a méhizomsejtek génexpresszids értékeihez ké-
pest csokken. Az enzim aktivitdsanak csékkenése a sejtek
biologiailag aktiv retinsavtartalmanak mérséklédéséhez ve-
zet, ez a miomasejtek extracellularis matrixdnak atalakula-
sdban érvényesiti hatasat (46, 47). Ismert, hogy a retinoidok
daganatgatlé-hatasu anyagok, amelyek a klinikai onkologia ke-
zelési eszkoztaranak a részét képezik; elég, ha csak a szajiiregi,
vérképzoszervi vagy emlddaganatokat emlitjiik példaként (48,
49, 50). Az ADHI1-gén kifejez6désének a csokkenése kovet-
keztében az alacsonyabb sejten beliili retinsavszintnek szerepe
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van a méh simaizom-eredetii daganatanak a kialakulasaban, és
ez a retinoidok esetleges terapids alkalmazasanak az igéretes
lehet6ségét is felvetheti.

B EPIGENETIKAI FOLYAMATOK

Szamos fejlédési rendellenesség, illetve kronikus betegség
koreredete tobb tényezotdl fligg, vagyis a hajlam kornyezeti
kivalté hatdsok révén jut érvényre. Az epigenetikai torténések
az él8lények alapvetd életfolyamatainak a szabalyozasaban
részt vevd gének miikodésének a megvaltoztatasaval fejtik ki
hatasukat. Ezekbd] kiemelend6 az un. transzgeneréacids hatas,
amely az adott egyén geno- és fenotipusara (egészségi allapo-
tara) gyakorolt hatds mellett az esetleges utéd(ok) egészségi
allapotat is befolyasolja.

A kromatin DNS-bl, hisztonokbél €és 1n. nembhiszton-
fehérjékbol épiil fel. A kromatin alapvetd épitékove az un.
nukleoszéma, amelyben 146 bazisparnyi DNS kapcsolédik a
hisztonoktamerhez. A hisztonoktamer nyolc részbdl, két-két
H2A- és H2B-egységbdl, valamint két-két H3- és H4-egység-
b6l 4ll. A hisztonok a kromoszémaképzddést, illetve a DNS-rél
torténd atirédast szabalyozzak. A hiszton metilaltsagi foka al-
talaban csokkenti, mig acetilaltsagi szintje serkenti a DNS at-
irodasat. Nemcsak a hiszton, hanem a DNS is metilalodhat; az
erdsen metilalt DNS-szakaszok atir6 tevékenysége csekély (51,
52,53). A hiszton és a DNS kozétti kapcsolat a kromatinéllapot
meghatarozasan keresztiil befolyasolja a genetikai jel leolva-
sasanak a mértékét. Mind a hisztonok, mind a DNS kémiai
modositasat enzimek (metilazok, acetilazok stb.) végzik, ezek
génjeinek kifejez6dését egyéb fehérjék és nem kodold RNS-ek
(micro-RNS; mi-RNS) szabalyozzak (54).

A kornyezet génaktivitisra gyakorolt, o6rokolhetd fenotipus-
valtozasokat eredményezd hatdsai a kromatinban tn. epigeneti-
kus jelzéseket hoznak létre, amelyek a DNS kémiai médosuldsat
okozzak. Az epigenetikus jelzések nem a DNS bazissorendjét
érintik, pusztan megjeldlik a genom egy adott teriiletét, és ez a
kromatint szervezd és mitkodtetd fehérjék szamara azt jelzi, hogy
az adott gén atirando, tiltott vagy készenlétben tartand6. E meg-
engedd (permissziv), tilto (repressziv), illetve készenléti (biva-
lens) &llapotokhoz tartozé kémiai jelzések tobbfélék lehetnek.

A DNS-metilacié a legjelentdsebb az epigenetikai jelzések koziil.
Lényege az, hogy a citozinbazis metilacioja a pirimidingytirti 5tddik
szénatomjan kovetkezik be, és ez a DNS gyakori sejtosztddést k-
vetd megvaltozasat eredményezi. Ha citozinmetilaciok a promoter
kornyéki, tin. CpG-szigeteken trténnek, akkor altalaban a génatird-
dast felfiiggesztik. A DNS-metilacié folyamaténak korossd valasa a
DNS-metiltranszferaz- (DNMT; DNA-methyltransferase) enzimek
(DNMT1: DNA-methyltransferase 1; 19p13.2, DNMT3A: DNA-
methyltransferase 3A; 2p23.3, DNMT3B: DNA-methyltransferase
3B; 20q11.2) megvaltozott mitkddésére vezetheté vissza. Az em-
beri gének kb. 60%-a ilyen médon szabalyozédik. A szabalyostol
¢ltérd DNS-metilacionak bizonyos rosszindulati ndgyogyaszati
daganatok kialakulasaban is van szerepe.
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A hisztonfehérjék N-terminalisanak kozelében 1évé lizin-
aminosavakon apré jelzések — poszttranszlacids elvaltoza-
sok — talalhatok, amelyek gatlo, serkentd vagy kettés hatdsa
jelekként értelmezhetdk a génatirddast szabalyozé enzimrend-
szer szamara (55, 56).

A nem kodold RNS-ek a DNS-hez fizikailag kétodve képesek
megvaltoztatni az adott szakasz konformaci6jat és kolesonhata-
sait. Ebbe a csoportba tartoznak a rovid, nem kédolé RNS-mo-
lekulak, az un. mikro-RNS-ek (miRNS), amelyek a transzlaciot
megakadalyozva az atirodast kovetden mérsékelik a célgének
hatasat (57). Az miRNS-ek a teljes genom 2-3%-at teszik ki,
ugyanakkor az dsszes gén csaknem 30%-dnak miikodését ke-
pesek befolyasolni. Hatasukra akar a fehérjeszintézis is leallhat,
illetve a messenger-RNS leépiilését is eredményezhetik. Sejt-
szinten a mikro-RNS-ek a sejtek vandorldsanak, novekedésének
és invéziojanak szabalyozésaban is fontos szerepet jatszanak.
Az egyes mi-RNS-ek szovetfajlagos el6fordulastiak (57).

Navarro és munkatdrsai (58) 2012-ben napvilagot latott kozle-
ménye dsszesen 36 olyan gént emlit, amelyeknek hipermetillacio
révén létrejovo funkcié csokkenése/gatlasa a midmaszovetben
egyértelmiien igazolhat6. Ezek koziil a gének koziil a KRT19
(keratin 19; 17q21.2), a KLF11 (Kruppel-like factor 11; 2p25),
a DLECI (deleted in lung and esophageal cancer 1; 3p21.3),
a HOXAS5 (homebox 5; 7p15.2), illetve a CLDN5 (claudin 5;
22q11.21) érdemes a kiemelésre. Ugyanakkor 10 masik gén
esetében a hipometilaciot serkentve vezet a midmaképzédéshez
(pl. PLP1, proteolipid1; Xq22, IL17B, interleukin 17B; 5933.1).
Az irodalmi adatok alapjan ugy tlinik, hogy a miémaszoveti
mintdkban leggyakrabban a promoterrégié hipermetilacioja
vezet a daganatgatlogén atirddasanak a gatlasahoz és ezzel a
daganatképzédéshez. Ugyancsak meghatirozé patobiokémiai
folyamat a DNS-hipometilacié és a génaktivitds-fokozodas ko-
zotti kapcesolat, amely szintén jelentds szerepe lehet a méhizom-
daganat képzodésében (58).

A kromatin térbeli szerkezetében az osszes kornyezetbdl szar-
maz6 epigenetikai tényezo hatasa 6sszegzodik. A nukleoszoma
elhelyezkedését és szerkezetét, illetve a DNS hozzaférhetdsc-
gét szamos fehérjekomplex (chromatin-remodeling complex)
szabalyozza. Jelenleg négy ilyen proteincsoport ismert: az SWI/
SNF (Switch/Sucrose Non Fermentable), az ISWI (Imitation
SWI), a NURD/mi-2/CFD és az INO80/SWR1 (57).

A leiomyoma uteri kialakuldsaban feltehetden koroki szerepl
gének sajatossaga az, hogy kisebb-nagyobb mértékii miikodés-
valtozasuk a sejtdifferenciacio és -burjanzas folyamatat ugyan-
tigy befolyasoljak, mint az apoptosist vagy az extracellularis
matrix leépiilését (57). Ugyanakkor tisztizasra véar az, hogy
ezek a gének végrehajtoként vagy segitoként vesznek-e részt
az izomdaganatok keletkezésében és ndvekedésében. Li (59)
2003-ban kozolt eredményei szerint a DNS-metiltranszferaz-
enzim génjének hipometilacidja és kiegyensulyozatlan miikode-
se kulcsfontossagii a leiomyoma képzddésének a folyamataban.
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2008-ban Asada és munkatdrsai (60) a miémaszdvetben tall-
haté alfa-sztrogénreceptorok génjének (estrogene receptor
alpha; ER-0; 6q25.1) koros DNS-metilaciés mintazatat észlel-
ték, és ezzel korkifejlodési szerepe is valosziniivé valt.

A leiomyoma koreredete egyelore kevéssé ismert. Szamos kor-
oki tényezd szerepe valésziniisithet6 a kérkép kialakulasaban,
am ezek koziil a legkevesebbet a genetikai tényez6krdl tudunk.
Osszefoglalonk ezek jelentdségeére igyekezett ravilagitani és
jelezni, hogy a méhizomzat joindulati daganatanak kialaku-
lasaban résztvevd genetikai folyamatok tisztazasahoz tovéb-
bi vizsgalatok sziikségesek, amelyek a kezelés és a megeldzés
lehetségeinek bdviiléséhez is vezethetnek.
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K A SZAK[RASSAL KAPCSOLATOS FOGALMAK
c Bésze Peter
p T m A magyar irasmod a magyar szohasznalat 2 magyar mondat— €s szovegszerkesztes szerinti irds-
. Ha

- mod magyar helyesirassal. e o ;
b _» A magyarositds valamely 1degen szonak magyar uasmoduvé alakitésa: az idegen sz6 szokasos

kiejtésének a magyar hangjelolés szabalyai szerinti tiikroztetése az irasban. Az idegen sz6 meg-

| - marad, csupan magyar formajuva alakul. Nagyrltkan megls elofordul, hogy egy-egy idegen elem
- megdrzédik (millid — kiejtése: [milid]). e
e A magyarztas altalanossagban valamely idegen sz6 magyarra forditasa, magyar megfelel6jének a

‘megtalalasa, az orvosi szaknyelvben valamely idegen szakszo szakfogalom magyar valtozatinak
a megalkotasa.

~* A magyaros (fonetikus) irds az 1degen szavak magyar irasmod szerinti irdsa. Az idegen szavak
‘eredeti nyelvnek megfeleld irasat idegenes, forrasnyelv szerinti irasnak vagy idegen (forrdsnyelv
szerinti) iraismodnak nevezziik. A magyarosan irt idegen szavak és a magyar szavak irasmédjanak,
toldalékolasanak €s az el6-, utdtagok csatlakoztatasanak helyesirasi szabalyai megegyeznek.
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