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OZGUN ARASTIRMA

SULT1A1 R213H gen polimorfizmi ile mide kanseri arasindaki iliski

Relationship between gastric cancer and SULT1A1 R213H gene polymorphism
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Giris ve Amag: Ulkemizde gastrointestinal sistem kanserleri, akciger
kanserinden sonra en sik gdrtlen kanserlerden birisidir. Mide kanseri
ise gastrointestinal sistem kanserlerinin en sik rastlanilan timdrdddir.
Yapilan calismalar, ksenobiyotik metabolizmasindan sorumlu genler-
deki polimorfizmlerin bireylerin kanser riskini dedistirebilecegi tizerine
yogunlasmaktadir. Stilfotransferazlar, ksenobiyotik metabolize eden
enzim grubunda bulunmakta olup, bu enzim grubu endojen ve eksojen
kimyasallarin detoksifikasyonu ve biyoaktivasyonunda rol oynamakta-
dirlar. Bu calismada SULT1A1 gen polimorfizmi ile mide kanseri ara-
sinda iliskinin arastirilmasi amaglanmistir. Gereg¢ ve Yéntem: SULT1A1
geni R213H polimorfizmi 59 mide kanseri hastasi ve 80 kontrol bireyde
polimeraz zincir reaksiyonu/restriksiyon parca uzunlugu polimorfizmi
yontemi kullanilarak belirlenmistir. Bulgular: Kontrol grubu ile hasta
grubunu olusturan mide kanserli bireyler karsilastinldiginda, SULT1A1
Arg/His genotipini tasimanin mide kanseri acisindan koruyucu etki gds-
terdigi tespit edilmistir (p=0.017). Ayrica sigara icmeyen bireylerde Arg/
His genotipinin koruyuculuk etkisinin daha da belirginlestigi dikkat cek-
mektedir. Sonug: Sonug olarak elde edilen bulgular SULT1AT His poli-
morfizmini heterozigot tasiyan bireylerin mide kanseri patogenezinde
rol oynayan karsinojenlere karsi daha iyi bir koruma sistemleri oldugunu
gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: SULT1A1, polimorfizm, mide kanseri, stilfotrans-
feraz, faz Il

GiRIS

20. ylzyilin ikinci yarisindan itibaren mide kanserinin mor-
talitesi ve insidansi tiim dlinyada hizla dlismeye baslamis
olmasina ragmen mide kanseri tim kanserler arasinda
mortalite agisindan akciger kanserinden sonra ikinci sirayi
almaktadir (1). Turkiye, Asya'nin bir bolimu ve Gliney
Amerika hala mide kanseri insidansinin en ytiksek oldugu
bélgelerdir (2). Yapilan calismalar mide karsinogenezisi-
nin multifaktériyel bir mekanizma oldugunu gdstermis
olup cok sayida genetik degisimin birikmesi sonucu orta-
ya ¢ikmaktadir (3).

Dogada bulunan veya metabolize olan bircok bilesik
DNA'ya entegre olabilmekte ve bu durum kansere yol
acabilmektedir. insan kanserlerinin %80'inden fazlasina
cevresel karsinojenlerin neden oldugu bildirilmektedir.
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Background and Aims: After lung cancer, gastrointestinal cancer is
one of the most common cancers in our country. Gastric cancer is the
most common gastrointestinal cancer. Recent studies have been fo-
cused on polymorphisms in genes responsible for xenobiotic metab-
olism that may alter the risk of cancer. Sulfotransferases are in the
group of xenobiotic metabolizing enzymes involved in the bioactiva-
tion and detoxification of endogenous and exogenous chemicals. In
this study, we aimed to investigate the relationship between SULT1A1
gene polymorphisms and gastric cancer. Material and Methods:
SULTTA1T R213H gene polymorphisms were determined in 59 gastric
cancer patients and 80 control subjects by using polymerase chain re-
action-restriction fragment length polymorphism. Results: Our results
indicate that SULTTA1Arg/His genotype carriers have increased protec-
tion against gastric cancer compared with the control group. In addi-
tion, it is noteworthy that the protective effect of the Arg/His genotype
is more pronounced in non-smoking individuals. Conclusion: These
findings suggest that heterozygous individuals for the SULT1AT R213H
polymorphism have better protection against carcinogens that play a
role in the pathogenesis of gastric cancer.

Key words: SULT1A1, polymorphism, gastric cancer, sulfotransferase,
phase Il

Dolayisiyla bu zararli bilesiklerin metabolizmasinda yer
alan enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin kan-
sere yatkinlikta bireylerarasi farklliklarla iliskili oldugu du-
stintilmektedir (4).

Stulfotransferazlar, endojen ve eksojen bilesiklerin detok-
sifikasyonunda rol alan bir enzim grubu olup, detoksifi-
kasyon ve biyoaktivasyonda rol oynamaktadirlar. insan
aril sulfotransferaz (hum SULT1A1) enzimi karaciger,
gastrointestinal kanal, bébrek ve akciger gibi degisik do-
kularda bulunmaktadir. Yapilan calismalar bireyler arasin-
da SULT1A1 aktivitesinin yliksek oranda (50 kata varan)
varyasyon gosterdigini ortaya koymustur. Bu kisiler ara-
sindaki varyasyonunun yuksek oranda SULT1A1 geninde-
ki kodlanan bélgede 7. exonda yer alan G-A tek ntikleotid
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degisiminden kaynaklandigi dustintilmektedir. SULT1A1
genindeki tek ntkleotidlik bu degdisim sonucunda prote-
inde de 213. pozisyonda arginin/histidin (Arg/His) dénd-
simu meydana gelmekte olup homozigot histidin (His/
His), homozigot arjinin (Arg/Arg) ve heterozigot Arg/His
olmak tizere 3 tip genotip tanimlanmistir (5-8). SULTTA1
geni Arg/His dénistimd sulfotransferaz enziminin azal-
masi ve termal stabilitesinin dtismesi ile yasam suiresince
karsl karsiya kalinan gevresel karsinojenlerin detoksifikas-
yon veya prokarsinojenlerin aktivasyonunda azalmaya
yol acacaktir (9, 10). Ksenobiyotikleri metabolize eden
enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizmin kisilerin kan-
sere duyarliiginda da énemli rol oynadigi g6z éniinde
bulundurularak, bu calismada mide kanserli hasta grubu
ve birbiriyle akrabalik iliskisi bulunmayan kontrol grubu,
SULT1AT gen polimorfizmi agisindan karsilastiriimis ve
SULT1A1 gen polimorfizmi ile mide kanseri arasindaki
iliskinin incelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

SULT1AT gen amplifikasyonu, polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR, polymerase chain reaction) yéntemiyle F-5'-GTT
GGC TCT GCA GGG TTT CTA GGA-3' ve R-5'CCC AAA
CCC CCT GCT GGC CAG CAC CC-3' primerleri kullani-
larak yapildi. PCR ortami her bir drnek icin; 20-100 ng
genomik DNA, 100 um dNTP mix, 20 pmol primerlerin
her birinden, 1 mM MgCl2, 1 mM 10 x PCR buffer (MBI
Fermentas, Vilnius, Lithuania) ve 1U Tag DNA polimeraz
(MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania) olacak sekilde 25 pl'lik
reaksiyon hacminde hazirlandi. Amplifikasyon, otomatik
bir thermal cycler (Techne Flexigene, Cambridge, UK) kul-
lanilarak gergeklestirildi. PCR kosullari; 1 déngu 95 °C 3
dak., 35 déngu 94 °C 30 saniye, 59 °C 45 sn, 72 °C 30
sn ve 1 dongul 72 °C 7 dak olacak sekilde gerceklestirildi.

SULT1A1 geninin R213H polimorfizmi, Haell restriksiyon
enzimleri kullanilarak belirlenmistir. PCR drdnleri (15ul) 2
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saat 37 °C'de 5 Unite Haell (MBI Fermentas) ile inktbas-
yona birakildi. Kesim sonucu elde edilen 168 bp ve 165
bp’lik bantlar GG, 333 bp, 168 bp ve 165 bp'lik bantlar
AG, 333 bp'lik tek bant ise AA genotipi olarak degerlen-
dirilmistir.

SULT1A1T geni R213H polimorfizmi ile mide kanseri ara-
sindaki iliskiyi inceleyen analizler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 18 paket programda yapilmistir.

BULGULAR

Mide kanserinin stlfotransferaz SULT1A1 R213H poli-
morfizmi ve sigara ile iliskisinin arastirildigi bu ¢alismada
mide kanserlilerin %42.4'( sigara kullanirken, %57.6sI
ise sigara kullanmayan bireylerden olusmaktadir. Kontrol
grubunun ise %25'i sigara kullanirken, %75'i sigara kul-
lanmayan bireylerden olusmaktadir. Sigara icen bireyler,
sigara icmeyen bireylere gére 2.2 kat daha fazla hastalik
riski tasimaktadir ve bu sonug istatistiksel olarak da an-
lamli bulunmustur (Tablo 1).

SULT1TA1 R213H polimorfizmi genotiplerine ait bulgular
incelendiginde; 80 bireyden olusan kontrol grubunda 5
birey AA, 31 birey AG, 44 birey GG genotipine sahipken
mide kanserli 59 hastadan olusan hasta grubunda ise 6
bireyin AA, 10 bireyin AG ve 43 bireyin de GG genotipine
sahip oldugu belirlendi (Tablo 2).

SULT1A1 R213H polimorfizmi alel ve genotiplerinin has-
talikla iliskisi “coklu lojistik regresyon analizi” ile incelen-
diginde; kontrol ve hasta grubundaki AA, AG ve GG ge-
notipine sahip bireyler birbirleriyle kiyaslandiginda mide
kanseri acisindan AG genotipinin koruyucu etki gésterdi-
§i tespit edilmistir. Bu polimorfizme ait alel frekanslarinda
ise hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamistir (p=0.192).

Kontrol grubu ve mide kanserli bireylerde SULT1AT1

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi, cinsiyet, sigara kullanimi ve tiimér tipi acisindan dagilimi

Kontrol n (%) Hasta n (%) p degeri OR 195% ClI

Toplam 80 (100) 59 (100)
Yas ortalamasi+SD 54.16+11.2 57.88+£10.6 0.56
Cinsiyet

Erkek 38 (47.5) 38 (64.4)

Kadin 42 (52.5) 21 (35.6) 0.59 2.0 (1.0-3.9)
Sigara kullanma

icmiyor 60 (75.0) 34 (57.6)

iciyor 20 (25.0) 25 (42.4) 0.43 2.2 (1.07- 4.54)

OR: Odds ratio, Cl: Confidence interval
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Tablo 2. SULT1A1 R213H polimorfizminin genotip ve alel dagilimlar

Kontrol (N= 80)

Mide Kanseri (N=59)

n (%) n (%) OR 95% ClI

Genotip

GG 44 ( 55.0) 43 (72.9) 1 (reference)

AA 5(6.3) 6 (10.2) 1.2 0.34-4.32

AG 31 (38.8) 10 (16.9) 0.33 0.14-0.75
Alel

G 118 (74.2) 96 (81.4) 1 (reference)

A 41 (25.8) 22 (18.6) 0.66 0.36-1.18

OR: Odds ratio, Cl: Confidence interval

Tablo 3. Kontrol ve hasta gruplarindaki bireylerin sigara durumuna gére SULT1A1 R213H polimorfizminin

genotip dagilimlari

OR: Odds ratio

R213H polimorfizminin genotip sikliklarinin sigara kulla-
nim durumuna gore dagilimi Tablo 3'te verilmistir. Sigara
kullanimi ile SULT1A1 R213H polimorfizminin genotip
oranlari ve mide kanseri arasindaki iliski incelendiginde;
sigara igmeyen hastalarda AG genotipinin koruyucu etkisi
oldugu gértlmektedir (p=0.03).

TARTISMA

Mide kanserinin stilfotransferaz SULT1A1 R213H poli-
morfizmi ile iliskisinin arastirildigi bu calismada, mide kan-
seri agisindan AG genotipinin koruyucu etki gosterdigi
tespit edilmistir.

Bundan dnce mide kanseri ile SULTTA1 R213H polimor-
fizmi arasindaki iliski Tayvan ve italya poptilasyonlarinda
incelenmis olup elde edilen veriler oldukga celiskilidir. Tay-
van populasyonunda yapilan calismada mide kanseri ile
SULT1A1 gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski bulu-
namazken italya’da yapilan calismada His/His genotipini
taslyanlarda mide kanseri riskinin anlamli derecede arttigi
gOosterilmistir (11,12).

Bunun yani sira SULTTAT R213H polimorfizmi ile kolo-
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£ Kontrol Hasta P OR

& Sigara icmeyen Sigara icmeyen

g Sigara icen Sigara icen

E GG 31(51.7) 25 (73.5) 0.75 Reference
z Arg/Arg N (%) 13 (65.0) 18 (72.0) 0.03 Reference
S AA 3(5.0) 3(8.8) 1.2 (0.2-6.6)
- His/His N (%) 2 (10.0) 3(12.0) 1.08 (0.1-7.4)
E AG 26 (43.3) 6 (17.6) 0.2 (0.1-0.8)
é Arg/His N (%) 5 (25.0) 4(16.0) 0.5 (0.1-2.5)

rektal kanser arasindaki iliskiyi inceleyen calismalara da
baktigimizda elde edilen verilen birbirinden farkl oldugu
gorilmektedir. Bamber ve ark. kolorektal kanser riskinin
His/His varyant alelini tasiyanlarda arttigini gostermekle
birlikte (13) Tiemersma ve ark. ise Arg/Arg genotipini
taslyanlarda kolorektal kanser riskinin arttigini tespit et-
mislerdir (14). Ancak diger calismalarda kolorektal kanser
ile SULTTA1 genotipleri arasinda anlamli iliski bulunama-
mistir (15-17).

Stlfonasyon cok cesitli ksenobiyotikler ve endojen kom-
ponentler icin dnemli bir detoksifikasyon mekanizmasidir.
Ancak bunun yani sira diyetle alinan veya cevresel muta-
jenlerin biyoaktivasyonundan da sorumludur (18,19). Bu
nedenle His mutasyonunu tasimak stlfonasyonun yaygin
oldugu dokularda kanserlesme acisindan koruyucu bir
etki yapabilecedi gibi bu mutasyonu tasiyanlarda kanser
riskinin artmasina da yol acabilecektir. Ayrica toplumlar
arasinda beslenme sekillerindeki ve yasam tarzlarindaki
farkliliklar nedeni ile maruz kalinan cevresel kontaminant-
lar da farkliliklar géstermektedir. Bu nedenle de yapilan
calismalarda elde edilen veriler farklilik géstermektedir.



Bizim calismamizda ise mide kanseri ile SULTTA1 R213H
polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyen diger iki ¢alisma-
dan farkli olarak Arg/His genotipini tasimanin mide kan-
seri agisindan koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir.
Mutasyonu heterezigot tasiyanlarin Arg/Arg homozigot
(yliksek enzim aktivitesi) bireylere oranla mide kanserine
yakalanma riskindeki azalma biyotransformasyonla pro-
karsinojen maddeleri daha karsinojen aktif maddelere
metabolize etme hizlarindaki azalmadan kaynaklandigi
dustintilmektedir. Ayrica His/His (yavas enzim aktivitesi)
homozigotlara oranla mide kanseri riskindeki azalmanin
nedeni ise Arg/His alelini tasiyanlarda detoksifikasyonun
His/His alelini tasiyanlara oranla daha etkili olmasi olabi-
lir. Yani mutasyonu heterozigot olarak tasiyan bireyler
homozigot yabanil veya mutant alel tasiyicilarina oranla
daha az biyotransformasyon ve daha etkin detoksifikas-
yon vyaptiklarindan mutasyonu heterozigot tasimak ko-
ruyucu etki géstermektedir. Ayrica sigara icmeyen birey-
lerde Arg/His genotipinin koruyuculuk etkisinin daha da
belirginlestigi ancak sigara icenlerde koruyucu etki gos-
termemesi de bizim hipotezimizi dogrulamaktadir. Sigara
icmeyen bireyler sigara dumani ile polisiklik aromatik hid-
rokarbonlar ve arilaminler gibi potansiyel karsinojenlere
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