Abstrakt

Geneticky polymorfizmus biotransformacnich enzymi a riziko vzniku
karcinomu pankreatu v Ceské republice

Uvod: Karcinom pankreatu patii diky své prognéze k jednomu z nejvétsich
problémil soucasné onkologie. Postihuje nejcasteji pacienty v Sesté a vyssi dekadé a
diky minimélnim pfiznakiim v Casnych stadiich je diagnostikovan vétSinou ve fazi
lokaln€ pokrocilého ¢i metastatického onemocnéni. Jedinou modalitou predstavujici
pro pacienta Sanci na dlouhodobé piezivani je radikalni chirurgickd resekce.
Chemoterapie i mozna cilena 1é€ba ma pouze paliativni charakter. Vzhledem k tomuto
by bylo nanejvys uzitecné identifikovat takové genetické faktory, predisponujici ke
vzniku karcinomu pankreatu a vytvofit jakysi skriningovy program s cilem zachytu
casnych stadii. V nasi praci jsme se zaméfili na polymorfizmy v biotransformacnich
enzymech, které ovliviluji metabolismus karcinogeni a prokarcinogeni a mohly
piedstavovat riziko karcinomu pankreatu.

Metodika: Do naSi studie bylo zatazeno 278 pacienti s karcinomem
pankreatu. Jako kontrolni skupinu jsme pouzili skupinu zdravych dobrovolniki z
ambulanci praktickych 1€kafii a transfuznich stanic. Zaméfili jsme se na studium
polymorfizmil biotransformacnich enzymi CYP1BI1, EPHX, NQO1 GSTPI1, GSTT]I,
GSTM1. DNA byla amplifikovana PCR, nasledn¢ Stepena restrikénimi enzymy a
velikost restrikénich produktii stanovena horizontalni elektroforézou na agarézovém
gelu. Statisticka analyza byla zpracovana pomoci statistického softwaru CRAN 2.4.0.
Celkové prezivani danych skupin a podskupin bylo stanoveno pomoci Kaplan-
Maierovy distribucni funkce. Pro hodnoceni rozdilu pfezivani mezi jednotlivymi
studovanymi skupinami byl pouzit log-rank test. Odds ratio (odhad relativniho rizika)
a konfidencni intervaly pro stanoveni vztahu mezi polymorfizmy a rizikem karcinomu
pankreatu byly stanoveny logistickou regresi.

Vysledky: Hodnoceni distribuce alel mezi ptipady a kontrolami ukazalo, Ze
nosi¢i genotypu Val/Val v kodonu 432 genu CYP 1B1 maji niz$i riziko nez nosici
divoké alely (OR 0,59, 95%CI 36-0,96, p=0,035). Heterozygoti méli rovnéz riziko
nizsi (OR 0,69, 95%CI 0,49-0,97, p=0,033). V ptipadé analyzy histologicky
verifikovanych ptipadi byl nalezen jesté signifikantnéjsi vztah. Variantni alela
v GSTP1 kodonu 105 byla spojena se zvySenym rizikem vzniku karcinomu pankreatu
(OR 1,38, 95%CI 0,96-1,97), stejné tak delece v GSTT1 piedstavovala zvySené
riziko (OR 1,56, 95%CI 0,93-2,61), kombinace null genotypu v GSTT1 a variantni
alely v kodonu 105 GSTP1 dale riziko zvySovalo (OR 2,5, 95% CI 1,20-5,20). V
ostatnich polymorfizmech nebyl nalezen statisticky signifikantni vztah. Stejné tak
nebyl nalezen signifikantni vztah studovanych polymorfizml a délkou piezivani
pacientil s karcinomem pankreatu.

Zavér: Nase studie byla prvni takovou studii v Ceské republice, je tieba
dalsich dat a vétSich soubort pacientl k potvrzeni nalezenych asociaci polymorfizmt
v biotransformacnich enzymech a rizikem karcinomu pankreatu.



