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Neni jasne, nakolikifspivaji ctdi¢né faktory ke vzniku nadoru.
Studie na parech dvi@gt nela objasnit celkovy ,fispevek” geni ke
vzniku a rozvoji nadar

Kombinované udaje od 44 788 falvojcat s nadory (hodnotilo se 28
organ)

Statisticky model, ktery umoznil odhadnout relatistiifezitost
dédi¢nych faktori
afaktor @ zivotniho prostredive vzniku nadar u 11 vybranych organ

ZAver.
Vrozene faktory fispivaji jenom malou mirou k vnimavostidr vetsing
typa nadofi.

Zasadni roli hraje zivotni prastdi

Lichtenstein et al, 2000, NEJM



Cancer in Sweden, Denmark and Finland:
Percentage of variance

B Genetic [ Shared environmental B Nonshared environmental

%

100 -
80
60
40
20
0 -
e}\ e*\ Rl

|

|

l

™ 0@ ® O 2
> EN 4 S ((\ A éé e
& &é’ & N2> : ~\~ "o (@) P & X
$ K N O A\ N
S QO\O Q% @é\ OQ’\ 0& 2% K% N2
&

Lichtenstein et al, 2000, NEJM



Lze proto oéekdvat, ze lidé pracujici v chemickém prumyslu jsou
vystaveni zvysenému riziku vzniku rakoviny.

Predchozi prednaska: zvysena koncentrace noxy vyvolava obrannou
reakci organizmu - indukci jak metabolizujicich enzym( tak
pravdépodobné i enzymu zodpovédnych za opravu poskozené DNA.

- pro tento fakt sveédci i rozporuplné epidemiologické studie -
u vetsiny latek se nedari jednoznacné dokazat kauzalni vztah se

vznikem rakoviny

ProC tento mechanizmus nefunguje i v obecné populaci?
Jakeé dalsi mechanizmy ovlivnuji/urcuji vznik rakoviny?



VySetfili jsme nasi populaci lidi exponovanych chemickym karcinogenim
na distribuci variantnich alel - varianta znamena spiS nevyhodu ale
O v Vv 7 n 7
muze prinest i vyhodu.

Pocet lidi: 1160 (500 neexponovanych, 660 exponovanych)
Latky: styrén, 1,3 butadien, formaldehyd a epichlorhydrin
Vybrané, kliCové genotypy u hlavnich drah:

1. metabolizujicich enzymi

2. enzymu ruznych drah opravy DNA

3. enzymu regulace buné&&ného cyklu



Distribuce variantnich alel u exponovanych a kontrolnich osob
(vyjadFeno jako OR s CI 95% a chi-kvadrat test)

Biotransformacni enzymy: 1

Polymorphism Genotype OR Cl 95% P 12 P _—
CYP1B1 Asn453Ser _
AsnAsn 1 - -
LeulLeu 1 - -
CYP2EL1 lle462Val 0.12 0.73
llelle 1
lleVal 1.18 0.45-3.08 ns
CYP2E1 T6235C 212 0.35
3-UTR
TT 1
TC 0.65 0.34-1.24 ns
EPHX1 activity * 2.24 0.32
Low 1
Medium 0.84 0.63-1.12 ns
High 0.77 0.51-1.16 ns

* Deduced from combinations of EPHX1 Tyr113His and His139Arg genotypes



Distribuce variantnich alel u exponovanych a kontrolnich osob
(vyjadreno jako OR s CI 95% a chi-kvadrat test)

Biotransformacni enzymy: 2

Polymorphism Genotype OR Cl 95% P e P
GSTM1 deletion 0.73 0.39
Positive 1 - -
Null 1.13 0.85-1.49 ns
GSTT1 deletion 3.35 0.067
Positive 1 - -
Null 0.71 0.49-1.03 ns
GSTP1 llel05Val 2.13 0.34
llelle 1 - -
lleVal 0.88 0.65-1.20 ns
Valval 1.27 0.74-2.17 ns
NQO1 Prol87Ser 1.47 0.23
ProPro 1 - -
ProSer 1.26 0.87-1.82 ns
SerSer 1.14 0.51-2.52 ns




Distribuce variantnich alel u exponovanych a kontrolnich osob
(vyjadreno jako OR s CI 95% a chi-kvadrat test)

Oprava DNA 1: draha nukleotidni excizni opravy (NER)

Polymorphism Genotype OR Cl 95% P 12 P
XPD Lys751GIn 242 0.29
LysLys 1
LysGIn 1.07 0,82-1.39 0.65
GInGIn 0.80 0.55-1.17 0.25
XPG Asnl1104His 3.52 0.17
AsnAsn 1
AsnHis 1.12 0.87-1.45 0.38
HisHis 0.63 0.34-1.15 0.13
XPC Lys939Gin 621 0085 |
LysLys 1 - -
LysGiIn




Distribuce variantnich alel u exponovanych a kontrolnich osob
(vyjadreno jako OR s CI 95% a chi-kvadrat test)

Oprava DNA 2: draha bazove excizni opravy (BER)

Polymorphism Genotype OR Cl 95% P v P
"OGG1 SerazoCys em  <on |
SerSer 1 - -
SerCys 0.88 0.68-1.14 0.33
OysCys 018 007045 <0001
APE1 Asn148Glu 0.06 0.97
AsnAsn 1 - -
AsnGlu 0.99 0.74-1.33 0.99
GluGlu 1.03 0.72-1.47 0.86
XRCC1 Argag9Gin o4 oo |
ArgArg 1 - -
ArgGlIn 1.00 0.77-1.29 1.00
‘GG 052 034080 0003
XRCC1 Arg194Trp 2.69 0.26
ArgArg 1 - -
ArgTrp 1.18 0.78-1.78 0.45
TrpTrp 3.57 0.59-21.52 0.26
XRCC1 Arg280His 1.73 0.42
ArgArg 1 - -
ArgHis 1.51 0.53-4.35 0.44
HisHis 4.86 0.27-86.1 nd




Distribuce variantnich alel u exponovanych a kontrolnich osob
(vyjadreno jako OR s CI 95% a chi-kvadrat test)

Oprava DNA 3: draha opravy dvoufetézcovych zlomu
(DSB repair pathway)

Polymorphism Genotype OR Cl 95% P i P
XRCC3 Thr241Met 3.65 0.16
ThrThr 1
ThrMet 0.94 0.72-1.24 0.68
MetMet 0.65 0.41-1.02 0.06
NBS1 Glul85GIn 0.14 0.93
GluGlu 1
GluGlIn 0.95 0.73-1.24 0.71
GInGIn 0.98 0.64-1.49 0.92




Distribuce variantnich alel u exponovanych a kontrolnich osob
(vyjadreno jako OR s CI 95% a chi-kvadrat test)

Geny v kontrole bunécného cyklu

Polymorphism Genotype OR Cl 95% P i P
CCND1 G870A 1.34 0.56
GG 1 - -
GA 0.82 0.59-1.15 0.25
AA 0.87 0.59-1.30 0.51
TP53 Arg72Pro 0.14 0.93
ArgArg 1 - -
ArgPro 2.12 1.34-3.34 0.001
ProPro 1.07 0.45-251 0.89




Kombinace polymorfizmii bazové excizni opravy v souvislosti s

efektivitou (rychlosti) opravy DNA.
(Vodicka et al., Carcinogenesis 2007)
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Hypothetical factors affecting genotoxicity in
case of exposure near to MAC

Tentative kinetics of DNA damage

VS.
Biotransformation/DNA repair capacities

Induction of
enzymatic/re
pair systems

Disease

Max. % of
job quitting

:

v

Duration of exposure (years), ageing (?)

Steady-state
equilibrium
between
biomarkers
formation/removal



Zaver

Existuje selekcni tlak, ktery umozni,
ze lide spatné vybaveni pro
chemickou zatéz v chem.prumyslu
obvykle nepracuji?

V zivotnim prostredi se nelze prilis
vyhnout -

nekuraci citlivejsi nez kuraci ——

N =7

pasivni koureni dramatictéjsi efekt




[0 Dekuji za pozornost




The levels of DNA damage (left) and NER capacity ight) in relation to
XP polymorphisms
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