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1. BEVEZETES

Az egyre szaporodd genomszekvenciak, azaz a kidénbf@djok genetikai
informacionak leirasa hasznos adatokat szolgaligin@ket nem kodold szakaszok evolucios
jelenbségének, szerepének megértésében. Amikor egy-egyargenetikai hattér
betegségért, elvaltozaseért féeimutaciot keresnek a kutatok, akkéként a génekre és azok
kozvetlen szabalyoz6-elemeire helyezik a hangsélytutobbi idiszak eredményei szerint
azonban a géneket nem kodold régidk szerepe isfageas a betegsegek kialakitasaban: az
ilyen régidkban bekdvetkézmutaciok ugyanugy okozhatnak genetikai rendellsdgsket,
hajlamosithatnak vagy éppen ¥é# lehetnek egy adott betegségre nézve.

1.1. AzIL23R gén genetikaja

Az interleukinok szamos sejt féfléseében és aktivaciojadban vesznek részt. A sejtek
érésében, differencialédasaban, és egyes sejteld &lvaltott effektor folyamatok
kialakulasdban jatszanak dénstzerepet. Az interleukin elnevezés a leukocitak Ok
specialis kapcsolat fenntartdsaban jatszott szkrepifial.

Az interleukin 12 csaladba tartozé interleukin-2B2@8) a kismérdi glikoproteidek
kozé tartozik, szerepe az immunsejtek kozo6tti komik@cioban, a cellularis immunvalasz
soran kialakulé folyamatok szabalyozasaban jékenf molekulat 2000-ben azonositottak,
felépitése heterodimer, alegységeit diszulfid hidékzitik. Az egyik domén egy p40
szolubilis receptor alegység, amely az IL12-veld€)za masik domén egy pl19-es alegységet
foglal magéba, amely az IL23-ra specifikusan jeliéndnalléan bioldgiai hatassal nem bir.

Az IL23 a szervezetben rendkivil szertedgazé fedk#al bir, aktivalja a
makrofagokat és autokrin médon a dentritikus sejtékKréonikus gyulladds sordn megjeten
gyulladasos folyamatokban résztéesitokineket termelnek (szamos interleukin, T)lFA
megjeled T17 helper sejtek interleukin 17-et (IL17) termeXn melyek fokozzak a
gyulladasos valaszreakcio kialakulas&tmegjelerd proinflammatorikus citokinek szamos
autoimmun kérkép kialakulasanak hatterében alltkatna

Az IL23 kowdik az interleukin-23 receptor komplexhez (IL23Rinelynek tagjai az
IL23R és IL-12B1 A humanIL23R gén az 1. kromoszoma rovid karjara lokalizalodik
(1p31.3). AzIL23R gén 11 exonbdl &ll, azonban alternativ splicingrilegalabb hat féle
izoforma kép#adhet (IL-23R1-6), leggyakoribb a hetedik és/vadizadik exon delécioja.

Duerr és mtsai szoros kapcsolatot fedeztek fel ghi@betegség (CD) és az IL23R
gén polimorfizmusai, tovabba az IL23R gén és a szeéaisagaban 16ML12RR1 gén kozotti
intergenikus szakasz polimorfizmusai k6zott. A sékrbsszesen tiz eltérést kozoltek, melyek
erdsen szignifikdns kapcsolatot mutattak CD-vel. Otirporfizmus a 3° UTR régidban
megtalalhat6 rs10889677, az intronikus rs100484Z201841 és az intergenikus rs11209032
€s rs1495965 kockazati téngezelentett a betegseg kialakulasara nézve. Migamgimasik
véds hatasunak bizonyult, mint a citoplazmatikus domeéntalalhaté rs11209026, az
intronikus rs7517847, rs10489629, rs11465804 &AG151 mutaciok.

Nem sokkal késbb szamos autoimmun betegséggel is 6sszefliggéstikaxzeket az
eltéréseket. Ezek kozul a legtobbet vizsgalt koekea psoriasis (PS), a Sjogren szindroma
(SS), a spondilitis ankylopoetika (SPA), valamirsizésztémas lupus erythematosus (SLE).



1.2. 1L28B éslL10R gének genetikdja

Az interleukin-28B (IL28B) az interleukin 10 citokicsalad tagja. A molekula a
periférialis vér mononuklearis sejtjei, dendritikesjtek és hepatocitak altal expresszalodik
virusfertizés hatdsara vagy a Kettszall RNS stimulacidja altal. AZ 1L28B ezutaniedia a
JAK-STAT szignal transzdukcios utvonalat, hatashakgyolva az antiviralis aktivitasra. Az
IL28B az interleukin-28B receptoron (IL28BR) fefti hatasast, mely bizonyos sejttipusok
felszinén limitadlt mennyiségben expresszalddik. dMam receptor egyetlen funkcionalis
alegységbl all, az IL-28R-alfa lanc viszont az IL-10R-bétntcal dsszekapcsolddva képes
kifejteni hatasat.

Az 1L28B molekulat az interleukin-28B (IL28B) gémdolja. A human IL28B gén a
19. kromoszoma hosszu karjan talalhato (19913.4.3)exonbal all.

Ge és mtsai 1137 pegilalt interferon (PEG-IFIN)sp ribavirin (RBV) kezelt HCV-
beteg DNS-mintain tdbb mint 500 000 egy nukleotidotn® polimorfizmust (SNP)
elemeztek, és az IFN3-at kodol6IL28B gén régidjaban hét olyan varianst taléltak, amelyek
kapcsolatot mutattak az IFN-terdpiara adott vaklssKozulik a legfontosabbnak az
rs12979860 SNP bizonyult: ennek CC genotipusarseREG-IFN plusz RBV (P/R) kezelés
kétszer hatékonyabb volt, mint a TT varians mellg#t is kimutattdk, hogy az afroamerikai
etnikumu betegekben alacsony a CC és magas a Tdtiges prevalencigja, ami (részben)
magyarazhatja ezen populacioban ismert alacsonggblyulasi aranyt az IFN-alapu anti-
HCV-kezelésre. A CC genotipus ritkabban fordult BICV1 genotipusu betegekben, mint
egészségesekben, ami a varians protektiv hatadaia Mindezt tébb tanulmany is
alatamasztotta. Masok pedig azt igazoltdk, hogyCav@rians hajlamosit a HCV-infekcio
spontan gyogyulasara is.

Az interleukin 10 csaladjaba tartoz6 interleukin{1010) egy anti-inflammatorikus
citokin, melyet monocitak, makrofagok és T-sejtekrtelnek. Szerepe tbbbfiemeggatolja a
CD4+ T-segib sejtek aktivacidjat, a citotoxikus CD8+ T sejtedrmészetes dsejtek (NK) és
antigén prezentald sejtek funkcigjat, valamint malja a maj csillag alaku sejtjeinek
kollagén szintézisét. Az IL10 szabdélyozé szerepkthte az immunreakciékban, mely soran
elnyomja a gyulladasos valaszreakciokat proinflatonieus citokinek termelése altal. Az
IL10 hatdsat az interleukin-10 receptoron (IL10R9rdsztul fejti ki, mely heterodimer
felépitési, egy IL-10R1 és egy IL-10R2 rés#lall. Az IL-10R1 a kéddésért felels, IL-10R2
alegység pedig a szignal létrehozasanak indukatora.

A humanIL10R gén a 11. kromoszoma hosszu karjan talalhaté @12 7 exonbol
all.

A megnovekedett IL10 produkcié hatterébenlazOR promoter régidjanak harom
polimorfizmusa altal meghatarozott -1087G, -819892C GCC promoter haplotipus all.
Kutatasok kimutattak, hogy a# 10R rs1800896 (-1087) GG genotipus frekvenciaja
magasabb itkebb egészséges egyénekben, mint szivinfarktusegeiben. Az emelkedett
IL10 termebdés tehat vé&ilhatasu, és hosszabb élettartamot eredményez.

1.3. PRDM1-ATGS5 régio genetikaja

A human PRDM1 (positive regulatory domain | protein) masnévBhiIMP1 (B
lymphocyte-induced maturation protein 1) gén egpresszor transzkripcios faktorként
mikods fehérjét kodol, mely fontos szerepet jatszik kbidzd cellularis folyamatok
szabalyozdsaban, uUgy mint a sejtek proliferacigjifferencialodasa és apoptozisa.
Limfocitak, epidermalis sejtelkjssejtek és mas sejttipusok véggpecializalodasaban vesz
részt, human limfémak patogenezisével hozhat6 Gigggésbe.



A PRDM1 gén transzkriptuma kétféle mRNS format eredményez, kilonbos
izoformat alakitva ki a PRDM1 alfat és a PRDM1 bhétraelyek aranya kulonbéztipusu
sejtekben eltér A PRDM1 alfa a nagyobb és gyakrabban expressaaipoforma, 825
aminosavat tartalmaz, molekulattmege 92 kDa. ArfehR-terminalis részén PR domént
tartalmaz, a C termindlis szakaszon pedig 6t C4plisti cink ujjat, ami a DNS k&tdomeént
adja. A kozépsreszen foglal helyet egy prolin/szerin gazdaga€gezel szemben a PRDM1
béta rovidebb az N-terminalis részen 101 aminodawziltal PR doménje csonkitott. A
PRDML1 béta funkcionalisan csokkent transzkripceimesszor aktivitassal bir.

A PRDM1 szamos kilénbdz szbvetben és szervben expresszalddik, ugy mint a
hematopoetikus rendszer (plazmasejtek, B- és Totitdk, NK-sejtek, monocitak,
granulocitak és dendritikus sejtek)yrb kdzponti idegrendszer, here és bélrendszer.jB se
populaciéban expresszioja akkor kédik meg, mikor elkdtelezik magukat a végs
differencialédasra. Normal limfoid sejtekben, deetmynaban és kulonbézlimfomakban
egyarant expresszalddik, amit szamos transzkrip@&tvator és represszor regulal.
Pasqualucci és munkatarsai megallapitottak, ho®LIMP1, mint tumor szupresszor gén
mukodik, melynek inaktivacioja limfoma kialakulasahezzet a B sejtek plazmasejtté totién
differencialddadsanak blokkolasa kovetkeztében. s galt két SNP (rs4946728 és rs1040411)
aPRDM1és az autofagia-related ATG5)gen kozotti nem kddolo régidban helyezkedik el a
hatos human kromoszéman, 6g21-es pozicidéban.

Az ATGS5 gén egyike azon géneknek, melyek esszencidlisciankoltenek be az
autofagoszéma, kés endoszoma és lizoszoOma kédeésben. A humarATG5 gén a 6.
kromoszOma hosszu karjan talalhato (6g21), és &doall. Az ATG5-ATG12-vel vald
konjugalédasa kulcs regulatora az autofagia folyamak a természetes antivirdlis
immunvalaszban.

1.4. FCER2 gén genetikaja

A human (immunglobulin E Fc fragment, alacsonyraféis II, CD23 receptofCER2gén a
19-es kromoszoma révid karjan 19p13.2 poziciébhalgtzked, immunglobulin-E és CD21
megkotéseert felés receptor (FeRII) fehérjét kddoldé gén. AECER2gén fehérje terméke
egy 45 kDa molekulatdmégprotein, mely 321 aminosavbal all.

Az FcRIl receptor kilonbdz cellularis bioldgiai folyamatokat kozvetit; ilyeaz
apoptoézistol valé védelem, citotoxikus mediatoroklsfabadulasa, cellularis adhézio.
emellett felebs az antigén prezentacioért, T- és B-limfocitalsééét és differencialédasaért.
Proteolitikus hasitas kovetkeztében kialakul az RZEzolubilis formaja, ami képtelenné
teszi a sejt felszinén valo kilesre, ezaltal megszakad a negativ feedback meacmamigatlo
hatasa, ami az IgE szint emelkedésével jar. ledt#Aieben ez a folyamat képezheti
kilénb6d allergias reakciok alapjat.

Az intronikus ¢.621+7T>C (T2206C, rs28364072) wasiajelenléte asztmas
gyermekekben csokkent génexpresszio kovetkeztéberkedett IgE szinttel tarsul. Ez a
polimorfizmus feltételezhéen szerepet jatszik a gyogyszeres kezelés hatdshgiaban,
mivel csokkent terapias eredményt tapasztaltaklaci@s kortikoszteroidok alkalmazasakor
azFCER2gén 2206C variansat hordozo6 betegekben.



1.5. Autoimmun betegségek
Spondilitis ankylopoetika (SPA)

A spondilitis ankylopoetika a reumatikus megbetégetthez tartozé, immunmedialt
betegség, melyet Bechterew-kérnak is neveznek. BR@ves kor korul jelentkezik és
férfiaknal gyakoribb. Legjellegzetesebb tinete araeitis, de a periférias iziletek is
erintettek lehetnek a betegség lefolyasa soraret@gseg megjelenésekor kialakuld fajdalom
leginkdbb az agyeki tertlteken jelentkezik, melyheggelente izileti merevség is tarsulhat.
Az izuleteknél gyakorta erdzio és szklerdzis jetemhet A férfiaknal a gerinc és a medence,
mig a dknél inkdbb a csuklg, a térd, és a kdnyok érinitentétben més arthitis forméakkal,
ahol az izuleti deformitasok széveti karosodashithétiek, az AS esetében kontrollalatlan
csontosodas kdvetkezhet be, melynek eredményekéniilateknél jelentkézfunkcidvesztés
elkertilhetetlen. Az izlleteken kivil megjelennekiraxtesztinalis manifesztaciok is, a
leggyakoribb az uveitis anterior, amely a szeméyafoatos gyulladasat idéziéeltovabba a
betegeknél megjelenhet fényerzékenyseég, fokozoi@rmelés is.

Szisztémas lupus erythematosus (SLE)

A szisztémas lupus erythematosus krénikus gyulEadgaré autoimmun betegség,
szimptomai tébbféle szervrendszer szintjén is megtkozhatnak. Az SLE a lupus
leggyakoribb forméja, megjelenésének hatteréberetten, immunoldgiai, kdérnyezeti és
hormonalis tényeik egyarant allhatnak. Ismert kockézati téryez ultraviola sugarzas, a
dohanyzas és szamos kdrnyezeti toxin. Férfiaknabkésél egyarant jelentkezhet, ékmél a
gyermekvallalas idszakdban jelenik meg leggyakrabban, amelynek di@raonrendszerben
bekovetke# valtozasokban keresehdAltalanos tiinetei kozott szerepel a laz, a f&d@glt az
izuleti fajdalom, az étvagytalansag €s a sulyvesztA vazrendszer, a 6b és a
légzoszervrendszer gldlegesen érintettek. Adb kipirosodasa jelentkezhet az arc teriiletén,
mely kialakitia a lupus soran jellethzellegzetes ,pillangd” kilutéstA borhoz kothed
manifesztacioi tovabba, a szaj és az orr kérul slegj sebek, a Raynaud szindroma és az
alopécia. A muszkoszkeletélis rendszerhez kapcéohbdgnyilvanulasai az arthritis és az
izmokban, izlletekben jelentkézrendkivil eés fajdalom. A koéhogés, a nehézlégzés a
légzoszervrendszerben fellépszimptémai kézé sorolhatéak. A kardiovaszkulagadszer
erintettsége esetén pericarditis, miocarditis, eadtitis a kdzponti idegrendszer érintettsége
esetén pedig fejfajas, depresszid, szorongas égokezt jelentkezhetnek. A
kivalasztoszervrendszer megbetegedése soran megjéileet a glomerulonephritis, az SLE
egyik legjellemadbb manifesztacidja.

Sjogren-szindréma (SS)

A Sjégren-szindroma egy szovetspecifikus gyulladiégso autoimmun kérkép, mely
elsssorban az exokrin mirigyeket érinti, azok kdzuhisiyalmirigyben és a konnymirigyben
okoz elvaltozasokat. A mirigyek gyulladasanak k&eetében kialakuldé szovetkarosodas a
nyal és kénny produkcio drasztikus csokkenéseheetyenelynek eredményeként szaj- és
szemszarazsdg alakulnak ki. Gyakori tinetei a& &ipzket illetve idegentest érzet a
szemben, izérzészavar, nyelvszél berepedezés. faktdtialis ereddt betegség, igy a
kornyezeti, hormonalis és genetikai faktorok egyréefolydsoljdk. A genetikai hajlam
tanulmanyozasa ravilagitott arra, hogy genetikgahanal rendelke egyének esetében egy
virus vagy mas patogén altal bekdvetkéertozés, mint, ahogy mas autoimmun betegségek
esetében is, a SS-nél is kivalto tértybshet.



Psoriasis (PS)

A psoriasis vagy pikkelysomoér adth és az izlleteket egyarant édinkronikus
immunmedialt korkép. A kontrollalatlanstgyulladas kialakuladsanak hatterében a genetikai
tényedk mellett szadmos tényézis szerepet jatszik, tobbek kozoétt a keratinocytédk
kontrollalatlan proliferacidja, és a T sejtek fdthazodasa a drben. Az Gjabb kutatasok az
IL17 és az IL23 citokinek jelebségét hangsulyozzak ennek kapcsan, valamint aidsrap
lehetségek gatlasa ezek révén valosulhat meg. Poligérigdbdédi, megjelenése szamos
génhez kothét azonban genetikai hajlam mellett a kodrnyezetitdadk is szerepet
jatszhatnak a vilagszerte jelentkdzetegseg kialakulasaban. A stressz, klimatikusowgok
kivaltd faktorként szerepelhetnek a betegségre hajiammal rendelkézegyénekben. A PS
egy papulosquamousditgyogyaszati korkepek kozé tartozik, l&lgh tlnetei a &ron
megjeled kronikus, hamldé papulak és plakkoA. megjeled bdrelvaltozasok altaldban
szimmetrikusan jelentkeznek, jol korulhatarolhatirds papulak vagy ezustfehér plakkok
formdjaban.A hajas fejlér, a konyok, a térdek, a lumboszakrdlis terlletaégestredk
egyarant érintettek lehetnek @rélvaltozasokban. Valtozatos morfologiaval, és téleb
sulyossagi fokkal jellemezhietLeggyakoribb formaja a plakkos psoriasis, amdlyiésen
hatarolt kerek plakkok figyelhétk meg. Ritkdbb formaja a guttalt psoriasis, amalyn
szamtalan apré (2-10mm), akutan jelentkezseppalaku drelvaltozas figyelhét meg
testszerte. Rendszeripthemolizalé Streptococcus féres utan alakul ki és leginkabb fiatal
felndttek korében jellemiz Az inverz psoriasis esetében a hajlatokban jelefitkedros,
fénylo felszin plakkok jellemsek. A psoriasis erythrodermias formaja a teljes tegtétét
vagy annak egy nagyobb részét érimti.pustulosus psoriasis megjelenése leginkdbb a
tenyéren és a talpon jellethzAlapveten nem kothét egy adott életkorhoz, azonban
megfigyelhebek olyan életszakaszok, amelyeknél megjelenése ogipdk Ilyen
életszakasznak tekintldetr 15-20 és az 55-66 életév korulbsdak, mely életkorokban a
betegség felbukkanasa szignifikans.

Gyulladasos bélbetegségek (I1BD)

A gyulladasos bélbetegségek ismeretlen etedessu lefolyasu bélgyulladast
jelent, kialakulasanak hatterében szamos tényszerepelhet. Kialakulasaban tébb faktor
egylttes kolcsdnhatasa jatszhat szerepet, tgymiegyes kornyezeti hatasok, életméd, lelki
tényedk, immunrendszeri rendellenességek €és a genetikajlanm interakcidja.
Multifaktorialis betegségként tartjak szdmon, szamgén és azok interakcibja is részt vehet a
betegség kialakulasaban. A koérnyezeti faktorok kozgyarant szerepelhetnek egyes
gyogyszerek, bélbaktériumok és tadsek. A kivaltd ténydikhoz altalaban tarsulnia kell
egy szerzett vagy velesziletett hajlamnakAis. IBD-re hajlamos egyénekben az egyes
béllument &6 karosodasok, fefzések egy kontrollalatlan, kronikus gyulladast thdinak el,
mely a betegség kialakulasahoz vezetnek.

Magyarorszagon legaldbb 25-30 ezer ember érintetBB betegségek valamelyik
formajaban, Crohn betegségben (CD) vagy colitienagaban (UC). A két betegség kozott
szamos hasonl6sag fedezhdel, igy az esetek 10-15%-ban nehezen elkilorighet
Mindkét betegség hullamzo lefolyasu, kidjulasrddmaps és mindkeinél jelentkezhetnek a
bélrendszeren kivll, extraintesztinalis manifesatlacis. Ezek kozul a leggyakoribbak a
szemeszeti, reumatikusyigydgyaszati, hematolégiai elvaltozasok.

A CD a vékony- és vastagbelet ééintlult gyulladas, amely a tapcsatorna dbls
szakaszait is érintheti. A mucosa transzmuralidlggasos betegsége, a bélfal minden rétegét
érintheti. Tunetei kdzé tartozik puffadas, a hagildlom, a hasmenés és a fogyas, amely a
vékonybél karosodasa miatt feltepelszivodasi zavar eredményeként kovetkezhet be.



Jellem® szowdményként jelentkezik a CD-ben a sipoly- és a gGhkgpHdés a végbél
terlleténA bélrendszeren kivil, a szem éssa teriletén is megfigyelhék elvaltozasok.

Az UC ismeretlen eredigt fekélyes vastagbélgyulladast jelent. A kronikysladas
csak a vastagbelet érinti, nem transzmuralis bétedgy a gyulladas csak a nyalkahartya
rétegében mutatkozik meg fekély formajaban. Tunebebtt szerepelhet hasi fajdalom, 14z,
véres hasmenés, viz- és sO vesztés egyarant. fadgsla végbél fél indul és onnan halad
tovdbb az azt kovét bélszakaszokraAz érintett terlletek alapjan megkulonbdztetnek
proctitist, bal oldali colitist és pancolitist. Aetegség soran a tuneteken tal, olyan
szowdmények is kialakulhatnak, mint a toxikus megacpkxikiilet, vérzés vagy sulyosabb
esetben rakos elfajulas is kédhet.

Rheumatoid arthritis (RA)

A szervezetben kialakuld ismeretlen erédeinetegyittes, a genetikai hajlam mellett
feltételezhet bakteridlis vagy virdlis infekcio is (Mycobactemok, Proteus,
Streptococcusok, bizonyos Chlamydia fajok, parws/iB19, rubeola-, és HIV-virusok).

A szervezet sajat készoOveti elemeit idegenként kezeli és ellenik gyditas
reakcioval védekezik. A gyulladas kovetkeztébenizdet belhartyaja megvastagszik, az
izlleti folyadék felgytlemlik, ezek egyuttese megd a normalis rikodést, akadalyozza
az izuleti mozgast. Az izmokban gorcsok jelentk&zaekegbbiek soran allandosul az izilet
hajlitott allapota. A gyulladas sordn koros elvadteok alakulnak ki: az iziletek, és a
kérnyezd keépletek leépulése, pusztulasa jellémgyakori az inhlUvelygyulladas, reumas
csomok jelenhetnek meg érben, illetve kilénbdz csontelvaltozasok keletkezhetnek.

Az RA viszonylag gyakori betegség, a népesség aglyg 0,5-1,5 %-at érinti,
Magyarorszagon kb. szdzezer embert.6K haromszor gyakoribb, 16 éves kor felett barmely
életkorban kezéblhet, leggyakrabban azonban 40-50 éves korban lakik@&yakorlatilag
mindenhol edfordul a Foldon, az egyes népcsoportok kdzott aaonkilonbség lehet a
betegség gyakorisagaban, lefolyasaban és sulydssaga

1.6. Hepatitic C-virusfertézés (HCV)

A koérkép el$sorban a majat érinti, de a maj soldrinkcioinak karositasaval az egész
szervezet sulyos éllapotba kerllhet, emellett aok@w6 mas szervekben is elterjedhet és
azokat is megbetegitheti. A betegség a vilagonniill®d embert érint, lappangasi ideje 2-25
hét. A hepatitis C gyakran tinetmentes, a kronilargzés azonban a majhegesedéséhez,
majd tobb év utdn majzsugorhoz vezethet, ezalt@légielenség, majrak is kialakulhat. A
nyelbcsy vénatagulatainak vérzése nagyon gyakran halameriételhez vezet.

A HCV infekcidé kimenetelét meghatarozo tén§lekozott— a virus sajatossagai és
bizonyos kornyezeti faktorok mellett — kulcsfontags a gazdaszervezet immunreakcidja. A
HCV eliminaldsa egyrészt a természetes (innate) unwdlasz, masrészt az adaptiv,
poliklonalis CD4 és CD8 T-sejt-valasz fuggvényefojamatokban jeleisek egyrészt az
antigén-prezentacioban részt ev6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) molekulai,
masrészt az immunsejtek altal termelt citokinekelyak expresszidja genetikai kontroll alatt
all.

Kordbban virushepatitisekben @&srban a human leukocita-antigének (HLA) és a
betegségtarsulas 6sszefliggeseit vizsgaltak, ugkanak citokineket kddold génvariansok
szerepe is az érdéklés ebterébe kerilt. A teljes géntarsulas tanulmany (gexwide
association study (GWAS)) moddszerével és az SNPdiasével igazoltdk ail.28B
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betegség kapcsan.



1.7. Hodgkin-limféma (masodlagos malignitas)

A Hodgkin-limféma vagy mas néven Hodgkin-kasldg a nyirokcsomokat ériéit
limfocita eredei daganatos betegség (un. limfoma), mely Thomas kodgyit patologusrol
kapta a nevét, aki élként irta le a betegség jellediiz

A Hodgkin-kor altaldban egy nyirokcsomo-csoportbieeedddik, gyakran a fej-
nyakon, ritkhbban a honaljpan vagy az agyéki téeille Sajatos, kiszamithatd terjedési
mintazattal rendelkezik, nyirokcsomoéroél a szomsséaugrokcsomokra terjed a szervezetben.
Nyirokcsomén Kkivdli (extranodalis) érintettség csakbetegség @&ehaladott stadiumaban
jelentkezik (pl. csontvél maj). Masok altalanos tiunetekkel, laz, fogyaszaai izzadas,
egész testre Kkiterjéd viszketés miatt fordulnak orvoshoz. Jellémiehet még a
teljesibképesség csokkenése, valamint alkoholfogyasztasvetdgn az  érintett
nyirokcsomoban fajdalom észlelése. A T-limfocitalkidészavara kdvetkeztében a betegek
hajlamosabbak TBC, gomba és virusfeéisek kialakulasara. Tovabbasferdulhatnak
idegrendszeri tiinetek, hormondlis zavarok, valamsont-, tidérintettség és hugyivarszervi
panaszok is.

Kimenetel szempontjabdl meghatarozé a betegségustad valamint a kockazati
tényedk megléte. A j6 prognodzist viszont rontja az alkahott sugarkezelés és kemoterapia
késsi toxikus hatdsa. Ide sorolhaté a masodlagos tuknofeginkabb end- és
pajzsmirigyrak) kialakulasanak fokozott kockazataeaugarzast kouetls5 éven belll (11%),
akut mieloid leukémia megjelenése azéeld évben (1%), illetve non-Hodgkin-limféma
kifejlodése.

Egy legutobbi GWAS tanulmany azonositott 2 nem-ké6dBNP-t (rs4946728 és
rs1040411) aPRDM1 és ATG5 régiok kozoétt, melyek kockazati téenyerek tekintheiek
méasodlagos malignitasra sugarkezelésben részesjytmekkori Hodgkin-limfomas
betegekben.

1.8. Asztma

Az asthma bronchiale egy komplex etiolégiaju, kkaisi multifaktorialis
légzdszervrendszert érifitgyulladasos betegség. A betegség prevalenciajasnadagszerte
tébb mint 300 milli6 ember érintett. Jellethzisszatéh tiinetei az asztmas légzés (zihalas),
kéhogés, légszom,.

A betegség altalaban (az esetek 70-80%-aban) gkewagy fiatal feldtt korban
kezdidik olyan kdzénséges, mindennapos allergének hatasént a pollen, por, allati 8g,
etelek vagy gyogyszerek. Epidemioldgiai tanulmanydiilagitottak, hogy a genetikai
tényedkon kivil szamos mas kockazati faktor is hatastadtla betegség kifédésére, ugy,
mint etnikum, nem, taplalkozas, foglalkozas, angatetaplalas, viralis- és mikrobialis
infekcidk, hazi allatok, dohanyfistnek valo kitétys

A farmakogenetikai kutatasok éteges célja a genetikai informacié segitségével
egyénre szabni a gydgyszeres terapiat a hatas malizdhasaval és a toxikus mellékhatasok
minimalizalasaval. Az utdbbi évek asztma-farmakegéai vizsgalatai nagy hangsulyt
fektettek egyebek mellett az alacsony affinitasuE Igreceptor gén HCER2
polimorfizmusainak tanulmanyozasara, melyek &sek lehetnek asztmas betegekben a
tiinetek sulyosbodaséaért.



1.9. Roma populacié bemutatasa,dbb jellemvonasai

A roma populécié nagysaga kb. 12-15 milliéra téhamelyldl megkozelidleg 10-12
millié 6 él Europaban. Indiabol szarmaznak, az 1300-asbévekrkeztek meg Eszakkelet
Eurépaba majd pedig Kozép- és Nyugat-Eurdpa temitiled meghdditottak. A populacio
becsilt nagysagat tekintve Magyarorszag a negyediuropai orszagok kdzul, ahol a roma
lakossag mérete eléri az 550-600 ederA populacidval folytatott vizsgalatok tébbek Kiftz
fényt deritettek az &ltalanos halalozasi rata fakmz emelkedésére, a négyszeres
csecserhalalozasra és a populaciéban megjélapecifikus, betegségekhez kapcsol6dé
mutaciok meglétére is.

Szamos tanulmany bebizonyitotta, hogy a Magyargmza éb romak
farmakogenetikailag relevans metabolizald enzime&hegkai variansainak tekintetében
élesen elkilonilnek a magyar népesdégalatamasztva ezzel eléérszarmazasukat.
Mindezek alapjan feltételezzik, hogy a roma popaléizonyos betegsegekre hajlamosabb
lehet, vagy éppen ellenkédeg védettnek bizonyulhat, mindehhez azonban deaietiattér
feltérképezéseére van szukseég.

2. CELKIT UZESEK

Munkank legébb célja, hogy a nem kodolo régiok fontos szeregélentiségére vilagitson
ra.

IL23R gén kapcsan autoimmun betegségekre hajlamositoéra JUTR régidjaban
elhelyezked rs10889677, az intronikus rs1004819 és rs22018dlamint az intergénikus
rs11209032 SNP-k, ezen kivil az autoimmun betegségempontjabdl véd intronikus
rs7517847 varians tanulmanyozasaiztik ki célul magyar és roma populacio
vonatkozaséban, vizsgéalni kivantuk, hogy a két sépart tekintetében mutatkoznak-e
jelents genetikai eltérések, melyek hajlamositottabbd égopen védettebbé tehetik az adott
populaciét autoimmun betegségekre nézve.

Tovabbi célunk volt, hogy a 6g21 kromoszéma régidbeegtaldlhatd, #RDM1 és ATGS
gének kozott elhelyezkédsugarterapiaval kezelt Hodgkin-limfémas betegekimésodlagos
tumorokra hajlamositd rs4946728 és rs1040411 nedol&OSNP-k genetikai eltéréseit
megvizsgaljuk magyar és roma populacio vonatkozisabés kovetkeztetéseket vonjunk le
arra vonatkozolag, hogy a két népcsoport kdzil inddyettebb masodlagos malignitasnak.

Célként tiztik ki, hogy megvizsgaljuk az asztma tlineteindgosibodasaért felés FCER2
génrs28364072 nem kodolé farmakogenetikai szemponttsdont igen jelerdis genetikai
variansat magyar és roma populaciéban, és medali&pihogy a roma populacié genetikai
determindltsaga mennyiben tér el a magyarokétol.

Vizsgalni kivantuk azIL28B gén rs12979860, valamint10R rs1800896 variansait is,
melyek szintén nem kodol6 régidba esnek, hogy kienbarmiféle hatdssal HCV férott
betegekben 6sszehasonlitva az eredményeket egésxséqgrollokkal.



3. BETEGEK ES MODSZEREK
3.1. Vizsgalt populéciok

Eltérs szamu magyar és roma DNS-sel dolgoztunk, valamermy Pécsi
Tudomanyegyetem kozponti biobankjabdl szarmazotielp az orszagos biobank részét
képezi.

Az IL23R gén rs10889677, rs1004819, rs2201841, rs11209a8amint rs7517847
SNP-k kapcsan 273 roma (103 férfi, 1d) as 253 magyar (104 férfi, 149)nszemély DNS
mintajat hasznaltuk fel.

Az IL28B gén rs12979860 és alt 10R rs1800896 SNP-k esetén a genetikai
vizsgalatokba 748 HCV-feit6tt beteget (365 ferfi, 383Bhvontunk be. Kozulik 420 beteget
kezeltink pegilalt interferon alfa 2a/2binjekcioval (Pegasys, Hoffmann-La Roche
Inc./Pegintron, SP Labo N. V. Belgium) 135-18§'1,0-1,5ug/kg subcutan hetente), és per
osribavirinnel (RBV)(Copegus, Hoffmann-La Roche Inc./Rebetol, SP Lab¥.NBelgium),
testsulytol figgen 1000-1200 mg/napi dozisban 24-72 héten at. &Rl&szautani kovetesi
id6szak tartama 24 hét volt. A peginterferon- (P-)R&V-kezelt (P/R) betegek kdziul 195
(46,4%) ért el tartds virologiai valaszt (sus tdingrological response — SVR), vagyis 24
héttel a kezelés befejezése utdn HCV-RNS negaivikontrollként 105 egészséges egyén
(64 férfi , 41 ) szolgalt, 6nkéntes veradok normalis majprébaésahegativ HBV-, HCV-
és HIV-szerologiaval. A kronikus hepatitis C diagis&t >6 hénapon at fennalld6 koros
transzaminaz- (GPT-) értéken vagy >F2 fibrosis,avaht az anti-HCV és HCV-RNS
pozitivitds alapjan allitottuk fel. Az anti-HCV kimatasa ELISA technikdval, a HCV-RNS
valds idefi reverz transzkriptaz-polimeraz lancreakcidval (RTR) tortént. A HCV betegek
70%-4ban készllt percutan majbiopszia.

A PRDML1 és ATG5 gének kozé lokalizalodo rs4946728 és rs1040411 IENP-
tekintve 293 roma (124 férfi, 1696n és 289 magyar személy (166 férfi, 128) iDNS
mintajat analizaltuk. Az egészséges roma és magwyataink genotipusait egymassal és a
Best (2011) altal korabban vizsgalt eset és kdntmoitak eredményeivel vetettik 6ssze.

Best €s munkatarsai harom eset €s harom kontagloctot (discovery, replication és
combined) hasznéltak GWAS tanulmanyukban. (1) Acdvery” készlet 96 esdth(19 férfi,

77 ) és 82 kontrollbdl (31 férfi, 51a) allt. Az eset csoportot tettek ki azok a betegedik
koérében medfigyelhétvolt masodlagos rosszindulati daganat (SMN), nikgrdroll csoport
tagjai masodlagos rosszindulatt  daganat-mentes rdilokt Az  eredmények
reprodukalasahoz Best és kutatdécsoportja egy @bokg6é férfi, 56 o) és 71 SMN-mentes
kontrollbol (14 férfi, 57 &) allé fuggetlen (2) ,replication” készletet hasitna ,discovery”

és ,replication” eset és kontroll mintakat dsszemflétrehozott egy kombinalt, igynevezett
(3) ,combined” csoportot (158 eset és 153 kontréintos megjegyezni, hogy mind az eset,
mind pedig a kontroll mintak olyan eurOpai erédeizemélyekil szarmaztak, akiket
gyermekkorukban Hodgkin-limfomaval diagnosztizaléakmediastinalis sugarterapiaval (25-
40 Gy) kezeltek alkilalé éagenst tartalmazd kemgiénéal vagy anélkil, a kontroll
szemeélyeket pedig legalabb 27 évig kovettek magodlanalignitas iranyaba.

Az FCER2rs28364072 SNP esetén 458 roma (206 ferfi, 2526a 397 magyar (222
férfi, 175 rv) egyéndl szarmazo DNS mintat hasznaltunk vizsgalatainkhoz.

3.2. Molekularis bioldgiai médszerek
A DNS-izolalast EDTA-val alvadasgatolt vérmintakbh@igeztik. A mintak analizalaséara

PCR-RFLP mddszert alkalmaztunk. A PCR termék datéka gélelektroforézissel, etidium
bromidos festéssel, UV féenyben tortént.
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Az IL23Reltérései soran a kdvetkeprimereket alkalmaztuk: rs10889677 SNP esetén
a forward primer: 5-ATC GTG AAT GAG GAG TTG CC-34 reverse primer: 5-TGT GCC
TGT ATG TGT GAC CA-3’; rs1004819 SNP esetén a fawvarimer: 5’- GCA TTC TAG
GAC CGT TTT GG-3', areverse primer: 5-ATC TGG BGAAA TAT GTG AAA CCT A-

3’; r1s2201841 SNP esetén a forward primer: 5-GGEAMAGG GAA TTG AGA GG-3', a
reverse primer: 5-GGC CTA TGA TTATGC TTT TTC CT8:rs11909032 SNP esetén a
forward primer: 5-TTG TTA CTG GAG TTA AAC CTC TT&-3’, a reverse primer: 5'-
AGG AAT AAT TGC TGA GAT GCA ATG-3’; rs7517847 SNPsetén a forward primer: 5'-
AAA CAT TGA CAT TCC CTT CAT AC-3’, a reverse primeb’-GAA ATG AGT CAC
CAA TAA TCC AC-3' volt. Az emésztésekhez a kovetkerestrikcids endonukledzokat
alkalmaztuk: rs10889677 esetén Mnll, rs1004819éesdtaal, rs2201841 esetén HpyF3l,
rs11209032 esetén BseMlI, rs7517847 esetén pedigiBsezimeket hasznaltunk.

Az 1L28B rs12979860 SNP-t Custom Tagman SNP Genotyping yaséapplied
Biosystems, Life Technologies, Foster, CA, USA)is&geével hataroztuk meg, a hasznalati
utasitas szerintL10Rrs1800896 SNP esetén a kovetkprimereket alkalmaztuk: a forward
primer 5’-AAG ACA ACA CTA CTA AGG CT-3’, areversprimer 5-TAA ATATCC TCA
AAG TTC C-3' volt. A PCR termék emésztése EcoNI éblbecifikus restrikcidés
endonukleazzal tortént.

A PRDM1 és ATG5 gének kozott elhelyezkéd6g21 kromoszéméan megtalalhatd
rs4946728 és rs1040411 SNP-ket Custom Tagman SNibtypeng Assays (Applied
Biosystems, Life Technologies, Foster, CA, USA)isggével hataroztuk meg, a hasznalati
utasitas szerint.

Az FCER2rs28364072 SNP esetén szintén Custom Tagman SNetydag Assayst
(Applied Biosystems, Life Technologies, Foster, CBSA) alkalmaztunk a megadott
kondiciok szerint.

3.3. Statisztikai elemzés

A populaciok és a vizsgalt genetikai variansok kbzignnalld 6sszeflggések
feltArdsara y2-tesztet és regresszios analizist alkalmaztunk SSR8.0 programcsalad
felhasznalasaval.

4. EREDMENYEK
4.1.1L23R gén

Valamennyi genotipus- és allélmegoszlas a HardyaWézg egyensulyt tlkrozte.
IL23Rrs10889677 AA (24,5% vs. 5,93%), rs1004819 AA 224 vs. 9,49%), rs2201841 CC
(20,5% vs. 6,32%), valamint rs11209032 AA (19,0% ®49% p<0,5) hajlamositd
homozig6ta genotipus frekvenciaja szignifikdnsangasabb volt a roma csoportban a
magyarokhoz képest. Az rs10889677A (48,5% vs. 29,884004819A (47,9% vs. 30,2%),
rs2201841C (46,1% vs. 28,9%) és rs11209032A (43y3%33,2% p<0,05) minor allél
frekvenciak szintén szignifikansan emelkedettebbeMdtak a roma populaciéban a
magyarokkal val6 dsszevetés soran. Az rs751784iansavéd GG homozig6ta genotipus
frekvencigja (5,13% vs. 16,2%), valamint a minora(®l frekvencia (28,9% vs. 43,5%
p<0,05) a romaknal szignifikdnsabban alacsonyablmatatkozott a magyar populaciéhoz
képest (1. tAblazat).
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1. tablazat:Az IL23R gén variansai altal meghatarozott genwtipnegoszlasok és allél

frekvenciak a vizsgalt roma és magyar csoportokban.

Roma (273)

Magyar (253)

IL23R genotipus

IL23R rs10889677
CcC
CA
AA
A allél frekvencia
IL23R rs1004819
GG
GA
AA
A allél frekvencia
IL23R rs2201841
TT
TC
CcC
C allél frekvencia
IL23R rs11209032
GG
GA
AA
A allél frekvencia
IL23R rs7517847
TT
TG
GG
G allél frekvencia

75 (27,5%)

131 (48,0%)

67 (24,5%)*
48,5%*

77 (28,2%)

130 (47,6%)

66 (24,2%)*
47,9%*

77 (28,2%)

140 (51,3%)

56 (20,5%)*
46,1%*

89 (32,6%)

132 (48,4%)

52 (19,0%)*
43,2%*

129 (47,3%)

130 (47,6%)

14 (5,13%)*
28,9%*

117 (46,2%)

121 (47,8%)

15 (5,93%)
29,8%

124 (49,0%)

105 (41,5%)

24 (9,49%)
30,2%

123 (48,6%)

114 (45,1%)

16 (6,32%)
28,9%

109 (43,1%)

120 (47,4%)

24 (9,49%)
33,2%

74 (29,2%)

138 (54,5%)

41 (16,2%)
43,5%

* p<0,05 vs. Magyar
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4.2. 1L28B éslL10R gének

Az egészséges populacio és a HCV-betdg2BB genotipus frekvencia megoszlasét
vizsgalva kimutattuk, hogy a CC genotipus szigaifikan ritkabban fordult@&h betegekben,
mint a kontrollban, ami a CC genotipus &dtasara utalt. Ugyanakkor a CT heterozigota
genotipus és a T-allél gyakoribb volt a HCV-betdmrk ami a T-allél hajlamosito szerepét
jelezte (2. tdblazat). A P/R kezdli28B CC genotipusu betegek magasabb aranyban értek el
virolégiai gyogyulast (SVR), mint a CT genotipus8,6% vs. 40,8%, p = 0,002) vagy a T-
allélt hordoz6 betegek (41,8%, p = 0,002) (3. tAZaa

ILIOR esetén a GG genotipus alacsonyabb frekvenciavétl jeten a HCV
betegcsoportban dsszehasonlitva az eredményekebn&rolk csoporttal. Az A allél
gyakorisaga viszont emelkedett volt a betegekbkardrollokhoz képest (4. tablazat). Azok
kozott a P/R kezelt betegek kozott, akik elérték S3ZR-t, a GG genotipus magasabb
frekvenciat mutatott, mint az AA genotipus (57/1382,0% vs 31/178, 17,4% OR: 1.84). A
GG genotipusu betegben az SVR arany 42,2% (594 2Z%)-val rendelkeikben 47,4%, az
AA genotipustakban 39,7% volt. Akik az A allél hozték, azoknal elérte a 46,4%-ot.

2. tablazatiL28B genotipusok megoszlasa egészséges egyémskkemikus hepatitis C-
virusferzétt betegekben.

HCV1 Kontroll
(n=748) (n=105)
IL28B genotipus
rs12979860 CcC 195 (26,1%)* 54 (51,4%)
CT 411 (54,9%)* 39 (37,1%)
TT 142 (19,0%) 12 (11,4%)
T allél frekvencia 553 (73,9%)* 51 (48,6%)

3. tAblazatTartos virologiai valasz (SVR)d&brdulasa pegilalt interferon- és ribavirinterapia
hatasara kulonbazIL28B genotipusu kronikus hepatitis C-virusfedtt betegekben.

Kezeltek SVR (virologiailag gyogyultak)
|L28B genotipus n Betegek szama %
CcC 116 68 58,6
CT 228 93 40,8
TT 76 34 44,7
T-allél (nem CC genotipus) 304 127 41,8
ILB28 CC vs. CT OR: 2,057 (1,305-3,236), p = 0,002*
IL2BBCC vs. TT OR: 1,751 (0,975-3,134), p = 0,059
IL28B CC vs. T (nem CC genotipus) OR: 1,976 (1,263-3,358 0,002
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4. tablazat:IL10R genotipusok megoszlasa egészséges egyérekiiednikus hepatitis C-
virusfertzoétt betegekben.

HCV1 Kontroll
(n=672) (n=92)
IL10R genotipus
rs1800896 GG 214 (31,8%) 48 (52,2%)
GA 333 (49,6%) 32 (34,8%)
AA 125 (18,6%) 12 (13,0%)
A allél frekvencia 458 (68,15%) 4¢47,8%)

4.3. PRDMI1-ATGS5 gének kozotti regio

A PRDM1-ATG5egi6 két nem kodold variansat vizsgalva (rs4986&2 rs1040411)

a roma és a magyar populacio kozoétt nem talaltumidmgikans kilénbséget a hajlamosito
allélfrekvenciak és az egyes genotipusok tekinggtelh roma és magyar mintak hajlamosito
variansainak gyakorisaga (rs4946728; C és rs1040A)10sszevetve Best ,replication”,
.<discovery” és ,combined” kontroll csoportjainak yanezen variansaival szintén nem
mutattak statisztikailag szignifikans kilonbséget.

Az rs4946728 SNP esetén a hajlamosité C allél hapatzhordozasanak gyakorisaga
szignifikAnsan emelkedett az altalunk vizsgalt rodm magyar populacios mintakban,
6sszehasonlitva a Best altal vizsgalt ,discovesy,@@mbined” kontroll csoporttal. Emellett a
roma populacios mintdkban az rs4946728 polimorfemibeterozigbta hordozasanak
frekvencia értéke szignifikhnsak magasabb volttmikorabban Best altal leirt ,replication”,
.<discovery” és ,combined” kontroll mintak eseténovBbba a hajlamosité C allél jelést
akkumulaciéja volt megfigyelhét mind a magyar, mind pedig a roma csoportban,
0sszehasonlitva az allélfrekvencia értékeket acodisry” és ,,combined” kontroll mintakkal
(79,4% és 83,5% vs. 59,1% és 63,7%, p<0,05) (tazat).

A PRMD1 rs1040411 homozig6ta hajlamositd AA genotipus roésa magyar
mintakban is szignifikansan magasabbnak bizonyiggzehasonlitva Best és munkatarsai
x<discovery” és ,combined” kontroll mintaival. Stafitikailag szignifikans eredményt kaptunk
az rs1040411 polimorfizmus hajlamositd A allélfrekeiajanak tekintetében magyar és roma
mintainkat vizsgalva szemben a ,discovery” kontadbporttal (56,4% és 55,8% vs. 39,6%;
p<0,05), mig a ,combined” kontroll csoport hajlaritosallélfrekvencia értéke csak a magyar
mintakkal 6sszehasonlitva mutatott szignifikAnsokblséget (56,4% vs. 44,1%; p<0,05) (6.
tablazat).

Roma és magyar mintainkat Best €s munkatarsai esefportjaival valo
0sszehasonlitdsa utan az rs4946728 és az rs10p04dibrfizmusok esetén nem észleltiink
szignifikans kilénbséget sem a ,replication”, ,digery” sem pedig a ,combined” csoporttal
szemben.
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5. tAbldzat:Az rs4946728 polimorfizmus genotipus és hajlamadlélfrekvencia eloszlasa
roma és magyar populaciéos mintakban, 6sszehasamiggt eset €s kontroll csoportjaival.

rs4946728
csoport Genotipus Hajlamosit6 (C) allél
AIA () AIC () cic (n) frekvencigja (%)

Roma 7oe 78"° 194° 83,5¢
Magyar e 100 176° 79,4°
Discovery esét 2 23 71 86,0
Replication esét 1 17 43 84,4
Combined esét 3 40 114 85,3
Discovery kontrofl 12 43 27 59,1
Replication kontroll 6 32 33 69,1
Combined kontroll 18 75 60 63,7

#p<0,05 vs. ,discovery” kontroll

P p<0,05 vs. ,replication” kontroll

¢ p<0,05 vs. ,combined” kontroll

9p<0,05 vs. ,discovery” eset

®p<0,05 vs. ,combined” eset

"Genotipus és allélfrekvencia adatok Best és miganan (Best és mtsai 2011).
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6. tAblazat:Az rs104041polimorfizmus genotipus és hajlamosité allélfrekieereloszlasa
roma és magyar populaciés mintakban, 6sszehasamiggt eset €s kontroll csoportjaival.

rs1040411
csoport Genotipus Hajlamosit6 (4) allé|
AIA () AIG () GIG () frekvencigja (%)

Roma ga° 140 p3cde 55,8
Magyar 84° 141 4§ 56,4°
Discovery esét 42 47 7 68,2
Replication esét 22 30 9 60,6
Combined esét 64 77 16 65,3
Discovery kontroll 10 45 27 39,6
Replication kontroll 18 33 19 49,3
Combined kontroll 28 78 46 44,1

#p<0,05 vs. ,discovery” kontroll

P p<0,05 vs. ,replication” kontroll

¢ p<0,05 vs. ,combined” kontroll

9p<0,05 vs. ,discovery” eset

®p<0,05 vs. ,combined” eset

"Genotipus és allélfrekvencia adatok Best és miganan (Best és mtsai 2011).
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4.4. FCER2gén

A vizsgalt FCER2gén intronikus T2206C varidnsat tekintve szigifik killonbséget
eszleltink a homozigota CC genotipusu roma és m#gy&o vs. 5,8%) populaciés mintakat
0sszehasonlitva (p=0,032). A homozigota 2206CC tfjmm® romakban fele akkora
gyakorisaggal sem volt jelen, mint a magyar mingékbA hajlamosité C allél frekvenciaja
kozel azonos gyakorisaggal volt észlethatkét vizsgélt populéacidban (24,8% vs. 24,6%) (7.

tablazat).

7. tablazat:FCER2 genotipusok és minor allél frekvencia megeazkgészséges roma és

magyar mintakban.

Roma Magyar
(n=458) (n=397)
FCER2 genotipus
rs28364072 1T 244 (53,3%) 225 (56,7%)
TC 201 (43,9%) 149 (37,5%)
CcC 13 (2,8%)* 23 (5,8%)
C allél frekvencia 24,8% 24,6%

* p<0,05 vs. magyar
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5. EREDMENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

A DNS jelentségének megismerését kdeat évtizedekig a fehérjét kodold
szakaszainak mind részletesebb feltarasa alltatdsdk kozéppontjaban, mikézben a genom
jelenbs részeét, tobb mint 98%-at kitev nem kodold DNS szekvenciakat evollcids
maradvanynak tartottak (,junk DNA®, azaz ,hulladBiNS*). Kiderult azonban, hogy ezek a
szakaszok fontos jelgigéggel birnak, az emberi genom zé6me nem kédol@@olsmén, gén
fragmentum, intron és le-nem-forditodo), illetvengg kivili, gének kozotti Un. extragénikus
szekvencia.

Az extragénikus szakaszok nagy hanyada, kb. 80%yade vagy kis kopiaszamban
eléforduld, kisebb része &en ismétids, repetitiv. Az efisen ismétidé szakaszok kétfélék
lehetnek, tandem isméto szakaszok és szétszort repetitiv szekvenciak.

A tandem ismétidések révid DNS-szakaszoknak harom alosztalya saatellita
DNS, miniszatellta DNS, mikroszatellta DNS. A tam isméthidések szakaszai
befolyasoljak a szomszédos gének aktivitasat. Azéibdések hatarozzdk meg ugyanis,
hogy mennyire szorosan csavarodik fel a DNS a mskiémaknak nevezett kilonleges
alakzatokba, és ez a becsomagolési szerkezet snagjaazt, hogy milyen mértékben lehet
aktivalni a géneket.

Gének szintjen az intronok és a le nem forditodgkazzok a legfontosabbak. Az
intronok alkotjak a DNS legkiterjedtettebb részBrz arra enged kovetkeztetni, hogy az
intronok szerteagazo biologiai funkcidival rendetlkek, szabalyozasi és strukturalis célok.

Génmutéaciok esetében nemcsak a mutacié kiterjddésaes, hanem a helye is. Nem
mindegy, hogy a mutacié kédolé vagy nem kodold agsakan vagy éppen a Kettataran
talalhato-e. A splicing mutaciéo nyoman példaul sireet egy exon, vagydaodrdul, hogy egy
intron leforditddik, mindezek eredményeképpen hieésgrje fog kép&dni.

A nem-kodolo régidk tehat igen fontos szerepkom@inak, mutacidik szamos
betegség kialakitasaban is részt vesznek. A ddigaza 0 SNP kerllt tArgyalasra, ezek kozil
egy 3'UTR régidéban helyezkedik dlL23R rs10889677), hat intronikusL3R rs1004819,
rs2201841, rs75178471.28B rs12979860]L10R rs1800896;FCER2rs28364072), harom
pedig intergénikus, két gén altal kdzrezart nemokddegidban helyezkedik €lIL23R
IL12RR1rs11209032;PRDM1-ATG5rs4946728, rs1040411). Célunk az volt, hogy ezen
eltéréseket megvizsgaljuk roma és magyar populaniéfi28B és IL10R esetén HCV
fertozott betegek és kontrollok képezték a vizsgalayit), és kdvetkeztetéseket vonjunk le
arra vonatkozolag, hogy melyik népcsoport hajlatottsibb az adott betegség kialakulasa
szempontjabol.

IL23R rs10889677, rs1004819, rs11209032 SNP-k esetémar i allél és az AA
homozig6ta genotipus, mig rs2201841 SNP eseténnarn@ allél és a CC homozigota
genotipus frekvencia volt szignifikdnsan magasahimn@a csoportban a magyarokhoz képest,
igy ezeknek az SNP-nek a hordozdsa magasabb rimkdat autoimmun betegségek
kialakulasara a roma népcsoportbdr23R rs7517847 SNP esetén a minor G allél és a GG
homozig6ta genotipus frekvencia mutatkozott szighifsan alacsonyabbnak a roma
populaciéban a magyarokkal valo 0sszevetés soréfy alapjan valosziisithetjuk, hogy
ennek a varidnsnak a hordozasa esetén a roma pigpu&dettebb autoimmun betegségek
kialakulasaval szemben.

IL28B rs12979860 esetén a HCV betegcsoport szignifikhatacsonyabb C allél és
CC genotipus frekvenciat mutatott, ébbz sZirhe le, hogy ennek a variansnak a megléte
véd HCV kialakulasa elledL10R esetén a HCV betegcsoportban a G allél és a GaGtiges
hordozasa mutatkozott alacsonyabbnak, igy valdsithret, hogy akik ezt az eltérést
hordozzak védettebbek HCV kialakuldsaval szemben.
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Sugartergpiaval kezelt Hodgkin-limféméas betegekbamsodlagos tumorokra
hajlamosité #RDM1-ATG5ének kozotti régio rs4946728 és rs1040411 neml&dsidP-it
vizsgalva nem talaltunk szignifikdns kilonbségetraa €s a magyar populacio kdézoétt sem az
allélfrekvenciak sem a genotipusok szintjén osdweve két csoport eredményeit. igy
megéallapithatd, hogy a két népcsoport kbzel azddiestsédi masodlagos malignitasnak
sugarterapiat kovéen.

Farmakogenetikai szempontbdl igen fontB€ER2 rs28364072SNP esetén a
hajlamosité homozigota CC genotipus szignifikanslacesonyabb volt roma populacidban a
magyarokhoz képest. igy e varians tekintetében mdthatjuk, hogy magyar populaciéban a
receptor fehérje csokkent expresszidja, ez altanaelkedett IgE szint és az ezzel egydtt jard
gyulladasos tlinetek sulyosbodasa gyakrabban @lh@gyar asztmas betegek betegségének
hatterében.

A nem kodolé régidknak tehat kiemelt jelésdgik van egyes betegségekre valod
hajlamositas tekintetében, valamint farmakogeneskampontbdl is, az egyes eltérések a
gyogyszermetabolizmust, ezéltal a terapids valasfolyasolhatjak. Egyes népcsoportok
kozott jelends kulonbségek lehetnek mindezek tekintetében, szeliticid mondanivaldja is
erre a tényre Vvilagit ra.

6. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Autoimmun betegségekkel kapcsolatba hozHB#BR gén 6t eltérést tanulmanyoztuk
273 roma és 253 magyarpopulacios mintd23R rs10889677, rs1004819, rs2201841 és
rs11209032 SNP-k esetén a minor allél frekvencelkaéomozigota gyakori genotipusok
szignifikhnsan emelkedettebbek voltak a roma papditéan a magyarokhoz képest, igy
ezeknek a varidnsoknak a hordozasa hajlamositéttestzi a roma populaciét autoimmun
betegségek kialakulasala23R rs7517847 SNP esetén a minor G allél és a GG higitaz
genotipus frekvenciaja szignifikansan cstkkenteblb & roma populacidban, mely alapjan
valoszirisithetjlk, hogy ennek a variansnak a hordozasattedte teszi a roma populaciot
autoimmun betegségek kialakulasaval szemben.

2. Az IL28B gén rs12979860 SNP esetén 748 HCVsgitt betegil szarmazd és 105
kontroll, migIL10Rrs1800896 SNP-k esetén 672 HCV betegtarmazo és 92 kontroll DNS
mintat vizsgaltunk.IL28B rs12979860 SNP esetén a HCV betegcsoport szignien
alacsonyabb C allél és CC genotipus frekvenciatatuotit igy ennek a variansnak hordozasa
véd hatasunak bizonyul HCV kialakulasaval szemlehOR esetén a HCV betegcsoportban
a G allél és a GG genotipus hordozasa mutatkozigiiifkansan alacsonyabbnak, ezért akik
ezt az eltérést hordozzak szintén védettebbek HENgaemben.

3. Sugarterapiaval kezelt Hodgkin-limfobmas betegekipé@sodlagos tumorokra hajlamosito
PRDM1 ésATG5régiok kozott elhelyezkédrs4946728 és rs1040411 nem kodolé SNP-ket
megvizsgalva 293 roma és 289 magyar személy DN&yjain azt tapasztaltuk, hogy a roma
€s a magyar populaci6 nem mutat szignifikans kigégbket sem minor allélfrekvenciak,
sem az egyes genotipusok szintjén. Ezért valosizthed, hogy a két népcsoport kozel
azonos kitettségmasodlagos malignitasnak.

4. Az asztma tlneteinek sulyosbodasaért skt tehét FCER2gén rs28364072 SNP-jét
megvizsgalva 458 roma és 397 magyar DNS mintan tagasztaltuk, hogy a roma
populaciéban szignifikansan alacsonyabb a kock&f@athomozigdta genotipus frekvenciaja.
Magyaroknal az emelkedett CC homozigéta genotipelsvéncia alapjan valos4isitheb,
hogy az asztmas betegségeKaldulasi gyakorisaga magasabb lesz.
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