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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

ABC   ATP-binding casette   

ACE    angiotenzin-konvertáló enzim  

AD    Alzheimer’s disease  

(Alzheimer-kór) 

ADHD   attention deficit hyperactivity disorder  

(figyelemhiányos hiperaktivitási zavar) 

AERS    Adverse Event Reporting System  

ALL    akut limfoblasztos leukémia  

ALS    amiotrófiás laterális szklerózis  

ADME/Tox   absorption distribution metabolism excretion/toxicity 

AUC    area under the curve 

BBMRI   Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure 

BCRP   breast cancer resistance protein 

BMI    body mass index  

(testtömeg index) 

CK    kreatinin kináz 

cMOAT   canalicular multispecific organic anion transporter  

CVD    coronary vascular disease  

ETT-TUKEB   Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottság  

FDA  amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerfelügyeleti Hatóság (US Food and Drug 

Administration)  

GC-SF   granulocyte colony-stimulating factor 

GLT    glutamát transzporter  

HMG-CoA   3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A  

HMGCR   HMG-CoA reduktáz  

ht    haplotípus  

IPM    ifosfamide mustard 

kDa    kilodalton 

LD    linkage disequilibrium  

LDL   low-density lipoprotein 

MATE   multidrug and toxic compound extrusion  

MDR1   multiple drug resistance protein 1 

  



 4 

MPA    mycophenolic acid  

(mikofenolsav) 

MRP    multidrog resistance associated protein  

NBD    nukleotid kötő domén 

NCEP    US National Cholesterol Education Program  

NICE    UK National Institute for Health and Clinical Excellence  

OATP    organic anion transporting polypeptide 

OATP1B1   organic anion transporting polypeptide 1B1 

OATP1B3   organic anion transporting polypeptide 1B3 

PCR    polymerase chain reaction  

(polimeráz láncreakció) 

P-gp    P-glycoprotein  

PTSD    posttraumatic stress disorder  

(poszttraumás stressz szindróma) 

RBC   red blood cell  

(vörösvértest) 

RFLP    restriction fragment length polymorphism  

(restrikciós fragmenthossz polimorfizmus) 

SLC    solute carrier  

SLCO1B1   solute carrier organic anion transporting polypeptide 1B1  

SLCO1B3   solute carrier organic anion transporting polypeptide 1B3 

SNP    single nucleotide polymorphism  

(egypontos nukleotid polimorfizmus) 

TMD    transzmembrán domén  

TMH   transzmembrán alfa hélix  

VMAT   vezikuláris monoamin transzporter  

3’-UTR   3’-untranslated region  

(3’- nem transzlálódó régió) 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10792272
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1. BEVEZETÉS 

Metabolizmus folyamatán a különböző endogén és exogén kémiai anyagok olyan 

szervezeten belüli biotranszformációját értjük, mely végeredményeképpen egy módosult, 

polárosabb, könnyebben eliminálódó anyag keletkezik. A metabolizmus elsődleges színtere a 

máj, de gyakran más szervek is szerepet játszhatnak benne, úgy, mint a bőr, vese, 

bélnyálkahártya, placenta és a tüdő. A testidegen anyagok átalakításában különféle útvonalak és 

enzimek vesznek részt, melyek a különböző szubsztrátok szintézisére és degradációjára képesek. 

A legfontosabb gyógyszer metabolizáló enzimek a májsejtek sima felszínű endoplazmatikus 

retikulumában lokalizálódnak. A biotranszformációban két fő fázist különíthetünk el. Az 

úgynevezett funkcionalizációs, mikroszomális fázis I reakciók során a szervezetbe került 

gyógyszer a kiindulási hatóanyagot polárisabb vegyületté konvertálja speciális funkciós 

csoportok hozzáadásával (-OH, -SH, -NH2, -COOH, stb.). Ezeket, a főként oxidációval, 

redukcióval vagy hidrolízissel járó előkészítő reakciókat legnagyobb részt a citokróm P450 

enzimrendszer monooxigenáz enzimei katalizálják. Ezt követően a fázis II reakciókban a már 

fázis I típusú oxidatív átalakításokat követően glükuronizációs, szulfatációs, acetilációs vagy 

aminosavval történő konjugációs reakciók még hidrofilebb vegyületet eredményeznek. A fázis II 

reakciókat nem feltétlenül előzik meg fázis I reakciók. A fázis II reakciók közvetlenül a 

módosítatlan gyógyszer molekulán is végbe mehetnek. 

A gyógyszerhatás kiváltásának leggyakrabban előfeltétele, hogy a gyógyszer az 

alkalmazás helyéről a szisztémás keringésbe jusson (lokális alkalmazásnál a hatásnak nem 

előfeltétele, a gyógyszer keringésbe való bejutása). A gyógyszerek a biológiai membránokon 

eltérő módokon juthatnak át. A szervezet számára az olyan létfontosságú anyagok, mint a cukrok, 

aminosavak, szervetlen anyagok, ionok valamint a különböző gyógyszerek sejtekbe befelé illetve 

kifelé történő áramlása különböző típusú, membránon átívelő fehérjék által szabályozott. Ezeket 

a proteineket működésük alapján aktív és passzív transzporterekre lehet osztani. Funkció 

szempontjából beszélhetünk bemenő (influx) és kimenő (efflux) pumpákról. Egy adott sejtben 

általában mind az influx, mind az efflux transzporter egyszerre előfordul. A transzport funkcióval 

rendelkező fehérjéket három nagy kategóriába lehet sorolni:  

 

1. Aktív transzporterek (ATP pumpák) 

2. Ioncsatorna fehérjék 

3. Transzporterek (Carrier fehérjék)  
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Az aktív transzporterek az ATP hidrolízise által felszabaduló energiát használják a 

különböző szubsztrátok sejtmembránon történő átjuttatásához [1]. Ezeknek a pumpáknak két 

állapotuk van: nyitott és zárt. Ezzel szemben viszont az ioncsatornák a legtöbb esetben zárt 

állapotban fordulhatnak elő. Az ioncsatornákon szubsztrátjaik (ionok, víz) az elektrokémiai 

grádiensük alapján jutnak át [2-5]. A transzporterek vagy más néven carrier fehérjék olyan 

membránfehérjék, amelyek a különböző metabolitok, ionok, toxinok valamint a gyógyszerek 

sejtekbe történő be- illetve kijutását szabályozzák. Minden ilyen fehérje csak bizonyos molekulák 

transzportálására képes.  

1.1. Gyógyszer transzporter fehérjék  

1.1.1. ABC transzporterek  

A legtöbb efflux transzporter az ATP-kötő kazetta transzporter (ABC transzporter) 

szupercsaládba tartozik, melyek a sejtekben befolyásolják a különböző anyagok intracelluláris 

koncentrációját. A szubsztrátjaik sejtmembránon történő átjuttatásához szükséges energiát az 

ATP hidrolízise, valamint a traszportfehérje foszforilációja biztosítja, ezáltal lehetővé téve a 

szubsztrátok koncentrációgrádiensének függvényében történő átjutását a membránon. 

Az ABC transzporterek két nukleotid kötő doménből (NBD) és két transzmembrán 

doménből (TMD) állnak. Az NBD ATP-t köt és hidrolizál, míg a TMD transzlokációs csatornát 

képez, valamint a fehérje szubsztrát-specificitását határozza meg [6-9]. Az ABC szupercsaládba 

49 fehérje tartozik, ezeket a fehérjéket doménjeik szerveződése és az ABC transzporterek 

filogenetikai analízise alapján 7 alcsaládra osztották [6]. Az egyes fehérjék nevezéktana A-tól G-

ig betűkóddal történik, az egyes alcsaládokon belül a fehérjéket egy további számmal jelölik 

(http://nutrigene.4t.com/humanabc.htm). Az ABC transzporterek családjába tartozó fehérjék 

mérete változatos: 325 aminosavtól (ABCC13) egészen 5058 aminosavig változhat (ABCA13). 

De általánosságban véve az ABC családba tartozó fehérjék átlagos mérete 1500 aminosav.   

Az ABC transzporterek közül az ABCB1 a legjobban jellemzett gyógyszerhatóanyag 

transzporter, de az utóbbi években az olyan ABC-fehérjék működésének és funkciójának 

megértése is nagymértékben növekedett, mint például az ABCC1 és ABCC2 (multidrog 

rezisztenciával összefüggő fehérjék, MRP) vagy az ABCG2 (emlőrák rezisztencia fehérje, breast 

cancer resitance protein (BCRP)). Jelenleg több mint 20 ABC fehérje ismert, melyeket különböző 

betegségekkel hoztak összefüggésbe. Többségük klinikailag fontos szerepet játszik a 

gyógyszerlebontásban, valamint a gyógyszerrezisztenciában [10]. 

http://nutrigene.4t.com/humanabc.htm
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A legelsőként azonosított és legjobban jellemzett ABC transzporter a multidrog 

rezisztenciát okozó humán ABCB1 (korábbi elnevezése: P-glikoprotein (P-gp) vagy multidrog 

rezisztencia protein-1 (MDR1)) [11]. Az ABCB1 gén a 7-es kromoszómán helyezkedik el és 28 

exonból áll. Az általa kódolt fehérje a különböző szövetek epiteliális sejtjeinek apikális 

membránján fejeződik ki. Nagy mennyiségben megtalálható a hematopoetikus sejtek felszínén, 

vér-agy gátban, méhlepényben és a szekretoros sejtekben is [12-14]. A fehérje széles 

szubsztrátspecificitással rendelkezik: szteroidhormonok, xenobiotikumok, lipidek, peptidek 

továbbá olyan citosztatikumok, mint az etoposide, adriamycin vagy a vinblasztin [15-20]. Mivel 

az ABCB1 közvetíti ezeknek az anyagoknak az intesztinális sejteken való átjutását [14,21], 

ezáltal funkcionális barrierként szolgálhat a különböző gyógyszerekkel szemben [22]. 

A fehérjére jellemző, hogy bizonyos gyógyszerek ADME/Tox (absorption=felszívódás, 

distribution=megoszlás, metabolism=metabolizmus, excretion=kiválasztás, toxicity=toxicitás) 

tulajdonságát képes befolyásolni, ezáltal azok hatékonyságát és használhatóságát befolyásolhatja. 

Példaként említve, a taxol és topotecan esetében megakadályozza ezen gyógyszerek bélben 

történő felszívódását és véráramba jutását [23,24]. Mivel ez a fehérje a vér-agy gát endotheliális 

sejtjeiben is kifejeződik, ezáltal gátolja a gyógyszerek vér-agy gáton történő átjutását a központi 

idegrendszerbe [25]. 

Az ABCC1 fehérjét (multidrogrezisztencia kapcsolt fehérje 1), melyet az ABCC1 gén 

kódol, a doxorubicin-rezisztens kissejtes tüdőrák H69AR sejtvonalában azonosították először 

[26]. Az ABCC1 gén a 16-os kromoszómán helyezkedik el, 31 exonból áll. A fehérjére, valamint 

az ABCC család többi tagjának felépítésére jellemző, hogy három TMD-t tartalmaznak. Az 

ABCC1 az emberi szervezetben mindenütt expresszálódik. A polarizált epiteliális sejtekben a 

bazolaterális membránokon lokalizálódik. Az ABCC1 multispecifikus organikus anion 

transzporterként szolgál olyan gyógyszerek számára, mint az antimetabolitok, antraciklinek, 

növényi alkaloidok és az antiandrogének. Továbbá részt vesz a glükuronát és szulfát 

konjugátumok transzportjában, valamint közepes mértékben befolyásolja a leukotrién glutation 

konjugált leukotrién C4 szállítását is [27,28]. 

Az ATP-kötő kazetta transzporter MRP2 fehérjét az ABCC2 gén kódolja, mely a máj, bél, 

vese, vér-agy gát, valamint a placenta polarizált hámsejtjeinek apikális membránján fejeződik ki 

[29-31]. Az ABCC2 gén a 10-es kromoszómán helyezkedik el, 32 exonból áll. Az ABCC2-t 

eredetileg kanalikuláris multispecifikus szerves anion transzporterként (cMOAT) jellemezték, 

mivel aktívan exportálja az olyan anionos gyógyszer konjugátumokat, mint a glükuronátok, 

szulfátok és glutationok [32]. Emellett aktívan exportál több nem-konjugált szubsztrátot is, ezért 

méregtelenítési útvonalak fontos részének tekintik [33,34]. Sőt, az MRP2 megkönnyíti az olyan 
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rákellenes szerek transzportját, mint a ciszplatin, vinblasztin és kamptotecin-származékok [1]. Az 

ABCC2 lehet a felelős a szervátültetésen átesett betegek esetében a mikofenolát mofetil és a 

ciklosporin közti gyógyszerkölcsönhatásért [35]. 

Az emlőrák rezisztencia fehérje (BCRP) vagy ABCG2 az ABC transzporterek G-

családjának legismertebb tagja [36,37]. Az ABCG2 gén a 4-es kromoszómán található, 16 

exonból áll és egy 72 kDa méretű membránfehérjét kódol [38]. A fehérje egy ATP-kötő régióból 

és egy transzmembrán doménből áll [39]. Az ABCG2 számos szövet apikális membránjában 

expresszálódik, úgy, mint a placentában, vastagbélben, vékonybélben és a májban [40,41]. 

Alacsony oxigéntartalmú környezetben az ABCG2 expressziója fokozódik. A hem és más 

porfirinekkel kölcsönhatásba lépve védi a sejteket és a szöveteket a protoporfirin 

felhalmozódásától [42]. Az ABCG2 különböző szövetekben való eloszlása és knockout egereken 

végzett vizsgálatok alapján feltételezik, hogy az ABCG2 jelentős hatással van egyes 

xenobiotikumok és endogén szubsztrátok farmakokinetikai és farmakodinamikai profiljára. Úgy 

vélik, hogy hozzájárul a multidrogrezisztenciához, mivel a tipikus szubsztrátjai az olyan 

citosztatikus gyógyszerek, mint a ciszplatin, kamptotecin, doxorubicin, daunorubuicin, etopsid, 

methotrexat, mitoxantronnal, SN-38, topotekán és vinkrisztin [1,43,40]. 

1.1.2. SLC transzporterek  

A solute carrier (SLC) család tartalmazza a legtöbb membrán transzportfehérjét. Az SLC 

transzporterek többsége másodlagos aktív transzporter, mint például az ioncserélők, szimporterek 

és az antiporterek, ahol a traszport különböző energiával kapcsolt mechanizmusok által történik 

[44-49]. A humán SLC transzporterek családja 386 tagból áll. Az egyes fehérjéket szekvenciájuk, 

transzmembrán alpha helixeik (TMH) száma (10-14 TMH) és a fehérjék biológiai funkciói 

alapján 52 családba osztották [44-46,50,51]. Az egyes fehérjék elnevezése az SLC 

alapszimbólummal kezdődik, melyet a családot jelző szám követ (pl.: SLC1= solute carrier 

család 1). Az alcsaládoknál ezt a számot egy újabb betű követi, majd végül az egyes transzporter 

géneket egy újabb szám jelöli (pl.: SLC3A1).  

Az egyes SLC transzporter fehérjék fontos szerepet játszanak a különböző 

sejtfunkciókban. Összehangolt módon működnek együtt egymással és gyakran más 

fehérjecsaládok tagjaival is, például különféle receptorokkal, enzimekkel vagy más 

transzporterekkel. Az SLC-k szabályozzák az olyan szubsztrátok membránon keresztül történő 

transzportját, mint a szervetlen ionok, nukleotidok, aminosavak, neurotranszmitterek, cukrok, 

purinok, zsírsavak és gyógyszermolekulák [44]. Számos SLC tag közvetlenül közvetíti a 

gyógyszer-gyógyszer kölcsönhatásokat a májban, vesében és a vér-agy gátban, melynek klinikai 
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következménye lehet [52,53]. Emiatt, az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerfelügyeleti Hatóság 

(FDA) azt javasolja, hogy a gyógyszer jelölteket 7 gyógyszertranszporter fehérjével, köztük 5 

taggal az SLC transzportercsaládból szükséges tesztelni [52]. 

Az SLC mutációk, vagy az egyes tagok genetikai variánsai, mint kiváltó tényezők 

szerepet játszanak az autizmus, cukorbetegség, rák, pszichiátriai rendellenességek és 

idegrendszeri fejlődési rendellenességek kialakulásában. Emiatt az egyes SLC fehérjék fontos 

gyógyászati célpontnak számítanak.  

A glutamát transzporterek (GLT) az SLC1 családba tartoznak, melyekre jellemző, hogy 

különösen fontos szerepet játszanak az extracelluláris glutamin koncentráció excitotoxikus szint 

alatti tartásában, ezért gyógyászati szempontból fontos célpontnak tekintik őket. A család 

SLC1A2 (GLT1) tagja részt vesz az amiotrófiás laterális szklerózis (ALS), valamint Alzheimer-

kór (AD) patogenezisében. Emellett nagyszabású genetikai vizsgálatokkal igazolták az SLC1A2 

gén kapcsolatát az autizmussal. A család SLC1A3 tagja viszont a skizofrénia patogenezisében 

játszik szerepet. Az olyan patológiás körülmények esetében, mint az ischemia, a neuronális 

glutamát transzporter SLC1A1 (EAAC1) valószínűleg visszafelé irányuló glutamát 

traszporterként kezd működni, emiatt a glutamát traszporter specifikus inhibitorok lehetséges 

terápiás lehetőségnek számítanak az ischemiás körülmények közt fellépő excitotoxicitás 

megakadályozására [54]. 

Az SLC2 családba tartozó húgysav transzportert, az SLC2A9-et (GLUT9) eredetileg 

glükóz illetve fruktóz transzporternek tekintették [55,56]. A GLUT9a és a GLUT9b a húgysavat 

ugyanazzal a kinetikával szállítja, de annak szállítása függ a membránpotenciáltól [57]. Húgysav 

szállítása gátolható az olyan húgysavürítést fokozó szerekkel, mint például a benzbromaron és a 

lozartán, valamint kismértékben a pyrazinoáttal [58]. A glufosfamide (béta-D-glükóz-

isophosphoramide mustár, D-19575) egy rákellenes gyógyszer, melyet jelenleg klinikai 

vizsgálatok során használnak hasnyálmirigyráknál. A glufosfamide a transzmembrán glükóz 

transzporter rendszeren keresztül célozza meg a rákos sejteket. Ez a rendszer az SLC2A1, 

SLC2A2, SLC2A3, SLC2A4 és SLC2A5 (GLUT1-5) glükóz transzporter fehérjéket, valamint az 

SLC5A1, SLC5A2 és SLC5A4 (SGLT1-3) nátrium-függő glükóz transzportereket tartalmazza 

[59]. A glufosfamide sejtekbe való bejutása után a fő aktív metabolitjává az isophosphoramide 

mustárrá bomlik (IPM), mely DNS-alkiláció által a rákos sejtek működését gátolja.  

Gyógyászati szempontból az SLC6 a legjobban vizsgált és felhasznált SLC család. Az 

SLC6 transzporterek számos szövetben megtalálhatók: idegrendszer, vese, bél, hasnyálmirigy, 

mellékvese és a here. A családba tartozó transzporterek szerotonint, dopamint, noradrenalint, 

gamma amino vajsavat, taurint, kreatinint szállítanak. Emiatt a családba tartozó fehérjék olyan 
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betegségekhez köthetők, mint a figyelemhiányos hiperaktivitás zavar (ADHD) [60],  

X-kromoszómához kötött mentális retardáció [61], Tourette-szindróma, skizofrénia, Parkinson-

kór, autizmus, depresszió, szorongás, obszesszív kompulzív személyiségzavar és a poszttraumás 

stressz szindróma (PTSD) [62]. Az FDA jelenleg 42 olyan gyógyszert engedélyez, amelyek az 

SLC6A2, SLC6A3 és SLC6A4 transzportereket célozzák meg [63]. A noradrenalin transzporter 

(SLC6A2) szállítja a noradrenalint a szinapszisok közti térből a preszinaptikus neuronokba, hogy 

ezáltal a viselkedéssel kapcsolt adrenerg jelátviteli utat szabályozza. Emiatt például az ADHD-

ban szenvedőknél használt metilfenidát (Ritalin) gátolja az SLC6A2 aktivitását, mely által növeli 

az adrenerg jelátvitelt [64]. 

Az SCL13 család tagjai Na
+
-kapcsolt di- és tri-karboxilát/szulfát transzporterek. A 

családba tartozó fehérjék bármilyen szövetben előfordulhatnak, de tagjai főként a vesében, 

vékonybélben, májban, placentában, és az agyban találhatóak meg. Kiemeltebb klinikai szerepe 

az SLC13A2 és SLC13A3 fehérjéknek van. Utóbbi az 1-es típusú glutársav aciduriához és a 

Canavan-betegséghez köthető [65]. 

A vezikuláris monoamin transzporterek (VMAT) felelősek a monoaminok szinaptikus 

vezikulákba való szállításáért. A vezikuláris monoamin transzporter 1 és 2 (VMAT1, SLC18A1; 

VMAT2, SLC18A2) a központi idegrendszerben egyaránt expresszálódik, ahol dopamint, 

noradrenalint és adrenalint transzportálnak vezikulumok által. Genetikai asszociációs vizsgálatok 

kimutatták, hogy a VMAT1 variánsok szorongással kapcsolatos személyiségjegyekhez, 

skizofréniához és bipoláris zavarhoz köthetők [66]. In vivo vizsgálatok arra utalnak, hogy a 

VMAT2 védő szerepet játszhat Parkinson-kór esetében, mivel a dopamint vezikulákba 

csomagolja, ezáltal eltávolítja a citoplazmából, ahol neurotoxikus hatást gyakorolna [67]. A 

megnövekedett VMAT2 aktivitás Parkinson-kór esetében egy új terápiás célt képezhet vagy 

javíthatja a prognózist [68]. 

 Az SLC21 (organikus anion transzporter), SLC22 (organikus kation/anion/ikerion 

transzporter) és az SLC47 (multidrog és toxin kiválasztó (MATE) transzporter) rendkívül 

gyakran található meg a májban, vesében, vér-agy gátban, ahol szabályozzák a gyógyszerek 

felszívódását, eloszlását, metabolizmusát és kiválasztását [69,70]. Például, az SLC22A1 

rákellenes és vírusellenes gyógyszereket szállít a májba és a vesébe, emiatt gyógyszer-gyógyszer 

kölcsönhatásokat mediál [71,72]. Továbbá, a diabeteses betegeknél használt metformin 

intracelluláris koncentrációját az SLC22A1 gén variációi befolyásolják [73-75]. A legfontosabb 

ABC és SLC transzportereket az 1. Táblázat foglalja össze. A transzporter fehérjék 

elhelyezkedését különböző sejttípusok membránjában az 1. Ábra szemlélteti  
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1. Ábra Transzporter fehérjék elhelyezkedése (a) agyi kapilláris endotél sejtek,  

(b) enterociták, (c) vese proximális tubulus sejtek és (d) hepatociták membránjában 

 

(Transporters and drug-drug interactions: important determinants of drug disposition and 

effects. Pharmacol Rev. König J, 2013) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23686349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%B6nig%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23686349
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1. Táblázat A legfontosabb ABC és SLC transzporterek 

Fehérje Aminosav Irány  Család Gén Kromoszóma 

P-gp 1280 Export ABCB ABCB1 7q21.12 

BSEP 1321 Export ABCB ABCB11 2q24 

MRP2 1545 Export ABCC ABCC2 10q24 

BCRP 655 Export ABCG ABCG2 4q22 

MATE1 570 Export SLC47 SLC47A1 17p11.2 

MATE2-K 602 Export SLC47 SLC47A2 17p11.2 

OATP1A2 670 Uptake SLC21/SLCO SLCO1A2 12p12 

OATP1B1 691 Uptake SLC21/SLCO SLCO1B1 12p12 

OATP1B3 702 Uptake SLC21/SLCO SLCO1B3 12p12 

OATP2B1 709 Uptake SLC21/SLCO SLCO2B1 11q13 

OCT1 554 Uptake SLC22 SLC22A1 6q25.3 

OCT2 555 Uptake SLC22 SLC22A2 6q25.3 

OCT3 556 Uptake SLC22 SLC22A3 6q25.3 

OAT1 563 Uptake SLC22 SLC22A6 11q12.3 

OAT2 546 Uptake SLC22 SLC22A7 6p21.1 

OAT3 542 Uptake SLC22 SLC22A8 11q11 

OAT4 550 Uptake/Efflux SLC22 SLC22A11 11q13.1 

 

(Transporters and drug-drug interactions: important determinants of drug disposition and 

effects. Pharmacol Rev. König J, 2013) 

1.2. SLCO gének genetikája  

Az SLCO szupercsalád 6 tagja egy evolúciós klasztert alkot. Az SLCO gének által kódolt 

organikus anion transzporter polipeptidek (OATP-k) membránhoz kötött gyógyszerhatóanyag 

traszportáló fehérjék, melyek a különböző gyógyszerek sejtbe történő felvételét könnyítik meg 

[76]. A géncsalád tagjai közül az SLCO1 a gyógyszerhatóanyagok szállításában vesz részt, az 

SLCO3, SLCO5 és SLCO6 a szerves anionok transzportjában játszik fontos szerepet. Míg az 

SLCO2 a prosztaglandinok és szteroid szulfátok szállításában vesz részt, az SLCO4 a 

pajzsmirigyhormon transzportjában vesz részt [77]. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23686349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%B6nig%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23686349
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1.2.1. SLCO1B1 gén  

A solute carrier organikus anion transzporter család 1B1 (SLCO1B1) gén (egyéb alternatív 

elnevezése: LST1, OATP2, OATPC és SLC21A6) a 12-es kromoszóma p12.2 régiójában 

helyezkedik el. Az SLCO1B1 gén 15 exonból áll és a 691 aminosavból felépülő 12 

transzmembrán hélix alkotta, membránhoz kötött Na
+
-független organikus anion transzporter 

fehérjét, az OATP1B1-et kódolja [78,79]. Az OATP1B1 részt vesz különböző endogén 

szubsztrátok (pl.: epesavak), xenobiotikumok, valamint többféle gyógyszerhatóanyag (pl.: 

statinok, antibiotikumok, angiotenzin-konvertáló enzim (ACE) gátlók sejtekbe való 

bejuttatásában.  

 

 

2. Ábra Az SLCO1B1 gén exonjai sematikusan 

Az SLCO1B1 génnek 190 gyakori variánsa ismert, minor allél frekvenciája nagyobb, mint 

5% (http://www.hapmap.org) [78,79]. Az OATP1B1 fehérje főleg a hepatociták bazolaterális 

membránjában expresszálódik, ahol a különböző anionos vegyületek májsejtekbe történő aktív 

transzportjában játszik szerepet [80,81]. Az uptake transzporter feladata a szubsztrátok vérből 

való eltávolítása a májon keresztül [82]. Több tanulmány szerint az OATP1B1 fehérje széles 

szubsztrátszelektivitással rendelkezik, emiatt az SLCO1B1 lókusz szekvencia variánsainak 

szerepe a gyógyszeriparban jelentős. 

Irodalmi adatok alapján az OATP1B1-nek fontos szerepe van a statinok 

farmakokinetikájában [83]. A statinok 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) 

reduktáz inhibitorok, melyeket széles körben használnak szív- és érrendszeri betegségek 

kockázatának csökkentésére [84,83]. Az OATP1B1 fehérje általi transzport különösen fontos a 

pravastatin májba történű bejuttatásában, mivel ez a vegyület túl hidrofil ahhoz, hogy 

vivőmolekula nélkül, passzív transzport segítségével kerüljön be a hepatocitákba [85]. 

http://www.hapmap.org/
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Az OATP1B1-függő transzport fontos a simvastatin savas (aktív) formájának 

mozgásában, valamint a pravastatinnál kevésbé hidrofób statinok esetén, mivel az utóbbi években 

összefüggést mutattak ki az SLCO1B1 variánsok és a simvastatin-indukálta myopathiák között 

[86], utalva arra, hogy OATP1B1 részt vesz a simvastatin transzportban. 

Az SLCO1B1 gén 190 polimorfizmusa közül a legjobban karakterizált variánsok az 

rs2306283 (c.388A>G, p.Asn130Asp) és az rs4149056 (c.521T>C, p.Val174Ala) [87]. (2. Ábra) 

Az SLCO1B1 c.388A>G SNP (single nucleotide polymorphism) a gén 4-es exonjában 

található és az OATP1B1 fehérje emelkedett aktivitását, valamint alacsonyabb plazma statin 

koncentrációt eredményez [88,89]. Az SLCO1B1 c.521T>C polimorfizmus a gén 5. exonjában 

található, a fehérje csökkent aktivitásával, valamint emelkedett plazma statin koncentrációval jár 

együtt [90]. A két SNP együtt négy féle haplotípust határoz meg: SLCO1B1*1A (c.388A - 

c.521T, vad típus), SLCO1B1*1B (c.388G - c.521T), SLCO1B1*5 (c.388A - c.521C) és 

SLCO1B1*15 (c.388G - c.521C) [82,91-93]. Ezek közül az SLCO1B1*1B a leggyakoribb (a 

különböző etnikumokban 26-77%-os frekvencia értékkel), ezt követi az SLCO1B1*15 (2-24%-

kal) és az SLCO1B1*5 [94]. 

Az SLCO1B1 gén nemkódoló rs4363657 (c.1498-1331T>C) polimorfizmusa a 11-es 

intronban található. (2. Ábra) Az esetek több mint 60%-ában jelentős összefüggést mutattak ki az 

rs4363657 polimorfizmusának C variánsa, valamint a statin indukálta myopathia között [93]. 

Több vizsgálati eredmény is alátámasztotta a myopathia, valamint a simvastatin és atorvastatin 

terápia közötti összefüggést [86,95], azonban úgy tűnik, hogy azon betegek, akik az SLCO1B1 

rs4363657C allélját hordozzák nincsenek magasabb rizikónak kitéve myalgia kialakulását 

tekintve [96].  

Az SLCO1B1 variánsai klinikai farmakogenetikában betöltött fontosságát támasztja alá az 

a tény, hogy ma már vannak olyan gyógyszerek (pl.: simvastatin) melyek betegtájékoztatójában 

már szerepelnek információk a SLCO1B1 farmakogenetikai vonatkozásairól (www.fda.gov). A 

simvastatin dózisának meghatározásához szükséges farmakogenomikai vizsgálatok irányelveit a 

Clinical Pharmacology and Therapeutics című folyóiratban publikálták [97]. 

1.2.2. SLCO1B3 gén  

Az OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide 1B3) egy fontos endogén és 

exogén vegyületek (xenobiotikumok) Na
+
- független felvételét közvetítő transzmembrán fehérje, 

mely a hepatociták bazolaterális membránjában lokalizálódik, valamint a placenta és különböző 

típusú tumor sejtek felszínén expresszálódik. [98-102]. Az OATP1B3 influx protein alapvető 

szerepet játszik a szívelégtelenség kezelésére alkalmazott digoxin és a koleszterinszint 

http://www.pharmgkb.org/rsid/rs2306283
http://www.pharmgkb.org/rsid/rs4149056
http://www.fda.gov/
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gyógyszeres csökkentésében első vonalbeli szernek számító, koleszterin szintézisében szerepet 

játszó HMG-CoA reduktáz enzimet gátló statinok (Fluvastatin, Atorvastatin, Lovastatin és 

Simvastatin) farmakokinetikájában (https://www.pharmgkb.org/pathway/PA145011109) [103].  

Korábbi tanulmányok számolnak be arról, hogy különböző, a hétköznapi klinikai 

gyakorlatban alkalmazott daganatellenes gyógyszerek, mint a paclitaxel, docetaxel, irinotecan és 

metotrexát szintén az OATP1B3 transzporter fontos szubsztrátjai [104-106].  

Az OATP1B3 fehérjét kódoló SLCO1B3 (Solute carrier organic anion transporter family 

member 1B3) gén a 12p12.2 humán kromoszóma pozícióban lokalizálódik 106kbp hosszan [81]. 

Az SLCO1B3 gén aminosav szekvenciájában 80%-os homológiát mutat az SLCO1B1 génnel 

[107]. Az SLCO1B3 gén (OATP8, LST-2, SLC21A8) erőteljesen polimorf természetének 

köszönhetően jelentős variációt mutat különböző populációkban [108,109]. A megváltozott 

OATP aktivitás hátterében a génben leírt polimorfizmusok állhatnak, melyek gyakran 

vezethetnek gyógyszer-indukálta toxicitáshoz és mellékhatások kialakulásához [110-112].  

A két legrészletesebben tanulmányozott misszensz variáns az SLCO1B3 génben a 4. 

exonban elhelyezkedő c.334T>G (rs4149117, p.Ser112Ala) és a 7. exonban található c.699G>A 

(rs7311358, p.Met233Ile) polimorfizmusok [113-115]. A teljes linkage disequilibriumban álló 

c.334T>G és c.699G>A variánsok SLCO1B3 génen belüli elhelyezkedését a 3. Ábra szemlélteti. 

Az SLCO1B3 génben leírt polimorfizmusok újabb vizsgálatok alapján potenciális biomarkernek 

tekinthetők a prosztata daganathoz kapcsolódó mortalitás rizikójának megállapításához [116].  

 

 

3. Ábra Az SLCO1B3 gén exonjai sematikusan 

(Influence of SLCO1B3 haplotype-tag SNPs on docetaxel disposition in Chinese nasopharyngeal 

cancer patients. Br J Clin Pharmacol. Chew SC, 2012.)  

https://www.pharmgkb.org/pathway/PA145011109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21995462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21995462
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Korábbi vizsgálatok eredményei szerint az SLCO1B3 c.334T>G (p.Ser112Ala) 

polimorfizmus hordozása megváltozott farmakokinetikai hatással társul vese transzplantáción 

átesett, mikofenolát mofetillel kezelt betegek körében [115,111]. A mikofenolát mofetil a 

farmakológiailag aktív mikofenolsav (MPA) prodrugja. Az MPA az inozin-monofoszfát-

dehidrogenáz enzim hatékony, szelektív, nem-kompetitív blokkolásán keresztül gátolja a purin 

nukleotidok szintézisének de novo útját [117]. E szelektív immunrendszerre gyakorolt hatásának 

köszönhetően az MPA fontos immunszupresszív gyógyszernek számít a klinikai gyakorlatban, 

mely megakadályozza a T- és B-limfociták proliferációját. 

Miura és munkatársai OATP és MRP2 gének polimorfizmusainak mikofenolsav 

farmakokinetikájára való befolyását vizsgáló tanulmányukban mutattak rá arra, hogy az 

SLCO1B3 c.334T>G polimorfizmust illetően, a homozigóta variáns 334GG genotípus hordozása 

az MPA fokozott hepatikus exkréciójával, enterohepatikus cirkulációjával és emelkedett AUC6-12 

(area under the curve) értékkel hozható összefüggésbe, a vad típusú, SLCO1B3 334TT genotípusú 

betegekkel összehasonlítva [115]. 

Az aminosav cserét eredményező, kódoló variánsokon kívül ismertek az SLCO1B3 

génben az intronikus és a 3’UTR régióban helyet foglaló variánsok is (2. Táblázat). Korábbi 

kutatók vizsgálatai az SLCO1B3 gén intronikus c.1683-5676A>G (rs11045585) variánsát 

csökkent docetaxel gyógyszer clearance értékkel hozták kapcsolatba. Továbbá ennek az SNP-nek 

a jelenléte mutatta a legszignifikánsabb kapcsolatot docetaxel-indukálta leukopéniával [112,103]. 
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2. Táblázat Az SLCO1B3 gén fontosabb variánsai 

Variáns Alternatív név Funkció Szubsztrát 

rs10841661 

13744956C>T 

20984832C>T  

26195C>T  

Intronikus irinotecan 

rs11045585 

13805818A>G  

1683-5676A>G 

21045694A>G  

Intronikus docetaxel 

rs3834935 

*347_*348insA 

110891_110892insA 

13829652_13829653insA  

3' UTR docetaxel 

rs4149117 

13771604T>G  

52843T>G  

334T>G 

p.Ser112Ala 
mikofenolát mofetil, 

bosentan 

rs4149118 

13771705G>A  

359+76G>A  

52944G>A 

Intronikus docetaxel 

rs7311358 

13775884G>A  

57123G>A 

699G>A 

p.Met233Ile 
mikofenolát mofetil, 

docetaxel 

rs7977213 

13740924G>C  

22163G>C  

84+12044G>C 

Intronikus irinotecan 

 

(https://www.pharmgkb.org/gene/PA35844#tabview=tab1&subtab=33) 

1.3. Szerves anion transzporterek klinikai jelentősége 

A transzporter fehérjék a sejtmembrán integráns proteinjei, amelyek mediálják a 

különböző kémiai anyagok sejtekbe való be- és kijutását aktív és passzív mechanizmusokat 

használva. A több mint 400 transzporter fehérje 2 szupercsaládhoz tartozik, az ATP-kötő kazetta 

transzporterek és az oldékony carrierek csoportjába [52]. Sok transzporter fehérjének ismert a 

szerkezete, a molekulasúlya és az emberi testen belüli lokalizációja az egyes sejtek membránján. 

Az elmúlt évtizedben nagyszámú tudományos közlemény foglalkozott a membrán transzporter 

fehérjék irányító szerepével, a gyógyszerek farmakokinetikájára gyakorolt hatásával, és a 

gyógyszerekre adott válasszal. Az influx és az efflux transzporterek a sejtek plazmamembránján 

expresszálódnak és befolyásolják az egyes gyógyszerek felszívódását, szöveti eloszlását és 

eliminációját. A transzporterek a gyógyszerek plazma és szöveti eloszlását befolyásolva, hatással 

lehetnek az alkalmazott gyógyszer hatékonyságára és a toxicitásra egyaránt. 

https://www.pharmgkb.org/rsid/rs10841661
https://www.pharmgkb.org/drug/PA450085
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs11045585
https://www.pharmgkb.org/drug/PA449383
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs3834935
https://www.pharmgkb.org/drug/PA449383
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs4149117
https://www.pharmgkb.org/drug/PA10034
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs4149118
https://www.pharmgkb.org/drug/PA449383
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs7311358
https://www.pharmgkb.org/drug/PA449383
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs7977213
https://www.pharmgkb.org/drug/PA450085
https://www.pharmgkb.org/gene/PA35844#tabview=tab1&subtab=33
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Az organikus aniontranszporter polipeptideket az SLCO gének kódolják, melyeknek 11 

típusát azonosították az emberi szervezetben. Az OATP tagjai változatos szerkezetű 

membránfehérjék. Szubsztrátjaik negatívan töltött molekulák, azok sejtekbe jutását segítik elő. 

Fiziológiás szerepük számos hormon felvételének elősegítése. Ugyancsak fontos szerepet 

játszanak különböző endogén metabolitok és exogén vegyületek (főként gyógyszer) 

megoszlásában és exkréciójában. Az organikus anion transzporter polipeptidek nagy szubszrát 

specificitással rendelkeznek. A transzmembrán domén szerkezeti felépítése alapvető szerepet 

játszik a transzport polipeptid speciális funkcióinak meghatározásában. Ezeknek a 

transzportereknek az expressziója és aktivitása több körülménytől függ; a transzkripció 

regulációjától, a nemek szerinti eloszlástól és a páciens genetikai variációjától. Összefüggésbe 

hozhatók kábítószer függőséggel és különböző egyéb mellékhatások kialakulásával, mint pl. 

nephrotoxicitás. Sok organikus anion transzporter megtalálható a vese epithel sejtekben, míg más 

transzporterek a májban, agyban, placentában találhatóak meg. A szerves anion transzporterek 

különösen fontos szerepet játszanak az egyes gyógyszerek farmakokinetikájában. Az organikus 

anion transzporter polipeptid 1B1 (OATP1B1) egy genetikailag polimorf influx transzporter, 

amely expresszálódik az emberi májsejtek szinuszoid sejtjeiben, és szerepet játszik a májban 

számos endogén vegyület felvételében, valamint xenobiotikumok transzportjában. 

Kínai szerzők vizsgálatai szerint az SLCO1B1 gén bizonyos polimorfizmusai szerepet 

játszanak az újszülöttkori sárgaság kialakulásában, illetve annak súlyosságában [118]. A legújabb 

eredmények azt mutatják, hogy az OATP1B1 klinikailag fontos szerepet játszik a hepatikus 

gyógyszer transzportban. Egyetlen nukleotid variáció (c.521T>C, rs4149056, p.V174A) az 

OATP1B1-et kódoló SLCO1B1 génben csökkent transzporter aktivitást eredményez. Ezen 

polimorfizmus esetében jelentősen megnövekedhet a statinok, különösen a simvastatin 

plazmakoncentrációja. A genetikai variáns jelenlétében tehát nő a kockázata a statin által kiváltott 

myopathiának és csökken a statinok terápiás indexe. Ez a hatás kimutatható azonban a SLCO1B1 

c.521T>C variáns jelenléte esetén más statinoknál is (pitavastatin, atorvastatin, pravastatin és 

rosuvastatin). Ugyanez a variáns jelentősen befolyásolja több más gyógyszer farmakokinetikáját 

is. Továbbá bizonyos SLCO1B1 variánsok esetében megváltozik a metotrexát clearance, ami 

növeli a metotrexát gyomor-bélrendszeri toxicitását gyermekkori akut limfoblasztos leukémia 

kezelése során. Bizonyos gyógyszerek (pl.: ciklosporin) hatásosan gátolják az OATP1B1-et, ami 

klinikailag fontos interakciókat eredményezhet. Így az OATP1B1 jelentős szerepet játszik a 

gyógyszerek hepatikus felvételében és különböző gyógyszerinterakciókban. Az OATP1B1 

aktivitás fontos meghatározója az egyes gyógyszerek farmakokinetikájának [82]. Egyes 

kábítószerek, flavonoidok befolyásolják a májban zajló gyógyszer metabolizmust, például a 
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Ginkgo biloba, ami egy széles körben használt antioxidáns hatású flavonoid gyógynövény, vagy 

az apigenin, amit legtöbb esetben búzacsíra kivonatból állítanak elő és daganatos betegségek 

terápiájához ajánlott étrendkiegészítő. Emellett a természetes flavonoid kaempferol és quercetin, 

amit mint antiatherogén és antitumor hatású szert hirdetnek, szintén befolyásolhatja a májban 

zajló gyógyszer metabolizmust. A grapefruit szintén megváltoztathatja a gyógyszer 

metabolizmust. A quercetin a legpotensebb inhibitora az OTAP1B1-nek. Ezek az 

étrendkiegészítők kompetitív antagonistái lehetnek az egyes gyógyszereknek, mint például a 

Ginkgo biloba az atorvastatinnak. Fontos, hogy az egyes gyógyszeres terápiák bevezetésénél 

tájékozódjunk arról, hogy a betegek milyen típusú étrendkiegészítőket szednek [119]. 

1.3.1. Statin terápia 

A koleszterin a humán szervezet számára esszenciális szteránvázas vegyület, amelynek 

fontos szerepe van a sejthártya felépítésében, emellett számos hormon szintézisének kiindulási 

vegyülete. 1939-ben egy norvég klinikus Carl Müller írt először a magas koleszterin szint és a 

cardiovascularis megbetegedések kapcsolatáról. A koleszterin szint csökkentése igazoltan 

csökkenti az arteriosclerosis és a fiatalkori Coronary Vascular Disease (CVD) kockázatát.  

A statinok HMG-CoA reduktáz (HMGCR) inhibitorok. A HMGCR központi szerepet 

játszik a koleszterin szintézisben. Magas koleszterin szint esetén nagyobb a cardiovascularis 

megbetegedés kockázata. A statinok mind a primer, mind a szekunder prevencióban kedvező 

hatásúak. Számos kontrollált klinikai vizsgálat igazolta, hogy a statin terápia csökkenti a 

myocardiális vascularis események számát, valamint a stroke-os események bekövetkezésének 

gyakoriságát. A statin terápia széles körben elfogadott módszer a koleszterin szint csökkentésére, 

az occlusiv coronária betegségek megelőzésére és kezelésére. Szekunder prevencióra, valamint 

olyan betegek esetében is ajánlott a terápia, akiknél a 10 évre vetített coronaria esemény 

kockázata >20%. Ezt az ajánlást követik a „US National Cholesterol Education Program (NCEP) 

guidelines” és a „UK National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)” terápiás 

ajánlások is [120,121]. A 10 évre vetített kardiovaszkuláris megbetegedés kockázata magasabb, 

ha az LDL koleszterin szint magasabb, mint 3,36 mmol/liter (NCEP Expert Panel, 2002). 2005-

ben a „Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration” 90 000 beteg 14 klinikai vizsgálatban 

történt eredményeinek elemzése alapján arra a következtetésre jutott, hogy az LDL koleszterin 

szint minden 1 mmol/liter-rel történő csökkentése a major vascularis szövődményeket 20%-kal 

csökkenti 5 éves megfigyelési periódus alatt. Dózis válasz összefüggés. (p = 0,0002) [122]. 

A következő kérdés, ami megválaszolásra várt az volt, hogy vajon a nagyobb dózisú, vagy 

hatékonyabb szerkezetű statinok tovább csökkentik-e a cardiovascularis megbetegedés kockázatát 
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az LDL koleszterin szint további csökkentése által. Öt nagy klinikai vizsgálatból két vizsgálat 

igazolta az intenzívebb statin terápia hatékonyságát a coronária betegségek számának 

csökkentésében [123-127]. 2010-ben a „Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration” 

publikálta 140000 vs. 40000 betegen elvégzett magasabb és alacsonyabb dózisú klinikai 

vizsgálatok összesített eredményét [124]. Ezek alapján a magasabb dózisú statin terápia jobban 

csökkentette a cardiovascularis események számát, az LDL koleszterin szint csökkentése 

mmol/liter-enként 28%-os rizikócsökkenéssel járt, amíg az LDL koleszterin szint 2 mmol/liter alá 

nem csökkent. A magas dózisú statin kezelés széleskörű ajánlásának az egyetlen mérlegelendő 

akadálya a gyógyszer biztonságosságának pontos megítélése, a lehetséges mellékhatások 

számbavétele [127]. Egymillió statint szedő betegnél hozzávetőlegesen 10000 cardiovascularis 

esemény előzhető meg, ugyanakkor csak 1-2 esetben fordul elő súlyos mellékhatás. A statinok 

mellékhatásai magasabb dózisú kezelésnél nagyobb kockázattal jelentkezhetnek, ugyanakkor 

bizonyos genetikai polimorfizmusok is befolyással vannak a statinok metabolizmusára. 

A statinok mellékhatásai 

Myopathia 

A statinok széles körben használt, a betegek által jól tolerálható gyógyszerek. 

Nélkülözhetetlenek a CVD primer és szekunder prevenciójában. A statin kezelést limitáló 

tényező lehet a statinok dózis dependens és genetikai variabilitással összefüggő myopathiát 

okozó mellékhatása. A statin myopathia klinikai képe leggyakrabban szimmetrikus alsóvégtag 

gyengeségben, izomfájdalomban jelentkezik. Néhány megfigyelés szerint akár 5-10%-ban is 

megjelenhet, de sok nagy kontrollált klinikai vizsgálatban nem is szólnak róla [128]. Az 

előfordulási gyakoriság valószínűleg 1-5% körülire tehető [129]. A klinikailag szignifikáns statin 

indukálta myopathia klasszikus definiciója szerint a kreatinin kináz (CK) szint több 10x-es 

emelkedése ritkán fordul elő, mindösszesen 0,1-0,5%-ban [129-131]. Bonyolítja a diagnosztikát, 

hogy emelkedett CK érték nélkül is előfordulhat izom biopsiával igazolt myopathia, így izom 

biopsia nélkül nagyon nehéz eldönteni, hogy a páciens panaszai összefüggenek-e a statin 

terápiával. Nagyobb a kockázata a statin okozta myopathiának magasabb statin dózisoknál, 

illetve, ha olyan gyógyszerek együttes alkalmazása történik, amik befolyásolhatják a 

metabolizmust, például az egyes fibrátok (leginkább gemfibrozil), makrolid antibiotikumok, 

gombaellenes szerek, ciklosporin, antiretrovirális készítmények, több, mint egy liter grapefruit 

juice fogyasztása naponta [132]. Az izom toxicitás immunológiai alapon is létrejöhet anti-

HMGCR antitest termelődés megjelenésével. Az esetek egy részében nem elegendő a statin 
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terápia abbahagyása, immun-mediált necrotizáló myopathia is létrejöhet, ilyenkor 

immunszupresszív kezelés válhat szükségessé. Klinikailag jellemző az izomfájdalom 

megjelenése a szérum CK szint megemelkedése, nem mutathatók ki myositis ellenes specifikus 

antitestek. Szövettanilag kismértékű lymphocytás infiltráció látszik. Az anti-HMGCR antitestek 

kimutatása differenciál diagnosztikai szempontból döntő lehet.  

A myopathia, myalgia kialakulásának rizikófaktorai: kis testsúly, alacsony BMI (Body 

Mass Index) előrehaladott kor, az anamnesisben myopathia, női nem, alkohol abusus, fizikai 

megerőltetés, nagy sebészeti beavatkozás a közeli kórtörténetben, hypothyreosis, grapefruit 

fogyasztás >1 dl/nap, gyógyszerinterakciók (pl.: fibrátok, ciklosporin, proteáz inhibitorok, 

macrolid antibiotikumok, amiodarone) és genetikai prediszponáló faktorok [133]. Húsz 

randomizált klinikai vizsgálat összesített eredményei alapján 100000 betegből 190 esetben fordult 

elő izomfájdalom [128]. Fontos kérdés, hogy a myopathia utáni statinmentes időszak után adható-

e statin terápia az egyes vegyületek közötti kémiai különbségre alapozva. Ugyanakkor el kell 

fogadni azt a tényt is, hogy a betegek egy kis része egyáltalán nem tolerálja a statin kezelést. 

Rhabdomyolysis 

A rhabdomyolysis a vázizomzatot érintő, akár életveszélyes állapot, mely során a vázizom 

sejtek elhalnak és myoglobin kerül először a vérbe, majd vesén keresztül ürül. Klinikai tünetei a 

gyengeség, az izomfájdalom, de ismeretesek tünetszegény formák. A vizelet sötétté válik. 

Laboratóriumi tünetek: CK, SGOT, SGPT, LDH megemelkedik. A betegek <1%-ánál esetenként 

súlyos mellékhatás jelentkezhet, myopathia.  
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A fatalis rhabdomyolysis gyakorisága az egyes statinoknál: 

Adverse Event Reporting System (AERS) [134] 

FDA (1991-2001)  

Lovastatin 1/5,2 millió/ receptírás 

Pravastatin 1/27,1  

Atorvastatin 1/23,4 

Simvastatin 1/8,4 

Rhabdomyolysis FDA (2002-2004) [135] 

Atorvastatin 27/ millió /receptírás 

Rosuvastatin 2,37/ millió/ receptírás 

2011-ben az FDA közleményt adott ki a Zocor (simvastatin) dózis-javaslatával és a 

kontraindikációkkal kapcsolatosan a myopathiás szövődmények csökkentése érdekében. (FDA 

Drug Safety Communication: New restrictions, contraindications, and dose limitations for Zocor 

(simvastatin) to reduce the risk of muscle injury). Nyolcvan mg dózis alkalmazása azoknál a 

betegeknél ajánlott, akik már több mint 12 hónapja szedik és nem alakult ki izomkárosodás. Új 

80 mg-os simvastatin terápiát ne kezdjenek a kezelőorvosok. A 80 mg simvastatint szedő 

betegeknél magasabb a myopathia kockázata, mint az alacsonyabb dózist használók esetében. 

Azoknál a betegeknél, akiknél az LDL szint célérték nem teljesül, alternatív statin terápiát kell 

kezdeni. A rhabdomyolysis gyakoriságát a közlemény 4,9 /100 000 000-ben adja meg azoknál a 

betegeknél, akik 1 évig használják a készítményt. A figyelmeztetést a gyógyszer címkéjén is 

jelölni kell. A figyelmeztetés a SEARCH hét éves randomizált kettősvak klinikai vizsgálaton 

alapult, ahol a 80 mg, illetve a 20 mg simvastatin dózisának alkalmazását hasonlították össze. A 

vascularis események kockázatát a 80 mg alkalmazása 25,7%-kal, míg a 20 mg 24,5% -kal 

csökkentette [RR=0,094, 95% CI (0,88, 1,01); p=0,10]. A 80 mg-os karon a myopathia 0,9% 

gyakoriságú volt (52 beteg esetében fordult elő), míg a 20 mg-os karon 1 beteg esetében (0,02%). 

A 80 mg-os karon az esemény bekövetkezésének kockázata magasabb volt az előzetesen jósolt 

értéknél. Huszonkét betegnél rhabdomyolysis fejlődött ki megmagyarázhatatlan 

izomfájdalommal, gyengeséggel és a CK érték  >40x-es emelkedésével. A szövődmény, vagyis a 

rhabdomyolisis kockázata az alkalmazás első 12 hónapja alatt volt a legmagasabb. Az idősebb 

nőknek és a diltiazem nevű kálcium csatorna blokkolót szedőknek további 2x-es kockázata volt. 

Az esetek 60%-ért egy olyan genetikai eltérés volt felelős, amely következtében megemelkedik a 

szérum simvastatin szint. A genetikai eltérés befolyással van a simvastatin májba való felvételére. 
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Az FDA javasolta a simvastatin dózisának módosítását bizonyos gyógyszerek együttes 

alkalmazása esetében. Simvastatin adása kontraindikált a következő gyógyszerekkel: 

itraconazole, ketoconazole, posaconazole, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, HIV 

proteáz inhibitorok, nefazodone, gemfibrozil, cyclosporine, danazol. Dózismegszorítást 

szükséges alkalmazni a következő gyógyszerek esetében: 10 mg simvastatin javasolt: verapamil, 

diltiazem, 20 mg simvastatin alkalmazása javasolt: amiodarone, amlodipine (új indikáció), 

ranolazine (új indikáció) együttes alkalmazása esetén. Nem javasolt napi több mint 1 dl grapefruit 

juice fogyasztása (FDA Drug Safety Communication: New restrictions, contraindications, and 

dose limitations for Zocor (simvastatin) to reduce the risk of muscle injury).  

Statinok és a diabetes 

A statin kezelés alkalmazása nem koronáriabeteg diabeteses betegek esetében ugyanolyan 

rizikó csökkenést okoz, mint más betegcsoportokban a súlyos koronária események tekintetében 

[136]. Ugyanakkor nagyszámú klinikai vizsgálat 91140 betegen végzett összesített adatai arra 

hívták fel a figyelmet, hogy a statinok növelhetik a diabetes kialakulásának kockázatát RR 9% 

[137]. Összességében azonban a statin terápia haszna vitathatatlan ebben a betegcsoportban.  

A statinok egyéb mellékhatásai  

A statinok alkalmazása egyéb mellékhatásokkal is járhat, mint például a májfunkciós 

értékek emelkedése (elsősorban GOT és GPT), pancreatitis, hepatitis, beleértve a krónikus aktív 

hepatitist, kolesztatikus sárgaság, máj elzsírosodás, cirrhosis, fulmináns hepatitis hepatoma, 

anorexia, hányinger, hányás, emlékezetzavar.  
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Statinok: lovastatin, pravastatin, fluvastatin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.  

Fluvastatin (Lescol): HMG-CoA reduktáz inhibitor: lipofil molekula, az SLCO1B1 gén 

c.521T>C polimorfizmus nincs hatással a farmakokinetikára. Valószínű, hogy a lipofil molekula 

passzív transzporttal is át tud jutni a hepatociták membránján.  

Pravastatin (Pravachol, Selektine): hidrofil molekula 

Simvastatin (Zocor): Hypercholesterinaemia kezelésére használják. A készítmény inaktív lacton, 

amely hidrolizál a lenyelés után és így jön létre az aktív formája. A simvastatin metabolizmusa és 

transzportja, az organikus anion transzporterek szerepe a gyógyszer plazmaszintjének és 

toxicitásának kialakulásában az egyik legtöbbet vizsgált terület. 

Rosuvastatin (Crestor): Az AstraZeneca által gyártott szintetikus statin. Tizenkilenc órás felezési 

ideje van, a plazma csúcs 4-5 órán keresztül áll fenn. A HMG-CoA reduktáz kompetitív 

inhibitora. Nem alkalmazható emelkedett májfunkciós értékek esetében. A CYP2C9-en keresztül 

metabolizálódik, 90%-a széklettel ürül. Az AURORA tanulmányban vizsgálták 2776 beteg 

részvételével, ami egy kettősvak placebokontrollos vizsgálat volt 2005-2009 között. Az 

elsődleges végpont a kardiovaszkuláris mortalitás, a nem fatális miokardiális infarktus, a nem 

fatális stroke volt. Három éves követés után nem találtak szignifikáns különbséget a vizsgált 

csoportok között. Az LDL koleszterin szint csökkentésében a 10 mg-nál hatékonyabb a 40 mg 

alkalmazása. Az ázsiai-amerikaiak között több myopathiás eseményt észleltek, ezért az FDA 

számukra a legkisebb dózisok alkalmazását ajánlja (5 mg/nap) cost-benefit alapon. 

Statin terápiát befolyásoló genetikai variánsok 

A mellékhatásként megjelenő izomfájdalom és myopathia a betegek életminőségét rontja. 

Ezért szükséges feltárni azokat a farmakogenomikai okokat, amik hozzájárulhatnak a statin 

myopathia kialakulásához. Ismeretes, hogy az SLCO1B1 transzporter gén bizonyos 

polimorfizmusainál gyakrabban fordul elő simvastatin okozta statin myopathia, így ezek a variáns 

genotípusok magasabb statin koncentrációt eredményeznek, így még nagyobb a kockázat 

nagydózisú statin kezelés esetében [86]. 

A rhabdomyolysis a statin terápia ritkán előforduló súlyos szövődménye. Az eredeti 

Cholesterol Treatment Trialists' meta-analízisben az 5 évre számított rizikó 0,05%-nak bizonyult 

[122]. Az újabb magas, illetve alacsony dózisú statin terápiákat vizsgáló meta-analízisekben 

10000 beteg közül 14 vs. 9 esetben fordult elő. A közlemény 23 meta-analízis 170000 beteg 

adatait dolgozza fel [124]. A rhabdomyolysis több esetben 80 mg simvastatin kezelés mellet 

fordult elő. A rhabdomyolysis gyakorisága 1,9/100 000 volt. Ezen esetek 60%-nak a hátterében 
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az rs4149056 genetikai variáns található, ami az SLCO1B1 máj transzporter gén működését 

befolyásolja. Ez a genetikai variáns a populáció 15%-ában megtalálható. Ennek az eltérésnek a 

vizsgálata segíthet a dózis megválasztásánál, az inter individuális különbségek előzetes 

megbecsülését teszi lehetővé és növelheti a betegek gyógyszerrel kapcsolatos bizalmát.  

1.3.2. Daganatellenes terápia  

Taxán kezelés 

A taxánok olyan diterpén vegyületek, melyek a Taxus (tiszafa) nemzetség növényei által 

termeltek és a nyitvatermőkre jellemző terpén anyagcsere során keletkező kémiai anyagok. 

Vízben rosszul oldódnak. Közös vonásuk a diterpén váz. A (C5H8)n összegképletű, izoprén 

egységekből álló vegyületeket terpéneknek, az ezekből levezethető szénhidrogéneket és 

oxigéntartalmú származékaikat pedig terpenoidoknak nevezzük. 

1962 óta vizsgálták az oregoni tiszafa (Taxus brevifolia) egyik vegyületét a taxolt, miután 

a National Cancer Institute felhívást tett közzé, a növényi eredetű új rákgyógyszerek fejlesztésére. 

A taxol jó antitumor hatást mutatott. Ezzel egyidejűleg még 650 egyéb növényből kivont 

hatóanyagot is vizsgáltak. 1967-ben Mansukh C.Vani és Monroe E Wall izolálta a taxolt, amely 

egy 47 szénatomot tartalmazó gyűrűs molekula. Kezdetben az előállítása rendkívül költséges és 

nehézkes volt, mivel egy fából csak 0,3 g-ot sikerül előállítani. 1986-ban publikálták a II-es 

fázisú klinikai vizsgálat eredményét, amely igazolta, hogy a taxol hatékony ovarium 

carcinomában. 1993-tól a Bristol- Myers-Squibb félszintetikus úton állította elő. 1994-ben az 

FDA befogadta paclitaxel néven, a kereskedelmi neve Taxol. Átmenetileg hátráltatta a szer 

további visgálatát, hogy a betegek 15%-ánál allergiás reakció volt megfigyelhető (kipirulás, 

vérnyomásesés, légzési zavar). Kiderült, hogy a melléhatásért jórészt a rossz vízoldékonyságot 

javító segédanyag volt a felelős. Ismert mellékhatás a perifériás neuropathia [138]. A gyógyszer 

terápiás előnyei ellensúlyozzák a mellékhatásait. A taxánok közé tartozik a paclitaxel (Taxol) és a 

docetaxel (Taxotere), melyek széles körben használt kemoterápiás szerek.  

https://hu.wikipedia.org/wiki/Izopr%C3%A9n
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Paclitaxel (Taxol)  

A taxán családhoz tartozó cytostatikum. Az oregoni tiszafa (Taxus brevifolia) kérgéből 

izolálták. A Bristol-Myers Squibb forgalmazza. A sejtosztódás során a microtubulusok 

degradációján keresztül hat. Indikációs terület: petefészekrák, emlőrák, tüdőrák, 

hasnyálmirigyrák, prosztatarák és melanoma. 

Hatásmechanizmus: A paclitaxel tumorellenes aktivitásának pontos mechanizmusa nem ismert. 

Általában úgy gondolják, hogy a paclitaxel elősegíti a mikrotubulusok tubulin dimerből történő 

összerendeződését és megakadályozza a depolimerizációt. A stabilizáció eredményeként gátlódik 

az interfázisban és a mitózis során a sejt élettani működéséhez nélkülözhetetlen mikrotubulus 

hálózat normális dinamikus reorganizációja. Ezen túlmenően a paclitaxel a sejtciklus minden 

szakaszában indukálja a mikrotubulus kötegek képződését, valamint a sejtosztódás alatt a 

többszörös csillag-alakzatú mikrotubulus (aster) kialakulását. A gyógyszer a citokróm P450 2C8 

és 3A4-en keresztül metabolizálódik. 

Indikációs terület: Metastaticus emlőcarcinoma, metastaticus ovariumcarcinoma, metastaticus 

prostata carcinoma, előrehaladott nem kissejtes tüdőrák, AIDS-hez társuló Kaposi sarcoma. A 

paclitaxelt antiproliferatív hatása miatt coronaria restenosis megelőzésére használják úgy, hogy a 

stenteket impregnálják a vegyülettel.  

Mellékhatások: A paclitaxel kezelés alkalmával súlyos allergiás reakciók léphetnek fel. A 

túlérzékenységi reakció jelenkezhet enyhe bőrpírban, azonban életveszélyes is lehet 

hypotensióval, bronchus görcs jelentkezésével, angioedema megjelenésével, ilyenkor a kezelést 

meg kell szakítani. Súlyos reakció után a készítményt nem szabad többször alkalmazni. A taxán 

kezelés előtt minden betegnél kortikoszteroid, antihisztamin és H2-antagonista premedikációt kell 

alkalmazni. A javasolt premedikációs protokoll a következő: dexametazon (8 - 20 mg) per os (12 

és 6 órával) vagy intravénásan (30 - 60 perccel) a Paxene adása előtt, 10 mg klórfeniramin 

intravénásan, vagy ennek megfelelő antihisztamin, 30 - 60 perccel a Paxene adása előtt és 

cimetidin (300 mg) vagy ranitidin (50 mg) intravénásan 30 - 60 perccel a Paxene adása előtt. A 

Paclitaxel fő kezelést limitáló melléhatása a neutropenia, megfelelő szupportív gyógyszerek 

feltétlen álljanak rendelkezésre. 

Haematologiai toxicitás: A Paclitaxel fő kezelést limitáló melléhatása a neutropenia. A kezelés 

indításához szükséges feltétel, hogy az abszolút neutrophil szám ≥1500 sejt/mm
3
 a 

thrombocytaszám pedig legalább ≥100 000 sejt/mm
3 

legyen.  
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A proximalis myopathia lehetséges kialakulását 250-350 mg/m
2
 paclitaxel adásával is 

megfigyelték amennyiben a kezelést ciszplatinnal, vagy GC-SF-val kombinálták. Ugyancsak 

jelentkezhet a myopathia a szer többszöri alkalmazása után. A paclitaxel okozhat fájdalmas 

myopathiát, ami a konvencionális dózis alkalmazása esetében 14%-ban jelentkezik. A panaszok a 

kezelés utáni második napon jelentkeznek leggyakrabban és a kezelés utáni 5-6. napra 

megszűnnek. A Taxol kezelt betegeknél fázis II vizsgálatokban 29%-ban volt megfigyelhető 

tünetmentes sinus bradycardia, de más vezetési zavarokat is megfigyeltek, például pitvar, kamrai 

vezetési zavart, illetve Tawara szár blokkot. Ischaemás megnyilvánulások a betegek 3%-ánál 

fordultak elő. A sinus bradycardia és a vezetési zavarok valószínűleg valódi toxicitást jelentenek. 

Kamrai ritmuszavart, ischaemiás epizódokat inkább chronicus szívbetegeknél figyeltek meg. A 

gyógyszer alkalmazása előtt érdemes felmérni a cardiovascularis rizikóstátuszt, és a kezelés alatt 

pedig monitorozni a beteget. 

Neurotoxicitás: Elsősorban enyhe-, közepes súlyosságú perifériás neuroszenzoros 

megnyilvánulások jelentkeztek olyan betegeknél, akik korábban már legalább 200 mg/m
2
 

paclitaxellel voltak előkezelve. Néhány betegnél kifejezetten súlyos polyneuropathia alakult ki 

magasabb dózisú paclitaxel kezelés mellet, amennyiben ciszplatinnal kombináltan alkalmazták. 

Úgy tűnik, hogy a polyneuropathia kialakulásának rizikófaktora a diabetes és az alkohol abusus.   
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Docetaxel (Taxotere, Docecad)  

Klinikailag jól bevált antimitoticus citosztatikum, a taxán gyógyszercsaládhoz tartozik. A 

paclitaxel szemiszintetikus analógja. A CYP3A4 –en keresztül metabolizálódik a ciklosporinhoz 

és erythromycinhez hasonlóan. Sanofi-Aventis gyógyszere, szabadalma 2010-ben lejárt. Az FDA 

befogadta metastaticus emlőrák, nem kissejtes tüdő tumor, hormon refrakter prostata tumor, 

gyomor-, fej-, nyak-, ovarium tumor, gastrointestinalis kiindulású adenocarcinomák kezelésére. 

Mono- vagy polychemoterápiában is használatos. A median túlélést átlagosan 3 hónappal növeli 

[139,140]. Több mint 800 betegen végzett III-as fázisú klinikai vizsgálatban bizonyította 

hatékonyságát HER2 pozitív emlőrák esetében is trastuzumabbal (Herceptinnel) kombinálva. Hat 

hónappal megnyújtotta a progressziómentes túlélést, a teljes túlélés 26 hónappal volt hosszabb. 

Alkalmazása egy órás infúzióban 3 hetente GC-SF profilaxissal. Átlagos dózisa: 75 mg/m
2
 csak  

≥ 1,500 kezdeti abszolut neutrophil szám felett alkalmazható. Fő mellékhatása a neutropenia. A 

neutropenia általában súlyos, de időtartama nem hosszú. Grade ¾ neutropenia 5,4%-ban fordult 

elő. Neutropeniához kapcsolódva 5%-ban fordultak elő infectiók, ha cisplatinnal kombinálták. 

Taxotere-vel kombinálva viszont az esetek 63%-ában alakult ki Grade ¾ neutropenia, anaemia 

10%-ban, stomatitis 18%-ban, ugyanakkor myalgia, arthalgia csak 1-2%-ban. Grade 3 

neuropathia 4,1%-ban jelentkezett. Grade ¾ hyperszenzitivitás 5,3%-ban volt megfigyelhető. 

Előfordulhat azonban súlyos hasmenés cisplatinnal és 5-fluorouracillal kombináltan alkalmazva. 

Máj- és vesefunctiós eltérések esetén metabolizmusa megváltozhat, így dóziscsökkentés jöhet 

szóba. Bőrreakció kialakulása, folyadékretenció, macula oedema szintén előfordulhatnak. 

Gyermeken nasopharyngealis carcinómában alkalmazzák. Alkalmazása előtt corticosteroid 

premedikáció használata ajánlott. 

Gyógyszerinterakciók: CYP3A4 gátlókkal együtt alkalmazva a docetaxel mellékhatásai 

megnövekedhetnek. Ilyen gyógyszerek pl. a következők: ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, 

indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, vorikonazol. Egy 7 betegen végzett 

farmakokinetikai vizsgálat 7 beteg docetaxel és ketokonazol együttes alkalmazásakor a docetaxel 

clearence 49%-kal csökkent. A docetaxel fehérjéhez erősen kötődik (95%). Myalgia csak 1,4%-

ban fordul elő. Jelenleg vizsgálják a szert Leiomyosarcomában. Mivel a docetaxel hatékony 

különböző más gyógyszerekkel kombinációban, 85 klinikai vizsgálat van folyamatban.  
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Methotrexat 

Citosztatikum hatásmechanizmusa: antimetabolit, fólsav antagonista, korábbi nevén 

amethopterin. Az 1950-es évek óta használják. Autoimmun megbetegedésekben, haematologiai 

malignómákban, szolid tumorokban (pl.: osteosarcoma, choriocarcinoma) használják. Átjut a vér-

agy gáton. Magasabb dózisban folinsav szedése mellett adható. A nagydózisú metotrexát terápia 

fontos eleme a gyermekkori akut limfoblasztos leukémia (ALL) és néhány már gyermekkori 

daganat (pl.: osteosarcoma) gyógyításának. A terápia lényege a maximálisan tolerálható 

mennyiség beadása, ami grammos nagyságrendet jelent. Minden kiszámíthatatlan 

farmakokinetikai változás esetén életveszélyes szövődmények alakulhatnak ki és könnyen 

fatálissá válhat a kezelés. A szisztémás expozíció (azaz a plazma koncentráció időbeli lefutása) 

összefüggésben van a toxicitás megjelenésével. A St. Jude Gyermek Kutató Kórház kiterjedt 

vizsgálatokat végzett, melyben vizsgálták az SLCO1B1 gén variánsokat, hogy 

farmakokinetikailag vezetett gyógyszeradag módosítások váljanak lehetővé. A misszensz 

rs4149056 variáns klinikai szerepe vetődött fel, további vizsgálatok segíthetnek a methotrexat 

metabolizmus vizsgálatában [141].  

Irinotecan (Camptosar, Campto)  

Topoizomeráz I gátló szemiszintetikus citosztatikum, a természetes camptothecin alkaloid 

analógja. Fő indikációs területe a colon tumor FOLFIRI sémában alkalmazva. 1996-ban 

törzskönyvezte az FDA. Aktív formája az SN-38 gátolja a DNS replikációt és transzkripciót. Az 

SLCO1B1 rs2306283 SNP GA/AA és az SLC19A1 rs1051266 variáns genotípus esetén magasabb 

klinikai válaszadási arányt észleltek colon carcinomás betegeknél. Az allélt hordozók körében 

70% volt a válaszarány, míg a nem hordozók esetében 19,7%. A jelenlévő polimorfizmus 

kedvező hatással volt a betegség kezelésére. 
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1.4. A magyar és roma populáció  

Magyar populáció  

A magyarok egyedülállóak a többi környező populáció között a származásuk tekintetében. 

A magyar állam 1100 évvel ezelőtt alakult [142,143]. A korai magyarok a Kárpát-medencében 

telepedtek le a 9. század végén két évezredes migráció után, maguk mögött hagyva az Urál 

hegységet [144]. Ezen a régión már évezredekkel korábban a magyarok érkezése előtt éltek 

dákok, rómaiak, szarmaták, gótok, hunok, avarok és szlávok. A honfoglalás idején a bennszülött 

lakosság legnagyobb része szláv eredetű volt. 

Mitokondriális DNS vizsgálatokat, Y kromoszómális bináris markervizsgálatokat és array 

alapú SNP vizsgálatokat végeztek a honfoglalás korából származó, Kárpát-medencében élő 

populációkból annak érdekében, hogy feltérképezzék genetikai szerkezetüket.  

Az anyai öröklődés vizsgálata azt mutatta, hogy a magyarul beszélő populációk nyelvi 

elszigeteltsége a Kárpát-medencében nem vezetett jelentős genetikai elszigeteltséghez. A 10-11. 

századból származó 27 ősi minta, 101 recens magyar és 76 Erdélyből származó magyar nyelvű 

székely mitokondriális szekvenciáját elemezték [145]. Az adatokat összehasonlították 57 európai 

és ázsiai populációból származó 7752 egyén szekvenciájával, beleértve a Finn-Ugor populációt 

is. Statisztikai elemzéseket végeztek, hogy tanulmányozzák a genetikai kapcsolataikat. A 27 ősi 

magyar mintából csak 2 volt egyértelműen ázsiai, a többi valamelyik eurázsiai haplocsoporthoz 

tartozott. A legújabb magyarul beszélő populációk kifejezetten európai mitokondriális 

haplocsoportokkal rendelkeznek. Az eredmények azt mutatták, hogy a 10-11. századból származó 

ősi populáció genetikailag heterogén, és egy kis ázsiai genetikai hatás is mutatkozik a magyar 

honfoglaló populációban.  

Apai öröklődést is vizsgáltak, mely jobb földrajzi felbontást ad, mint az anyai. Összesen 

22 biallélikus polimorfizmust azonosítottak a humán Y kromoszóma nem rekombinációs 

régiójában, 100 modern magyarban és 97 székelyben. Az eredményeket összehasonlították más 

európai populációkkal és analizálták a populációk Y kromoszóma pooljait filogeográfiai 

összefüggésben [143,146]. Egy specifikus Y kromoszómális bázis csere (T>C) ami viszonylag 

újnak számít (95%-os konfidencia intervallum, 3140-6200 év) értékes marker a finnugor 

populációs vizsgálatokban [147]. Ezen polimorfizmus C allélja elterjedt minden uráli nyelvű 

populációban, kivéve a modern magyarul beszélő populációkban, ahol vagy teljesen hiányzik, 

vagy nagyon ritka [147,143,148]. A modern egyének közül, csak 1 székely egyén hordozta ezt a 

C allélt, míg a honfoglalás idejéből származó 4 csontmaradványból 2-nél volt megtalálható. Ez az 
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eredmény arra utal, hogy a honfoglaló magyarokban volt egy szibériai leszármazási vonal, amely 

később eltűnt.  

A laktáz non-perzisztencia (hipolaktázia) autoszómális recesszív öröklésmentet mutat 

[149]. A felnőtt típusú laktáz non-perzisztencia prevalenciája 3-70% Európában a kaukázusi 

populációkban, Észak-Európában ritka, azonban délen és keleten gyakoribb. Az ázsiaiakban 

viszont közel eléri a 100%-os frekvenciát [150,151]. Nemrégiben az LTC gén egy T>C SNP 

variánsát hozták összefüggésbe a laktáz non-perzisztenciával. Továbbá kimutatták, hogy a C/T-

13910 polimorfizmusnak szerepe van a laktáz génexpresszió szabályozásában [152,153]. A 

különböző C/T-13910 laktáz genotípusok prevalenciáját megvizsgálták a mostani magyar 

populációkban véletlenszerű mintavétel során [154]. Eredményül kapták, hogy a T allél 

frekvenciája 37,8%, a C allélé pedig 62,2%. A C allél frekvenciája a magyar populációban 

alacsonyabb volt, mint a svéd és finn populációkban (81%), viszont magasabbnak bizonyult, mint 

a francia (43,1%), észak-olasz (35,7%) populációkban és megegyezett a portugál populációéval 

(62%) [155]. Másrészt, hasonlóan magas volt a C allél frekvenciája - összehasonlítva a jelenlegi 

magyar populációval - azoknál a populációknál, akik közel éltek a magyarokhoz a szibériai 

otthonukban, 71% Észak Manysiakban, 78% Nyenyecekben, 50% Komi-Permjákokban és 59% 

Udmurtokban [156]. 
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Roma populáció  

A romák eredete és korai történelme sokáig nem volt tisztázott. Írásos történelmi 

bizonyítékok, valamint lingvisztikai és populációgenetikai vizsgálatok eredményei alapján a roma 

populáció eredetét tekintve nagy valószínűséggel az észak-nyugat indiai Pandzsáb, Radzsasztán 

és Gudzsarát államokból származtatható. Vándorlásuk a 11. században vette kezdetét, melynek 

során észak-nyugat Indiából kiindulva a mai Irán területét érintve a 13. századra elérték Európát. 

A 14. század végétől kezdve a roma populáció Európa minden országába eljutott. (4. Ábra) 

 

 

 

 

4. ábra A romák európai vándorlásai a 13-16. század között 

(https://hu.wikipedia.org/wiki/Cigányok#/media/File:Movimiento_gitano.jpg) 
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Y haplocsoport vizsgálatok kimutatták, hogy a roma férfiak 47,3%-a hordozza az indiai 

szubkontinensen kívül ritkán detektálható Y kromoszóma H-M82 haplocsoportot. Az indiai 

egyénekben leggyakrabban előforduló mitokondriális M haplocsoport Dél-Ázsián kívül ritkán 

mutatható ki, azonban a romák közel 30%-ában megtalálható [157]. Lengyel romák részletes 

tanulmánya is mutatja az indiaiakban specifikus M5-ös leszármazási vonalat [158]. Az Y 

haplocsoport analízisek mellett teljes genomra kiterjedő SNP array-en, valamint újgenerációs 

szekvenálási technikán alapuló vizsgálatok is alátámasztják a romák indiai eredetére vonatkozó 

feltételezéseket [159,160]. A molekuláris genetikai vizsgálatok eredményeinek és a romák 

eredetének kapcsolatára példaként említendő a romák indiai származását alátámasztó, eddig csak 

indiai betegekben leírt örökletes myasthenia egy formájának előfordulása a roma populációban, 

melynek okozója az 1267delG mutáció [161]. 

A romák őseként feltételezhető indiai populáció az észak-nyugat indiai populáció egy 

részhalmazát reprezentálja. Európába érkezve egy palacknyak effektus következtében lecsökkent 

a roma populáció egyedszáma, így egy kis lélekszámú alapító populációt hozva létre. Ennek 

eredményeként, valamint a roma közösségekre jellemző zárt genetikai rendszer 

következményeként, a roma populációnak egyedi genetikai profilja alakult ki [157]. 

A 21. századra a roma populáció különböző vándorló csoportjai a világ szinte minden 

tájára eljutottak. Napjainkra Európa minden országában kisebbségi populációt alkotnak. A roma 

populáció mérete világviszonylatban megközelíti a 12 millió főt, melyből 8-10 millió főt 

regisztráltak Európában [162,161]. Napjainkban Magyarországon körülbelül 700.000 roma él, 

ezáltal az országokban élő roma lakosság mérete alapján Európában hazánkat, csak Románia, 

Bulgária és Spanyolország előzi meg. [162]. Az 5. Ábra a roma populációk Európai eloszlását 

mutatja, melyen a kerék szimbólumok a populációk abszolút méretét tükrözik. 
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5. Ábra Roma populációk eloszlása Európában 

(http://romateaching.eu/index.php/en/roma-education) 

Magyarország népessége heterogén, több etnikai kisebbség is megtalálható az országban, 

melyek közül a roma kisebbség alkotja a legnagyobb csoportot. A 2001-es népszámlálás során 

körülbelül 200.000 ember, míg a 2008-as adatok alapján már 600.000- 800.000 közötti ember 

vallotta magát a roma kisebbséghez tartozónak (www.ksh.hu). Szociológusok statisztikai 

felmérése szerint a romák száma 600.000-1.000.000 között van Magyarországon. A 6. Ábra a 

roma lakosság területi megoszlását mutatja hazánkban. 

 

 

6. Ábra Roma lakosság területi megoszlása Magyarországon 

(http://cimok.hu/node/16)  
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A magyarországi romák történelmük és a nyelvük alapján 3 nagy csoportba sorolhatók: 

romungró, oláh és beás. A magyarországi romák többsége (71%) a magyar nyelvű romungrók 

közé tartozik. Többségükben a kárpáti cigányoktól származnak, letelepedésük a 16.-17. századra 

tehető. Magyarország szinte minden jelentősebb településén élnek, valamint a Kárpát-medence 

több más magyarlakta vidékén (Felvidék, Kárpátalja, Székelyföld) is laknak. Foglalkozásukat 

tekintve a romungrók régiség-, ékszer-, használtcikk-, és színesfém-kereskedelemből, valamint 

zenélésből éltek meg. Régen sokan vályogvetők, szegkovácsok, körhintások, míg egyesek főként 

a famunkák szakértői voltak. A magyar romák kb. 21%-át kitevő oláh alpopuláció elnevezése 

havasalföldi román eredetére utal. Társadalmi rendszerüket tekintve az oláhcigányok nem 

egységesek, hanem tíz-tizenkét egymástól kulturálisan és nyelvjárásváltozat szerint is elkülönülő 

csoportra oszthatók (lovárik, csurárik, kelderások stb.), melyek hagyományosan egy-egy 

mesterség művelőit is jelentették. Napjainkban az oláh romák Magyarország minden régiójában 

élnek, a magyar nyelv mellett előszeretettel alkalmazzák a lovári nyelvet is. A beás cigányok 

magyarországi elterjedésüket tekintve három fő csoportra oszthatók. A leginkább Somogy, Tolna 

és Baranya megyében élőket árgyelánoknak, az Alsószentmárton környékén előfordulókat 

muncsánoknak, míg a Füzesabonyban, Tiszafüreden és az észak-alföldi területen élőket 

ticsánoknak nevezzük. A legtöbb beás roma a dél-dunántúli régió falvaiban él, ahol a roma 

lakosság mintegy 30%-át alkotják. Baranya és Somogy megyében a romák többsége a beás 

alpopulációhoz tartozik. A beás romák magyarul és románul beszélnek, és a magyarországi roma 

populáció 8%-át teszik ki. Fő foglalkozásuk a famegmunkálás volt, azonban a hagyományos 

mesterségek kiszorulása óta többnyire mezőgazdasági segédmunkások lettek, illetve a férfiak 

jellemzően az építőiparban dolgoznak [163,164]. 

A nagy egyedszámú roma populáció a Magyarországon eltöltött évszázadok alatt 

integrálódott a magyar populációba. Tagjai általában a saját közösségükből választanak párt 

maguknak zárt genetikai rendszert képezve, hozzájárulva ezzel, a magyarokétól eltérő, belterjes 

genetikai összetétel kialakulásához. 

Korábbi nemzetközi tanulmányok szerint a ritka betegségek kategóriájában néhány 

speciális örökletes betegség a roma népességben már ismert, mint például az öröklött motoros és 

szenzoros neuropátia, veleszületett szürke hályog, arc dysmorphia, neuropátia szindróma, 

veleszületett myasthenia szindróma, végtagöv típusú izomsorvadás, galaktokináz hiány és a 

policisztás vesebetegség, melyekről ismert, hogy felhalmozódnak a különböző európai roma 

populációkban. A zárt genetikai rendszer következtében megnövekedett autozigócia mértékének 

okán autoszómális recesszív öröklődésű multiplex rendellenességek felhalmozódását figyelték 

meg néhány magyarországi roma kolóniában. 

https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=K%C3%A1rp%C3%A1ti_cig%C3%A1nyok&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/wiki/Magyarorsz%C3%A1g
https://hu.wikipedia.org/wiki/K%C3%A1rp%C3%A1t-medence
https://hu.wikipedia.org/wiki/Felvid%C3%A9k
https://hu.wikipedia.org/wiki/K%C3%A1rp%C3%A1talja
https://hu.wikipedia.org/wiki/Sz%C3%A9kelyf%C3%B6ld
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Sz%C3%ADnesf%C3%A9m&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=V%C3%A1lyogvet%C5%91&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=K%C3%B6rhinta_%28j%C3%A1t%C3%A9k%29&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Lov%C3%A1rik&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Csur%C3%A1rik&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Kelder%C3%A1sok&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/wiki/%C3%89p%C3%ADt%C5%91ipar
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2. CÉLKITŰZÉSEK   

Kutatásunk célja a szerves anion transzporter fehérjéket kódoló SLCO1B1 és SLCO1B3 

génekben leírt 5 polimorfizmus genetikai vizsgálata, gyakoriságuk és eloszlásuk meghatározása 

roma és magyar populációs mintákban.  

Kitűzött céljaink a következő polimorfizmusok vizsgálatára terjedtek ki: 

1. SLCO1B1 gén c.388A>G (rs2306283) polimorfizmus 

2. SLCO1B1 gén c.521T>C (rs4149056) polimorfizmus  

3. SLCO1B1 gén c.1498-1331T>C (rs4363657) polimorfizmus 

4. SLCO1B3 gén c.334T>G (rs4149117)  polimorfizmus 

5. SLCO1B3 gén c.1683-5676A>G (rs11045585)  polimorfizmus 

Célunk volt továbbá a három SLCO1B1 és két SLCO1B3 polimorfizmusok között fennálló 

kapcsoltság vizsgálata, az általuk alkotott haplocsoportok meghatározása, valamint azok 

gyakoriságának megállapítása roma és magyar populációban. 
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3. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

3.1. Vizsgált populációk 

A vizsgálatainkhoz használt magyar és roma DNS mintákat egészséges, magyarországi 

roma és magyar személyektől gyűjtöttük. A vizsgálatainkban résztvevő személyek valamennyien 

előzetes tájékoztatást követően beleegyezésüket adták a vizsgálatok elvégzéséhez. A roma 

emberek nyilatkoztak etnikai hovatartozásukról. A roma és magyar DNS minták a Pécsi 

Tudományegyetem központi biobankjából származtak, mely része a Páneurópai Nemzetközi 

Biobankhálózatnak (BBMRI; Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure). 

A minták gyűjtésében és tárolásában az 1975-ben az Orvos-világszövetség által megalkotott 

Helsinki deklarációban megfogalmazott etikai alapelvek voltak irányadók, a biobank vezetésében 

és fenntartásában az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottság 

(ETT-TUKEB) által jóváhagyott elveket követtük. 

Kutatásaink az SLCO1B1 és az SLCO1B3 gének 5 funkcionálisan jelentős 

polimorfizmusának vizsgálatára terjedtek ki. 

Az SLCO1B1 rs2306283 (c.388A>G), rs4149056 (c.521T >C) és rs4363657 (c.1498-

1331T>C) polimorfizmusai esetében 470 roma (170 férfi és 300 nő; átlag életkor 39±16 év) 

valamint 442 magyar (183 férfi és 259 nő; átlag életkor 45±10 év) egyént vizsgáltunk. Az 

SLCO1B3 rs4149117 (c.334T>G) és rs11045585 (c.1683-5676A>G) polimorfizmusai esetében 

467 roma (172 férfi és 295 nő, átlag életkor 39±15 év) és 448 magyar (204 férfi és 244 nő; átlag 

éltkor 45±11 év) személyt vizsgáltunk. 

3.2. Molekuláris biológiai módszerek 

DNS izolálás 

A DNS-izolálást EDTA-val alvadásgátolt vérmintákból végeztük az alább részletezett 

kisózásos technika segítségével. A vérmintákat 4°C-os RBC lízispufferrel egészítettük ki 50 ml-

es térfogatra centrifugacsőben, melyet 30 perces jeges inkubáció követett, közben 4-5-ször 

forgattuk meg. Ezután 30 percig tartó centrifugálás (5000 rpm-en és 4°C-on), majd a felülúszó 

gondos eltávolítása következett. A térfogatot ismét kiegészítettük lízispufferrel és a fenti 

folyamatot még 4 alkalommal megismételtük. Az utolsó lépésnél 5 ml SE puffert (pH=8, 4,39g 

(75mmol) nátrium-klorid + 8,41g (25 mmol) Na-EDTA), 25 l proteináz-K-t (10mg/ml) és 500 

l 10%-os SDS-t adtunk az üledékhez, majd vortexelést követően 37°C hőmérsékleten egy 
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éjszakán át 200 rpm-en rázógépen inkubáltuk a mintákat. Másnap kiegészítettük az oldatot 3 ml 

telített nátrium-klorid-oldattal (6 M), majd 15 másodpercig tartó vortexelést követően 15 percig 

3000 rpm-en centrifugáltuk. A DNS-t tartalmazó felülúszót egy másik 50 ml térfogatú csőbe 

óvatosan átöntöttük és 40 ml térfogatra kiegészítettük 96%-os etanollal, majd 5-10 percig 

szobahőmérsékleten inkubáltuk, amíg a DNS ki nem csapódott. A kivált DNS-t egy eppendorf-

csőbe helyeztük, 200 l 70%-os etanolt adtunk hozzá és 20 percig inkubáltuk, később az etanolt 

pipettával eltávolítottuk. Ezt követően a DNS-t 30 percig száradni hagytuk szobahőmérsékleten, 

majd hozzáadtunk 500 l TE puffer oldatot (pH=8, 0,78 g Tris-HCl + 0,14 EDTA) a DNS-hez és 

egy éjszakán át 37°C-os hőmérsékleten inkubáltuk, így lehetővé tettük a DNS teljes beoldódását. 

Polimeráz láncreakció  

A DNS-analízis kiindulópontja a polimeráz láncreakcióval (PCR) végzett amplifikáció 

volt, mely 50μl-es végtérfogatban történt és standard módon az adott szekvenciára specifikus, 

szintetikus oligonukleotid primerek - forward és reverse primerek -, dNTP, Taq polimeráz, puffer 

és genomiális DNS-templát alkalmazásával zajlott.  

Az SLCO1B1 eltérései során a következő, saját tervezésű primereket alkalmaztuk: 

rs10889677 SNP esetén a forward primer 5’-CTG TGT TGT TAA TGG GCG AA-3’ a reverse 

primer 5’-GGG GAA GAT AAT GGT GCA AA-3’; rs4149056 SNP esetében a forward primer 

5'-TTG TCA AAG TTT GCA AAG TG-3’ a reverse primer 5’- GAA GCA TAT TAC CCA 

TGA GC-3’; rs4363657 esetében a forward primer 5’-CAG TTT GCT AGT GTT TTG TTG 

AGG-3’ a reverse primer 5’-ACC ATC CAA GAC GAA CAA AGA G-3’ volt.  

Az SLCO1B3 eltéréseinek vizsgálatakor a következő primereket alkalmaztuk: rs4149117 

SNP esetén a forward primer 5'-GAA ATT AGC TTG TGA TTG TAT TTG-3’ a reverse primer 

5'-CTT ACT ATC CCA TGA AGA AAT GTG G-3’; az rs11045585 SNP esetében a forward 

primer 5'-GTG GGT AAA AGG CAG GTA AAT G-3’ a reverse primer 5'-GAA TTC AAA CAT 

CTC ACT GTG CTC-3’ volt.  

A PCR reakció kivitelezése 30 cikluson keresztül a következő paraméterekkel történt az 

SLCO1B1 polimorfizmusok esetében: denaturáció 30 s 95ºC-on, primerkötődés 1 min 57ºC-on 

(rs10889677), 52ºC-on (rs4149056) és 55ºC-on (rs4363657), polimerizáció 72ºC-on 30 s, majd a 

ciklusok végén végső lánchosszabbítás 72ºC-on 5 percig. Az SLCO1B3 polimorfizmusainak 

vizsgálatakor a PCR kondíciók 35 cikluson keresztül a következők voltak: denaturáció 95ºC-on 

30 s, primerkötődés 58°C-on 30 s mindkét polimorfizmus esetében (rs4149117 és rs11045585), 

polimerizáció 72ºC-on 30 s, majd a ciklusok végén végső lánchosszabbítás 72ºC-on 5 percig. Az 

amplifikáció MJ Research PTC 200 thermal cycler PCR készülékkel valósult meg. A PCR termék 
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további vizsgálata gélelektroforézissel, etídium-bromidos festéssel és UV megvilágítással történt. 

A polimeráz láncreakción kívül restrikciós fragmenthossz polimorfizmus (RFLP), valamint 

Sanger-féle bidirekcionális szekvenálás vizsgálatokat végeztünk. 

Restrikciós fragmenthossz polimorfizmus  

A PCR termék emésztése restrikciós endonukleázzal történt. A módszer tervezésekor és a 

restrikciós endonukleáz kiválasztásakor (az SLCO1B1 rs4149056 SNP kivételével) a 

polimorfizmusok esetében fontos szempont volt, hogy az amplifikált target szekvencia 

tartalmazzon egy obligát hasító helyet is a keresett SNP-n kívül a módszer hatékonyságának 

ellenőrzése szempontjából. A restrikciós enzimmel történő hasítás után az emésztett PCR 

termékeket agaróz gélelektroforézissel választottuk szét. A genotípusok elkülönítése 3%-os 

agaróz gélben etídium-bromid festéssel, UV megvilágítással történt standard DNS létra mellett.   

Az rs2306283 polimorfizmus 406 bp nagyságú PCR termékének emésztéséhez TaqI 

restrikciós endonukleázt alkalmaztunk. A homozigóta variáns allél enzimhasítási mintázata 

159+247 bp, a heterozigóta genotípusé 23+136+159+247 bp, míg a homozigóta ritka allél 

enzimhasítási mintázata 23+136+247 bp hosszúságú szakaszok szerint alakult. Az rs414056 

variáns 209 bp méretű PCR termékének emésztéséhez a Hin6I enzimet alkalmaztunk. A 

homozigóta gyakori allél enzimhasítási mintázata a 209 bp méretű szakasz volt mivel ez a 

módszer nem tartalmazott kontroll hasítási helyet, a heterozigóta genotípus a 21+188+209 bp, a 

homozigóta ritka allél enzimhasítási mintázata a 21+188 bp hosszúság szerint alakult. Az 

rs4363657 polimorfizmus esetén a 369 bp méretű termék emésztéséhez KpnI enzimet 

használtunk. A homozigóta gyakori allél enzimhasítási mintázata a következő volt: 133+236 bp, 

a heterozigóta genotípus mintázata 84+133+152+236 bp, míg a homozigóta ritka allél 

enzimhasítási 84+133+152 mintázata bp volt. Az rs4149117 variáns 138 bp hosszúságú PCR 

termékének emésztéséhez AluI restrikciós endoknukleázt alkalmaztuk. A homozigóta gyakori 

allél enzimhasítási mintázata 8+130 bp, a heterozigóta genotípusé 8+30+100+130 bp, míg a 

homozigóta ritka allél esetén 8+30+100 bp nagyságú bandeket kaptunk. Az rs11045585 variáns 

286 bp hosszúságú PCR termékének emésztése során Csp6I restrikciós endoknukleázt 

alkalmaztuk. A homozigóta gyakori allél enzimhasítási mintázata 24+262 bp, a heterozigóta 

genotípusé 24+107+155+262 bp, míg a homozigóta ritka allél esetén 24+107+155 bp nagyságú 

bandeket kaptunk. 
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Direkt szekvenálás 

Valamennyi általunk tervezett PCR-RFLP módszer specificitását és eredményeink 

megerősítését véletlenszerűen választott mintákon Sanger-féle bidirekcionális szekvenálással 

végeztünk, BigDye Terminator v.1.1 cycle sequencing kit alkalmazásával, ABI 3500 Genetic 

Analyser szekvenátor segítségével. 

3.3. Statisztikai elemzés 

A populációk és a vizsgált genetikai variánsok között fennálló összefüggések feltárására 

χ2-tesztet és regressziós analízist alkalmaztunk SPSS 20.0 programcsalád felhasználásával, a 

szignifikancia szintet p<0,05-nél húztuk meg. A haplotípus analízishez Phase 2.1. programot 

alkalmaztunk, a kapcsoltsági vizsgálat elvégzéséhez pedig Haploview 3.3 szoftvert használtunk. 
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4. EREDMÉNYEK  

A populációgenetika egyik törvénye, a Hardy–Weinberg-törvény alapján a relatív 

allélgyakoriság evolúciós hatás híján egy populáción belül nemzedékről nemzedékre változatlan 

marad. Ez a törvény alapesetben csak ideális populációkra igaz, melyek esetén feltételezhető, 

hogy a populáció szexuálisan szaporodik, diploid, végtelen nagy, elszigetelt, mutáció nem fordul 

elő benne, valamint a populáción belül a párválasztás véletlenszerű és nincs szelekció. A törvény 

alapján az allélok relatív gyakoriságát két egyenlettel írhatjuk le: p + q = 1, valamint p² + 2pq + 

q² = 1, ahol a p a domináns allél gyakorisága, a q a recesszív allél gyakorisága, p² a homozigóta 

domináns egyedek gyakorisága, a q² a homozigóta recesszív egyedek gyakorisága és a 2pq a 

heterozigóta egyedek gyakorisága. Nagy egyedszámú populáció esetében a nagy számok 

törvénye miatt, jó eredménnyel alkalmazhatjuk a törvényt a gyakorlatban is. 

A rekombinációs események döntő többsége rövid „hot-spot” szakaszokon belül történik, 

melyek hosszabb, együtt rekombinálódó egységeket szegélyeznek. E mintázat leírására a 

kapcsoltsági egyensúlytalanságot (linkage disequilibrium, LD) alkalmazzuk a gyakorlatban. 

Ugyanazon a kromoszómán elhelyezkedő két polimorf lókusz (A/a, B/b) kapcsoltsági 

egyensúlyban van, ha bizonyos alléljeinek véletlenszerű, együttes megjelenése pApB szorzattal 

megadható. Ha az egyik lókusz allélje gyakrabban fordul elő a másik lókusz alléljével, mint 

ahogyan azt a véletlenszerű előfordulásuk alapján várhatnánk, a két lókusz nincs kapcsoltsági 

egyensúlyban. E kapcsoltsági egyensúlytól való eltérés mértéke a „linkage disequilibrium”, 

melynek számítása során, a két allél tényleges gyakoriságából (pAB) levonjuk a két allél 

véletlenszerű előfordulási gyakoriságát (pApB): D=pAB-pApB. 

4.1. SLCO1B1 gén  

Az SLCO1B1 388A>G, 521T>C és 89595T>C polimorfizmusok genotipizálását követően 

a kapott genotípusok és allélok frekvenciáját roma és magyar populációban a 3. Táblázat foglalja 

össze. Az allél- és genotípus frekvencia értékek eloszlása Hardy-Weinberg egyensúlyban volt 

mind a roma, mind pedig a magyar mintákban. 

Az SLCO1B1 rs2306283 polimorfizmus vizsgálatát követően eredményeinkről 

elmondható, hogy statisztikailag szignifikáns különbséget észleltünk a variáns és a vad típusú 

homozigóta genotípusok gyakoriságában roma és magyar populáció között. Az SLCO1B1 388AA 

vad genotípus előfordulási gyakorisága roma populációs mintákban 24,5% volt, magyar 

mintákban 45,5%. A homozigóta variáns 388GG genotípus frekvenciája 33,4% volt roma és 

17,9% volt magyar populációban. Az AG+GG (75,5% vs. 54,5%) variáns SNP-t hordozók 
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gyakoriságában szintén szignifikáns különbség volt megfigyelhető a két vizsgált csoportban, 

valamint az SLCO1B1 388G allél frekvenciájában is (54,5% vs. 36,2%, p<0,001). 

Az SLCO1B1 rs4149056 polimorfizmust illetően megállapíthatjuk, hogy az SLCO1B1 

521TT vad genotípus gyakoriságában a két populáció között talált eltérés statisztikailag 

szignifikánsnak mutatkozott. Ez az érték romákban 67,0%, magyarokban pedig 65,2% volt 

(p=0,05). Ezzel szemben a homozigóta SLCO1B1 521CC genotípus (1,49% vs. 2,94%) és a 

variáns SLCO1B1 521C allél frekvenciájában (17,2% vs. 18,9%) szintén találtunk különbséget, 

de ez már nem volt szignifikáns. 

 Az intronikus SLCO1B1 c.1498-1331T>C rs4363657 polimorfizmust vizsgálva, a roma 

és magyar populációkat összehasonlítva eredményeink hasonlóságot mutattak a két csoportban. A 

homozigóta CC genotípus és ezzel együtt a variáns SLCO1B1 1498-1331C allél frekvenciája a 

magyar mintákban enyhén emelkedett volt a romákhoz viszonyítva, egyenként 3,6% vs. 2,6% és 

19,6% vs. 18,5%. Ugyanakkor az SLCO1B1 1498-1331 TC heterozigóta genotípusok 

frekvenciája a két csoportban teljesen megegyezett, 31,9%-ra tehető a roma és a magyar 

populációban is.  
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3. Táblázat A vizsgált SLCO1B1 polimorfizmusok genotípus- és allélfrekvencia értékei roma és 

magyar populációban 

 
x
p<0,001  

y
 p=0,05 

 

Polimorfizmus rs Genotípus 

Genotípus frekvencia 

Roma 

n=470 (%) 

Magyar 

n=442 (%) 

c.388A>G  rs2306283 

AA 115 (24,5)  201 (45,5) 

AG 198 (42,1)  162 (36,6) 

GG 157 (33,4)
x
 79 (17,9) 

G allélfrekvencia 54,5%
x
 36,2% 

c.521T>C rs4149056 

TT 315 (67,0)
y
 288 (65,2) 

TC 148 (31,5) 141(31,9) 

CC 7 (1,5) 13 (2,9) 

C allélfrekvencia 17,2% 18,9% 

c.1498-1331T>C rs4363657 

TT 308 (65,5) 285 (64,5) 

TC 150 (31,9) 141 (31,9) 

CC 12 (2,6) 16 (3,6) 

C allélfrekvencia 18,5% 19,6% 
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Haplotípus analízis 

Az SLCO1B1 gén 3 vizsgált variánsának együttállásából 8 fő haplotípust (ht) kaptunk. 

Az rs4363657, rs2306283 és rs4149056 polimorfizmusok által kialakított haplotípusokat a  

4. Táblázat foglalja össze. Az 5. Táblázat szemlélteti a különböző SLCO1B1 haplotípusok 

frekvenciájának eloszlását roma és magyar populációban.  

A leggyakrabban előforduló haplotípus a ht8 (GTT) volt mindkét populáció mintáiban, 

romákban 43,6%-os, magyarokban pedig 59,1%-os előfordulási gyakorisággal. A ht6-os 

haplotípus (GCT) roma mintákban nem volt kimutatható, magyarokban is mindössze 0,18%-

os frekvenciával. A haplotípus analízis statisztikailag jelentős különbségeket eredményezett a 

ht4 (ATT, 37,2% vs 20,8%), ht5 (GCC, 1,15% vs. 3,62%) és ht8 (GTT, 43,6% vs. 59,1%) 

haplotípusok gyakoriságában. E három értékpár között a szignifikancia érték minden esetben 

p<0,01-nak bizonyult. 

 

 

4. Táblázat A vizsgált SLCO1B1 variánsok által kialakított fő haplotípusok 

Haplotípus 

rs
2
3
0
6
2
8
3

 

rs
4
1
4
9
0
5
6

 

r4
3
6
3
6
5
7
 

ht1 A C C 

ht2 A C T 

ht3 A T C 

ht4 A T T 

ht5 G C C 

ht6 G C T 

ht7 G T C 

ht8 G T T 
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5. Táblázat Az SLCO1B1 haplotípusok gyakorisága roma és magyar populációs mintákban
  

 

 
Roma (%) Magyar (%) 

ht1 15,4 14,7 

ht2 0,66 0,39 

ht3 1,19 0,32 

ht4
a
 37,2 20,8 

ht5
a
 1,15 3,62 

ht6 - 0,18 

ht7 0,74 0,93 

ht8
a
 43,6 59,1 

 

a 
p<0,01 

Kapcsoltsági analízis 

A Linkage disequilibrium (LD) analízisünk eredményei a tanulmányozott SLCO1B1 

rs2306283, rs4149056 és rs4363657 variáns allélok kapcsán, a 7. és 8. Ábrán kerültek 

feltüntetésre. Az LD térkép különböző kapcsoltsági mintázatot mutat a két populációban. Az 

rs4149056 és rs4363657 polimorfizmusok között közel teljes linkage disequilibrium áll fent 

mind roma (LD=95), mind pedig magyar (LD=96) populációban. Roma populációban ezen 

kívül szintén erős kapcsoltság volt kimutatható az SLCO1B1 rs2306283 és rs4149056 SNP-k 

között (LD=86).  
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7. Ábra. Linkage disequilibrium analízis kapcsoltsági térképe az SLCO1B1 (1) rs2306283, (2) 

rs4149056 és (3) rs4363657 polimorfizmusok esetén roma populációs mintákon 

 

 

 

8. Ábra. Linkage disequilibrium analízis kapcsoltsági térképe az SLCO1B1 (1) rs2306283, (2) 

rs4149056 és (3) rs4363657 polimorfizmusok esetén magyar populációs mintákon  

4.2.  SLCO1B3 gén 

Az SLCO1B3 gén c.334T>G és c.1683-5676A>G SNP-k vizsgálata során kapott allél- 

és genotípus frekvencia értékek Hardy-Weinberg egyensúlyban voltak. Ezek gyakoriságát 

roma és magyar populációban a 6. Táblázat szemlélteti. 

Az SLCO1B3 c.334T>G (rs4149117) polimorfizmus vizsgálatát követően az 

SLCO1B3 334GG homozigóta genotípus gyakorisága roma mintákban szignifikánsan 

magasabbnak mutatkozott, mint magyarokban (41,54% vs. 8,04%, p<0,001). A roma és 

magyar mintákat összehasonítva további szignifikáns különbséget észleltünk az SLCO1B3 

334G variáns allél frekvenciájában (70,56% vs. 52,23%, p=0,001). 
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Az intronikus SLCO1B3 c.1683-5676A>G (rs11045585) variánst illetően szignifikáns 

különbséget észleltünk az 1683-5676G allél gyakoriságában roma és magyar populációs 

mintákban (3,43% vs. 15,07%, p<0,001). A homozigóta variáns SLCO1B3 1683-5676GG 

genotípus szignifikánsan gyakoribb volt a magyarokban, mint romákban (2,01% vs. 0,43%, 

p=0,028). 

6. Táblázat Az SLCO1B3 polimorfizmusok genotípus- és allélfrekvencia értékei roma és 

magyar populációban 

 

*p<0,001 

**p=0,001 

***p=0,028  

Polimorfizmus rs Genotípus 

Genotípus frekvencia 

Roma 

n=467 (%) 

Magyar 

n=448 (%) 

c.1683-5676A>G rs11045585 

AA 437 (93,57) 322 (71,87) 

AG 28 (6,00) 117 (26,12) 

GG 2 (0,43)*** 9 (2,01) 

G allélfrekvencia 3,43%* 15,07% 

c.334T>G rs4149117 

TT 2 (0,43) 16 (3,57) 

TG 271 (58,03) 396 (88,39) 

GG 194 (41,54)* 36 (8,04) 

G allélfrekvencia 70,56%** 52,23% 
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Kapcsoltsági analízis 

Linkage disequilibrium analízist elvégeztük a tanulmányozott SLCO1B3 kódoló 

c.334T>G (rs4149117) és az intronikus c.1683-5676A>G (rs11045585) polimorfizmusok 

kapcsoltságának vizsgálatához, melyek kapcsoltsági térképeit magyar és roma populációban a 

9. és 10. Ábra mutatja be. Az LD értékek (|D’|x100) roma és magyar populációs mintákban 

egyenként 80 és 90 voltak, melyek erős kapcsoltságra utalnak mindkét csoportban. 

 

 

 

 

9. Ábra Linkage disequilibrium analízis kapcsoltsági térképe az SLCO1B3 (1) rs4149117 és  

(2) rs11045585 polimorfizmusok esetén magyar populációs mintákon 

 

 

 

10. Ábra Linkage disequilibrium analízis kapcsoltsági térképe az SLCO1B3 (1) rs4149117 és  

(2) rs11045585 polimorfizmusok esetén roma populációs mintákon
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5. EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE ÉS KÖVETKEZTETÉSEK  

Jelen dolgozatban a transzporter-mediálta gyógyszerfelvételben szerepet játszó szerves 

anion transzporter fehérjéket kódoló SLCO1B1 és SLCO1B3 gének rs2306283, rs4149056, 

rs4363657, rs4149117 és rs11045585 variánsainak - mint funkcionálisan releváns 

polimorfizmusoknak - genetikai vizsgálatát követően, azok gyakoriságát, valamint egészséges 

roma és magyar populációkban való eloszlását tárgyalom. Az egy nukleotidot érintő 

polimorfizmusok az SLCO1B3 génben különböző mértékben magyarázhatják a betegek közötti 

variabilitást a módosult transzporter aktivitásnak köszönhetően a klinikumban alkalmazott 

immunszupresszáns és daganat ellenes gyógyszerek farmakokinetikájában.  

SLCO1B1 

A statin gyógyszerek transzportjában fontos szerepet játszó SLCO1B1 gén variánsainak 

vizsgálata képezte kutatásunk egyik fontos irányvonalát, mivel a statinok farmakokinetikájának 

interindividuális és interetnikai variabilitása rendkívül nagyfokú [165,166].  

Az SLCO1B1 c.388G>A (rs2306283) SNP vizsgálatát követően hasonlóan más kaukázusi 

populációkhoz, az SLCO1B1 388G allél tekinthető a minor allélnak a magyarok körében, míg 

romákban - hasonlóan a szingapúri indiai populációhoz - a 388A allélt ismerhetjük el, mint minor 

allélt (7. Táblázat és 11. Ábra). 

Az SLCO1B1 c.521T>C (rs4149056) SNP-t vizsgálva elmondható, hogy ez egy gyakori 

polimorfizmus különböző népcsoportokban; kaukázusiban 8-20%-os, kínaiban 16%-os, japánban 

10-16%-os előfordulási gyakorisággal. Az SLCO1B1 521C minor allél frekvenciaértéke 

romákban majdnem háromszorosa más indiai populációs értékeknek (17,2% vs. 6,5%).  

A magyar populációból származó 18,9%-os SLCO1B1 521C allélfrekvencia érték 

hasonlóan magas, mint más kaukázusi populációban kapott érték (7. Táblázat és 12. Ábra). Az 

SLCO1B1 521C variáns hozza létre az SLCO1B1*15 haplotípust, melyet összefüggésbe hoztak 

rifampin-indukálta májkárosodással, továbbá ennek a misszensz polimorfizmusnak az 

előfordulása jelentősen növeli simvastatin gyógyszer alkalmazása esetén a szisztémás expozíciót, 

ezzel együtt a simvastatin-indukálta myopathia kialakulásának rizikóját [97,167].  

Az SLCO1B1 rs4363657 nem-kódoló variáns allél és genotípus értékeit vizsgálva roma és 

magyar populációban, összevetve a HapMap projekt adataival, a 8. Táblázat és a 13. Ábra 

foglalja össze. Magyar populációs mintákban a 89595C allél frekvenciája enyhén magasabbnak 

adódott, mint romákban, vagy, mint más európai populációkban (CEU) (www.hapmap.org). 

Meglepő módon az SLCO1B1 89595C allél gyakorisága a vizsgált roma populációban közel 

http://www.hapmap.org/
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háromszorosa volt más indiai (gujarati) populációhoz viszonyítva, de hasonlóan magasnak 

bizonyult, mint korábbi kutatók afrikai értékei. (14. Ábra) Ha összehasonlítjuk roma és magyar 

allélfrekvencia értékeinket más kutatók nem-HapMap adataival, melyeket az SLCO1B1 

rs4363657 SNP-t vizsgálva kaptunk, feltűnik, hogy hasonló eredményhez jutottunk, mint a 

korábbi kutatócsoportok kaukázusi egyének genotipizálását követően [168,86]. A 89595C 

intronikus variáns jelenléte, hasonlóan az 521T>C SNP-hez az SLCO1B1 génben, szintén 

fokozott kockázatot jelent simvastatin-indukálta myopathiára [95,169].  

Az SLCO1B1 rs2306283, rs4149056 és r4363657 SNP-k együttállásából való haplotípus 

analízis eredményből megállapítható, hogy a leggyakoribb haplotípus az SLCO1B1 génben a ht8 

(rs2306283G/rs4149056T/rs4363657T) volt mind roma, mind pedig magyar populációban. Ezt 

követte a vad típusú ht4 (rs2306283A/rs4149056T/rs4363657T), majd a ht1 

(rs2306283A/rs4149056C/rs4363657C) konstelláció.  

A ht6 (rs2306283G/rs4149056C/rs4363657T) magyar mintákban alacsony frekvenciával 

ugyan (0,18%), de jelen volt, míg roma mintákban nem volt detektálható. A ht2 haplotípus 

(rs2306283A/rs4149056C/rs4363657T), mely az 521T>C variánst reprezentálja és csökkent 

transzporter aktivitással jellemezhető roma populációban közel kétszer gyakoribb volt, mint 

magyar mintákban. 

A linkage disequilibrium analízisből származó kapcsoltsági térképeket összevetve (7. és 8. 

Ábra) megállapíthatjuk, hogy az SLCO1B1 gén rs2306283, rs4149056 és r4363657 variánsainak 

kapcsoltsági viszonyairól roma és magyar populációban hasonló következtetések vonhatók le, 

miszerint az rs4149056 és rs4363657 polimorfizmusok között közel teljes kapcsoltság áll fent 

mind roma, mind pedig magyar populációban (LD=95 vs. LD=96).
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7. Táblázat Genotípus- és allélfrekvencia értékek gyakorisága különböző populációkban az SLCO1B1 G388A és T521C polimorfizmusok kapcsán 

Populáció n 

G388A 

% 

T521C 

% Ref. 

AA
1
 AG GG

1
 AG+GG

1
 G allél

1
 TT

2
 TC CC TC+CC C allél 

Roma  470 24,5 42,1 33,4 75,5 54,5 67,0 31,5 1,49 33,0 17,2 

 

Magyar 442 45,5 36,6 17,9 54,5 36,2 65,2 31,9 2,94 34,8 18,9 

 

Finn 468 29,3 49,2 21,6 70,8 46,2 63,9 31,8 4,30 36,1 20,2 [170] 

Indiai (Észak) 270 31,9 46,7 21,4 68,1 45,0 - - - - - [171] 

Indiai (Szingapúr) 100 17,0 52,0 31,0 83,0 57,0 87,0 13,0 0,00 13,0 6,50 [172] 

Kínai (Szingapúr) 100 5,00 31,0 64,0 95,0 79,5 75,0 24,0 1,00 25,0 13,0 [172] 

Kínai (Han) 111 9,00 35,1 55,9 91,0 73,4 73,8 24,3 1,80 26,1 14,0 [173] 

Maláj (Szingapúr) 100 2,00 22,0 76,0 98,0 87,0 79,0 20,0 1,00 21,0 11,0 [172] 

Brazil 143 55,9 35,7 8,40 44,1 26,2 74,1 23,8 2,10 25,9 14,0 [174] 

1
p<0,001  

2
p=0,05
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11. Ábra Genotípus- és allélfrekvencia értékek gyakorisága különböző populációkban az 

SLCO1B1 G388A polimorfizmus kapcsán 

 

12. Ábra Genotípus- és allélfrekvencia értékek gyakorisága különböző populációkban az 

SLCO1B1 T521C polimorfizmus kapcsán 
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8. Táblázat Az SLCO1B1 intronikus (T89595C) polimorfizmus genotípus- és allélfrekvencia értékei roma és magyar populációs mintákban, 

összevetve a HapMap projekt populációs adataival 

Populáció n 

T89595C  % 

TT TC CC TC+CC C allél 

Roma 470 308 (65,5) 150 (31,9) 12 (2,60) 162 (34,5) 0,185 

Magyar 442 285 (64,5) 141 (31,9) 16 (3,60) 157 (35,5) 0,196 

Európai (CEU) 113 77 (68,1) 35 (31,0) 1 (0,90) 36 (31,9) 0,164 

Olasz 102 60 (58,8) 38 (37,3) 4 (3,90) 42 (41,2) 0,225 

Indiai (Gujarati, Houston) 101 88 (87,1) 13 (12,9) 0 (0,00) 13 (12,9) 0,064 

Japán (Tokió) 113 44 (38,9) 49 (43,4) 20 (17,7) 69 (61,1) 0,394 

Kína (Han) 135 44 (32,6) 60 (44,4) 31 (23,0) 91 (67,4) 0,452 

Kínai (Colorado) 108 34 (31,5) 44 (40,7) 30 (27,8) 74 (68,5) 0,481 

Afrikai (USA) 57 36 (63,2) 18 (31,6) 3 (5,30) 21 (36,9) 0,211 

Kenyai (Luhya) 109 78 (71,6) 29 (26,6) 2 (1,80) 31 (28,4) 0,151 

Kenyai (Maasai) 156 106 (67,9) 43 (27,6) 7 (4,50) 50 (32,1) 0,183 

Nigériai (Joruba) 147 109 (74,1) 36 (24,5) 2 (1,40) 38 (25,9) 0,136 

Mexikói (LA) 57 46 (80,7) 10 (17,5) 1 (1,80) 11 (19,3) 0,105 
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13. Ábra Az SLCO1B1 intronikus (T89595C) polimorfizmus genotípusfrekvencia értékei 

roma és magyar populációs mintákban, összevetve a HapMap projekt populációs adataival 

 

14. Ábra Az SLCO1B1 intronikus (T89595C) polimorfizmus allélfrekvencia értékei roma és 

magyar populációs mintákban, összevetve a HapMap projekt populációs adataival  
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SLCO1B3 

Jelentős különbségeket észleltünk az SLCO1B3 gén vizsgálatát követően a roma és 

magyar populációk között a c.334T>G és a c.1683-5676A>G polimorfizmusok tekintetében, 

mely a variáns allélok és a homozigóta variáns genotípusok gyakoriságában egyaránt 

megmutatkozott. Ezek a genetikai különbségek hatással lehetnek az alkalmazott gyógyszer 

hepatikus felvételére, a szisztémás clearance értékre, ezáltal a gyógyszeres kezelésre adott 

válaszra.  

Az SLCO1B3 c.334T>G variánst illetően a 334GG homozigóta genotípus több mint 

ötször gyakrabban fordult elő roma mintákban, összehasonlítva a magyar populációk 

mintákkal. Az SLCO1B3 334G allél frekvenciája a roma csoportban szintén szignifikánsan 

magasabb volt. Ellentmondásos eredményekkel találkozhatunk az irodalomban az SLCO1B3 

c.334T>G polimorfizmus farmakokinetikai befolyását illetően. Míg Miura és munkatársai az 

SLCO1B3 334GG genotípust a mikofenolsav emelkedett AUC (dose-adjusted area under the 

curve) értékével hozták összefüggésbe mikofenolát mofetillel történő kezelés során vese 

transzplantáción átesett betegek körében, addig Picard és kutatócsoportja szerint az SLCO1B3 

334T allél hordozása állhat a mikofenolsav magasabb AUC értékének hátterében [115,111]. 

Ezekkel szemben, Bouamar és munkatársai 2012-ben publikált eredményei nem mutatnak 

szignifikáns asszociációt az SLCO1B3 gén polimorfizmusai és a gyógyszer expozíció között 

[175].  

Az általunk vizsgált intronikus SLCO1B3 c.1683-5676A>G variánst tekintve 

elmondható, hogy az SLCO1B3 1683-5676G allél és a GG homozigóta variáns genotípus 

frekvenciája közel ötször magasabbnak bizonyult magyar minták vizsgálatát követően, 

szemben a romákkal. Következésképpen ez az emelkedett érték a magyar populáció tagjainak 

körében csökkent OATP1B3 funkcióval társulhat, mely egy potenciális módosulást 

eredményezhet a gyógyszeres terápia hatékonyságában [176].  

Az SLCO1B3 c.1683-5676A>G és c.334T>G polimorfizmusok vizsgálatából 

származó eredményeinket összevetve a HapMap projekt adataival (9. Táblázat, valamint 15. 

és 16. Ábra), összefoglalva elmondható, hogy a kapott intronikus SLCO1B3 1683-5676G 

allél frekvenciája roma populációban hasonlóan alacsonynak mutatkozott, mint más indiai 

populációkban. Az SLCO1B3 334G allél frekvenciája roma mintákban viszont a gujarati 

indiai allélfrekvencia értékeknél alacsonyabbnak bizonyult (70,6% vs. 94,1%), inkább a kínai 

és japán adatokkal állt összhangban.  



 56 

Magyar minták genetikai vizsgálatát követően megállapítottuk, hogy az észlelt 

SLCO1B3 1683-5676G allél gyakorisága hasonlóságot mutat más európai populációk variáns 

allélfrekvencia értékeivel (15,1% vs. 14,7%). Azonban az SLCO1B3 334G allél frekvenciája 

az általunk genotipizált magyar mintákban sokkal alacsonyabbnak adódott, mint más kutatók 

korábbi, olasz és egyéb európai populációk vizsgálatából származó értékei (9. Táblázat, 

valamint 15. és 16. Ábra). 

Az LD analízisből származó eredményeket összefoglalva elmondható a két 

populációról, hogy mindkettő népcsoportban erős kapcsoltság áll fent a két vizsgált SNP 

között, de a magyar mintákban erősebb a kapcsoltság a roma mintákkal összehasonlítva 

(LD=90 vs. LD=80) (9. és 10. Ábra). 

9. Táblázat Az SLCO1B3 c.1683-5676A>G és c.334T>G polimorfizmusok allélfrekvencia 

értékei különböző populációkban a HapMap projekt adatai alapján 

 

Populáció 

1683-5676A>G 334T>G 

A 

% 

G 

% 

T 

% 

G 

% 

Roma 96,6 3,4 29,4 70,6 

Magyar 84,9 15,1 47,8 52,2 

Európai 85,3 14,7 14,3 85,7 

Olasz 89,7 10,3 11,4 88,6 

Indiai (Gujarati) 95,5 4,5 5,9 94,1 

Mexikói 89,7 10,3 12,9 87,1 

Afrikai 82,5 17,5 51,8 48,2 

Afrikai (Kenya) 75,0 25,0 69,5 30,5 

Afrikai (Nigéria) 79,6 20,4 64,4 35,6 

Kínai (Han) 81,4 18,6 26,6 73,4 

Kínai (Colorado) 85,3 14,7 26,4 73,6 

Japán 84,5 15,5 29,9 70,1 
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15. Ábra Az SLCO1B3 c.1683-5676A>G polimorfizmus allélfrekvencia értékei különböző 

populációkban a HapMap projekt adatai alapján 

 

 

16. Ábra Az SLCO1B3 c.334T>G polimorfizmus allélfrekvencia értékei különböző 

populációkban a HapMap projekt adatai alapján  
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6. EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA  

1. Az SLCO1B1 c.388A>G SNP-t tekintve roma populációban szignifikánsan emelkedett 

frekvenciával vannak jelen a 388GG és AG+GG genotípusok, valamint az SLCO1B1 388G 

allél. 

2. Magyar populációban nagyobb gyakorisággal észleltük az SLCO1B1 c.521C variáns allélt 

és a CC homozigóta genotípust.  

3. Az intronikus SLCO1B1 c.1498-1331T>C SNP-re nézve a magyar populációs mintákban 

kissé emelkedett frekvenciával van jelen a 1498-1331CC genotípus és a C variáns, szemben a 

roma mintákkal. 

4. A vizsgált rs4363657, rs2306283 és rs4149056 polimorfizmusok együttállásai magyar 

mintákban 8, roma mintákban 7 különböző haplotípust alakítottak ki. 

5. A leggyakrabban előforduló haplotípus a ht8 (GTT) volt romákban és magyarokban 

egyaránt. 

6. A haplotípus analízis statisztikailag jelentősen emlekedett gyakoriságot eredményezett a 

ht4 (ATT) haplotípus gyakoriságában roma populációban, a ht5 (GCC) és ht8 (GTT) viszont a 

magyar populációs mintákban volt gyakoribb. 

7. Az SLCO1B1 rs4149056 és rs4363657 polimorfizmusok között erős linkage disequilibrium 

áll fent roma és magyar populációban. 

8. Az SLCO1B3 rs4149117 GG homozigóta genotípus gyakorisága és a variáns SLCO1B3 

334G allél frekvenciája roma mintákban szignifikánsan magasabbnak mutatkozott, mint 

magyarokban. 

9. Az SLCO1B3 rs11045585 variáns frekvenciája magyar populációban szignifikánsan 

magasabb volt, mint roma minták esetén.  

10. A homozigóta variáns SLCO1B3 rs11045585 GG genotípus szignifikánsan gyakoribb volt 

a magyarokban, mint romákban. 

11. Az SLCO1B3 rs4149117 és rs11045585 polimorfizmusok LD értékei roma és magyar 

populációs mintákban erős kapcsoltságra utalnak. 
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9. KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS  

A doktori disszertációm alapjául szolgáló kutatómunkát a Pécsi Tudományegyetem 

Klinikai Központ Orvosi Genetikai Intézetében végeztem, a Multidiszciplináris 

Orvostudományok keretén belül, Humán molekuláris genetika témában. Így elsősorban 

szeretnék köszönetet mondani témavezetőmnek, Dr. Melegh Béla Professzor Úrnak, aki 

lehetővé tette, hogy részt vegyek a kutatásban, szakmai tevékenységemet mindvégig 

figyelemmel kísérte, kutató munkámat hasznos meglátásaival irányította és segítette. Szakmai 

útmutatásával valósulhatott meg, hogy a vizsgálatokat elvégezzük és a disszertációm alapjául 

szolgáló közleményeim nemzetközi folyóiratokban megjelenhessenek. 

Hálámat szeretném kifejezni Dr. Tóth Kálmán Professzor Úrnak, a Pécsi 

Tudományegyetem Klinikai Központ I. számú Belgyógyászati Klinika igazgatójának szakmai 

segítségnyújtásáért, támogatásáért. 

Hálás köszönettel tartozom az Orvosi Genetikai Intézet összes dolgozójának, 

legfőképpen Szalai Renátának, Dr. Berenténé Dr. Bene Juditnak, Dr. Kövesdi Erzsébetnek és 

Mátyás Petrának a rengeteg szakmai segítségért, amit nyújtottak, valamint az Intézet összes 

asszisztensnőjének, akik a vizsgálatok elvégzésében segítettek. 

Továbbá köszönöm a hazai együttműködő kollégák, kolléganők segítségét, akik 

közreműködtek a minták gyűjtésével.  

 


