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1. Bevezetés

Citokrom P450 enzimrendszer

A citokréom P450 (CYP) rendszer az emberi és masateyabb renidszervezetekben
univerzalisan éiforduld enzim szupercsaléad. A citokrém P450 enzihegkontosabb feladata
a kulénb6d endogén és exogén vegylletek biotranszformacibgtosabb fiziologiai
szubsztratjai kdzeé tartoznak a szteroidok, zsiksgwasztaglandinok, leukotriének és biogén
aminok. Ezen felll szamos xenobiotikum, Ugy, migbgyszerek, névényi toxinok és a
kornyezetbl szarmaz6 mérgézvegylletek atalakitasat végzi. A CYP enzimek asfdz
tipust reakciokban tulnyomérészt oxidativ reakatdkatalizaldé monooxigenazok, oxidazok
eés peroxidazok. Fontos szerepet jatszanak inakpvodyug™ok aktiv metabolitta
alakitasaban, mint példaul a CYP2D6-medialta kodsinfin atalakulas. Altalaban a CYP
enzimek nem specifikusak, egy enzim tébb kulowbgygdgyszert is képes atalakitani és egy
gyogyszer gyakran tobb enzim révén is metabolizédddd A CYP1, CYP2 és CYP3
enzimcsalad felés a klinikumban alkalmazott gyogyszerek 70-80%-amakis [-flgd
metabolizmusaért. A legtébb CYP enzim jetentnterindividualis variabilitdst mutat, mely
részben a genetikai polimorfizmusoknak, részben igpe@d Kkulonbdd mértéki
génexpresszidnak tulajdonithatd. A human citokréfbPenzimrendszert 57 funkcionalisan
aktiv gén és 58 pszeudogén alkotja. A Human Genooel® a szekvencia szimilaritas
alapjan 18 csaladot és 44 alcsaladot kulonboztgt me

A citokrom P450 1A2 (CYP1AZ2) fazis | tipust mikrasaalis enzim, mely szerepet
jatszik szamos klinikailag fontos gyégyszer (clamagaracetamol, verapamil, theophyllin,
melatonin, bilirubin, &sztradiol. ACYP1A2 gén Aaltal kodolt enzim felés bizonyos
prokarcinogén vegyuletek (aromas- és heterociklugmsinok, policiklusos aromas
szénhidrogének) metabolikus aktivaciojaért is. Azzim aktivitasat egyes kornyezeti
tényedk - vegyszerek, gyogyszerek (protonpumpa-gatlokalior kontraceptivumok),
taplalkozasi faktorok, dohanyzas — befolyasolhatj@k génexpresszioban bekoévetkez
valtozasok daganatos megbetegedések, infarktusjklas obstruktiv tliébetegség és mas
kérkép kialakuldsahoz vezethetnek. Az egy nuklevtéint polimorfizmusok (SNP-K) egy
része funkciondlis jeleéséggel bir, gyakorisaguk figyelemre méltd egyenékzokti és

interetnikai kulonbséget mutat. A legalaposabbamultaanyozott CYP1A2 nem-kodold



régioiban elhelyezkeéd polimorfizmusok a -3860G>A, -2467delT, -729C*B -163C>A
variansok

A széles korben alkalmazott paclitaxel (T&jolés docetaxel (Taxotéfe a
mikrotubulus stabilizalé vagy mikrotubulus inhibitiermészet taxan vegyiletek csoportjaba
tartozo, kilonodsen aktiv kemoterapias agensek. ditpgel €s a docetaxel egyarant a maj
citokrom P450 enzimrendszerén keresztll metabdlidél Mindkét vegyilet etsdleges
metabolizaloja a CYP3A4 enzim, a paclitaxel a CYB2&docetaxel pedig a CYP3A5 enzim
tovabbi hozzajarulasaval biotranszformalodik.fazis | metabolizmusban szerepet jatszé
citokrom P450 2C8 (CYP2C8) polipeptid sokféle kidém xenobiotikum és endogén
vegyllet atalakitaséért fetasl. A maj dsszes CYP enzimeinek korilbelll 7%-ah atdjvabba
kisebb mértékben expresszalodik a vesében, melékem, agyban, petefészekben,
uterusban és a duodenumban. A CYP1B1 az egyik neggabb enzim a prekarcinogén
vegyuletek metabolikus aktivalasaban, valamintxaraés 6sztrogen metabolikus Utvonalak
fontos szerepie. Egyes elképzelések szerinCa¥P1Blgenotipus modulalhatja a docetaxel
kezelésre adott valaszt a fokozott 6sztrogén métabasnak koszonhéen.

Az antikoagulans gyogyszervalasy genetikai determinansaGyP2C9ésVKORC1
gének mellett a CYP4F2 de szamos tovabbi gén is részt vesz a warfarin
CYP4F2 genotipusok a tarsuld klinikai faktorokkal egy&de 60%-ban magyardzzak az
antikoagulans gyodgyszervalasz valtozékonysagaCYP4F2geén altal kodolt enzim a K
vitamin biotranszformacioban szerepet jatsz6 NADB#H6 oxidaz, melynek variansai
csokkentik az enzim K vitamin metabolizal6 kapadata Részt vesz tovabba hosszu
szénlancu zsirsavak, E vitamin, arachidon savdseteaén B, oxidacidjaban. Ujabb kutatasi
eredmények szamolnak be arrél, hogy a magas wadadist meghatarozZ80YP4F2V433M
SNP frekvenciaja szignifikans kulonbségeket muidtkbod populacidkban, valamint az

egyenek kozotti eltér  antikoagulans dozis szilkségletet magyarazhatja.



2. CELKIT UZESEK

Kutatasunk célja a citokrom P450 enzimrendszer dtogenetikai szempontbol
relevans génjeiben leirt polimorfizmusok genetikasgalata volt, mely magéba foglalja ezen

variansok gyakorisaganak és eloszlasanak meghatiioroma és magyar populaciéban.

Kitiizott céljaink pontokban:

1. A CYP1A2gén szabalyoz6 régidjaban elhelyezked2069514 és rs35694136,
valamint az intronikus rs762551 és rs12720461 pmiinmusok gyakorisaganak
meghatarozasa roma és magyar populaciéban.

2. A vizsgalt CYP1A2 variansok egyduttéllasaibol a kalonkdohaplocsoportok
frekvencidjanak meghatarozasa a két vizsgalt popdan.

3. A taxan kezelés kimenetelét befolyasol@dYP1B1l, CYP2C8és CYP3A5
rs1056836, rs1058930 és rs776va6iansok allélfrekvenciainak vizsgalata.

4. Az antikoagulans terapiat entCYP4F2rs2108622 polimorfizmust vizsgélva
informéciot kapni arrdl, hogy az altalunk tanulméngtt két népcsoport kozoétt az
emlitett SNP tekintetében mutatkozik-e olyan jelergenetikai kilonbség, mely
eltés modon befolyasolhatja a két populacio véralvadd&ggyogyszerekkel
szembeni érzékenységét.

5. A CYP1lA2 CYP1B1l, CYP2C8, CYP3A®s CYP4F2 polimorfizmusok
allélfrekvencia értékeinek Osszehasonlitasa maatdutszakirodalomban leirt

populaciés adataival, kilonds tekintettel a kaukées indiai populaciokra.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Vizsgalt populaciok

Vizsgélataink soran magyar €s roma populaciobolrmsazad DNS mintakkal
dolgoztunk. A DNS mintakat egészséges, magyarors@aga €s magyar szemelyékt
gyijtottik. A vizsgalatainkban résztwevszemélyek valamennyien éektes tajékoztatast
kovetben beleegyezésiket adtdk a vizsgélatok -elvégzéséseznyilatkoztak etnikai
hovatartozasukrol. A roma és magyar DNS mintak esiP&udomanyegyetem kozponti
biobankjabdl szarmaztak, mely része a PaneuropaizBikozi Biobankhal6zatnak (BBMRI).
A mintak gyijtésében és tarolasaban az 1975-ben az Orvoszilegseg altal megalkotott
Helsinki deklaracioban megfogalmazott etikai alapkl voltak iranyadok, a biobank
vezetésében és fenntartasdban az Egészségigyi dmgosn Tanacs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsag (ETT-TUKEB) Aaltal jovahadtycelveket kovettik. Kutatasaink
0sszesen 5 citokrom P450 gén 8 funkcionalisan tigdepolimorfizmusanak vizsgalatara
terjedtek ki. A CYP1A2 gén nem-kodold régidiban elhelyezkedégy polimorfizmus
(-163C>A, -729C>T, -2467T>delT és -3860G>A) vizegahoz 404 roma (148 férfi, 256;n
atlag életkor 35+11 év) és 396 magyar (236 feld3 1v; atlag életkor 42+14 év) mintat
analizaltunk. A taxan terapiat befolyasolé haromolgiom P450 génGYP1B1, CYP2C@és
CYP3AS polimorfizmusainak (rs1056836, rs1058930, rs7ByAdzsgalata soran 397 roma
(172 férfi, 225 6; atlag életkor 3614 év) és 412 magyar (204 f&®8 ro; atlag életkor
41+22 év) minta kerllt genotipizasara. @YP4F2*3 (rs2108622) allél gyakorisaganak
meghatarozasahoz 484 roma (230 ferfi, 254 &tlag életkor 41+20 év) és 493 magyar
(278 ferfi, 215 B; atlag életkor 37+13 év) DNS mint4jat vizsgaltuk.

Molekularis biologiai modszerek

A DNS-izolalast EDTA-val alvadasgatolt perifériddrmintak leukocitaibdl végeztik
rutin kis6zasos technika segitségével. DNS vizsgfabe munkank soran az &ldépés
minden esetben egy polimeraz lancreakcio (PCRN té&erd amplifikacio volt. A PCR-t
minden esetben sajat tervezésszekvencia-specifikus oligonukleotidokkal- fordags
reverse primerrel- végeztik (thbldzat). Valamennyi altalunk tervezett PCR-RFL&dszer
specificitasat és eredményeink konfirmalasat Saf@er bidirekcionalis szekvenalassal

végeztink random madon.



Az RFLP modszerekhez kapcsolédd PCR reakciok kadidickovetkedk voltak a
CYP1A2 polimorfizmusok vizsgalatanal: @lenaturaci6 2 min 95°C-on, ezt kovette 35
cikluson keresztil: denaturacié 30 s 95°C-on, azealing mérséklete a -163C>A és a
-3860G>A SNP-k esetén 59°C volt 30 s-ig, -729C>TPSié| 60°C volt 30 s-ig, ez utan a
primer extenzié 30 s 72°C-on és a \elggmchosszabbitas 72°C-on 5 percig tartott.

A CYP1B1 CYP2C8 CYP4F2és CYP3A5SNP-k PCR amplifikacidja a kovetkez
feltételek mellett zajlottelédenaturacié 2 min 95°C-on, ezt kovette 35 cikluseresztil 30 s
denaturalas 95°C-on, primerkdes 30 s 57°C-orC{fP1B1 rs1056836), 55°C-orCYP2C83
rs1058930), 60°C-orC(YP4F2 rs2108622), 62°C-orCYP3A% rs776746). Ez utan a primer
extenzid 45 s 72°C-on, melyet 5 perc \&gstenzié kovetett 72°C-on. A keletkezett PCR
termékek detektalasa gélelektroforézissel (2%-@sdéaggélben), etidium-bromidos festéssel
és UV megvilagitassal tortént.

A CYP1A2gén kapcsan restrikcios fragmenthossz polimorferfRFLP) mddszert
hasznaltunk az rs2069514, rs762551 és rs1272048ingrfizmusokhoz kapcsol6dé
genotipusok elkilonitésére. @YP1B1, CYP2C8, CYP4F2 és CYP3BNP-k genotipizalasa
minden esetben szintén ezzel a modszerrel valdsed. A restrikcidos enzimmel tortén
hasitas utan az emésztett PCR termékeket agarélelgédforézissel valasztottuk szét. A
genotipusok elkilonitése a 3%-o0s agar6éz gélben iustidromid festéssel, UV
megvilagitassal tortént standard DNS létra melltCYP1A2-2467T>delT polimorfizmus
vizsgalatahoz real-time PCR modszert hasznaltukjNleen Drug Metabolism Genotyping
Real-Time PCR Assay). A PCR amplifikaciot a kovetkéondiciokkal végeztik: kesd
inkubacid 2 min 95°C-on, denaturacié 20 s 95°Cammealing és primer extenzid 40 s 60°C-

on, 40 cikluson keresztul.

Statisztikai moédszerek

A vizsgalt genetikai variansok allélfrekvenciai kiiz fenndllé 6sszefliggések
feltirasara y*tesztet alkalmaztunk SPSS 20.0 programcsalad deitéddsaval, a
szignifikancia szintet p<0,05-nél huztuk meg. A lbépus analizis vizsgalatahoz Phase 2.1.

programot hasznaltunk.



4. EREDMENYEK

CYP1A2 gén

A CYP1A2gén nem-kddold régidiban elhelyezkegdolimorfizmusok kdzil roma és
magyar populacioban a -163A SNP volt a leggyako(ih9% vs. 68,6%), ezt koven a
-2467delT varians volt jelen 6,81% és 5,81%-0s gyiakggal. A -3860A és -72Mariansok
jelentbsen ritkabban fordultak &l vagy nem voltak kimutathatok a két csoportban
(2. tébldzat). ACYP1A2*1Callél (-3860G>A) vizsgalata soran a -3860A variaikl
gyakorisdgaban kilénbséget észleltink magyar és mpopulaciéban (2,02% vs. 0%). A
CYP1A2-3860AA homozigota genotipus nem volt kimutathse¢dn a roma, sem a magyar
mintakban. A CYP1A2*1F allélt (-163C>A) illeben jelenss kulonbséget észleltink a
-163AA genotipus frekvencigjaban. Ez az érték a aropopulaciéban 31,9%, magyar
populaciéban 49,5% volt (p<0,001). Tovabbi sziddifis eltérést mutattunk ki a varians
-163A allél frekvenciajadban a roma és magyar papalkozoétt (56,9% vs. 68,6%, p=0,025).
Mig a magyar populacidban a -163AA homozigota geost fordult eb leggyakrabban
(49,5%), addig a roma mintak fele -163CA heterotdggenotipusunak mutatkozott (50,0%).
A CYP1A2gén -2467delT polimorfizmusaCyP1A2*1D allél) vizsgalva a varians delT
allélfrekvencia értékekben nem talaltunk szignifikakilénbséget a roma csoportban a
magyarokhoz viszonyitva (6,81% vs. 5,81%). Magyailntakban a homozigota
-2467delT/delT genotipus nem volt kimutathato, rgpopuléacidban ez az érték 0,74% volt. A
CYP1A2-729T varians gyakorisaga 0,25% volt magyar papakian, a roma mintak erre a
polimorfizmusra nézve 100%-ban vad tipusunak biatiak.

Az altalunk vizsgalt -3860G>A, -2467T>delT, -163C>Aés -729C>T
polimorfizmusok a 3. tablazatban bemutatott 6t kb haplotipust (ht) hataroztak meg. A
kulénbo® haplotipusok (htl-ht5) frekvenciai sorban a koeatk voltak magyar mintak
vizsalatat koveien: 31,4%, 2,02%, 62,8%, 0,25% és 3,54%. Roma pojasd mintakban a
ht2 és a ht4 haplotipus nem volt kimutathatd, g ht® és ht5 haplotipusok gyakorisagi
értékei a kovetkdk voltak roma mintakban: 43,1%, 50,1% és 6,81%
(3. tablazat).



CYP1B1, CYP2C8 es CYP3A5 genek

A CYP1B1gén c.4326C>G polimorfizmusat tekintveCc¥P1B14326GG homozigota
varidns genotipus @&brduldsa szignifikdnsan magasabb volt roma popaiédn, mint
magyarban (50,12% vs. 39,32%, p=0,002).CAP1B1 4326G allél frekvencidja ezzel
szemben csak kis mértékben bizonyult emelkedettnedma mintakban, 6sszehasonlitva a
magyar populacios mintakkal (69,4% vs. 64,2%). Kkliség nem bizonyult szignifikansnak
(p=0,852). ACYP2C8c.792C>G polimorfizmus vizsgélata soraiCdP2C8792GG t4/*4)
homozigo6ta genotipus a roma csoportban nem volutathatdé, a magyar populaciéban is
csak 1,46%-0s gyakorisaggal forduls.eA CYP2C8792G allél frekvenciajaban szignifikans
kuldnbséget tapasztaltunk a két populacié kdzotmagyar mintdkban a 792G varians allél
jelenléte jelerisen gyakoribb volt dsszehasonlitva a roma csoporapott értékekkel
(5,83% vs. 2,14%, p=0,001). BYP3A5c.6986A>G polimorfizmus vizsgalatat kégeh a
CYP3A56986G varians allél gyakorisdganagyar populacioban emelkedettnek mutatkozott
a roma populécidval torténdosszehasonlitds soran, de a kilonbség statisagkaem volt
szignifikans (92,0% vs. 75,7%, p=0,091). Ezzel d2emaCYP3A56986GG homozigota
varians genotipus frekvenciaja szignifikansan malgilas/olt magyarokban, szemben a roma
mintakkal (84,95% vs. 53,90%, p<0,001). A vad tipG¥P3A56986AA genotipus alacsony
gyakorisaggal volt kimutathaté mintkét vizsgalt ptirioban. Romakban ez a genotipus tébb
mint kétszer gyakrabban fordultemint magyarokban (2,52% vs. 0,97%) (4. tdblazat).

CYP4F2 gén

A CYP4F2c.1297G>A varians genotipizalasat kdest eredményeink azt mutatjak,
hogy a vizsgaltCYP4F2 polimorfizmushoz kapcsolodé GG, GA, AA genotipusék az
1297A varians allél gyakorisaga roma populaciobérb%, 42,6%, 10,9% és 32,2% volt,
magyar populaciéban pedig egyenként 50,1%, 42,2%% 7és 22,8% (5. tablazat). A
CYP4F2 1297AA homozigéta genotipus 6&brdulasi gyakorisagaban jelést de
statisztikailag nem szignifikans (p<0,08) kulonketégszleltink a két populécio kozott. A
roma populaciés mintak tobb mint fel@YP4F21297A varians allélt hordoz6 (GA+AA:
53,5%), ez az érték a magyar populacidoban szinegasnak bizonyult (GA+AA: 49,9%).



5. EREDMENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

A csOokkent CYP1A2 enzimaktivitdssal jellemezhetCYP1A2 -3860G>A
polimorfizmus roma mintakban nem volt kimutathatd, magyar mintdkban mért
allélfrekvencia hasonl6 értéket mutat mas kutatokakbi vizsgalataibdl szarmazo eurdpai
populaciok adataival. Eredményeink arra engedneletkéztetni, hogy a CYP1A2 lassan
metabolizal6 fenotipus ritkan forduléedz altalunk vizsgalt roma és magyar populacioBan.
CYP1A2gén -2467delT variansa, amiGYP1A2gén indukcidjdban jatszik fontos szerepet,
roma populaciéban emelkedett gyakorisaggal vodinjebsszehasonlitva a magyar mintakkal.
Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy roma személyekb@éidnésen dohanyzokban, a CYP1A2
enzim fokozott indukcibjaval és aktivitasaval ketldmolnunk, valamint emelkedett rizikdval
a kulonféle daganatos betegségek kialakulasaraenédzvmagyar csoportban mért deletalt
populacidk frekvenciaértékeit. £YP1A2*1F varians allél frekvenciajat és a homozigota
varidns genotipus gyakorisagat is statisztikailagnifikAnsan magasabbnak talaltuk magyar
populacibban, mint romdban. Ez az emelkedett ér&kmagyar populécio tagjait
fokozottabban hajlamosithatja daganatos megbetsgkddalakulasara, mint a romakat a
fokozott CYP1A2 enzim indukcidja révén. A magyarntak vizsgalata soran kapotiF
allélfrekvencia érték Osszhangban van a korabbaasok altal vizsgalt atlag eurdpai
populaciok értékeivel. ACYP1A2-729T allél roma populacibban nem volt kimutathatd
hasonloan, ahogy a HapMap projekt adatai mutati@opai, japan és nigériai mintak
kapcsan. Ezzel szemben magyar populacioban alagp@korisaggal ugyan, de detektalni
tudtuk. Az &ltalunk vizsgélt polimorfizmusok egydltésait vizsgélva a haplotipus analizis
soran a leggyakoribb allélikus konstellacié a -386@467T/-729C/-163A*(LF) volt mind
roma, mind pedig magyar populaciéban, ezt kdvetdsadik leggyakoribb éfordulassal a
-3860G/-2467T/-729C/-163CXA) haplotipus. A -3860G/-2467delT/-729C/-163A kidtak
a ht5 haplotipust, jeletden gyakrabban fordult@&foma mintaban, mint magyar mintakban.
Az allélek -3860A/-2467delT/-729C/-163A és -386(367delT/-729T/-163A egylittallasa
magyar populaciébdl szarmazo mintakban is ritk&wldth eld, roma mintdkban egyaltalan
nem volt megfigyelhét

A taxan vegyuletek metabolizmuséat és hatasat bafolg citokrom P450 gének
polimorfizmusainak vizsgalata sordn roma és magyguléacidoban lényeges kulénbségeket
észleltink, melyek befolyasolhatjak a taxan ter&pmenetelét A CYP1B1*3varians allél

vizsgalataval kapott eredményeink alapjan elmor@ghadgy aCYP1B1 *3allél enyhén, a
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*3/*3 homozigota varians genotipus szignifikdnsan endeliteek szamit roma populacidban
Osszevetve a magyarokkal. Magyar populacioban #aludk kapott CYP1B1*3 allél
frekvenciaja 1,5-szerese a korabban, mas kutatokazaisi populacidkban mért adatainak. A
*3 varians gyakorisaga roma populacioban is magasd&bbizonyult, mint mas észak-indiai
populéaciés eredmények. E polimorfizmus tekintetélisazességében elmondhatjuk, hogy
roma populacioban gyakrabban kell szamolnunk foko@¥P1B1 mRNS expresszioval,
ersebb enzimaktivitdssal, tovabba, hogy a roma népedsgjai fokozott hajlamot
mutathatnak idiopatias ferfi infertilitasra, glawka, valamint tié- €s endometrium daganat
kialakulasara a magyarokhoz képest. Taxan tergpadén a roma betegek kérében a teljes
tulélési rata alacsonyabb lehet, mint magyarokéeselietve paclitaxel és docetaxel terapiat
kovetben a romak nagyobb eséllyel mutathatnak elégtelggygzervalaszt £YP1B1*3
varians hordozasa kapcsan. BYP2C8*4 SNP-nek, mely csokkent enzimaktivitassal
jellemezhed, a magyar populacéban valé gyakorib&f@dulasa azt sejteti, hogy a magyarok
gyakrabban tekinthék lassi metabolizalonak a CYP2C8 szubsztratjatoen, szemben a
romékkal. Igy a paclitaxel-indukélta toxicitds e®élis magasabb lehet a magyar
népcsoportban, mint romak kérében. A magyar popidan észlelt szignifikhnsan magasabb
eléfordulasi gyakorisaga &£€YP3A5*3/*3 nem-expresszaldé genotipusnak magyarazhatja a
CYP3A5 szubsztrat gyogyszerekkel szembeni gyakpriabsabb metabolizmust magyar
populaciéban. A csdkkent metabolizmus megnodvekedietetaxel toxicitAshoz vezethet a
gyogyszer normal doézisban vald alkalmazasa soraivelMaz expresszaloCYP3A5
genotipusok *1/*3 és *1/*1) megnovekedett kockazatot jelenthetnek akut lifafsittos
leukémia és emtlaganat kialakuldsara, a magyar populacidoban eeentigusok ritkabb
eléfordulasa a magyarokat kevésbé hajlamositja azedirtietegségek kialakulasara, mint a
roma populacié tagjait. Roma populaciés mintak gétata soran kapott varians
allélfrekvencia magasabb volt, mint a korabbi va&atpk indiai és észak-indiai
populacibkban mért értékei. Ezzel szemben magyantank CYP3A5*3 alléljanak
gyakorisagi értéke jol kdzelit mas kaukazusi pogidkaértékeihez.

A CYP4F2gén rs2108622 varians genotipizalasat késetarra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy a minor allél frekvenciaja magyarak alacsonyabbnak bizonyult, mint roma
populaciéban. Roma populaciés mintdakban a tanulo@osty SNP  varians
allélfrekvenciajanak értékét 6sszevetve mas inplgiulacios adatokkal, sokkal alacsonyabb
értéket kaptunk, mely inkabb a kaukazusi értékeltizzlit. Hasonld a helyzet a magyar
mintak esetében is, ugyanisC¥P4F21297A varians allél értékei kézelebb allnak korabbi

vizsgalatokbdl szarmazo azsiai ertékekhez, mint a auké&zusiakhoz.
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6. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Szignifikansan emelkedett varians allélfrekvenéréeket észleltiink a vizsgéalt magyar
populaciéban aCYP1A2*1F és CYP2C8*4 allélokra nézve a roma populaciés mintakhoz
viszonyitva.

2. A homozigéta varians genotipus gyakorisdga magyen aCYP3A5*3és aCYP1A2*1F
romakban pedig €8YP1B1*3SNP-k esetén volt szignifikansan magasabb.

3. Mindkét populaciéban £YP1A2*1Cvarians alacsony frekvenciajanak koszotbeta
lassan metabolizalé fenotipus, igy a CYP1A2 szuéisglyOgyszer toxicitas eseélye is
valoszirisitheten ritka.

4. A CYP1A2gén genetikai profiljanak vizsgalatat kééemh megallapithatjuk, hogy roma
populaciéban £YP1A2*1Dallél gyakori ebfordulasa noévelheti a daganatos megbetegedések
kialakulasanak rizikojat.

5. A magyar populacioban &YP1A2*1F funkciondlis allél szignifikansan emelkedett
gyakorisaga fokozott kockazatot jelenthet @mntuds-, és petefészek daganat kialakulasara,
kulondsen hajlamosité kdrnyezeti tén§lezek valo kitettség esetén.

6. A CYP1A2 gén -3860G>A, -2467T>delT, -729C>T és -163C>A ndideld
polimorfizmusai 5 & haplotipust hataroztak meg magyar populacidbag,rorha mintakban

a ht2 és ht4 egyuttallas nem volt detektalhato.

7. Roma populaciés mintdkban @QYP1B1*3 homozigéta genotipus gyakoriérdulasa
allhat a romak taxan kezelésre adott esetlegeskenblgyogyszervalasza és a daganatos
megbetegedésekben szenledlacsonyabb teljes tulélési rataja hatterében.

8. A CYP2C8ésCYP3A5genek tekintetében@YP2C8*4ésCYP3A5*3csokkent aktivitasu
variansok gyakorisaga magyarokban nagyobb voltf miméakban. igy mind docetaxel, mind
paclitaxel alkalmazasakor a magyarok nagyobb vatGseggel tekinthék taxan
gyogyszerek lassu metabolizal6inak, ezaltal fdkéteben nagyobb az esélyik taxan-
indukalt toxicitas kialakulasara.

9. Roma populacioban &€YP4F2*3 allél gyakoribb hordozasa nagyobb doézisd kumarin
szarmazeékokkal torténkezelést tehet indokolttd a megfélentikoagulans véalasz elérése

érdekében.
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1. tabldzat A vizsgalt polimorfizmusok genotipizalasahoz hasdizn primerek, restrikcidés endonukledzok és hasitasintazatuk
. ., . PCR annealing | PCR termék . Fragmentek \
Gén Varians Primerek (5°-3°) D g Endonukleaz g Genotipus
homérséklet (C) (bp) (bp)
Forward | TCATCAAGCTACACATGATCGAG 123, 139, 349 GG
52069514 59 611 BseLlI (BslI) 123, 139, 349, 488 GA
Reverse TGCGTGTCAGGTCTCTTCAC
123, 488 AA
46, 66, 186 cc
Forward GGTATCAGCAGAAAGCCAGC
CYP1A2 rs762551 59 298 Bme1390I (ScrFI) 46, 66, 186, 232 CA
Reverse CCCAGCTGGATACCAGAAAG
66, 232 AA
28,33, 67, 122 ccC
Forward ACTCACCTAGAGCCAGAAGCTC
1512720461 60 250 Bmel1390I (ScrFI) 28, 33, 67,95 122 CT
Reverse AATGGCTTAGTCCAAACTGCC
33,95, 122 TT
22,95, 194 cc
Forward TCATCACTCTGCTGGTCAGG
CYP1B1 | rsl056836 57 311 BseNI (Bsrl) 22,95, 117, 194 cG
Reverse AGAATTGGATCAGGTCGTGG 117, 194 GG
Forward GGTCTGCAATAATTTCCCTC 83, 150, 267 cC
CYP2C8 | rs1058930 55 500 Taql 83, 150, 233, 267 CG
Reverse TGATATTCATCTTCAGTTTGTGG 233,267 GG
Forward | GTGGTCCAAACAGGGAAGAGGT 96,213 AA
CYP3A5 | 15776746 62 309 Rsal 22,74, 96,213 AG
Reverse GCCCATACAGGCAACATGACTTAG 22.74,213 GG
Forward ATCAACCCGTTCCCACCT 176,316 GG
CYP4F2 | 152108622 60 492 Pvull 176, 316, 492 GA
Reverse ACATTGTGCTCCCAGACG 492 AA




2. tablazat Genotipus- és allélfrekvencia értékek eloszlasaarés magyar populacioban a

CYP1A2gén polimorfizmusai esetén

Genotipus frekvencia Allélfrekvencia
Polimorfizmus  Genotipus Roma Magyar Allél Roma Magyar
n=404 (%)  n=396 (%) (%) (%)
C/C 73(18,1) 49 (12,4) C 43,1 31,4
-163C>A CIA 202 (50,00 151(381) A 569 686
A/A 129 (31,9) 196 (49,5)
GIG 404 (100,0) 380 (95,9) G 100,0 98,0
-3860G>A G/A 0 (0,0) 16 (4,04) A 0,0 2,0
AIA 0 (0,0) 0 (0,0)
T/T 352 (87,1) 350 (88,4) T 93,2 94,2
-2467delT T/delT 49 (12,1) 46 (11,6) delT 6,8 5,8
delT/delT 3(0,74) 0 (0,0)
c/C 404 (100,0) 394 (99,5) © 100,0 99,7
-7129C>T CIT 0 (0,0) 2 (0,5) T 0,0 0,3
TIT 0 (0,0) 0 (0,0)
*p=0,025
#p<0,001

3. tébldzat A vizsgalt CYP1A2 polimorfizmusok egydttalldsa éaltal meghatarozottfés

haplotipus és azok gyakorisaga roma és magyar dcpbhn

Allélkonstellacio Frekvencia
Haplotipus Roma Magyar
-3860G>A | -2467T>delT | -729C>T | -163C>A
n (%) n (%)

htl G T C C 348 (43,1) 249 (31,4)
ht2 A delT C A - 16 (2,02)
ht3 G T C A 405 (50,1)| 497 (62,8
ht4 G delT T A - 2 (0,25)
ht5 G delT C A 55 (6,81)| 28 (3,54)

16



4. tablazat A CYP1B1 c.4326C>G, CYP2CS8 ¢c.792C>G és aCYP3A5 c.6986A>G

polimorfizmusok genotipusainak és varians allélek\fencigjanak eloszlasa magyar és roma
populaciékban

5.

. : : . Magyar Roma
Gén Polimorfizmus Genotipus =412 (%) =397 (%)
CcC 45 (10,92) 45 (11,34)
CG 205 (49,76) 153 (38,54)
CYP1B1 €.4326C>G
GG 162 (39,32)] 199 (50,12)%
G allélfrekvencia| 0,642 (64,2) 0,694 (69,4)
CcC 370 (89,80)) 380 (95,72)
CG 36 (8,74) 17 (4,28)
CYP2C8 €.792C>G
GG 6 (1,46) 0 (0,00)
G allélfrekvencia| 0,058 (5,83) 0,021 (2,14)
AA 4 (0,97) 10 (2,52)
c.6986A>G AG 58 (14,08) 173 (43,58)
CYP3A5
GG 350 (84,95) 214 (53,90)
G allélfrekvencia| 0,920 (92,0) 0,757 (75,7)

*p=0,002 *=0,001 %<0,001

tablazat A CYP4F2 c.1297G>A polimorfizmus allél- és genotipus frekedinak

gyakorisdga magyar €s roma populaciéban

. . . . Magyar Roma
Gén Polimorfizmus Genotipus =493 (%) n=484 (%)
GG 247 (50,1) 225 (46,5)
GA 208 (42,2) 206 (42,6)
CYP4F2 c.1297G>A
AA 38 (7,7) 53 (10,9)
A allélfrekvencia| 0,228 (22,8) 0,322 (32,2)
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