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1. BEVEZETES

Metabolizmus folyamatan a kiilonb6z6 endogén és exogén kémiai anyagok olyan
polarosabb, konnyebben eliminalédé anyag keletkezik. A metabolizmus elsddleges szintere a
maj, de gyakran mas szervek is szerepet jatszhatnak benne, gy, mint a bor, vese,
bélnyalkahartya, placenta és a tiidé. A testidegen anyagok atalakitasaban kiilonféle utvonalak és
A legfontosabb gyogyszer metabolizalé enzimek a majsejtek sima felszinli endoplazmatikus
retikuluméaban lokalizalédnak. A biotranszformacioban két f6 féazist kiilonithetiink el. Az
ugynevezett funkcionalizacids, mikroszomalis fazis I reakcidk soran a szervezetbe keriilt
gyogyszer a kiindulasi hatéanyagot polarisabb vegyiiletté konvertalja specidlis funkcios
csoportok hozzaadasaval (-OH, -SH, -NH2, -COOH, stb.). Ezeket, a foként oxidacioval,
redukcioval vagy hidrolizissel jard eldkészité reakciokat legnagyobb részt a citokrom P450
enzimrendszer monooxigenaz enzimei katalizaljak. Ezt kdvetden a fazis II reakcidkban a mar
fazis 1 tipust oxidativ 4talakitdsokat kovetden gliikuronizacids, szulfatacids, acetilacidos vagy
aminosavval torténd konjugacios reakciok még hidrofilebb vegyiiletet eredményeznek. A fazis 11
reakciokat nem feltétleniil el6zik meg fazis I reakcidk. A fazis II reakcidok kozvetlenill a
modositatlan gyogyszer molekuldn is végbe mehetnek.

A gyogyszerhatas kivaltasanak leggyakrabban elofeltétele, hogy a gyogyszer az
alkalmazas helyérél a szisztémds keringésbe jusson (lokalis alkalmazasnal a hatdsnak nem
elofeltétele, a gydgyszer keringésbe vald bejutdsa). A gyogyszerek a bioldgiai membranokon
eltérd modokon juthatnak at. A szervezet szamara az olyan létfontossagu anyagok, mint a cukrok,
aminosavak, szervetlen anyagok, ionok valamint a kiilonb6z6 gyogyszerek sejtekbe befelé illetve
kifelé torténd adramlasa kiilonb6zo tipusu, membranon ativeld fehérjék altal szabalyozott. Ezeket
a proteineket miikodésiik alapjan aktiv és passziv transzporterekre lehet osztani. Funkcid
szempontjabol beszélhetiink bemend (influx) és kimend (efflux) pumpakrol. Egy adott sejtben
altalaban mind az influx, mind az efflux transzporter egyszerre eléfordul. A transzport funkcioval

rendelkezd fehérjéket harom nagy kategdridba lehet sorolni:

1. Aktiv transzporterek (ATP pumpak)
2. loncsatorna fehérjék

3. Transzporterek (Carrier fehérjék)



Az aktiv transzporterek az ATP hidrolizise altal felszabaduld energiat hasznaljak a
kiilonb6zé szubsztratok sejtmembranon torténd atjuttatasahoz [1]. Ezeknek a pumpaknak két
allapotuk van: nyitott és zart. Ezzel szemben viszont az ioncsatornak a legtobb esetben zart
allapotban fordulhatnak elé. Az ioncsatorndkon szubsztratjaik (ionok, viz) az elektrokémiai
gradiensiik alapjan jutnak at [2-5]. A transzporterek vagy mas néven carrier fehérjék olyan
membranfehérjék, amelyek a kiilonb6zé metabolitok, ionok, toxinok valamint a gyogyszerek
sejtekbe torténd be- illetve kijutdsat szabalyozzak. Minden ilyen fehérje csak bizonyos molekulak

transzportalasara képes.

1.1. Gyogyszer transzporter fehérjék

1.1.1. ABC transzporterek

A legtobb efflux transzporter az ATP-kotd kazetta transzporter (ABC transzporter)
szupercsaladba tartozik, melyek a sejtekben befolyasoljak a kiilonb6z6é anyagok intracellularis
ATP hidrolizise, valamint a traszportfehérje foszforilacidja biztositja, ezaltal lehetévé téve a
szubsztratok koncentracidgradiensének fiiggvényében torténd atjutdsat a membranon.

Az ABC transzporterek két nukleotid kotd doménbdl (NBD) és két transzmembran
doménbdl (TMD) allnak. Az NBD ATP-t kot és hidrolizal, mig a TMD transzlokécios csatornat
képez, valamint a fehérje szubsztrat-specificitasat hatarozza meg [6-9]. Az ABC szupercsaladba
49 fehérje tartozik, ezeket a fehérjéket doménjeik szervezddése és az ABC transzporterek
filogenetikai analizise alapjan 7 alcsaladra osztottak [6]. Az egyes fehérjék nevezéktana A-tdl G-
ig bettikoddal torténik, az egyes alcsaladokon beliil a fehérjéket egy tovabbi szammal jelolik
(http://nutrigene.4t.com/humanabc.htm). Az ABC transzporterek csaladjaba tartozo fehérjék
mérete valtozatos: 325 aminosavtél (ABCC13) egészen 5058 aminosavig valtozhat (ABCA13).
De altalanossagban véve az ABC csaladba tartozo fehérjék atlagos mérete 1500 aminosav.

Az ABC transzporterek koziil az ABCB1 a legjobban jellemzett gyogyszerhatoanyag
transzporter, de az utobbi években az olyan ABC-fehérjék mikodésének és funkcidjanak
megértése is nagymértékben novekedett, mint példaul az ABCC1l és ABCC2 (multidrog
rezisztenciaval Osszefiiggd fehérjék, MRP) vagy az ABCG2 (emldrak rezisztencia fehérje, breast
cancer resitance protein (BCRP)). Jelenleg tobb mint 20 ABC fehérje ismert, melyeket kiillonb6z6
betegségekkel hoztak Osszefiiggésbe. Tobbségiik klinikailag fontos szerepet jatszik a

gyogyszerlebontasban, valamint a gyogyszerrezisztenciaban [10].


http://nutrigene.4t.com/humanabc.htm

A legelsOként azonositott €és legjobban jellemzett ABC transzporter a multidrog
rezisztenciat okozo human ABCBI1 (korabbi elnevezése: P-glikoprotein (P-gp) vagy multidrog
rezisztencia protein-1 (MDR1)) [11]. Az ABCBL1 gén a 7-es kromoszoman helyezkedik el és 28
exonbol all. Az éaltala kodolt fehérje a kiilonbozé szovetek epitelidlis sejtjeinek apikalis
membranjan fejezddik ki. Nagy mennyiségben megtalalhaté a hematopoetikus sejtek felszinén,
vér-agy gatban, méhlepényben és a szekretoros sejtekben is [12-14]. A fehérje széles
szubsztratspecificitassal rendelkezik: szteroidhormonok, xenobiotikumok, lipidek, peptidek
tovabba olyan citosztatikumok, mint az etoposide, adriamycin vagy a vinblasztin [15-20]. Mivel
az ABCBL1 kozvetiti ezeknek az anyagoknak az intesztinalis sejteken valo atjutasat [14,21],
ezaltal funkcionalis barrierként szolgalhat a kiilonb6z6 gyogyszerekkel szemben [22].

A fehérjére jellemzd, hogy bizonyos gyodgyszerek ADME/Tox (absorption=felszivodas,
distribution=megoszlas, metabolism=metabolizmus, excretion=kivalasztas, toxicity=toxicitas)
tulajdonsagat képes befolyasolni, ezaltal azok hatékonysagat és hasznalhatdsagat befolyasolhatja.
Példaként emlitve, a taxol és topotecan esetében megakadilyozza ezen gyogyszerek bélben
torténd felszivodasat és véraramba jutasat [23,24]. Mivel ez a fehérje a vér-agy gat endothelialis
sejtjeiben is kifejezddik, ezaltal gatolja a gydgyszerek vér-agy gaton torténd atjutasat a kozponti
idegrendszerbe [25].

Az ABCC1 fehérjét (multidrogrezisztencia kapcsolt fehérje 1), melyet az ABCC1l gén
kodol, a doxorubicin-rezisztens kissejtes tiidorak H69AR sejtvonalaban azonositottak elGszor
[26]. Az ABCCL1 gén a 16-os kromoszoéman helyezkedik el, 31 exonbdl all. A fehérjére, valamint
az ABCC csalad tobbi tagjanak felépitésére jellemzd, hogy harom TMD-t tartalmaznak. Az
ABCC1 az emberi szervezetben mindeniitt expresszalodik. A polarizalt epitelialis sejtekben a
bazolateralis membranokon lokalizalodik. Az ABCC1 multispecifikus organikus anion
transzporterként szolgal olyan gyodgyszerek szamara, mint az antimetabolitok, antraciklinek,
novényi alkaloidok és az antiandrogének. Tovabba részt vesz a gliikuronat és szulfat
konjugatumok transzportjaban, valamint kdzepes mértékben befolyasolja a leukotrién glutation
konjugalt leukotrién C4 szallitasat is [27,28].

Az ATP-koto kazetta transzporter MRP2 fehérjét az ABCC2 gén kddolja, mely a maj, bél,
vese, vér-agy gat, valamint a placenta polarizalt hamsejtjeinek apikalis membranjan fejezédik ki
[29-31]. Az ABCC2 gén a 10-es kromoszoman helyezkedik el, 32 exonbol all. Az ABCC2-t
eredetileg kanalikularis multispecifikus szerves anion transzporterként (cMOAT) jellemezték,
mivel aktivan exportalja az olyan anionos gyogyszer konjugatumokat, mint a gliikuronatok,
szulfatok és glutationok [32]. Emellett aktivan exportal tobb nem-konjugalt szubsztratot is, ezért

méregtelenitési utvonalak fontos részének tekintik [33,34]. S6t, az MRP2 megkdnnyiti az olyan



rakellenes szerek transzportjat, mint a ciszplatin, vinblasztin és kamptotecin-szarmazékok [1]. Az
ABCC2 lehet a felelds a szervatiiltetésen atesett betegek esetében a mikofenolat mofetil és a
ciklosporin kozti gyogyszerkolesonhatasért [35].

Az emlérak rezisztencia fehérje (BCRP) vagy ABCG2 az ABC transzporterek G-
csaladjanak legismertebb tagja [36,37]. Az ABCG2 gén a 4-es kromoszoman talalhato, 16
exonbdl all és egy 72 kDa méretli membranfehérjét kodol [38]. A fehérje egy ATP-ko6t6 régiobol
¢és egy transzmembran doménbdl all [39]. Az ABCG2 szamos szovet apikalis membranjaban
expresszalodik, ugy, mint a placentaban, vastagbélben, vékonybélben és a majban [40,41].
Alacsony oxigéntartalmu kornyezetben az ABCG2 expresszidja fokozodik. A hem és mas
porfirinekkel kolcsonhatasba 1épve védi a sejteket és a szoveteket a protoporfirin
felhalmozodasatol [42]. Az ABCG2 kiilonb6z6 szovetekben valo eloszlasa és knockout egereken
végzett vizsgalatok alapjan feltételezik, hogy az ABCG2 jelentdés hatdssal van egyes
xenobiotikumok és endogén szubsztratok farmakokinetikai és farmakodinamikai profiljara. Ugy
vélik, hogy hozzajarul a multidrogrezisztenciahoz, mivel a tipikus szubsztratjai az olyan
citosztatikus gyogyszerek, mint a ciszplatin, kamptotecin, doxorubicin, daunorubuicin, etopsid,

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

1.1.2. SLC transzporterek

A solute carrier (SLC) csalad tartalmazza a legtobb membran transzportfehérjét. Az SLC
transzporterek tobbsége masodlagos aktiv transzporter, mint példaul az ioncserélok, szimporterek
¢€s az antiporterek, ahol a traszport kiilonb6zd energiaval kapcsolt mechanizmusok altal torténik
[44-49]. A human SLC transzporterek csaladja 386 tagbol all. Az egyes fehérjéket szekvencigjuk,
transzmembran alpha helixeik (TMH) szama (10-14 TMH) ¢és a fehérjék biologiai funkcioi
alapjan 52 csaladba osztottak [44-46,50,51]. Az egyes fehérjék elnevezése az SLC
alapszimbolummal kezd6dik, melyet a csaladot jelz6 szam kovet (pl.: SLC1= solute carrier
csalad 1). Az alcsalddoknal ezt a szamot egy jabb betli kdveti, majd végiil az egyes transzporter
géneket egy jabb szam jeloli (pl.: SLC3AL).

Az egyes SLC transzporter fehérjék fontos szerepet jatszanak a kiilonbozo
sejtfunkciokban. Osszehangolt modon milkddnek egyiitt egymdssal és gyakran mas
fehérjecsaladok tagjaival is, példaul kilonféle receptorokkal, enzimekkel vagy mas
transzporterekkel. Az SLC-k szabalyozzak az olyan szubsztratok membranon keresztiil torténd
transzportjat, mint a szervetlen ionok, nukleotidok, aminosavak, neurotranszmitterek, cukrok,
purinok, zsirsavak és gyogyszermolekuldk [44]. Szamos SLC tag kozvetleniil kozvetiti a

gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasokat a majban, vesében és a vér-agy gatban, melynek Kklinikai



kovetkezménye lehet [52,53]. Emiatt, az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyeleti Hatosag
(FDA) azt javasolja, hogy a gyogyszer jelolteket 7 gyogyszertranszporter fehérjével, koztik 5
taggal az SLC transzportercsaladbdl sziikséges tesztelni [52].

Az SLC mutéaciok, vagy az egyes tagok genetikai varidnsai, mint kivaltdo tényezdok
szerepet jatszanak az autizmus, cukorbetegség, rak, pszichiatriai rendellenességek ¢€s
idegrendszeri fejlodési rendellenességek kialakulasaban. Emiatt az egyes SLC fehérjék fontos
gyogyaszati célpontnak szamitanak.

A glutamat transzporterek (GLT) az SLC1 csaladba tartoznak, melyekre jellemz6, hogy
kiilondsen fontos szerepet jatszanak az extracellularis glutamin koncentracié excitotoxikus szint
alatti tartasaban, ezért gyodgyaszati szempontbol fontos célpontnak tekintik oket. A csalad
SLC1A2 (GLT1) tagja részt vesz az amiotrofias lateralis szklerozis (ALS), valamint Alzheimer-
kér (AD) patogenezisében. Emellett nagyszabasu genetikai vizsgalatokkal igazoltak az SLC1A2
gén kapcsolatat az autizmussal. A csaldd SLC1A3 tagja viszont a skizofrénia patogenezisében
jatszik szerepet. Az olyan patologids koriilmények esetében, mint az ischemia, a neuronalis
glutamat transzporter SLCI1Al (EAACI) valoszinlileg visszafelé iranyuld glutamat
traszporterként kezd miikddni, emiatt a glutamat traszporter specifikus inhibitorok lehetséges
terapias lehetOségnek szdmitanak az ischemids koriilmények kozt fellépd excitotoxicitas
megakadalyozasara [54].

Az SLC2 csaladba tartozé hugysav transzportert, az SLC2A9-et (GLUT9) eredetileg
gliikoz illetve fruktdz transzporternek tekintették [55,56]. A GLUT9a és a GLUT9b a hugysavat
ugyanazzal a kinetikaval szallitja, de annak szallitasa fligg a membranpotencialtol [57]. Hugysav
szallitasa gatolhato az olyan hugysaviiritést fokozo szerekkel, mint példaul a benzbromaron és a
lozartan, valamint kismértékben a pyrazinoattal [58]. A glufosfamide (béta-D-gliikoz-
isophosphoramide mustar, D-19575) egy rakellenes gyogyszer, melyet jelenleg klinikai
vizsgalatok soran hasznalnak hasnyalmirigyraknal. A glufosfamide a transzmembran glikoz
transzporter rendszeren keresztiil célozza meg a rakos sejteket. Ez a rendszer az SLC2AL,
SLC2A2, SLC2A3, SLC2A4 és SLC2A5 (GLUTL1-5) gliikéz transzporter fehérjéket, valamint az
SLC5A1, SLC5A2 és SLC5A4 (SGLT1-3) natrium-fiiggd gliikkoz transzportereket tartalmazza
[59]. A glufosfamide sejtekbe vald bejutasa utan a f6 aktiv metabolitjava az isophosphoramide
mustarra bomlik (IPM), mely DNS-alkilacio altal a rakos sejtek miikodését gatolja.

Gyodgyaszati szempontbol az SLC6 a legjobban vizsgalt és felhasznalt SLC csalad. Az
SLC6 transzporterek szamos szdvetben megtalalhatok: idegrendszer, vese, bél, hasnyalmirigy,
mellékvese és a here. A csaladba tartozo transzporterek szerotonint, dopamint, noradrenalint,

gamma amino vajsavat, taurint, kreatinint szallitanak. Emiatt a csaladba tartozo fehérjék olyan



betegségekhez kotheték, mint a figyelemhianyos hiperaktivitas zavar (ADHD) [60],
X-kromoszémahoz kotott mentalis retardacio [61], Tourette-szindroma, skizofrénia, Parkinson-
koér, autizmus, depresszio, szorongds, obszessziv kompulziv személyiségzavar €s a poszttraumas
stressz szindroma (PTSD) [62]. Az FDA jelenleg 42 olyan gyogyszert engedélyez, amelyek az
SLC6A2, SLC6A3 és SLC6A4 transzportereket célozzak meg [63]. A noradrenalin transzporter
(SLC6A2) szallitja a noradrenalint a szinapszisok kozti térbél a preszinaptikus neuronokba, hogy
ezaltal a viselkedéssel kapcsolt adrenerg jelatviteli utat szabalyozza. Emiatt példaul az ADHD-
ban szenveddknél hasznalt metilfenidat (Ritalin) gatolja az SLC6A2 aktivitasat, mely altal noveli
az adrenerg jelatvitelt [64].

Az SCLI13 csalad tagjai Na'-kapcsolt di- és tri-karboxilat/szulfat transzporterek. A
csaladba tartoz6 fehérjék barmilyen szovetben eléfordulhatnak, de tagjai foként a vesében,
vékonybélben, majban, placentdban, és az agyban talalhatéak meg. Kiemeltebb klinikai szerepe
az SLC13A2 és SLC13A3 fehérjéknek van. Utobbi az 1-es tipusu glutarsav aciduridhoz és a
Canavan-betegséghez kothet6 [65].

A vezikularis monoamin transzportereck (VMAT) felelések a monoaminok szinaptikus
vezikuldkba val6 szallitdsaért. A vezikularis monoamin transzporter 1 és 2 (VMAT1, SLC18A1,
VMAT?2, SLC18A2) a kozponti idegrendszerben egyarant expresszalodik, ahol dopamint,
noradrenalint és adrenalint transzportalnak vezikulumok altal. Genetikai asszociacios vizsgalatok
kimutattak, hogy a VMAT1 varidnsok szorongassal kapcsolatos személyiségjegyekhez,
skizofrénidhoz és bipolaris zavarhoz kothetdk [66]. In vivo vizsgalatok arra utalnak, hogy a
VMAT2 védo szerepet jatszhat Parkinson-kor esetében, mivel a dopamint vezikuldkba
csomagolja, ezaltal eltavolitja a citoplazmabol, ahol neurotoxikus hatast gyakorolna [67]. A
megndvekedett VMAT2 aktivitas Parkinson-kor esetében egy Uj terapias célt képezhet vagy
javithatja a prognozist [68].

Az SLC21 (organikus anion transzporter), SLC22 (organikus kation/anion/ikerion
transzporter) és az SLC47 (multidrog és toxin kivalasztdé (MATE) transzporter) rendkiviil
gyakran talalhato meg a méajban, vesében, vér-agy gatban, ahol szabdlyozzdk a gyogyszerek
felszivodasat, eloszlasat, metabolizmusat és kivalasztasat [69,70]. Példaul, az SLC22Al
rakellenes és virusellenes gyogyszereket szallit a majba és a vesébe, emiatt gyogyszer-gyogyszer
kolcsonhatasokat medial [71,72]. Tovabba, a diabeteses betegeknél hasznalt metformin
ABC ¢s SLC transzportereket az 1. Tablazat foglalja Ossze. A transzporter fehérjék

elhelyezkedését kiilonboz6 sejttipusok membranjaban az 1. Abra szemlélteti
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1. Abra Transzporter fehérjék elhelyezkedése () agyi kapillaris endotél sejtek,

(b) enterocitak, (c) vese proximalis tubulus sejtek és (d) hepatocitdk membranjaban

(Transporters and drug-drug interactions: important determinants of drug disposition and
effects. Pharmacol Rev. Konig J, 2013)
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1. Tablazat A legfontosabb ABC és SLC transzporterek

‘ Fehérje HAminosaVH Irany H Csalad H Gén HKromoszéma‘
| Pgp | 1280 | Export | ABCB | ABCBL | 7q21.12 |
| BSEP || 1321 | Export || ABCB | ABCB1l| 2924 |
| MRP2 | 1545 | Export | ABCC | ABCC2 | 10q24 |
| BCRP || 655 | Export || ABCG | ABCG2 | 4q22 |
| MATE1 | 570 | Export | SLC47 | SLCA47Al| 17p11.2 |
IMATE2-K| 602 | Export | sLC47 |sLc47A2| 17p1l.2 |
IOATP1A2| 670 | Uptake |SLC21/SLCO |SLCO1A2| 12p12 |
IOATP1B1|| 691 | Uptake || SLC21/SLCO|SLCO1B1| 12p12 |
IOATP1B3|| 702 | Uptake || SLC21/SLCO|SLCO1B3| 12p12 |
IOATP2B1| 709 | Uptake | SLC21/SLCO |SLCO2B1| 11g13 |
| ocT1 | 554 | Uptake | SLC22 |[SLC22A1| 6253 |
| ocT2 | 555 | Uptake | sLC22 |[sLC22A2| 6253 |
| ocT3 | 556 | Uptake | SLC22 |[SLC22A3| 6253 |
| OATL || 563 | \Uptake | SLC22 |sSLC22A6| 11q12.3 |
| OAT2 | 546 | Uptake | SsLC22 [sLC22A7]| 6p21.1 |
| OAT3 | 542 | Uptake | sLC22 |sLC22A8| 11g1l |
| OAT4 | 550 |Uptake/Efflux| SLC22  |lSLC22A11] 11g13.1 |

(Transporters and drug-drug interactions: important determinants of drug disposition and
effects. Pharmacol Rev. Kénig J, 2013)

1.2. SLCO gének genetikaja

Az SLCO szupercsalad 6 tagja egy evolucios klasztert alkot. Az SLCO gének altal kodolt
organikus anion transzporter polipeptidek (OATP-k) membranhoz kotott gyogyszerhatbanyag
traszportald fehérjék, melyek a kiilonboz6é gydgyszerek sejtbe torténd felvételét konnyitik meg
[76]. A géncsalad tagjai koziil az SLCOL a gydgyszerhatdanyagok szallitasaban vesz részt, az
SLCO3, SLCOS5 ¢és SLCO6 a szerves anionok transzportjaban jatszik fontos szerepet. Mig az
SLCO2 a prosztaglandinok és szteroid szulfatok szallitdisdban vesz részt, az SLCO4 a

pajzsmirigyhormon transzportjaban vesz részt [77].
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1.2.1. SLCO1B1 gén

A solute carrier organikus anion transzporter csalad 1B1 (SLCO1B1) gén (egyéb alternativ
elnevezése: LST1, OATP2, OATPC ¢és SLC21A6) a 12-es kromoszoma pl2.2 régidjaban
helyezkedik el. Az SLCO1B1 gén 15 exonbdl all és a 691 aminosavbol felépiilo 12
transzmembran hélix alkotta, membranhoz kotott Na'-fiiggetlen organikus anion transzporter
fehérjét, az OATP1Bl-et kodolja [78,79]. Az OATP1B1 részt vesz kiilonboz6 endogén
szubsztratok (pl.: epesavak), xenobiotikumok, valamint tobbféle gyogyszerhatdéanyag (pl.:
statinok, antibiotikumok, angiotenzin-konvertald6 enzim (ACE) gatlok sejtekbe vald

bejuttatasaban.

388 A>G

Exon 3
(142 bp)

Exon 8
(243 bp)

Exon 10
(196 bp)
|

Exon 12 Exon 14 Exon 15 - 3' UTR
(185bp)|  [(118 bp) (268 bp)

Exon 7
(99 bp)

Exon 5
(122 bp)

Exon 1 (5' UTR)
(35 bp)

[_
!b F o
Exon 4 || Exon 6 Exon 9
(133 bp) || (147 bp) (165 bp)

521 T>C 1498-1331T>C

pr——

Exon2-5UTR
(145 bp)

2. Abra Az SLCO1B1 gén exonjai sematikusan

Az SLCO1B1 génnek 190 gyakori variansa ismert, minor allél frekvenciaja nagyobb, mint
5% (http://www.hapmap.org) [78,79]. Az OATPI1BI fehérje foleg a hepatocitak bazolateralis
membranjaban expresszalodik, ahol a kiilonbdz6 anionos vegyiiletek majsejtekbe torténd aktiv
transzportjaban jatszik szerepet [80,81]. Az uptake transzporter feladata a szubsztratok vérbol
valo eltavolitasa a majon keresztiil [82]. Tobb tanulmany szerint az OATP1B1 fehérje széles
szubsztratszelektivitassal rendelkezik, emiatt az SLCO1B1 lokusz szekvencia variansainak
szerepe a gyogyszeriparban jelentds.

Irodalmi adatok alapjan az OATP1Bl-nek fontos szerepe van a statinok
farmakokinetikajaban [83]. A statinok 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA)
reduktaz inhibitorok, melyeket széles korben hasznalnak sziv- és érrendszeri betegségek
kockazatanak csokkentésére [84,83]. Az OATP1BI fehérje altali transzport kiilonosen fontos a
pravastatin majba torténli bejuttatisiban, mivel ez a vegyiilet tal hidrofil ahhoz, hogy

vivémolekula nélkiil, passziv transzport segitségével keriiljon be a hepatocitakba [85].
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Az OATP1B1-fiiggd transzport fontos a simvastatin savas (aktiv) formdjanak
mozgasaban, valamint a pravastatinnal kevésbé hidrofob statinok esetén, mivel az utobbi években
Osszefliggést mutattak ki az SLCO1B1 variansok és a simvastatin-indukalta myopathiak kozott
[86], utalva arra, hogy OATP1B1 részt vesz a simvastatin transzportban.

Az SLCOI1B1 gén 190 polimorfizmusa koziil a legjobban karakterizalt variansok az
rs2306283 (c.388A>G, p.Asn130Asp) és az rs4149056 (c.521T>C, p.Val174Ala) [87]. (2. Abra)

Az SLCO1B1 ¢.388A>G SNP (single nucleotide polymorphism) a gén 4-es exonjaban
talalhato és az OATP1BI1 fehérje emelkedett aktivitasat, valamint alacsonyabb plazma statin
koncentraciot eredményez [88,89]. Az SLCO1B1 ¢.521T>C polimorfizmus a gén 5. exonjaban
talalhato, a fehérje csokkent aktivitasaval, valamint emelkedett plazma statin koncentracioval jar
egyltt [90]. A két SNP egyiitt négy féle haplotipust hataroz meg: SLCO1B1*1A (c.388A -
c.521T, vad tipus), SLCO1B1*1B (c.388G - ¢.521T), SLCO1B1*5 (c.388A - c.521C) ¢és
SLCO1B1*15 (c.388G - ¢.521C) [82,91-93]. Ezek koziil az SLCO1B1*1B a leggyakoribb (a
kiilonb6z6 etnikumokban 26-77%-0s frekvencia értékkel), ezt koveti az SLCO1B1*15 (2-24%-
kal) és az SLCO1B1*5 [94].

Az SLCO1B1 gén nemkodold rs4363657 (c.1498-1331T>C) polimorfizmusa a 11-es
intronban talalhat6. (2. Abra) Az esetek tobb mint 60%-aban jelentés osszefliggést mutattak ki az
rs4363657 polimorfizmusanak C variansa, valamint a statin indukalta myopathia kozott [93].
Tobb vizsgalati eredmény is aldtdmasztotta a myopathia, valamint a simvastatin és atorvastatin
terapia kozotti Osszefliggést [86,95], azonban ugy tlinik, hogy azon betegek, akik az SLCO1B1
rs4363657C alléljat hordozzak nincsenek magasabb rizikonak kitéve myalgia kialakulasat
tekintve [96].

Az SLCO1BL1 variansai klinikai farmakogenetikdban betdltott fontossagat tdmasztja ald az
a tény, hogy ma mar vannak olyan gyogyszerek (pl.: simvastatin) melyek betegtajékoztatdjaban
mar szerepelnek informaciok a SLCO1B1 farmakogenetikai vonatkozasairol (www.fda.gov). A
simvastatin dozisdnak meghatarozasadhoz sziikséges farmakogenomikai vizsgéalatok irdnyelveit a

Clinical Pharmacology and Therapeutics cimii folyoiratban publikaltak [97].

1.2.2. SLCO1B3 gén

Az OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide 1B3) egy fontos endogén és
exogén vegyiiletek (xenobiotikumok) Na'- fiiggetlen felvételét kdzvetitd transzmembran fehérje,
mely a hepatocitak bazolateralis membranjaban lokalizalodik, valamint a placenta és kiilonb6z6
tipusu tumor sejtek felszinén expresszalodik. [98-102]. Az OATPIB3 influx protein alapvetd

szerepet jatszik a szivelégtelenség kezelésére alkalmazott digoxin ¢és a koleszterinszint
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gyogyszeres csokkentésében elsd vonalbeli szernek szamitd, koleszterin szintézisében szerepet
jatsz6 HMG-CoA reduktaz enzimet gatld statinok (Fluvastatin, Atorvastatin, Lovastatin ¢€s
Simvastatin) farmakokinetikajaban (https://www.pharmgkb.org/pathway/PA145011109) [103].

Korabbi tanulmanyok szamolnak be arrol, hogy kiilonb6zd, a hétkoznapi klinikai
gyakorlatban alkalmazott daganatellenes gyogyszerek, mint a paclitaxel, docetaxel, irinotecan és
metotrexat szintén az OATP1B3 transzporter fontos szubsztratjai [104-106].

Az OATPIB3 fehérjét kodolo SLCO1B3 (Solute carrier organic anion transporter family
member 1B3) gén a 12p12.2 humén kromoszéma pozicioban lokalizalédik 106kbp hosszan [81].
Az SLCOI1B3 gén aminosav szekvencidjaban 80%-0s homologiat mutat az SLCO1B1 génnel
[107]. Az SLCOIB3 gén (OATP8, LST-2, SLC21A8) ecrételjesen polimorf természetének
koszonhetben jelent6s variaciot mutat kiillonbozé populaciokban [108,109]. A megvaltozott
OATP aktivitas hatterében a génben leirt polimorfizmusok &llhatnak, melyek gyakran
vezethetnek gyogyszer-indukalta toxicitashoz és mellékhatasok kialakulasahoz [110-112].

A Kkét legrészletesebben tanulmanyozott misszensz varians az SLCO1B3 génben a 4.
exonban elhelyezkedd ¢.334T>G (rs4149117, p.Ser112Ala) és a 7. exonban talalhaté c.699G>A
(rs7311358, p.Met233lle) polimorfizmusok [113-115]. A teljes linkage disequilibriumban allo
¢.334T>G és ¢.699G>A variansok SLCO1B3 génen beliili elhelyezkedését a 3. Abra szemlélteti.
Az SLCO1B3 génben leirt polimorfizmusok tjabb vizsgalatok alapjan potencialis biomarkernek

tekinthetOk a prosztata daganathoz kapcsolddod mortalitas rizikojanak megallapitasahoz [116].

334T=G
v
Exon 2 ‘ Exon 4 Exon & Exon 8 Exon 10 Exon 12 Exon 14
(84bp) | | (133bp) || (147bp) || (243 bp) || (196 bp) | | (185 bp) (117 bp)

S'UTR | o B L A T
R O R e
E;on 7 Exon 9 Exon 11 Exon 13 Exon 1§

(99 bp) (165 bp) (166 bp) (65 bp) (244 bp)

£

Exon 3 Exon S
(142 bp) (123 bp)

699G=A

3. Abra 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.)
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Korabbi vizsgalatok eredményei szerint az SLCO1B3 ¢.334T>G (p.Serl12Ala)
polimorfizmus hordozasa megvaltozott farmakokinetikai hatdssal tarsul vese transzplantacion
atesett, mikofenolat mofetillel kezelt betegek korében [115,111]. A mikofenolat mofetil a
farmakologiailag aktiv mikofenolsav (MPA) prodrugja. Az MPA az inozin-monofoszfat-
dehidrogenaz enzim hatékony, szelektiv, nem-kompetitiv blokkolasan keresztiil gatolja a purin
nukleotidok szintézisének de novo utjat [117]. E szelektiv immunrendszerre gyakorolt hatasanak
koszonhetéen az MPA fontos immunszupressziv gyogyszernek szamit a klinikai gyakorlatban,

Miura ¢és munkatirsai OATP ¢és MRP2 gének polimorfizmusainak mikofenolsav
farmakokinetikdjara valo befolyasat vizsgald tanulmanyukban mutattak ra arra, hogy az
SLCO1B3 ¢.334T>G polimorfizmust illetéen, a homozigota varians 334GG genotipus hordozasa
(area under the curve) értékkel hozhato 6sszefliggésbe, a vad tipusu, SLCO1B3 334TT genotipusu
betegekkel 6sszehasonlitva [115].

Az aminosav cserét eredményezd, kodold varidnsokon kiviil ismertek az SLCO1B3
génben az intronikus és a 3’UTR régidoban helyet foglald variansok is (2. Tablazat). Korabbi
kutatok vizsgalatai az SLCO1B3 gén intronikus ¢.1683-5676A>G (rs11045585) variansat
csokkent docetaxel gyogyszer clearance értékkel hoztak kapcsolatba. Tovabba ennek az SNP-nek

a jelenléte mutatta a legszignifikansabb kapcsolatot docetaxel-indukalta leukopéniaval [112,103].
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2. Tablazat Az SLCO1B3 gén fontosabb variansai

Varians Alternativ név Funkcio Szubsztrat
13744956C>T
rs10841661 20984832C>T Intronikus irinotecan
26195C>T
13805818A>G
rs11045585 1683-5676A>G Intronikus docetaxel
21045694A>G
*347 _*348insA
rs3834935 110891 110892insA 3'UTR docetaxel
13829652 13829653insA
137716041>G mikofenolat mofetil
rs4149117 52843T>G p.Serl12Ala b '
334T>G osentan
13771705G>A
rs4149118 359+76G>A Intronikus docetaxel
52944G>A
13775884G>A mikofenolat mofetil
rs7311358 57123G>A p.Met233lle docetaxel '
699G>A
13740924G>C
rs7977213 22163G>C Intronikus irinotecan
84+12044G>C

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

1.3. Szerves anion transzporterek klinikai jelentésége

A transzporter fehérjék a sejtmembran integrans proteinjei, amelyek medialjak a
kiilonboz6 kémiai anyagok sejtekbe valo be- és kijutasat aktiv és passziv mechanizmusokat
hasznalva. A tobb mint 400 transzporter fehérje 2 szupercsaladhoz tartozik, az ATP-kotd kazetta
transzporterek és az oldékony carrierek csoportjaba [52]. Sok transzporter fehérjének ismert a
szerkezete, a molekulasulya és az emberi testen beliili lokalizacidja az egyes sejtek membranjan.
Az elmult évtizedben nagyszamu tudomdanyos kozlemény foglalkozott a membran transzporter
fehérjék iranyitd szerepével, a gyodgyszerek farmakokinetikdjara gyakorolt hatasaval, és a
gyogyszerekre adott valasszal. Az influx és az efflux transzporterek a sejtek plazmamembranjan
expresszalodnak és befolyasoljak az egyes gyodgyszerek felszivodasat, szoveti eloszlasat és
eliminacigjat. A transzporterek a gyogyszerek plazma és szoveti eloszlasat befolyasolva, hatassal

lehetnek az alkalmazott gyogyszer hatékonysagara és a toxicitasra egyarant.
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Az organikus aniontranszporter polipeptideket az SLCO gének kodoljak, melyeknek 11
tipusat azonositottdk az emberi szervezetben. Az OATP tagjai valtozatos szerkezet
membranfehérjék. Szubsztratjaik negativan t6ltdtt molekuldk, azok sejtekbe jutdsat segitik eld.
Fiziologids szerepiikk szdmos hormon felvételének eldsegitése. Ugyancsak fontos Szerepet
jatszanak kiilonb6z6 endogén metabolitok és exogén vegyiiletek (foként gyogyszer)
specificitdssal rendelkeznek. A transzmembran domén szerkezeti felépitése alapvetd szerepet
jatszik a transzport polipeptid specialis funkcidinak meghatarozasaban. Ezeknek a
transzportereknek az expresszidja ¢€s aktivitdsa tobb korilménytdl fiigg; a transzkripcio
regulacidjatol, a nemek szerinti eloszlastol és a paciens genetikai variacidjatol. Osszefiiggésbe
hozhatok kabitoszer fliggdséggel és kiillonboz6 egyéb mellékhatasok kialakulasaval, mint pl.
nephrotoxicitas. Sok organikus anion transzporter megtalalhato a vese epithel sejtekben, mig mas
transzporterek a majban, agyban, placentaban taldlhatdak meg. A szerves anion transzporterek
kiilonosen fontos szerepet jatszanak az egyes gyogyszerek farmakokinetikajaban. Az organikus
anion transzporter polipeptid 1B1 (OATP1B1) egy genetikailag polimorf influx transzporter,
amely expresszalodik az emberi majsejtek szinuszoid sejtjeiben, és szerepet jatszik a majban
szamos endogén vegylilet felvételében, valamint xenobiotikumok transzportjaban.

Kinai szerzok vizsgalatai szerint az SLCO1B1 gén bizonyos polimorfizmusai szerepet
jatszanak az ujsziilottkori sargasag kialakulasaban, illetve annak sulyossagaban [118]. A legujabb
eredmények azt mutatjak, hogy az OATP1B1 klinikailag fontos szerepet jatszik a hepatikus
gyogyszer transzportban. Egyetlen nukleotid variacié (¢.521T>C, rs4149056, p.V174A) az
OATP1B1-et kodolé SLCO1B1 génben csokkent transzporter aktivitast eredményez. Ezen
polimorfizmus esetében jelentdsen megnovekedhet a statinok, kiilondsen a simvastatin
plazmakoncentracioja. A genetikai varians jelenlétében tehat nd a kockazata a statin altal kivaltott
myopathianak és csokken a statinok terapias indexe. Ez a hatas kimutathaté azonban a SLCO1B1
€.521T>C varians jelenléte esetén mas Statinoknal is (pitavastatin, atorvastatin, pravastatin és
rosuvastatin). Ugyanez a varians jelentdsen befolyasolja tobb mas gyogyszer farmakokinetikajat
is. Tovabba bizonyos SLCO1B1 variansok esetében megvaltozik a metotrexat clearance, ami
noveli a metotrexdt gyomor-bélrendszeri toxicitdsat gyermekkori akut limfoblasztos leukémia
kezelése soran. Bizonyos gyogyszerek (pl.: ciklosporin) hatasosan gatoljak az OATP1B1-et, ami
klinikailag fontos interakcidkat eredményezhet. gy az OATPIBI jelentds szerepet jatszik a
gyogyszerek hepatikus felvételében és kiilonb6zé gyogyszerinterakciokban. Az OATP1B1
aktivitas fontos meghatarozdja az egyes gyogyszerek farmakokinetikajanak [82]. Egyes

kabitoszerek, flavonoidok befolyasoljak a majban zajléo gyogyszer metabolizmust, példaul a
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Ginkgo biloba, ami egy széles korben hasznalt antioxidans hatasa flavonoid gyogynovény, vagy
az apigenin, amit legtobb esetben btizacsira kivonatbdl allitanak el6 és daganatos betegségek
terapiajahoz ajanlott étrendkiegészitd. Emellett a természetes flavonoid kaempferol és quercetin,
amit mint antiatherogén és antitumor hatasu szert hirdetnek, szintén befolyasolhatja a majban
zajlé gydgyszer metabolizmust. A grapefruit szintén megvaltoztathatja a gyogyszer
metabolizmust. A quercetin a legpotensebb inhibitora az OTAP1Bl-nek. Ezek az
étrendkiegészitok kompetitiv antagonistai lehetnek az egyes gyodgyszereknek, mint példaul a
Ginkgo biloba az atorvastatinnak. Fontos, hogy az egyes gyogyszeres terapiak bevezetésénél

tajékozodjunk arrdl, hogy a betegek milyen tipusu étrendkiegészitket szednek [119].

1.3.1. Statin terapia

A koleszterin a human szervezet szdmara esszencialis szteranvazas vegyiilet, amelynek
fontos szerepe van a sejthartya felépitésében, emellett szamos hormon szintézisének kiindulasi
vegyiilete. 1939-ben egy norvég klinikus Carl Miiller irt el0szor a magas koleszterin szint és a
cardiovascularis megbetegedések kapcsolatarol. A koleszterin szint csokkentése igazoltan
csokkenti az arteriosclerosis és a fiatalkori Coronary Vascular Disease (CVD) kockazatat.

A statinok HMG-CoA reduktaz (HMGCR) inhibitorok. A HMGCR kdzponti szerepet
jatszik a koleszterin szintézisben. Magas koleszterin szint esetén nagyobb a cardiovascularis
megbetegedés kockazata. A statinok mind a primer, mind a szekunder prevencioban kedvez6
hatasuak. Szamos kontrollalt klinikai vizsgéalat igazolta, hogy a statin terapia csokkenti a
myocardialis vascularis események szamat, valamint a stroke-os események bekovetkezésének
gyakorisagat. A statin terapia széles korben elfogadott modszer a koleszterin szint csokkentésére,
az occlusiv coronaria betegségek megelzésére és kezelésére. Szekunder prevenciora, valamint
olyan betegek esetében is ajanlott a terdpia, akiknél a 10 évre vetitett coronaria esemény
kockézata >20%. Ezt az ajanlast kdvetik a ,,US National Cholesterol Education Program (NCEP)
guidelines” ¢és a ,,UK National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)” terapids
ajanlasok is [120,121]. A 10 évre vetitett kardiovaszkularis megbetegedés kockazata 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 vizsgalatban
tortént eredményeinek elemzése alapjan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az LDL koleszterin
szint minden 1 mmol/liter-rel torténd csokkentése a major vascularis szovédményeket 20%-kal
csokkenti 5 éves megfigyelési periodus alatt. Dozis valasz 6sszefliggés. (p = 0,0002) [122].

A kovetkezo kérdés, ami megvalaszolasra vart az volt, hogy vajon a nagyobb dozisu, vagy

hatékonyabb szerkezetl statinok tovabb cs6kkentik-e a cardiovascularis megbetegedés kockazatat
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az LDL koleszterin szint tovabbi csokkentése altal. Ot nagy klinikai vizsgalatbol két vizsgalat
igazolta az intenzivebb statin terapia hatékonysagat a coronaria betegségek szamanak
csokkentésében [123-127]. 2010-ben a ,,Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration”
publikalta 140000 vs. 40000 betegen elvégzett magasabb és alacsonyabb doézisu klinikai
vizsgalatok Osszesitett eredményét [124]. Ezek alapjan a magasabb do6zisu statin terapia jobban
csOkkentette a cardiovascularis események szamat, az LDL koleszterin szint csokkentése
mmol/liter-enként 28%-0s rizikocsokkenéssel jart, amig az LDL koleszterin szint 2 mmol/liter ala
nem csokkent. A magas dozist statin kezelés széleskorli ajanlasdnak az egyetlen mérlegelendd
akadalya a gyogyszer biztonsagossaganak pontos megitélése, a lehetséges mellékhatasok
szambavétele [127]. Egymillié statint szed6 betegnél hozzavetblegesen 10000 cardiovascularis
esemény el6zhetd meg, ugyanakkor csak 1-2 esetben fordul eld stulyos mellékhatas. A statinok
mellékhatasai magasabb dozisu kezelésnél nagyobb kockazattal jelentkezhetnek, ugyanakkor

bizonyos genetikai polimorfizmusok is befolyassal vannak a statinok metabolizmusara.

A statinok mellékhatasai

Myopathia

A statinok széles korben hasznalt, a betegek 4altal jol toleralhatdé gydgyszerek.
Nélkiilozhetetlenek a CVD primer és szekunder prevencidjaban. A statin kezelést limitalo
tényezO lehet a statinok dozis dependens és genetikai variabilitassal Osszefliggé myopathiat
okozo mellékhatasa. A statin myopathia klinikai képe leggyakrabban szimmetrikus alsovégtag
gyengeségben, izomfajdalomban jelentkezik. Néhany megfigyelés szerint akar 5-10%-ban is
megjelenhet, de sok nagy kontrollalt klinikai vizsgalatban nem is szolnak rola [128]. Az
eléfordulasi gyakorisag valoszintileg 1-5% koriilire tehet6 [129]. A Kklinikailag szignifikans statin
indukalta myopathia klasszikus definicioja szerint a kreatinin kinaz (CK) szint tobb 10x-es
emelkedése ritkan fordul el6, mindosszesen 0,1-0,5%-ban [129-131]. Bonyolitja a diagnosztikat,
hogy emelkedett CK érték nélkiil is el6fordulhat izom biopsiaval igazolt myopathia, igy izom
biopsia nélkiil nagyon nehéz eldonteni, hogy a paciens panaszai Osszefiiggenek-e a statin
terapiaval. Nagyobb a kockazata a statin okozta myopathianak magasabb statin dozisoknal,
illetve, ha olyan gyo6gyszerek egyiittes alkalmazisa torténik, amik befolydsolhatjak a
metabolizmust, példaul az egyes fibratok (leginkabb gemfibrozil), makrolid antibiotikumok,
gombaellenes szerek, ciklosporin, antiretroviralis készitmények, tobb, mint egy liter grapefruit
juice fogyasztasa naponta [132]. Az izom toxicitds immunologiai alapon is létrejohet anti-

HMGCR antitest termelddés megjelenésével. Az esetek egy részében nem elegendd a statin
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terapia abbahagyasa, Iimmun-medialt necrotizalo6 myopathia is létrejohet, ilyenkor
immunszupressziv kezelés valhat sziikségessé. Klinikailag jellemz6é az izomfajdalom
megjelenése a szérum CK szint megemelkedése, nem mutathatok ki myositis ellenes specifikus
antitestek. Szovettanilag kismértékt lymphocytas infiltracio latszik. Az anti-HMGCR antitestek
kimutatasa differencial diagnosztikai szempontbol donto Iehet.

A myopathia, myalgia kialakulasanak rizikofaktorai: kis testsuly, alacsony BMI (Body
Mass Index) elérehaladott kor, az anamnesisben myopathia, néi nem, alkohol abusus, fizikai
megerdltetés, nagy sebészeti beavatkozas a kozeli kortorténetben, hypothyreosis, grapefruit
fogyasztas >1 dl/nap, gyogyszerinterakciok (pl.: fibratok, ciklosporin, proteaz inhibitorok,
macrolid antibiotikumok, amiodarone) és genetikai prediszponaldé faktorok [133]. Husz
randomizalt klinikai vizsgalat dsszesitett eredményei alapjan 100000 betegbdl 190 esetben fordult
elé izomfajdalom [128]. Fontos kérdés, hogy a myopathia utani statinmentes id6szak utan adhato-
e statin terdpia az egyes vegyiiletek kozotti kémiai kiilonbségre alapozva. Ugyanakkor el kell

fogadni azt a tényt is, hogy a betegek egy kis része egyaltalan nem toleralja a statin kezelést.

Rhabdomyolysis

A rhabdomyolysis a vazizomzatot érint6, akar életveszélyes allapot, mely soran a vazizom
sejtek elhalnak és myoglobin keriil el6szor a vérbe, majd vesén keresztiil tiriil. Klinikai tiinetei a
gyengeség, az izomfijdalom, de ismeretesek tlinetszegény formak. A vizelet sotétté valik.
Laboratériumi tiinetek: CK, SGOT, SGPT, LDH megemelkedik. A betegek <1%-anal esetenként

sulyos mellékhatas jelentkezhet, myopathia.
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A fatalis rhabdomyolysis gyakorisaga az egyes statinoknal:

Adverse Event Reporting System (AERS) [134]
FDA (1991-2001)

Lovastatin 1/5,2 millid/ receptiras

Pravastatin 1/27,1

Atorvastatin 1/23,4

Simvastatin 1/8,4

Rhabdomyolysis FDA (2002-2004) [135]
Atorvastatin 27/ millio /receptiras

Rosuvastatin 2,37/ milli¢/ receptiras

2011-ben az FDA kozleményt adott ki a Zocor (simvastatin) dozis-javaslataval és a
kontraindikaciokkal kapcsolatosan a myopathias szovédmények csokkentése érdekében. (FDA
Drug Safety Communication: New restrictions, contraindications, and dose limitations for Zocor
(simvastatin) to reduce the risk of muscle injury). Nyolcvan mg doézis alkalmazasa azoknal a
betegeknél ajanlott, akik mar tobb mint 12 honapja szedik és nem alakult ki izomkarosodas. Uj
80 mg-os simvastatin terapiat ne kezdjenek a kezeldorvosok. A 80 mg simvastatint szedd
betegeknél magasabb a myopathia kockazata, mint az alacsonyabb dozist hasznalok esetében.
Azokndl a betegeknél, akiknél az LDL szint célérték nem teljesiil, alternativ statin terapiat kell
kezdeni. A rhabdomyolysis gyakorisagat a kozlemény 4,9 /100 000 000-ben adja meg azoknal a
betegeknél, akik 1 évig hasznaljak a készitményt. A figyelmeztetést a gyogyszer cimkéjén is
jelolni kell. A figyelmeztetés a SEARCH hét éves randomizalt kettésvak klinikai vizsgélaton
alapult, ahol a 80 mg, illetve a 20 mg simvastatin dozisanak alkalmazasat hasonlitottak 6ssze. A
vascularis események kockazatat a 80 mg alkalmazasa 25,7%-kal, mig a 20 mg 24,5% -kal
csokkentette [RR=0,094, 95% CI (0,88, 1,01); p=0,10]. A 80 mg-os karon a myopathia 0,9%
gyakorisagu volt (52 beteg esetében fordult eld), mig a 20 mg-0s karon 1 beteg esetében (0,02%).
A 80 mg-os karon az esemény bekovetkezésének kockazata magasabb volt az elézetesen josolt
értéknél.  Huszonkét betegnél rhabdomyolysis  fejlédott ki megmagyarazhatatlan
izomfajdalommal, gyengeséggel és a CK érték >40x-es emelkedésével. A szovodmény, vagyis a
rhabdomyolisis kockdzata az alkalmazas els6é 12 honapja alatt volt a legmagasabb. Az idésebb
néknek és a diltiazem nevii kalcium csatorna blokkoloét szedéknek tovabbi 2x-es kockéazata volt.
Az esetek 60%-ért egy olyan genetikai eltérés volt felelds, amely kovetkeztében megemelkedik a

szérum Ssimvastatin szint. A genetikai eltérés befolyassal van a simvastatin majba valo felvételére.
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Az FDA javasolta a simvastatin dozisanak moédositasat bizonyos gyogyszerek egyiittes
alkalmazasa esetében. Simvastatin adéasa kontraindikalt a kovetkezd gyogyszerekkel:
itraconazole, ketoconazole, posaconazole, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, HIV
proteaz inhibitorok, nefazodone, gemfibrozil, cyclosporine, danazol. Doézismegszoritast
sziikséges alkalmazni a kovetkez6 gyogyszerek esetében: 10 mg simvastatin javasolt: verapamil,
diltiazem, 20 mg simvastatin alkalmazasa javasolt: amiodarone, amlodipine (0ij indikacid),
ranolazine (71j indikacio) egyiittes alkalmazasa esetén. Nem javasolt napi tobb mint 1 dl grapefruit
juice fogyasztasa (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 alkalmazésa nem koronariabeteg diabeteses betegek esetében ugyanolyan
rizikd csokkenést okoz, mint mas betegcsoportokban a stlyos koronaria események tekintetében
[136]. Ugyanakkor nagyszamu klinikai vizsgalat 91140 betegen végzett Osszesitett adatai arra
hivtak fel a figyelmet, hogy a statinok ndvelhetik a diabetes kialakuldsanak kockazatat RR 9%

[137]. Osszességében azonban a statin terapia haszna vitathatatlan ebben a betegcsoportban.

A statinok egyéb mellékhatasai

A statinok alkalmazasa egyéb mellékhatasokkal is jarhat, mint példdul a majfunkcios
értekek emelkedése (elsésorban GOT ¢és GPT), pancreatitis, hepatitis, beleértve a kronikus aktiv
hepatitist, kolesztatikus sargasdg, maj elzsirosodas, cirrhosis, fulminans hepatitis hepatoma,

anorexia, hdnyinger, hanyas, emlékezetzavar.
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Statinok: lovastatin, pravastatin, fluvastatin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.

Fluvastatin (Lescol): HMG-CoA reduktaz inhibitor: lipofil molekula, az SLCO1B1 gén
€.521T>C polimorfizmus nincs hatassal a farmakokinetikara. Valészinii, hogy a lipofil molekula
passziv transzporttal is 4t tud jutni a hepatocitdk membranjan.

Pravastatin (Pravachol, Selektine): hidrofil molekula

Simvastatin (Zocor): Hypercholesterinacmia kezelésére hasznaljak. A készitmény inaktiv lacton,
amely hidrolizal a lenyelés utan és igy jon létre az aktiv formdja. A simvastatin metabolizmusa és
transzportja, az organikus anion transzporterek szerepe a gyogyszer plazmaszintjének és
toxicitasanak kialakuldsaban az egyik legtobbet vizsgalt teriilet.

Rosuvastatin (Crestor): Az AstraZeneca altal gyartott szintetikus statin. Tizenkilenc oras felezési
ideje van, a plazma csucs 4-5 6ran keresztiil all fenn. A HMG-CoA reduktdz kompetitiv
inhibitora. Nem alkalmazhat6 emelkedett majfunkcios értékek esetében. A CYP2C9-en keresztiil
metabolizalodik, 90%-a széklettel triil. Az AURORA tanulmanyban vizsgaltadk 2776 beteg
részvételével, ami egy kettdsvak placebokontrollos vizsgalat volt 2005-2009 kozott. Az
elsédleges végpont a kardiovaszkularis mortalitas, a nem fatalis miokardialis infarktus, a nem
fatalis stroke volt. Harom éves kovetés utan nem talaltak szignifikans kiilonbséget a vizsgalt
csoportok kozott. Az LDL koleszterin szint csokkentésében a 10 mg-nal hatékonyabb a 40 mg
alkalmazasa. Az 4zsiai-amerikaiak kozott tobb myopathids eseményt észleltek, ezért az FDA

szamukra a legkisebb dozisok alkalmazasat ajanlja (5 mg/nap) cost-benefit alapon.

Statin terapiat befolyasolo genetikai variansok

A mellékhatasként megjelend izomfajdalom €s myopathia a betegek életmindségét rontja.
Ezért sziikséges feltarni azokat a farmakogenomikai okokat, amik hozzajarulhatnak a statin
myopathia kialakuldsdhoz. Ismeretes, hogy az SLCO1Bl transzporter gén bizonyos
polimorfizmusainal gyakrabban fordul elé simvastatin okozta statin myopathia, igy ezek a varians
genotipusok magasabb statin koncentraciot eredményeznek, igy még nagyobb a kockazat
nagydozisu statin kezelés esetében [86].

A rhabdomyolysis a statin terapia ritkan el6forduld stlyos szovodménye. Az eredeti
Cholesterol Treatment Trialists' meta-analizisben az 5 évre szamitott rizikoé 0,05%-nak bizonyult
[122]. Az ujabb magas, illetve alacsony dozisu statin terapiakat vizsgald meta-analizisekben
10000 beteg koziil 14 vs. 9 esetben fordult el6. A kozlemény 23 meta-analizis 170000 beteg
adatait dolgozza fel [124]. A rhabdomyolysis tobb esetben 80 mg Simvastatin kezelés mellet
fordult el6. A rhabdomyolysis gyakorisaga 1,9/100 000 volt. Ezen esetek 60%-nak a hatterében
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az rs4149056 genetikai varians taldlhato, ami az SLCO1B1 ma4j transzporter gén milkodését
befolyasolja. Ez a genetikai varians a populacié 15%-aban megtalalhato. Ennek az eltérésnek a
vizsgalata segithet a dozis megvalasztasanal, az inter individudlis kiilonbségek elézetes

megbecsiilését teszi lehetdve és novelheti a betegek gyogyszerrel kapcsolatos bizalmat.

1.3.2. Daganatellenes terapia

Taxan kezelés

A taxanok olyan diterpén vegyiiletek, melyek a Taxus (tiszafa) nemzetség novényei altal
termeltek és a nyitvatermdkre jellemz$ terpén anyagcsere soran keletkezd kémiai anyagok.
Vizben rosszul oldédnak. Ko6zos vonasuk a diterpén vaz. A (CsHg), Osszegképletii, izoprén
egységekbdl allo vegyiileteket terpéneknek, az ezekbdl levezethetd szénhidrogéneket ¢és
oxigéntartalmu szarmazékaikat pedig terpenoidoknak nevezziik.

1962 ota vizsgaltak az oregoni tiszafa (Taxus brevifolia) egyik vegyiiletét a taxolt, miutan
a National Cancer Institute felhivast tett k6zz¢é, a novényi eredetii Gj rakgyogyszerek fejlesztésére.
A taxol jO antitumor hatast mutatott. Ezzel egyidejileg még 650 egyéb novénybdl kivont
hatéanyagot is vizsgaltak. 1967-ben Mansukh C.Vani és Monroe E Wall izolalta a taxolt, amely
egy 47 szénatomot tartalmazo gytiris molekula. Kezdetben az eldallitasa rendkiviil koltséges és
nehézkes volt, mivel egy fabol csak 0,3 g-ot sikeriil eldallitani. 1986-ban publikaltak a II-es
fazist klinikai vizsgalat eredményét, amely igazolta, hogy a taxol hatékony ovarium
carcinomaban. 1993-t6l a Bristol- Myers-Squibb félszintetikus uton allitotta el. 1994-ben az
FDA befogadta paclitaxel néven, a kereskedelmi neve Taxol. Atmenetileg hatraltatta a szer
tovabbi visgalatat, hogy a betegek 15%-anal allergias reakcio volt megfigyelhetd (kipirulas,
vérnyomasesés, 1égzési zavar). Kideriilt, hogy a melléhatasért jorészt a rossz vizoldékonysagot
javito segédanyag volt a felelds. Ismert mellékhatas a periférias neuropathia [138]. A gyogyszer
terapias elonyei ellensulyozzak a mellékhatasait. A taxanok kozé tartozik a paclitaxel (Taxol) és a

docetaxel (Taxotere), melyek széles korben hasznalt kemoterapias szerek.
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Paclitaxel (Taxol)

A taxan csaladhoz tartozé cytostatikum. Az oregoni tiszafa (Taxus brevifolia) kérgébdl
izolaltak. A Bristol-Myers Squibb forgalmazza. A sejtosztodas soran a microtubulusok

degradaciojan  keresztiil hat. Indikacidés teriilet: petefészekrdk, emldrak, tiidorak,

hasnyalmirigyrak, prosztatarak és melanoma.

Hatasmechanizmus: A paclitaxel tumorellenes aktivitasanak pontos mechanizmusa nem ismert.
Altalaban gy gondoljak, hogy a paclitaxel elsegiti a mikrotubulusok tubulin dimerbél torténé
Osszerendezddését €s megakadalyozza a depolimerizacidt. A stabilizacid eredményeként gatlédik
az interfazisban €s a mitdzis sordn a sejt élettani mitkodéséhez nélkiilozhetetlen mikrotubulus
halézat normalis dinamikus reorganizdcidja. Ezen tilmenden a paclitaxel a sejtciklus minden
szakaszaban indukélja a mikrotubulus kotegek képzdédését, valamint a sejtosztodas alatt a
tobbszoros csillag-alakzati mikrotubulus (aster) kialakulasat. A gyogyszer a citokrom P450 2C8

és 3A4-en keresztiil metabolizalodik.

Indikacios teriilet: Metastaticus emlOcarcinoma, metastaticus ovariumcarcinoma, metastaticus
prostata carcinoma, elérehaladott nem kissejtes tiidorak, AIDS-hez tarsulé Kaposi sarcoma. A
paclitaxelt antiproliferativ hatdsa miatt coronaria restenosis megeldzésére hasznaljak tigy, hogy a

stenteket impregnaljak a vegytilettel.

Mellékhatasok: A paclitaxel kezelés alkalmaval sulyos allergids reakciok léphetnek fel. A
talérzékenységi reakcid jelenkezhet enyhe bdérpirban, azonban életveszélyes is lehet
hypotensioval, bronchus gorcs jelentkezésével, angioedema megjelenésével, ilyenkor a kezelést
meg kell szakitani. Stilyos reakcid utan a készitményt nem szabad tobbszor alkalmazni. A taxan
kezelés elétt minden betegnél kortikoszteroid, antihisztamin és H2-antagonista premedikaciot kell
alkalmazni. A javasolt premedikacios protokoll a kovetkezd: dexametazon (8 - 20 mg) per os (12
€s 6 oraval) vagy intravénasan (30 - 60 perccel) a Paxene adasa el6tt, 10 mg klorfeniramin
intravéndsan, vagy ennek megfeleld antihisztamin, 30 - 60 perccel a Paxene addsa elott és
cimetidin (300 mg) vagy ranitidin (50 mg) intravéndsan 30 - 60 perccel a Paxene adasa el6tt. A
Paclitaxel o kezelést limitald melléhatasa a neutropenia, megfelelé szupportiv gyogyszerek

feltétlen alljanak rendelkezésre.

Haematologiai toxicitas: A Paclitaxel f6 kezelést limitdlo melléhatisa a neutropenia. A kezelés
inditisahoz sziikséges feltétel, hogy az abszolit neutrophil szam >1500 sejt/mm® a

thrombocytaszam pedig legalabb >100 000 sejt/mm?® legyen.
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A proximalis myopathia lehetséges kialakulasat 250-350 mg/m? paclitaxel adéasaval is
megfigyelték amennyiben a kezelést ciszplatinnal, vagy GC-SF-val kombinaltak. Ugyancsak
jelentkezhet a myopathia a szer tobbszori alkalmazasa utan. A paclitaxel okozhat fajdalmas
myopathiat, ami a konvencionalis dozis alkalmazasa esetében 14%-ban jelentkezik. A panaszok a
kezelés utani masodik napon jelentkeznek leggyakrabban és a kezelés utani 5-6. napra
megszinnek. A Taxol kezelt betegeknél fazis II vizsgalatokban 29%-ban volt megfigyelhetd
tiinetmentes sinus bradycardia, de mas vezetési zavarokat is megfigyeltek, példaul pitvar, kamrai
vezetési zavart, illetve Tawara szar blokkot. Ischaemas megnyilvanulasok a betegek 3%-anal
fordultak elé. A sinus bradycardia és a vezetési zavarok valdszintileg valodi toxicitast jelentenek.
Kamrai ritmuszavart, ischaemids epizédokat inkédbb chronicus szivbetegeknél figyeltek meg. A
gyogyszer alkalmazasa eldtt érdemes felmérni a cardiovascularis rizikostatuszt, és a kezelés alatt

pedig monitorozni a beteget.

Neurotoxicitas: Elsdsorban enyhe-, kozepes sulyossagh periférids neuroszenzoros
megnyilvanuldsok jelentkeztek olyan betegeknél, akik kordbban madar legalabb 200 mg/m?
paclitaxellel voltak el6kezelve. Néhany betegnél kifejezetten stlyos polyneuropathia alakult ki
magasabb dozisu paclitaxel kezelés mellet, amennyiben ciszplatinnal kombinaltan alkalmaztak.

Ugy tiinik, hogy a polyneuropathia kialakulasanak rizikéfaktora a diabetes és az alkohol abusus.
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Docetaxel (Taxotere, Docecad)

Klinikailag jol bevalt antimitoticus citosztatikum, a taxan gyogyszercsaladhoz tartozik. A
paclitaxel szemiszintetikus analogja. A CYP3A4 —en keresztiil metabolizalodik a ciklosporinhoz
¢és erythromycinhez hasonléan. Sanofi-Aventis gyogyszere, szabadalma 2010-ben lejart. Az FDA
befogadta metastaticus emlorak, nem kissejtes tiidé tumor, hormon refrakter prostata tumor,
gyomor-, fej-, nyak-, ovarium tumor, gastrointestinalis kiindulasu adenocarcinomak kezelésére.
Mono- vagy polychemoterapiadban is hasznalatos. A median talélést atlagosan 3 honappal noveli
[139,140]. Tobb mint 800 betegen végzett Ill-as fazisa klinikai vizsgalatban bizonyitotta
hatékonysagat HER2 pozitiv emldrak esetében is trastuzumabbal (Herceptinnel) kombindlva. Hat
honappal megnyujtotta a progressziomentes talélést, a teljes tulélés 26 honappal volt hosszabb.
Alkalmazasa egy oras infizioban 3 hetente GC-SF profilaxissal. Atlagos dozisa: 75 mg/m2 csak
> 1,500 kezdeti abszolut neutrophil szam felett alkalmazhatd. F6 mellékhatasa a neutropenia. A
neutropenia altalaban sulyos, de idétartama nem hosszu. Grade % neutropenia 5,4%-ban fordult
elé. Neutropenidhoz kapcsolédva 5%-ban fordultak elé infectiok, ha cisplatinnal kombinaltak.
Taxotere-vel kombinalva viszont az esetek 63%-aban alakult ki Grade % neutropenia, anaemia
10%-ban, stomatitis 18%-ban, ugyanakkor myalgia, arthalgia csak 1-2%-ban. Grade 3
neuropathia 4,1%-ban jelentkezett. Grade 3 hyperszenzitivitas 5,3%-ban volt megfigyelheto.
El6fordulhat azonban stlyos hasmenés cisplatinnal és 5-fluorouracillal kombinaltan alkalmazva.
M3ij- és vesefunctios eltérések esetén metabolizmusa megvaltozhat, igy doziscsokkentés johet
szoba. Borreakcio kialakulasa, folyadékretencid, macula oedema szintén -el6fordulhatnak.
Gyermeken nasopharyngealis carcindbmaban alkalmazzak. Alkalmazasa el6tt corticosteroid

premedikéci6 hasznalata ajanlott.

Gydgyszerinterakciok: CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva a docetaxel mellékhatasai
megnovekedhetnek. Ilyen gyogyszerek pl. a kdvetkezok: ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin,
indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, vorikonazol. Egy 7 betegen végzett
farmakokinetikai vizsgalat 7 beteg docetaxel €s ketokonazol egyiittes alkalmazasakor a docetaxel
clearence 49%-kal csokkent. A docetaxel fehérjéhez erésen kotddik (95%). Myalgia csak 1,4%-
ban fordul el6. Jelenleg vizsgaljak a szert Leiomyosarcomaban. Mivel a docetaxel hatékony

kiilonb6z6 mas gyogyszerekkel kombinacidban, 85 klinikai vizsgélat van folyamatban.
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Methotrexat

Citosztatikum hatasmechanizmusa: antimetabolit, folsav antagonista, korabbi nevén
amethopterin. Az 1950-es évek ota hasznaljak. Autoimmun megbetegedésekben, haematologiai
malignomakban, szolid tumorokban (pl.: osteosarcoma, choriocarcinoma) hasznéljak. Atjut a vér-
agy gaton. Magasabb ddzisban folinsav szedése mellett adhato. A nagyddzisu metotrexat terapia
fontos eleme a gyermekkori akut limfoblasztos leukémia (ALL) és néhany mar gyermekkori
daganat (pl.: osteosarcoma) gyogyitasanak. A terapia lényege a maximalisan toleralhato
mennyiség beaddsa, ami grammos nagysagrendet jelent. Minden kiszdmithatatlan
farmakokinetikai valtozas esetén életveszélyes szovédmények alakulhatnak ki és konnyen
fatalissa valhat a kezelés. A szisztémas expozicio (azaz a plazma koncentracié idobeli lefutasa)
Osszefliggésben van a toxicitas megjelenésével. A St. Jude Gyermek Kutatdé Korhaz kiterjedt
vizsgalatokat  végzett, melyben vizsgaltdk az SLCO1Bl gén variansokat, hogy
farmakokinetikailag vezetett gyodgyszeradag modositasok valjanak lehet6vé. A misszensz
rs4149056 varians klinikai szerepe vet6dott fel, tovabbi vizsgalatok segithetnek a methotrexat

metabolizmus vizsgalataban [141].

Irinotecan (Camptosar, Campto)

Topoizomeraz I gatldo szemiszintetikus citosztatikum, a természetes camptothecin alkaloid
analogja. F6 indikacios teriilete a colon tumor FOLFIRI sémaban alkalmazva. 1996-ban
torzskonyvezte az FDA. Aktiv forméja az SN-38 gatolja a DNS replikaciot és transzkripciot. Az
SLCO1BL1 rs2306283 SNP GA/AA és az SLC19A1 rs1051266 varians genotipus esetén magasabb
klinikai valaszadasi aranyt észleltek colon carcinomas betegeknél. Az allélt hordozok korében
70% volt a valaszarany, mig a nem hordozok esetében 19,7%. A jelenlévé polimorfizmus

kedvez6 hatassal volt a betegség kezelésére.
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1.4. A magyar és roma populacio

Magyar populacio

A magyarok egyediilalldak a tobbi kdrnyezd populéacio kozott a szarmazasuk tekintetében.
A magyar allam 1100 évvel ezel6tt alakult [142,143]. A korai magyarok a Karpat-medencében
telepedtek le a 9. szdzad végén két évezredes migracid utan, maguk mdogott hagyva az Ural
hegységet [144]. Ezen a région mar évezredekkel korabban a magyarok érkezése elott éltek
dakok, romaiak, szarmatak, gotok, hunok, avarok és szlavok. A honfoglalas idején a bennsziilott
lakossag legnagyobb része szlav eredetii volt.

Mitokondrialis DNS vizsgalatokat, Y kromoszémalis binaris markervizsgalatokat és array
alapt SNP vizsgéalatokat végeztek a honfoglalds korabol szarmazo, Karpat-medencében ¢é16
populacidkbol annak érdekében, hogy feltérképezzék genetikai szerkezetiiket.

Az anyai 0roklodés vizsgalata azt mutatta, hogy a magyarul beszélé populaciok nyelvi
elszigeteltsége a Karpat-medencében nem vezetett jelentds genetikai elszigeteltséghez. A 10-11.
szazadbol szarmazé 27 6si minta, 101 recens magyar és 76 Erdélybdl szarmazd magyar nyelvii
székely mitokondrialis szekvenciajat elemezték [145]. Az adatokat Gsszehasonlitottak 57 eurdpai
¢s azsiai populacidobol szarmazd 7752 egyén szekvenciajaval, beleértve a Finn-Ugor populaciot
is. Statisztikai elemzéseket végeztek, hogy tanulmanyozzak a genetikai kapcsolataikat. A 27 Osi
magyar mintabdl csak 2 volt egyértelmiien dzsiai, a tobbi valamelyik eurazsiai haplocsoporthoz
tartozott. A legjabb magyarul beszélé populaciok kifejezetten eurdpai mitokondridlis
haplocsoportokkal rendelkeznek. Az eredmények azt mutattak, hogy a 10-11. szdzadbo6l szarmazd
Osi populéacid genetikailag heterogén, €és egy kis azsiai genetikai hatds is mutatkozik a magyar
honfoglalé populacioban.

Apai 6roklédést is vizsgaltak, mely jobb foldrajzi felbontdst ad, mint az anyai. Osszesen
22 biallélikus polimorfizmust azonositottak a huméan Y kromoszéma nem rekombinacios
eurdpai populaciokkal és analizaltdk a populaciok Y kromoszoma pooljait filogeografiai
Osszefiiggésben [143,146]. Egy specifikus Y kromoszomalis bazis csere (T>C) ami viszonylag
ujnak szamit (95%-0s konfidencia intervallum, 3140-6200 év) értékes marker a finnugor
populacioés vizsgalatokban [147]. Ezen polimorfizmus C allélja elterjedt minden urali nyelvi
populécidban, kivéve a modern magyarul beszélé populacidkban, ahol vagy teljesen hidnyzik,
vagy nagyon ritka [147,143,148]. A modern egyének koziil, csak 1 székely egyén hordozta ezt a

C allélt, mig a honfoglalas idejébdl szarmazo 4 csontmaradvanybol 2-nél volt megtalalhato. Ez az
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eredmény arra utal, hogy a honfoglalé magyarokban volt egy szibériai leszarmazasi vonal, amely
késdbb eltlint.

A laktaz non-perzisztencia (hipolaktazia) autoszomalis recessziv Oroklésmentet mutat
[149]. A felnétt tipusu laktaz non-perzisztencia prevalenciaja 3-70% Eurdpaban a kaukazusi
populaciokban, Eszak-Eurépaban ritka, azonban délen és keleten gyakoribb. Az azsiaiakban
viszont kozel eléri a 100%-0s frekvenciat [150,151]. Nemrégiben az LTC gén egy T>C SNP
variansat hoztak Osszefiiggésbe a laktaz non-perzisztenciaval. Tovabba kimutattak, hogy a C/T-
13910 polimorfizmusnak szerepe van a laktdz génexpresszid szabalyozasaban [152,153]. A
kiilonbozé C/T-13910 laktaz genotipusok prevalencidjat megvizsgaltdk a mostani magyar
populaciokban véletlenszerti mintavétel soran [154]. Eredményiil kaptak, hogy a T allél
frekvencidja 37,8%, a C allélé pedig 62,2%. A C allél frekvencidja a magyar populacioban
alacsonyabb volt, mint a svéd és finn populaciokban (81%), viszont magasabbnak bizonyult, mint
a francia (43,1%), észak-olasz (35,7%) populaciokban és megegyezett a portugal populacidéval
(62%) [155]. Masrészt, hasonléan magas volt a C allél frekvencidja - dsszehasonlitva a jelenlegi
magyar populacioval - azokndl a populdcioknal, akik kozel éltek a magyarokhoz a szibériai
otthonukban, 71% Eszak Manysiakban, 78% Nyenyecekben, 50% Komi-Permjakokban és 59%
Udmurtokban [156].
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Roma populacio

A romék eredete és korai torténelme sokaig nem volt tisztazott. Irdsos torténelmi
bizonyitékok, valamint lingvisztikai és populacidogenetikai vizsgalatok eredményei alapjan a roma
populacié eredetét tekintve nagy valdszinliséggel az észak-nyugat indiai Pandzsab, Radzsasztan
¢és Gudzsarat allamokbdl szarmaztathato. Vandorlasuk a 11. szazadban vette kezdetét, melynek
soran észak-nyugat Indiabol kiindulva a mai Iran teriiletét érintve a 13. szdzadra elérték Eurdpat.

A 14. szézad végétdl kezdve a roma populacié Eurdpa minden orszagéba eljutott. (4. Abra)
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4. abra A romak eurdpai vandorléasai a 13-16. szazad kozott

(https.//hu.wikipedia.org/wiki/Ciganyok#t/media/File: Movimiento_gitano.jpg)
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Y haplocsoport vizsgalatok kimutattak, hogy a roma férfiak 47,3%-a hordozza az indiai
szubkontinensen kiviil ritkan detektalhatd Y kromoszoma H-M82 haplocsoportot. Az indiai
egyénekben leggyakrabban eléforduld mitokondridlis M haplocsoport Dél-Azsian kiviil ritkan
mutathato ki, azonban a romak koézel 30%-aban megtalalhaté [157]. Lengyel romak részletes
tanulmanya is mutatja az indiaiakban specifikus M5-0s leszarmazasi vonalat [158]. Az Y
haplocsoport analizisek mellett teljes genomra kiterjedd6 SNP array-en, valamint jgeneracios
szekvenalasi technikdn alapuld vizsgélatok is alatamasztjak a romék indiai eredetére vonatkoz6
feltételezéseket [159,160]. A molekularis genetikai vizsgalatok eredményeinek és a romak
eredetének kapcsolatara példaként emlitendd a romdk indiai szarmazasat alatdmaszto, eddig csak
indiai betegekben leirt drokletes myasthenia egy formajanak el6forduldsa a roma populacioban,
melynek okozobja az 1267delG mutacio [161].

A romak 6seként feltételezheté indiai populacié az észak-nyugat indiai populacié egy
részhalmazat reprezentalja. Eurdpaba érkezve egy palacknyak effektus kovetkeztében lecsokkent
a roma populacidé egyedszdma, igy egy kis lélekszdmu alapitd populacidt hozva 1étre. Ennek
eredményeként, valamint a roma kozosségekre jellemzé zart genetikai  rendszer
kovetkezményeként, a roma populacionak egyedi genetikai profilja alakult ki [157].

A 21. szazadra a roma populécié kiilonb6zé vandorld csoportjai a vildg szinte minden
tajara eljutottak. Napjainkra Eurdpa minden orszagdban kisebbségi populaciot alkotnak. A roma
populacié mérete vildgviszonylatban megkdzeliti a 12 millio f6t, melybdl 8-10 millié {6t
regisztraltak Eurdpaban [162,161]. Napjainkban Magyarorszagon koriilbeliil 700.000 roma él,
ezaltal az orszagokban €16 roma lakossag mérete alapjan Europaban hazéankat, csak Romadnia,
Bulgaria és Spanyolorszag elézi meg. [162]. Az 5. Abra a roma populaciok Eurdpai eloszlasat

mutatja, melyen a kerék szimbdlumok a populaciok abszolut méretét tiikrozik.
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5. Abra Roma populéciok eloszlasa Europaban

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

Magyarorszag népessége heterogén, tobb etnikai kisebbség is megtalalhatd az orszagban,
melyek koziil a roma kisebbség alkotja a legnagyobb csoportot. A 2001-es népszamlalas soran
kortlbeliil 200.000 ember, mig a 2008-as adatok alapjan mar 600.000- 800.000 kozotti ember
vallotta magat a roma kisebbséghez tartozonak (www.ksh.hu). Szociolégusok statisztikai
felmérése szerint a romak szama 600.000-1.000.000 kozott van Magyarorszagon. A 6. Abra a

roma lakossag teriileti megoszlasat mutatja hazankban.
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6. Abra Roma lakossag teriileti megoszlasa Magyarorszagon

(http://cimok.hu/node/16)
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A magyarorszagi romak torténelmiik és a nyelviik alapjan 3 nagy csoportba sorolhatok:
romungro, olah és beds. A magyarorszagi romak tobbsége (71%) a magyar nyelvii romungrok
kozé tartozik. Tobbségiikben a karpati ciganyoktol szarmaznak, letelepedésiik a 16.-17. szazadra
tehet6. Magyarorszag szinte minden jelentdsebb telepiilésén €lnek, valamint a Karpat-medence
tobb mas magyarlakta vidékén (Felvidék, Karpatalja, Székelyfold) is laknak. Foglalkozasukat
tekintve a romungrok régiség-, ¢kszer-, hasznaltcikk-, és szinesfém-kereskedelembdl, valamint
zenélésbol éltek meg. Régen sokan valyogvetdk, szegkovacsok, korhintasok, mig egyesek foként
a famunkdk szakértéi voltak. A magyar romak kb. 21%-at kitevd oldh alpopulacié elnevezése
havasalfoldi roman eredetére utal. Tarsadalmi rendszeriiket tekintve az oldhciganyok nem
egységesek, hanem tiz-tizenkét egymastol kulturalisan és nyelvjarasvaltozat szerint is elkiiloniild
csoportra oszthatok (lovarik, csurarik, kelderasok stb.), melyek hagyomanyosan egy-egy
¢lnek, a magyar nyelv mellett eldszeretettel alkalmazzak a lovari nyelvet is. A beds ciganyok
magyarorszagi elterjedésiiket tekintve harom f6 csoportra oszthatok. A leginkabb Somogy, Tolna
¢s Baranya megyében ¢loket argyelanoknak, az Alsoszentmdarton kornyékén eléforduldkat
muncsanoknak, mig a Filizesabonyban, Tiszafiireden ¢és az észak-alfoldi teriileten éloket
ticsdnoknak nevezziik. A legtobb beds roma a dél-dunantali régié falvaiban él, ahol a roma
lakossdg mintegy 30%-at alkotjdk. Baranya és Somogy megyében a romak tobbsége a beas
alpopuléciodhoz tartozik. A beéds romak magyarul és romanul beszélnek, és a magyarorszagi roma
populédcio 8%-at teszik ki. F6 foglalkozdsuk a famegmunkalds volt, azonban a hagyomanyos
mesterségek kiszorulasa ota tobbnyire mezdgazdasagi segédmunkasok lettek, illetve a feérfiak
jellemzden az épitdiparban dolgoznak [163,164].

A nagy egyedszdmu roma populacidé a Magyarorszagon eltoltott évszazadok alatt
integralddott a magyar populécioba. Tagjai altaldban a sajat kozosségiikbdl valasztanak part
maguknak zart genetikai rendszert képezve, hozzajarulva ezzel, a magyarokétdl eltérd, belterjes
genetikai 0sszetétel kialakuldsdhoz.
specialis orokletes betegség a roma népességben mar ismert, mint példaul az 6roklétt motoros és
szenzoros neuropatia, velesziiletett sziirke halyog, arc dysmorphia, neuropatia szindroma,
velesziiletett myasthenia szindroma, végtagov tipusu izomsorvadas, galaktokinaz hiany és a
policisztds vesebetegség, melyekrdl ismert, hogy felhalmozddnak a kiilonb6zd eurdpai roma
populédciokban. A zart genetikai rendszer kovetkeztében megndvekedett autozigocia mértékének
okén autoszomalis recessziv Oroklodésii multiplex rendellenességek felhalmozdodasat figyelték

meg néhany magyarorszagi roma koldniaban.
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2. CELKITUZESEK

Kutatasunk célja a szerves anion transzporter fehérjéket kodolo SLCO1B1 és SLCO1B3
génekben leirt 5 polimorfizmus genetikai vizsgalata, gyakorisaguk és eloszlasuk meghatarozéasa

roma ¢és magyar populécios mintadkban.
Kitlizott céljaink a kovetkezo polimorfizmusok vizsgalatara terjedtek ki:

SLCO1B1 gén ¢.388A>G (rs2306283) polimorfizmus
SLCO1B1 gén c.521T>C (rs4149056) polimorfizmus
SLCO1B1 gén ¢.1498-1331T>C (rs4363657) polimorfizmus
SLCO1B3 gén ¢.334T>G (rs4149117) polimorfizmus
SLCO1B3 gén ¢.1683-5676 A>G (rs11045585) polimorfizmus

o > w0 e

Célunk volt tovabba a harom SLCO1B1 és két SLCO1B3 polimorfizmusok kézott fennélld
kapcsoltsag vizsgalata, az altaluk alkotott haplocsoportok meghatdrozasa, valamint azok

gyakorisdganak megallapitdsa roma és magyar populdcidban.
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Vizsgalt populaciok

A vizsgalatainkhoz hasznalt magyar és roma DNS mintdkat egészséges, magyarorszagi
roma ¢és magyar személyektol gylijtottikk. A vizsgalatainkban résztvevd személyek valamennyien
elozetes tdjékoztatast kovetden beleegyezésiiket adtdk a vizsgalatok elvégzéséhez. A roma
emberek nyilatkoztak etnikai hovatartozasukrol. A roma és magyar DNS mintdk a Pécsi
Tudomanyegyetem kozponti biobankjabol szarmaztak, mely része a Paneurdpai Nemzetkozi
Biobankhal6zatnak (BBMRI; Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure).
A mintdk gyijtésében és tarolasaban az 1975-ben az Orvos-vilagszovetség altal megalkotott
Helsinki deklardcioban megfogalmazott etikai alapelvek voltak iranyadok, a biobank vezetésében
¢s fenntartdsdban az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag
(ETT-TUKEB) altal jovahagyott elveket kovettiik.

Kutatasaink az SLCO1B1 ¢és az SLCO1B3 gének 5 funkcionalisan jelentOs
polimorfizmusanak vizsgalatara 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 nd; atlag életkor 3916 év)
valamint 442 magyar (183 férfi és 259 nd; atlag életkor 4510 év) egyént vizsgaltunk. Az
SLCO1B3 rs4149117 (c.334T>G) és rs11045585 (¢.1683-5676 A>G) polimorfizmusai esetében
467 roma (172 férfi és 295 nd, atlag életkor 39+15 év) és 448 magyar (204 férfi és 244 no; atlag
éltkor 45+11 év) személyt vizsgaltunk.

3.2. Molekularis biol6giai modszerek

DNS izolalas

A DNS-izolalast EDTA-val alvadasgatolt vérmintakbol végeztiik az alabb részletezett
kis6zasos technika segitségével. A vérmintakat 4°C-os RBC lizispufferrel egészitettiik ki 50 ml-
es térfogatra centrifugacs6ben, melyet 30 perces jeges inkubacié kovetett, kozben 4-5-szor
forgattuk meg. Ezutan 30 percig tart6 centrifugalas (5000 rpm-en és 4°C-on), majd a feliiliszo
gondos eltavolitdsa kovetkezett. A térfogatot ismét kiegészitettiik lizispufferrel és a fenti
folyamatot még 4 alkalommal megismételtiik. Az utols6 1épésnél 5 ml SE puffert (pH=8, 4,39¢g
(75mmol) natrium-klorid + 8,41g (25 mmol) Na-EDTA), 25 ul proteinaz-K-t (10mg/ml) és 500

pl 10%-0s SDS-t adtunk az iiledékhez, majd vortexelést kovetéen 37°C hémérsékleten egy
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¢jszakan at 200 rpm-en razogépen inkubaltuk a mintakat. Masnap kiegészitettiik az oldatot 3 ml
telitett natrium-klorid-oldattal (6 M), majd 15 masodpercig tartd vortexelést kovetben 15 percig
3000 rpm-en centrifugaltuk. A DNS-t tartalmazé feliiluszot egy masik 50 ml térfogati csdbe
6vatosan atontottik és 40 ml térfogatra kiegészitettiik 96%-0s etanollal, majd 5-10 percig
szobahémérsékleten inkubaltuk, amig a DNS ki nem csapddott. A kivalt DNS-t egy eppendorf-
csébe helyeztiik, 200 pl 70%-os etanolt adtunk hozza és 20 percig inkubaltuk, késébb az etanolt
pipettaval eltavolitottuk. Ezt kovetéen a DNS-t 30 percig szaradni hagytuk szobahémérsékleten,
majd hozzaadtunk 500 pl TE puffer oldatot (pH=8, 0,78 g Tris-HCI + 0,14 EDTA) a DNS-hez ¢és
egy ¢jszakan at 37°C-os hémérsékleten inkubaltuk, igy lehetové tettiik a DNS teljes beoldodasat.

Polimeraz lancreakcio

A DNS-analizis kiindulopontja a polimeraz lancreakciéval (PCR) végzett amplifikacio
volt, mely 50ul-es végtérfogatban tortént és standard modon az adott szekvenciara specifikus,
szintetikus oligonukleotid primerek - forward és reverse primerek -, ANTP, Taq polimeraz, puffer
¢és genomialis DNS-templat alkalmazasaval zajlott.

Az SLCOI1B1 eltérései soran a kovetkezd, sajat tervezésti 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’ areverse primer 5’-ACC ATC CAA GAC GAA CAA AGA G-3’ volt.

Az SLCO1B3 eltéréseinek vizsgalatakor a kdvetkezd 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 reakci6 kivitelezése 30 cikluson keresztiil a kdvetkezé paraméterekkel tortént az
SLCO1BL1 polimorfizmusok esetében: denaturacié 30 s 95°C-on, primerkotédés 1 min 57°C-on
(rs10889677), 52°C-on (rs4149056) és 55°C-on (rs4363657), polimerizacié 72°C-on 30 s, majd a
ciklusok végén végsé lanchosszabbitas 72°C-on 5 percig. Az SLCO1B3 polimorfizmusainak
vizsgalatakor a PCR kondiciok 35 cikluson keresztiil a kdvetkezdk voltak: denaturaciéo 95°C-on
30 s, primerkotddés 58°C-on 30 s mindkét polimorfizmus esetében (rs4149117 és rs11045585),
polimerizacié 72°C-on 30 s, majd a ciklusok végén végsé lanchosszabbitas 72°C-on 5 percig. Az
amplifikacio MJ Research PTC 200 thermal cycler PCR késziilékkel valosult meg. A PCR termék
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tovabbi vizsgalata gélelektroforézissel, etidium-bromidos festéssel és UV megvilagitassal tortént.
A polimerdz lancreakcion kiviil restrikcios fragmenthossz polimorfizmus (RFLP), valamint

Sanger-féle bidirekcionalis szekvenalas vizsgalatokat végeztiink.

Restrikcios fragmenthossz polimorfizmus

A PCR termék emésztése restrikcios endonukledzzal tortént. A modszer tervezésekor és a
restrikcios  endonukleaz kivalasztasakor (az SLCO1B1 rs4149056 SNP kivételével) a
polimorfizmusok esetében fontos szempont volt, hogy az amplifikalt target szekvencia
tartalmazzon egy obligat hasitd helyet is a keresett SNP-n kiviil a mddszer hatékonysaganak
ellendrzése szempontjabol. A restrikciés enzimmel torténd hasitds utdn az emésztett PCR
termékeket agardz gélelektroforézissel valasztottuk szét. A genotipusok elkiilonitése 3%-0s
agardz gélben etidium-bromid festéssel, UV megvilagitassal tortént standard DNS létra mellett.

Az 152306283 polimorfizmus 406 bp nagysagu PCR termékének emésztésé¢hez Taql
restrikcids endonukledzt alkalmaztunk. A homozigota varians allél enzimhasitdsi mintdzata
159+247 bp, a heterozigdta genotipusé 23+136+159+247 bp, mig a homozigdta ritka allél
enzimhasitdsi mintdzata 23+136+247 bp hosszlisagu szakaszok szerint alakult. Az rs414056
varians 209 bp méreti PCR termékének emésztéséhez a Hin6l enzimet alkalmaztunk. A
homozigota gyakori allél enzimhasitdsi mintazata a 209 bp méretii szakasz volt mivel ez a
modszer nem tartalmazott kontroll hasitasi helyet, a heterozigota genotipus a 21+188+209 bp, a
homozigota ritka allél enzimhasitdsi mintdzata a 21+188 bp hosszisag szerint alakult. Az
154363657 polimorfizmus esetén a 369 bp méretii termék emésztéséhez Kpnl enzimet
hasznaltunk. A homozigota gyakori allél enzimhasitasi mintazata a kovetkezo volt: 133+236 bp,
a heterozigota genotipus mintdzata 84+133+152+236 bp, mig a homozigdta ritka allél
enzimhasitasi 84+133+152 mint4zata bp volt. Az rs4149117 varians 138 bp hossziisagh PCR
termékének emésztéséhez Alul restrikcidos endoknukledzt alkalmaztuk. A homozigota gyakori
allél enzimhasitasi mintdzata 8+130 bp, a heterozigota genotipusé 8+30+100+130 bp, mig a
homozigota ritka allél esetén 8+30+100 bp nagysagl bandeket kaptunk. Az rs11045585 varidns
286 bp hosszisagih PCR termékének emésztése soran Csp6l restrikcids endoknukledzt
alkalmaztuk. A homozigdta gyakori allél enzimhasitdsi mintdzata 24+262 bp, a heterozigota
genotipusé 24+107+155+262 bp, mig a homozigota ritka allél esetén 24+107+155 bp nagysagu
bandeket kaptunk.

39



Direkt szekvenalas

Valamennyi altalunk tervezett PCR-RFLP modszer specificitasat €s eredményeink
megerdsitését véletlenszerlien valasztott mintdkon Sanger-féle bidirekciondlis szekvenalassal
végeztiink, BigDye Terminator v.1.1 cycle sequencing kit alkalmazasaval, ABI 3500 Genetic

Analyser szekvenator segitségével.

3.3. Statisztikai elemzés

A populaciok és a vizsgalt genetikai variansok kozott fennallo Osszefliggések feltarasara
x2-tesztet €s regresszios analizist alkalmaztunk SPSS 20.0 programcsalad felhasznalasaval, a
szignifikancia szintet p<0,05-nél huztuk meg. A haplotipus analizishez Phase 2.1. programot

alkalmaztunk, a kapcsoltsagi vizsgalat elvégzéséhez pedig Haploview 3.3 szoftvert hasznaltunk.
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4, EREDMENYEK

A populaciogenetika egyik torvénye, a Hardy—Weinberg-térvény alapjan a relativ
allélgyakorisadg evolucios hatas hijan egy populacion beliil nemzedékrdl nemzedékre valtozatlan
marad. Ez a torvény alapesetben csak idedlis populacidkra igaz, melyek esetén feltételezheto,
hogy a populacié szexualisan szaporodik, diploid, végtelen nagy, elszigetelt, mutacié nem fordul
eld benne, valamint a populacion beliil a parvalasztas véletlenszerli €s nincs szelekcio. A torvény
alapjan az allélok relativ gyakorisagat két egyenlettel irhatjuk le: p + g = 1, valamint p? + 2pg +
q? = 1, ahol a p a dominans allél gyakorisaga, a ( a recessziv allél gyakorisaga, p? a homozigdta
dominéans egyedek gyakorisaga, a ¢ a homozigota recessziv egyedek gyakorisaga és a 2pg a
heterozigota egyedek gyakorisaga. Nagy egyedszdmi populacid esetében a nagy szamok
torvénye miatt, jo eredménnyel alkalmazhatjuk a térvényt a gyakorlatban is.

A rekombindcios események dontd tobbsége rovid ,,hot-spot” szakaszokon beliil torténik,
melyek hosszabb, egyiitt rekombinalodd egységeket szegélyeznek. E mintazat leirasara a
kapcsoltsagi egyensulytalansagot (linkage disequilibrium, LD) alkalmazzuk a gyakorlatban.
Ugyanazon a kromoszomén elhelyezkedd két polimorf lokusz (A/a, B/b) kapcsoltsagi
egyensulyban van, ha bizonyos alléljeinek véletlenszer(i, egyiittes megjelenése paps Szorzattal
megadhato. Ha az egyik 16kusz allélje gyakrabban fordul el6 a masik l1okusz alléljével, mint
ahogyan azt a véletlenszerii el6fordulasuk alapjan varhatnank, a két 16kusz nincs kapcsoltsagi
egyensulyban. E kapcsoltsagi egyensulytol vald eltérés mértéke a ,linkage disequilibrium”,
melynek szamitasa soran, a két allél tényleges gyakorisagabol (pas) levonjuk a két allél

véletlenszert el6fordulasi gyakorisagat (paps): D=pas-PaPs.

4.1. SLCO1B1 gén

Az SLCO1B1 388A>G, 521T>C és 89595T>C polimorfizmusok genotipizalasat kovetden
a kapott genotipusok és allélok frekvenciajat roma és magyar populacioban a 3. Tablazat foglalja
Ossze. Az allél- és genotipus frekvencia értékek eloszlasa Hardy-Weinberg egyensulyban volt
mind a roma, mind pedig a magyar mintakban.

Az SLCOI1B1 152306283 polimorfizmus vizsgalatit kovetden eredményeinkrdl
elmondhatd, hogy statisztikailag szignifikans kiilonbséget észleltliink a varians és a vad tipust
homozigota genotipusok gyakorisagaban roma és magyar populacio kozott. Az SLCO1B1 388AA
vad genotipus eléforduldsi gyakorisiga roma populdciés mintdkban 24,5% volt, magyar
mintdkban 45,5%. A homozigdta varians 388GG genotipus frekvencidja 33,4% volt roma és

17,9% volt magyar populacioban. Az AG+GG (75,5% vs. 54,5%) varians SNP-t hordozok

41



gyakorisagaban szintén szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd a két vizsgalt csoportban,
valamint az SLCO1B1 388G allél frekvenciajaban is (54,5% vs. 36,2%, p<0,001).

Az SLCO1B1 rs4149056 polimorfizmust illetden megallapithatjuk, hogy az SLCO1B1
52I1TT vad genotipus gyakorisdgdban a két populacio kozott talalt eltérés statisztikailag
szignifikdnsnak mutatkozott. Ez az érték romékban 67,0%, magyarokban pedig 65,2% volt
(p=0,05). Ezzel szemben a homozigota SLCO1B1 521CC genotipus (1,49% vs. 2,94%) és a
varians SLCO1B1 521C allél frekvencidjaban (17,2% vs. 18,9%) szintén talaltunk kiilonbséget,
de ez mar nem volt szignifikans.

Az intronikus SLCO1B1 ¢.1498-1331T>C rs4363657 polimorfizmust vizsgalva, a roma
¢€s magyar populaciokat 6sszehasonlitva eredményeink hasonldésagot mutattak a két csoportban. A
homozigota CC genotipus és ezzel egyiitt a varians SLCO1B1 1498-1331C allél frekvencidja a
magyar mintdkban enyhén emelkedett volt a romédkhoz viszonyitva, egyenként 3,6% vs. 2,6% ¢és
19,6% vs. 18,5%. Ugyanakkor az SLCO1B1 1498-1331 TC heterozigdta genotipusok
frekvencidja a két csoportban teljesen megegyezett, 31,9%-ra tehetd a roma és a magyar

populécidban is.
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3. Tablazat A vizsgalt SLCO1B1 polimorfizmusok genotipus- és allélfrekvencia értékei roma és

magyar populacioban

Genotipus frekvencia
Polimorfizmus rs Genotipus
Roma Magyar
n=470 (%) n=442 (%)
AA 115 (24,5) 201 (45,5)
AG 198 (42,1) 162 (36,6)
c.388A>G rs2306283
GG 157 (33,4) 79 (17,9)
G allélfrekvencia 54 5% 36,2%
TT 315 (67,0)" 288 (65,2)
TC 148 (31,5) 141(31,9)
c.521T>C rs4149056
CC 7(1,5) 13 (2,9)
C allélfrekvencia 17,2% 18,9%
TT 308 (65,5) 285 (64,5)
TC 150 (31,9) 141 (31,9)
€.1498-1331T>C rs4363657
CC 12 (2,6) 16 (3,6)
C allélfrekvencia 18,5% 19,6%

Xp<0,001
Y p=0,05
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Haplotipus analizis

Az SLCO1B1 gén 3 vizsgalt varidnsanak egyiittallasabol 8 6 haplotipust (ht) kaptunk.
Az 134363657, 152306283 és rs4149056 polimorfizmusok altal kialakitott haplotipusokat a
4. Tablazat foglalja 6ssze. Az 5. Tablazat szemlélteti a kiilonb6z6 SLCO1B1 haplotipusok
frekvencidjanak eloszlasat roma és magyar populacioban.

A leggyakrabban eléfordul6 haplotipus a ht8 (GTT) volt mindkét populdcié mintaiban,
romakban 43,6%-0s, magyarokban pedig 59,1%-o0s el6forduldsi gyakorisaggal. A ht6-0s
haplotipus (GCT) roma mintdkban nem volt kimutathatd, magyarokban is mindossze 0,18%-
os frekvenciaval. A haplotipus analizis statisztikailag jelentds kiilonbségeket eredményezett a
htd (ATT, 37,2% vs 20,8%), ht5 (GCC, 1,15% vs. 3,62%) ¢s ht8 (GTT, 43,6% vs. 59,1%)
haplotipusok gyakorisagaban. E harom értékpar kozott a szignifikancia érték minden esetben

p<0,01-nak bizonyult.

4. Tablazat A vizsgalt SLCO1B1 variansok altal kialakitott f6 haplotipusok

o™ (o] N~
o) o) o
Haplotipus S S 2
® S ©
> P NI
1SS 1SS
htl 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. Tablazat Az SLCO1B1 haplotipusok gyakorisaga roma és magyar populacids mintakban

Roma (%) Magyar (%)
htl 15,4 14,7
ht2 0,66 0,39
ht3 1,19 0,32
ht4 37,2 20,8
ht5 1,15 3,62
ht6 - 0,18
ht7 0,74 0,93
htg? 43,6 59,1

2p<0,01

Kapcsoltsagi analizis

A Linkage disequilibrium (LD) analizisiink eredményei a tanulmanyozott SLCO1B1
rs2306283, rs4149056 ¢és rs4363657 varians allélok kapcsan, a 7. és 8. Abran keriiltek
feltiintetésre. Az LD térkép kiilonb6z6 kapcsoltsagi mintazatot mutat a két populacidban. Az
1s4149056 és rs4363657 polimorfizmusok kozott kozel teljes linkage disequilibrium all fent
mind roma (LD=95), mind pedig magyar (LD=96) populacioban. Roma populacioban ezen
kiviil szintén erds kapcsoltsag volt kimutathaté az SLCO1B1 rs2306283 ¢és rs4149056 SNP-k
kozott (LD=86).
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7. Abra. Linkage disequilibrium analizis kapcsoltsagi térképe az SLCO1B1 (1) rs2306283, (2)

154149056 ¢és (3) 154363657 polimorfizmusok esetén roma populacids mintakon

Black 1
2 3
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8. Abra. Linkage disequilibrium analizis kapcsoltsagi térképe az SLCO1B1 (1) rs2306283, (2)
rs4149056 és (3) rs4363657 polimorfizmusok esetén magyar populaciés mintadkon

4.2. SLCO1B3 gén

Az SLCO1B3 gén ¢.334T>G és ¢.1683-5676 A>G SNP-k vizsgalata soran kapott allél-
és genotipus frekvencia értékek Hardy-Weinberg egyensulyban voltak. Ezek gyakorisagat
roma ¢€s magyar populdcioban a 6. Tablazat szemlélteti.

Az SLCOI1B3 ¢.334T>G (rs4149117) polimorfizmus vizsgalatat kovetéen az
SLCO1B3 334GG homozigdota genotipus gyakorisdga roma mintakban szignifikansan
magasabbnak mutatkozott, mint magyarokban (41,54% vs. 8,04%, p<0,001). A roma ¢és
magyar mintakat Osszehasonitva tovabbi szignifikdns kiillonbséget észleltink az SLCO1B3

334G varians allél frekvencigjaban (70,56% vs. 52,23%, p=0,001).
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Az intronikus SLCO1B3 ¢.1683-5676 A>G (rs11045585) varianst illetéen szignifikans
kiilonbséget észleltiink az 1683-5676G allél gyakorisagaban roma és magyar populdcios
mintakban (3,43% vs. 15,07%, p<0,001). A homozigéta varians SLCO1B3 1683-5676GG

genotipus szignifikdnsan gyakoribb volt a magyarokban, mint romékban (2,01% vs. 0,43%,
p=0,028).

6. Tablazat Az SLCO1B3 polimorfizmusok genotipus- és allélfrekvencia értékei roma és

magyar populacidoban
Genotipus frekvencia
Polimorfizmus rs Genotipus
Roma Magyar
n=467 (%) n=448 (%)
AA 437 (93,57) 322 (71,87)
AG 28 (6,00) 117 (26,12)
€.1683-5676A>G rs11045585
GG 2 (0,43)*** 9(2,01)
G allélfrekvencia 3,43%* 15,07%
TT 2 (0,43) 16 (3,57)
TG 271 (58,03) 396 (88,39)
€.334T>G rs4149117
GG 194 (41,54)* 36 (8,04)
G allélfrekvencia 70,56%** 52,23%
*p<0,001
**p=0,001
***p=0,028
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Kapcsoltsagi analizis

Linkage disequilibrium analizist elvégeztik a tanulmanyozott SLCO1B3 kodolo
€.334T>G (1s4149117) és az intronikus c.1683-5676A>G (rs11045585) polimorfizmusok
kapcsoltsaganak vizsgalatahoz, melyek kapcsoltsagi térképeit magyar és roma populacioban a
9. és 10. Abra mutatja be. Az LD értékek (|D’|x100) roma és magyar populaciés mintakban
egyenként 80 és 90 voltak, melyek erds kapcsoltsagra utalnak mindkét csoportban.

9. Abra Linkage disequilibrium analizis kapcsoltsagi térképe az SLCO1B3 (1) rs4149117 és

(2) rs11045585 polimorfizmusok esetén magyar populaciés mintakon

10. Abra Linkage disequilibrium analizis kapcsoltsagi térképe az SLCO1B3 (1) rs4149117 és

(2) rs11045585 polimorfizmusok esetén roma populacids mintdkon
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5. EREDMENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

Jelen dolgozatban a transzporter-medialta gyogyszerfelvételben szerepet jatszo szerves
anion transzporter fehérjéket kodolo SLCO1B1 és SLCO1B3 gének rs2306283, rs4149056,
rs4363657, 1s4149117 és 1rs11045585 variansainak - mint funkciondlisan relevans
polimorfizmusoknak - genetikai vizsgalatat kovetéen, azok gyakorisagat, valamint egészséges
roma ¢s magyar populaciokban vald eloszlasat targyalom. Az egy nukleotidot érintd
polimorfizmusok az SLCO1B3 génben kiilonb6z6 mértékben magyarazhatjak a betegek kozotti
variabilitdst a modosult transzporter aktivitdsnak koszonhetéen a klinikumban alkalmazott

immunszupresszans és daganat ellenes gydgyszerek farmakokinetikéjaban.

SLCO1B1

A statin gyogyszerek transzportjaban fontos szerepet jatszo SLCO1B1 gén varidnsainak
vizsgalata képezte kutatasunk egyik fontos iranyvonalat, mivel a statinok farmakokinetikdjanak
interindividualis és interetnikai variabilitasa rendkiviil nagyfokua [165,166].

Az SLCO1B1 ¢.388G>A (1s2306283) SNP vizsgalatat kovetden hasonléan mas kaukéazusi
populécidkhoz, az SLCO1B1 388G allél tekinthetd a minor allélnak a magyarok korében, mig
romakban - hasonldan a szingaptri indiai populaciohoz - a 388A allélt ismerhetjiik el, mint minor
allélt (7. Tablazat és 11. Abra).

Az SLCO1B1 ¢.521T>C (rs4149056) SNP-t vizsgalva elmondhato, hogy ez egy gyakori
polimorfizmus kiilonb6z6 népcsoportokban; kaukazusiban 8-20%-os, kinaiban 16%-os, japanban
10-16%-o0s eld6fordulasi gyakorisaggal. Az SLCO1B1 521C minor allél frekvenciaértéke
romakban majdnem haromszorosa mas indiai populacios értékeknek (17,2% vs. 6,5%).

A magyar populaciobol szarmazo 18,9%-0s SLCO1B1 521C allélfrekvencia érték
hasonléan magas, mint méas kaukazusi populacioban kapott érték (7. Tablazat és 12. Abra). Az
SLCO1B1 521C varians hozza 1étre az SLCO1B1*15 haplotipust, melyet Osszefiiggésbe hoztak
rifampin-indukalta majkarosodassal, tovabba ennek a misszensz polimorfizmusnak az
eléfordulasa jelentdsen noveli simvastatin gyogyszer alkalmazasa esetén a szisztémas expoziciot,
ezzel egyiitt a simvastatin-indukalta myopathia kialakulasanak rizikéjat [97,167].

Az SLCO1B1 rs4363657 nem-kddolod varians allél és genotipus értékeit vizsgalva roma és
magyar populacioban, Gsszevetve a HapMap projekt adataival, a 8. Tablazat és a 13. Abra
foglalja 6ssze. Magyar populdciés mintdkban a 89595C allél frekvencidja enyhén magasabbnak
adodott, mint romakban, vagy, mint mas eurdpai populaciokban (CEU) (www.hapmap.org).

Meglepé modon az SLCO1B1 89595C allél gyakorisaga a vizsgalt roma populdcioban kozel
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haromszorosa volt mas indiai (gujarati) populacidhoz viszonyitva, de hasonléan magasnak
bizonyult, mint korabbi kutatok afrikai értékei. (14. Abra) Ha Gsszehasonlitjuk roma és magyar
allélfrekvencia értékeinket mas kutatok nem-HapMap adataival, melyeket az SLCO1B1
rs4363657 SNP-t vizsgalva kaptunk, feltiinik, hogy hasonlé eredményhez jutottunk, mint a
korabbi kutatocsoportok kaukazusi egyének genotipizalasat kovetéen [168,86]. A 89595C
intronikus varians jelenléte, hasonléan az 521T>C SNP-hez az SLCO1B1 génben, szintén
fokozott kockazatot jelent simvastatin-indukalta myopathiara [95,169].

Az SLCO1B1 rs2306283, rs4149056 ¢és r4363657 SNP-k egyiittallasabol vald haplotipus
analizis eredménybdl megéllapithato, hogy a leggyakoribb haplotipus az SLCO1B1 génben a ht8
(rs2306283G/rs4149056 T/rs4363657T) volt mind roma, mind pedig magyar populacioban. Ezt
kovette a vad tipusi htd  (rs2306283A/rs4149056T/rs4363657T), majd a htl
(rs2306283A/rs4149056C/rs4363657C) konstellacio.

A ht6 (rs2306283G/rs4149056C/rs4363657T) magyar mintakban alacsony frekvenciaval
ugyan (0,18%), de jelen volt, mig roma mintakban nem volt detektalhato. A ht2 haplotipus
(rs2306283A/rs4149056C/rs4363657T), mely az 521T>C varianst reprezentalja és csokkent
transzporter aktivitassal jellemezheté roma populdcidban kozel kétszer gyakoribb volt, mint
magyar mintakban.

A linkage disequilibrium analizisbdl szarmazo6 kapcsoltsagi térképeket dsszevetve (7. és 8.
Abra) megallapithatjuk, hogy az SLCO1B1 gén rs2306283, rs4149056 és r4363657 variansainak
kapcsoltsagi viszonyair6dl roma €és magyar populacidban hasonld kovetkeztetések vonhatdk le,
miszerint az rs4149056 és rs4363657 polimorfizmusok kozott kozel teljes kapcsoltsag all fent
mind roma, mind pedig magyar  populacioban  (LD=95  wvs. LD=96).
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7. Tablazat Genotipus- és allélfrekvencia értékek gyakorisaga kiilonbdzd populacidkban az SLCO1B1 G388A ¢és T521C polimorfizmusok kapcsan

G388A T521C
Populacio n % % Ref.

AA' | AG | GG! | AG+GG! | Galél' | TT?| TC | CC | TC+CC |C allél

Roma 470 | 245 | 42,1 | 33,4 75,5 545 |67,0/31,5/1,49| 330 | 17,2

Magyar 442 | 455 | 36,6 | 17,9 54,5 36,2 |65,2(31,9/294| 348 | 189
Finn 468 | 29,3 | 49,2 | 21,6 70,8 46,2 163,9(31,8/4,30| 36,1 | 202 [170]
Indiai (Eszak) 270 | 31,9 | 46,7 | 21,4 68,1 45,0 - -] - - - [171]
Indiai (Szingapur) | 100 | 17,0 | 52,0 | 31,0 83,0 57,0 |87,0/13,0/0,00| 13,0 | 6,50 [172]
Kinai (Szingapur) | 100 | 5,00 | 31,0 | 64,0 95,0 795 |75,0(24,0/1,001 250 | 13,0 [172]
Kinai (Han) 111 | 9,00 | 35,1 | 55,9 91,0 734 |738(243|1,80| 26,1 | 14,0 [173]
Maléj (Szingapur) | 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 | 357 | 840 | 441 26,2 |74,1(238(2,10| 259 | 14,0 [174]

1p<0,001

’p=0,05
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8. Tablazat Az SLCO1B1 intronikus (T89595C) polimorfizmus genotipus- és allélfrekvencia értékei roma és magyar populécios mintdkban,

Osszevetve a HapMap projekt populacids adataival

T89595C %

Populacio n
TT TC CcC 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
Eurépai (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
Japan (Tokio) 113 44 (38,9) 49 (43,4) 20 (17,7) 69 (61,1) 0,394
Kina (Han) 135 44 (32,6) 60 (44,4) 31 (23,0) 91 (67,4) 0,452
Kinai (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
Mexikoi (LA) 57 46 (80,7) 10 (17,5) 1(1,80) 11 (19,3) 0,105
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SLCO1B3

Jelentds kiilonbségeket észleltiink az SLCO1B3 gén vizsgalatit kovetden a roma és
magyar populaciok kézott a ¢.334T>G és a ¢.1683-5676A>G polimorfizmusok tekintetében,
mely a varians allélok és a homozigéta varidns genotipusok gyakorisagaban egyarant
megmutatkozott. Ezek a genetikai kiilonbségek hatassal lehetnek az alkalmazott gyogyszer
hepatikus felvételére, a szisztémas clearance értékre, ezaltal a gyogyszeres kezelésre adott
valaszra.

Az SLCO1B3 ¢.334T>G varianst illetéen a 334GG homozigoéta genotipus tobb mint
Otszor gyakrabban fordult eld roma mintdkban, Gsszehasonlitva a magyar populaciok
mintakkal. Az SLCO1B3 334G allél frekvencidja a roma csoportban szintén szignifikansan
magasabb volt. Ellentmondasos eredményekkel talalkozhatunk az irodalomban az SLCO1B3
€.334T>G polimorfizmus farmakokinetikai befolyasat illetéen. Mig Miura és munkatarsai az
SLCO1B3 334GG genotipust a mikofenolsav emelkedett AUC (dose-adjusted area under the
curve) értékével hoztak Osszefiiggésbe mikofenolat mofetillel torténd kezelés soran vese
transzplantacion atesett betegek korében, addig Picard és kutatocsoportja szerint az SLCO1B3
334T allél hordozasa allhat a mikofenolsav magasabb AUC értékének hatterében [115,111].
Ezekkel szemben, Bouamar és munkatarsai 2012-ben publikalt eredményei nem mutatnak
szignifikans asszocidciot az SLCO1B3 gén polimorfizmusai €s a gydgyszer expozicid kozott
[175].

Az altalunk vizsgalt intronikus SLCO1B3 ¢.1683-5676A>G varianst tekintve
elmondhat6, hogy az SLCO1B3 1683-5676G allél és a GG homozigdta varidns genotipus
frekvenciaja kozel Otszor magasabbnak bizonyult magyar mintak vizsgalatat kovetden,
szemben a romékkal. Kovetkezésképpen ez az emelkedett érték a magyar populacid tagjainak
korében csokkent OATPIB3 funkcidval tarsulhat, mely egy potencialis modosulést
eredményezhet a gyogyszeres terapia hatékonysagaban [176].

Az SLCO1B3 c¢.1683-5676A>G ¢s ¢.334T>G polimorfizmusok vizsgalatabol
szarmazo6 eredményeinket dsszevetve a HapMap projekt adataival (9. Tablazat, valamint 15.
és 16. Abra), osszefoglalva elmondhaté, hogy a kapott intronikus SLCO1B3 1683-5676G
allél frekvencidja roma populdcidban hasonléan alacsonynak mutatkozott, mint mas indiai
populdcidkban. Az SLCO1B3 334G allél frekvencidja roma mintdkban viszont a gujarati
indiai allélfrekvencia értékeknél alacsonyabbnak bizonyult (70,6% vs. 94,1%), inkabb a kinai

¢s japan adatokkal allt 6sszhangban.
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Magyar mintdk genetikai vizsgalatdit kovetden megallapitottuk, hogy az észlelt
SLCO1B3 1683-5676G all¢l gyakorisaga hasonlosdgot mutat mas eurdpai populéciok varians
allélfrekvencia értékeivel (15,1% vs. 14,7%). Azonban az SLCO1B3 334G allél frekvenciaja
az altalunk genotipizalt magyar mintakban sokkal alacsonyabbnak adddott, mint mas kutatok
korabbi, olasz €és egyéb eurdpai populaciok vizsgalatabol szarmazo értékei (9. Tablazat,
valamint 15. és 16. Abra).

Az LD analizisbdl szarmazé eredményeket Osszefoglalva elmondhatdo a két
populéciordl, hogy mindketté népcsoportban erds kapcsoltsag all fent a két vizsgalt SNP
kozott, de a magyar mintdkban erdsebb a kapcsoltsdg a roma mintakkal Osszehasonlitva

(LD=90 vs. LD=80) (9. és 10. Abra).

9. Tablazat Az SLCO1B3 ¢.1683-5676A>G ¢és ¢.334T>G polimorfizmusok allélfrekvencia
értékei kiilonbozd populacidkban a HapMap projekt adatai alapjan

1683-5676A>G 334T>G
Populacio

A G T G

% % % %
Roma 96,6 3,4 29,4 70,6
Magyar 84,9 15,1 47,8 52,2
Eurdpai 85,3 14,7 14,3 85,7
Olasz 89,7 10,3 11,4 88,6
Indiai (Gujarati) 95,5 4,5 59 94,1
Mexikoi 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
Kinai (Han) 81,4 18,6 26,6 73,4
Kinai (Colorado) 85,3 14,7 26,4 73,6
Japan 84,5 15,5 29,9 70,1

56



%

100

90

80

1683-5676A>G

Allél

W Roma
W Magyar
Eurdpai
Olasz
m Indiai (Gujarati)
B Mexikoéi
W Afrikai
W Afrikai (Kenya)
W Afrikai (Nigéria)
m Kinai (Han)
M Kinai (Colorado)

M Japan

15. Abra Az SLCO1B3 ¢.1683-5676 A>G polimorfizmus allélfrekvencia értékei kiilonbozé

%

100

20

80

70

60

50

20

10

populacidkban a HapMap projekt adatai alapjan

3347>G

el

Allél

HRoma
W Magyar
Eurdpai
Olasz
| Indiai (Gujarati)
| Mexikai
W Afrikai
W Afrikai (Kenya)
m Afrikai (Nigéria)
m Kinai (Han)
W Kinai {Colorado)

M Japan

16. Abra Az SLCO1B3 ¢.334T>G polimorfizmus allélfrekvencia értékei kiilonb6zo

populaciokban a HapMap projekt adatai alapjan
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6. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Az SLCO1B1 c¢.388A>G SNP-t tekintve roma populacioban szignifikansan emelkedett
frekvenciaval vannak jelen a 388GG ¢és AG+GG genotipusok, valamint az SLCO1B1 388G
allél.

2. Magyar populacioban nagyobb gyakorisaggal észleltiik az SLCO1B1 ¢.521C varians allélt
¢s a CC homozigdta genotipust.

3. Az intronikus SLCO1B1 ¢.1498-1331T>C SNP-re nézve a magyar populacios mintakban
kiss¢ emelkedett frekvenciaval van jelen a 1498-1331CC genotipus és a C varians, szemben a
roma mintakkal.

4. A vizsgalt 154363657, 152306283 és rs4149056 polimorfizmusok egyiittallasai magyar
mintakban 8, roma mintakban 7 kiillénb6zd haplotipust alakitottak ki.

5. A leggyakrabban eléforduld haplotipus a ht8 (GTT) volt roméakban és magyarokban
egyarant.

6. A haplotipus analizis statisztikailag jelentdsen emlekedett gyakorisagot eredményezett a
ht4 (ATT) haplotipus gyakorisagaban roma populacidoban, a ht5 (GCC) és ht8 (GTT) viszont a
magyar populacios mintdkban volt gyakoribb.

7. Az SLCO1B1 rs4149056 és rs4363657 polimorfizmusok kozott erés linkage disequilibrium
all fent roma és magyar populacidban.

8. Az SLCO1B3 rs4149117 GG homozigdta genotipus gyakorisaga és a varians SLCO1B3
334G allél frekvencidja roma mintdkban szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott, mint
magyarokban.

9. Az SLCO1B3 rs11045585 varians frekvencidja magyar populdcidban szignifikdnsan
magasabb volt, mint roma mintak esetén.

10. A homozigota varians SLCO1B3 rs11045585 GG genotipus szignifikansan gyakoribb volt
a magyarokban, mint romékban.

11. Az SLCO1B3 154149117 és rs11045585 polimorfizmusok LD értékei roma és magyar

populécios mintakban erds kapcsoltsagra utalnak.

58



7. KOZLEMENYEK JEGYZEKE

7.1. Ertekezés alapjaul szolgalé kozlemények

Nagy A, Szalai R, Magyari L, Bene J, Toth K, Melegh B.

Extreme differences in SLCO1B3 functional polymorphisms in Roma and Hungarian
populations. Environ Toxicol Pharmacol. 2015 May;39(3).

(1F:2,084)

Nagy A, Sipeky Cs, Szalai R, Melegh B |, Matyas P, Ganczer A, Toth K, Melegh B.

Marked differences in frequencies of statin therapy relevant SLCO1B1 variants and
haplotypes between Roma and Hungarian populations. BMC Genetics. 2015.

(IF:2,40)

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26005078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26005078

7.2. Egyéb kozlemények

1. Bock I, Melegh B, Nagy A, Losonczy H, Csete B, Schroder W, Kardos M, Istvan L, Jager
R, Téth AM, Toth A, Falko H, Mozsik G.

Molecular biologic study and the factor VIII gene in hemophilia A. Orv Hetil. 1996 Nov
17;137(46):2573-5.

2. Nagy A, Melegh B, Losonczy H.
Study of the Leiden mutation (factor VQ 506), the most frequent cause of
thrombophilia, in 116 thrombosis patients. Orv Hetil. 1997 Nov 2;138(44):2797-800.

Hungarian.

3. Melegh B, Stankovics J, Kis A, Nagy A, Storcz J, Losonczy H, Mehes K.

Increased prevalence of factor V Leiden mutation in neonatal intracranial
haemorrhage. EurJ Pediatr. 1998 Mar;157(3):261.

IF: 1,050

4. Stankovics J, Melegh B, Nagy A, Kis A, Molnar J, Losonczy H, Schuler A, Kosztolanyi G.
Incidence of factor V G1681A (Leiden) mutation in samplings from the Hungarian
population. Orv Hetil. 1998 May 10;139(19):1161-3. Hungarian.

5. Stankovics J, Nagy A, Mehes K, Melegh B.

Umbilical venous catheterization and development of Banti syndrome: the possible role
of the factor V Leiden mutation. Eur J Pediatr. 1998 Aug;157(8):696.

IF: 1,050

6. David M, Losonczy H, Nagy A, Kutscher G, Meyer M.

Screening methods in genetic diagnosis of hereditary protein C deficiency. Orv Hetil.
1999 Jan 17;140(3):125-32. Review. Hungarian.

60



7. Gasztonyi B, Par A, Szomor A, Battyany I, Nagy A, Kereskai L, Losonczy H, Mozsik G.
Hepatitis C virus infection associated with B-cell non-Hodgkin's lymphoma in
Hungarian patients. Br J Haematol. 2000 Aug;110(2):497-8.

IF: 3,068

8. David M, Losonczy H, Sas G, Nagy A, Kutscher G, Meyer M.

Identification of mutations in 15 Hungarian families with hereditary protein C
deficiency. Br J Haematol. 2000 Oct;111(1):129-35.

IF: 3,068

9. Szomor A, Molnar L, Nagy A, David M, Alizadeh H, Kecskes M, Vidra T, Kereskai L,
Pajor L, Losonczy H.

Treatment of chronic myeloid leukemia with interferon-alpha. Orv Hetil. 2000 Nov
26;141(48):2601-4. Hungarian.

10. Gasztonyi B, Par A, Szomor A, Nagy A, Kereskai L, Losonczy H, Pajor L, Horanyi M,
Mozsik G.

Hepatitis C virus infection and B-cell non-Hodgkin's lymphoma. Orv Hetil. 2000 Dec
3;141(49):2649-51. Hungarian.

11. Kecskes M, Nagy A, Vidra T, Kispal G, Radvanyi G, Vezendi K, Hajnal L, Kellner R,
Losonczy H.

Screening for carrier state of Haemophilia B using indirect genomic detection. Orv Hetil.
2001 Feb 18;142(7):341-4. Hungarian.

12. Komlosi K, Havasi V, Bene J, Ghosh M, Szolnoki Z, Melegh G, Nagy A, Stankovics J,
Csaszar A, Papp E, Gasztonyi B, Toth K, Mozsik G, Romics L, ten Cate H, Smits P, Mehes
K, Kosztolanyi G, Melegh B.

Search for factor V Arg306 Cambridge and Hong Kong mutations in mixed Hungarian
population samples. Acta Haematol.2003;110(4):220-2.

IF: 1,874

61



13. Molnar L, Nagy A, David M, Szomor A, Mehes G, Kovacs G, Losonczy H.
Results of imatinib therapy in late-stage chronic myeloid leukemia after treatment with
interferon-alpha. Orv Hetil. 2004 Apr 25;145(17):901-7. Hungarian

14. Toth O, David M, Habon T, Nagy A, Keszthelyi Z, Kovacs N, Losonczy H.
Type | antithrombin deficiency as a cause of arterial and venous thrombosis in a family
with severe thrombophilia. Orv. Hetil. 2005 Oct 9;146(41):2121-5. Review. Hungarian.

15. Szilagyi A, Nagy A, Tamas P, Vizer M, Szabo I, Losonczy H.

Two successful pregnancies following eight miscarriages in a patient with antithrombin
deficiency. Gynecol Obstet Invest. 2006;61(2):111-4. Epub 2005 Oct 21.

IF: 0,874

16. Toth O, Szabo C, Kecskes M, Poto L, Nagy A, Losonczy H.

In vitro effect of the potent poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitor INO-1001
alone and in combination with aspirin, eptifibatide, tirofiban, enoxaparin or alteplase on
haemostatic parameters. Life Sci. 2006 Jun 20;79(4):317-23.

IF: 2,389

17. Szendrei T, Magyarlaki T, Kovacs G, Nagy A, Szomor A, Molnar L, David M, Tokes-
Fuzesi M, Rideg O, Poto L, Pajor L, Kajtar B, Losonczy H.

Multidrug resistance in chronic lymphocytic leukemia.

Orv Hetil. 2008 Jan 27;149(4):161-7. Hungarian.

18. Gerlinger I, Torok L, Nagy A, Patzko A, Losonczy H, Pytel J.
Frequency of coagulopathies in cases with post-tonsillectomy bleeding. Orv Hetil. 2008
Mar 9;149(10):441-6. Hungarian.

19. Molnar TF, Benko I, Szanto Z, Nagy A, Horvath OP.

Complications after ultrasonic lung parenchyma biopsy: a strong note for caution.
Surg Endosc. 2008 Mar;22(3):679-82.

IF: 3,231

62



20. Nagy A, Losonczy H, Toth O, Kosztolanyi Sz, Miko A, Mozes R, David M.
Massziv vérzés kezelése magas titerii inhibitoros haemophilias betegeknél, szekvencialis

athidalé kezeléssel Hematologia- 44:(3-4) pp. 148-151. (2011)

21. Cziraki A, Ajtay Z, Nagy A, Marton L, Verzar Z, Szabados S.

Early post-operative thrombosis of the prosthetic mitral valve in patient with heparin-
induced thrombocytopenia. J Cardiothorac Surg. 2012 Mar 13;7:23.

IF: 0,900

22. Labadi A, Nagy A, Szomor A, Miseta A, Kovacs GL.

Factitious hyperkalemia in hematologic disorders. Scand J Clin Lab Invest. 2017
Feb;77(1):66-72.

IF: 1,11

Az értekezés alapjaul szolgald kozlemények Osszesitett impakt faktora: 4,484
Egyéb kozlemények Osszesitett impakt faktora: 18,614
Osszesitett impakt faktor: 23,098

63


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27739333

8. IRODALOMJEGYZEK

1. Borst P, Evers R, Kool M, Wijnholds J (1999) The multidrug resistance protein family. Biochim
Biophys Acta 1461 (2):347-357. doi:S0005-2736(99)00167-4 [pii]

2. Armstrong CM (2003) Voltage-gated K channels. Sci STKE 2003 (188):relO.
doi:10.1126/stke.2003.188.re10

2003/188/re10 [pii]

3. Chen TY (2003) Coupling gating with ion permeation in CIC channels. Sci STKE 2003 (188):pe23.
doi:10.1126/stke.2003.188.pe23

2003/188/pe23 [pii]

4. Decoursey TE (2003) Voltage-gated proton channels and other proton transfer pathways. Physiol
Rev 83 (2):475-579. doi:10.1152/physrev.00028.2002

5.Jiang Y, Ruta V, Chen J, Lee A, MacKinnon R (2003) The principle of gating charge movement in
a voltage-dependent K+ channel. Nature 423 (6935):42-48. doi:10.1038/nature01581

nature01581 [pii]

6. Dean M, Hamon Y, Chimini G (2001) The human ATP-binding cassette (ABC) transporter
superfamily. J Lipid Res 42 (7):1007-1017

7. Glavinas H, Krajcsi P, Cserepes J, Sarkadi B (2004) The role of ABC transporters in drug
resistance, metabolism and toxicity. Curr Drug Deliv 1 (1):27-42

8. Hyde SC, Emsley P, Hartshorn MJ, Mimmack MM, Gileadi U, Pearce SR, Gallagher MP, Gill DR,
Hubbard RE, Higgins CF (1990) Structural model of ATP-binding proteins associated with cystic
fibrosis, multidrug resistance and bacterial transport. Nature 346 (6282):362-365.
d0i:10.1038/346362a0

9. Karpowich N, Martsinkevich O, Millen L, Yuan YR, Dai PL, MacVey K, Thomas PJ, Hunt JF
(2001) Crystal structures of the MJ1267 ATP binding cassette reveal an induced-fit effect at the
ATPase active site of an ABC transporter. Structure 9 (7):571-586. doi:S0969212601006177 [pii]

10. Borst P, Elferink RO (2002) Mammalian ABC transporters in health and disease. Annu Rev
Biochem 71:537-592. doi:10.1146/annurev.biochem.71.102301.093055

102301.093055 [pii]

11. Juliano RL, Ling V (1976) A surface glycoprotein modulating drug permeability in Chinese
hamster ovary cell mutants. Biochim Biophys Acta 455 (1):152-162. doi:0005-2736(76)90160-7
[pii]

12. Chaudhary PM, Roninson IB (1991) Expression and activity of P-glycoprotein, a multidrug efflux
pump, in human hematopoietic stem cells. Cell 66 (1):85-94. doi:0092-8674(91)90141-K [pii]

13. Randolph GJ, Beaulieu S, Pope M, Sugawara |, Hoffman L, Steinman RM, Muller WA (1998) A
physiologic function for p-glycoprotein (MDR-1) during the migration of dendritic cells from
skin via afferent lymphatic vessels. Proc Natl Acad Sci U S A 95 (12):6924-6929

14. Schinkel AH, Mayer U, Wagenaar E, Mol CA, van Deemter L, Smit JJ, van der Valk MA,
Voordouw AC, Spits H, van Tellingen O, Zijlmans JM, Fibbe WE, Borst P (1997) Normal
viability and altered pharmacokinetics in mice lacking mdrl-type (drug-transporting) P-
glycoproteins. Proc Natl Acad Sci U S A 94 (8):4028-4033

15. Bello-Reuss E, Ernest S, Holland OB, Hellmich MR (2000) Role of multidrug resistance P-
glycoprotein in the secretion of aldosterone by human adrenal NCI-H295 cells. Am J Physiol Cell
Physiol 278 (6):C1256-1265

16. Eckford PD, Sharom FJ (2005) The reconstituted P-glycoprotein multidrug transporter is a flippase
for glucosylceramide and other simple glycosphingolipids. Biochem J 389 (Pt 2):517-526.
doi:BJ20050047 [pii]

10.1042/BJ20050047

17. Ernest S, Bello-Reuss E (1999) Secretion of platelet-activating factor is mediated by MDR1 P-
glycoprotein in cultured human mesangial cells. J Am Soc Nephrol 10 (11):2306-2313

18. Lam FC, Liu R, Lu P, Shapiro AB, Renoir JM, Sharom FJ, Reiner PB (2001) beta-Amyloid efflux
mediated by p-glycoprotein. J Neurochem 76 (4):1121-1128

64



19. Liu Y, Huang L, Hoffman T, Gosland M, Vore M (1996) MDRL1 substrates/modulators protect
against beta-estradiol-17beta-D-glucuronide cholestasis in rat liver. Cancer Res 56 (21):4992-
4997

20. Romsicki Y, Sharom FJ (2001) Phospholipid flippase activity of the reconstituted P-glycoprotein
multidrug transporter. Biochemistry 40 (23):6937-6947. doi:bi0024456 [pii]

21. Terao T, Hisanaga E, Sai Y, Tamai I, Tsuji A (1996) Active secretion of drugs from the small
intestinal epithelium in rats by P-glycoprotein functioning as an absorption barrier. J Pharm
Pharmacol 48 (10):1083-1089

22. Zhang Y, Benet LZ (2001) The gut as a barrier to drug absorption: combined role of cytochrome
P450 3A and P-glycoprotein. Clin Pharmacokinet 40 (3):159-168. doi:10.2165/00003088-
200140030-00002

23. Sparreboom A, van Asperen J, Mayer U, Schinkel AH, Smit JW, Meijer DK, Borst P, Nooijen WJ,
Beijnen JH, van Tellingen O (1997) Limited oral bioavailability and active epithelial excretion of
paclitaxel (Taxol) caused by P-glycoprotein in the intestine. Proc Natl Acad Sci U S A 94
(5):2031-2035

24. Jonker JW, Smit JW, Brinkhuis RF, Maliepaard M, Beijnen JH, Schellens JH, Schinkel AH (2000)
Role of breast cancer resistance protein in the bioavailability and fetal penetration of topotecan. J
Natl Cancer Inst 92 (20):1651-1656

25. Fromm MF (2000) P-glycoprotein: a defense mechanism limiting oral bioavailability and CNS
accumulation of drugs. Int J Clin Pharmacol Ther 38 (2):69-74

26. Cole SP, Bhardwaj G, Gerlach JH, Mackie JE, Grant CE, Almquist KC, Stewart AJ, Kurz EU,
Duncan AM, Deeley RG (1992) Overexpression of a transporter gene in a multidrug-resistant
human lung cancer cell line. Science 258 (5088):1650-1654

27. Conseil G, Deeley RG, Cole SP (2005) Polymorphisms of MRP1 (ABCC1) and related ATP-
dependent drug transporters. Pharmacogenet Genomics 15 (8):523-533. do0i:01213011-
200508000-00001 [pii]

28. Letourneau 1J, Deeley RG, Cole SP (2005) Functional characterization of non-synonymous single
nucleotide polymorphisms in the gene encoding human multidrug resistance protein 1
(MRP1/ABCC1). Pharmacogenet Genomics 15 (9):647-657. doi:01213011-200509000-00005
[pii]

29. Konig J, Nies AT, Cui Y, Leier I, Keppler D (1999) Conjugate export pumps of the multidrug
resistance protein (MRP) family: localization, substrate specificity, and MRP2-mediated drug
resistance. Biochim Biophys Acta 1461 (2):377-394. doi:S0005-2736(99)00169-8 [pii]

30. Young AM, Allen CE, Audus KL (2003) Efflux transporters of the human placenta. Adv Drug
Deliv Rev 55 (1):125-132. doi:S0169409X02001746 [pii]

31. Meyer zu Schwabedissen HE, Jedlitschky G, Gratz M, Haenisch S, Linnemann K, Fusch C,
Cascorbi I, Kroemer HK (2005) Variable expression of MRP2 (ABCC2) in human placenta:
influence of gestational age and cellular differentiation. Drug Metab Dispos 33 (7):896-904.
doi:dmd.104.003335 [pii]

10.1124/dmd.104.003335

32. Keppler D, Leier I, Jedlitschky G (1997) Transport of glutathione conjugates and glucuronides by
the multidrug resistance proteins MRP1 and MRP2. Biol Chem 378 (8):787-791

33. Gerk PM, Vore M (2002) Regulation of expression of the multidrug resistance-associated protein 2
(MRP2) and its role in drug disposition. J Pharmacol Exp Ther 302 (2):407-415.
d0i:10.1124/jpet.102.035014

34. Payen L, Sparfel L, Courtois A, Vernhet L, Guillouzo A, Fardel O (2002) The drug efflux pump
MRP2: regulation of expression in physiopathological situations and by endogenous and
exogenous compounds. Cell Biol Toxicol 18 (4):221-233

35. Hesselink DA, van Hest RM, Mathot RA, Bonthuis F, Weimar W, de Bruin RW, van Gelder T
(2005) Cyclosporine interacts with mycophenolic acid by inhibiting the multidrug resistance-
associated protein 2. Am J Transplant 5 (5):987-994. doi:AJT779 [pii]

10.1046/].1600-6143.2005.00779.x

36. Allikmets R, Schriml LM, Hutchinson A, Romano-Spica V, Dean M (1998) A human placenta-
specific ATP-binding cassette gene (ABCP) on chromosome 422 that is involved in multidrug
resistance. Cancer Res 58 (23):5337-5339

65



37. Doyle LA, Yang W, Abruzzo LV, Krogmann T, Gao Y, Rishi AK, Ross DD (1998) A multidrug
resistance transporter from human MCF-7 breast cancer cells. Proc Natl Acad Sci U S A 95
(26):15665-15670

38. Bailey-Dell KJ, Hassel B, Doyle LA, Ross DD (2001) Promoter characterization and genomic
organization of the human breast cancer resistance protein (ATP-binding cassette transporter G2)
gene. Biochim Biophys Acta 1520 (3):234-241. doi:S0167478101002706 [pii]

39. Kage K, Tsukahara S, Sugiyama T, Asada S, Ishikawa E, Tsuruo T, Sugimoto Y (2002)
Dominant-negative inhibition of breast cancer resistance protein as drug efflux pump through the
inhibition of S-S dependent homodimerization. Int J Cancer 97 (5):626-630.
d0i:10.1002/ijc.10100 [pii]

40. Ito K, Suzuki H, Horie T, Sugiyama Y (2005) Apical/basolateral surface expression of drug
transporters and its role in vectorial drug transport. Pharm Res 22 (10):1559-1577.
doi:10.1007/s11095-005-6810-2

41. Meyer zu Schwabedissen HE, Grube M, Dreisbach A, Jedlitschky G, Meissner K, Linnemann K,
Fusch C, Ritter CA, Volker U, Kroemer HK (2006) Epidermal growth factor-mediated activation
of the map kinase cascade results in altered expression and function of ABCG2 (BCRP). Drug
Metab Dispos 34 (4):524-533. doi:dmd.105.007591 [pii]

10.1124/dmd.105.007591

42. Krishnamurthy P, Schuetz JD (2006) Role of ABCG2/BCRP in biology and medicine. Annu Rev
Pharmacol Toxicol 46:381-410. doi:10.1146/annurev.pharmtox.46.120604.141238

43. Jonker JW, Buitelaar M, Wagenaar E, Van Der Valk MA, Scheffer GL, Scheper RJ, Plosch T,
Kuipers F, Elferink RP, Rosing H, Beijnen JH, Schinkel AH (2002) The breast cancer resistance
protein protects against a major chlorophyll-derived dietary phototoxin and protoporphyria. Proc
Natl Acad Sci U S A 99 (24):15649-15654. doi:10.1073/pnas.202607599

202607599 [pii]

44. Hediger MA, Romero MF, Peng JB, Rolfs A, Takanaga H, Bruford EA (2004) The ABCs of solute
carriers: physiological, pathological and therapeutic implications of human membrane transport
proteinsintroduction. Pflugers Arch 447 (5):465-468. doi:10.1007/s00424-003-1192-y

45. Povey S, Lovering R, Bruford E, Wright M, Lush M, Wain H (2001) The HUGO Gene
Nomenclature Committee (HGNC). Hum Genet 109 (6):678-680. doi:10.1007/s00439-001-0615-
0

46. Saier MH, Jr. (2000) A functional-phylogenetic classification system for transmembrane solute
transporters. Microbiol Mol Biol Rev 64 (2):354-411

47. Saier MH, Jr., Yen MR, Noto K, Tamang DG, Elkan C (2009) The Transporter Classification
Database: recent advances. Nucleic Acids Res 37 (Database issue):D274-278. doi:gkn862 [pii]

10.1093/nar/gkn862

48. Forrest LR, Kramer R, Ziegler C (2011) The structural basis of secondary active transport
mechanisms. Biochim Biophys Acta 1807 (2):167-188. doi:S0005-2728(10)00722-X [pii]

10.1016/j.bbabio.2010.10.014

49. Jardetzky O (1966) Simple allosteric model for membrane pumps. Nature 211 (5052):969-970

50. Fredriksson R, Nordstrom KJ, Stephansson O, Hagglund MG, Schioth HB (2008) The solute
carrier (SLC) complement of the human genome: phylogenetic classification reveals four major
families. FEBS Lett 582 (27):3811-3816. doi:S0014-5793(08)00831-4 [pii]

10.1016/j.febslet.2008.10.016

51. Hoglund PJ, Nordstrom KJ, Schioth HB, Fredriksson R (2011) The solute carrier families have a
remarkably long evolutionary history with the majority of the human families present before
divergence of Bilaterian species. Mol Biol Evol 28 (4):1531-1541. doi:msg350 [pii]

10.1093/molbev/msq350

52. Giacomini KM, Huang SM, Tweedie DJ, Benet LZ, Brouwer KL, Chu X, Dahlin A, Evers R,
Fischer V, Hillgren KM, Hoffmaster KA, Ishikawa T, Keppler D, Kim RB, Lee CA, Niemi M,
Polli JW, Sugiyama Y, Swaan PW, Ware JA, Wright SH, Yee SW, Zamek-Gliszczynski MJ,
Zhang L (2010) Membrane transporters in drug development. Nat Rev Drug Discov 9 (3):215-
236. doi:nrd3028 [pii]

10.1038/nrd3028

66



53. Zamek-Gliszczynski MJ, Hoffmaster KA, Tweedie DJ, Giacomini KM, Hillgren KM (2012)
Highlights from the International Transporter Consortium second workshop. Clin Pharmacol Ther
92 (5):553-556. doi:clpt2012126 [pii]

10.1038/clpt.2012.126

54. Kanai Y, Clemencon B, Simonin A, Leuenberger M, Lochner M, Weisstanner M, Hediger MA
(2013) The SLC1 high-affinity glutamate and neutral amino acid transporter family. Mol Aspects
Med 34 (2-3):108-120. doi:S0098-2997(13)00002-2 [pii]

10.1016/j.mam.2013.01.001

55. Carayannopoulos MO, Schlein A, Wyman A, Chi M, Keembiyehetty C, Moley KH (2004) GLUT9
is differentially expressed and targeted in the preimplantation embryo. Endocrinology 145
(3):1435-1443. doi:10.1210/en.2003-1264

en.2003-1264 [pii]

56. Manolescu AR, Augustin R, Moley K, Cheeseman C (2007) A highly conserved hydrophobic
motif in the exofacial vestibule of fructose transporting SLC2A proteins acts as a critical
determinant of their substrate selectivity. Mol Membr Biol 24 (5-6):455-463. doi:779595460 [pii]

10.1080/09687680701298143

57. Bibert S, Hess SK, Firsov D, Thorens B, Geering K, Horisberger JD, Bonny O (2009) Mouse
GLUTO: evidences for a urate uniporter. Am J Physiol Renal Physiol 297 (3):F612-619.
d0i:00139.2009 [pii]

10.1152/ajprenal.00139.2009

58. Mueckler M, Thorens B (2013) The SLC2 (GLUT) family of membrane transporters. Mol Aspects
Med 34 (2-3):121-138. doi:S0098-2997(12)00084-2 [pii]

10.1016/j.mam.2012.07.001

59. Mazur L, Opydo-Chanek M, Stojak M (2011) Glufosfamide as a new oxazaphosphorine anticancer
agent. Anticancer Drugs 22 (6):488-493. doi:10.1097/CAD.0b013e328345e1e0

60. Mazei-Robison MS, Bowton E, Holy M, Schmudermaier M, Freissmuth M, Sitte HH, Galli A,
Blakely RD (2008) Anomalous dopamine release associated with a human dopamine transporter
coding variant. J Neurosci 28 (28):7040-7046. doi:28/28/7040 [pii]

10.1523/JNEUROSCI.0473-08.2008

61. Martinez-Munoz C, Rosenberg EH, Jakobs C, Salomons GS (2008) Identification, characterization
and cloning of SLC6A8C, a novel splice variant of the creatine transporter gene. Gene 418 (1-
2):53-59. doi:S0378-1119(08)00151-0 [pii]

10.1016/j.gene.2008.04.003

62. Hahn MK, Blakely RD (2007) The functional impact of SLC6 transporter genetic variation. Annu
Rev Pharmacol Toxicol 47:401-441. doi:10.1146/annurev.pharmtox.47.120505.105242

63. Rask-Andersen M, Almen MS, Schioth HB (2011) Trends in the exploitation of novel drug targets.
Nat Rev Drug Discov 10 (8):579-590. doi:nrd3478 [pii]

10.1038/nrd3478

64. Pramod AB, Foster J, Carvelli L, Henry LK (2013) SLC6 transporters: structure, function,
regulation, disease association and therapeutics. Mol Aspects Med 34 (2-3):197-219. doi:S0098-
2997(12)00085-4 [pii]

10.1016/j.mam.2012.07.002

65. Bergeron MJ, Clemencon B, Hediger MA, Markovich D (2013) SLC13 family of Na(+)-coupled
di- and tri-carboxylate/sulfate transporters. Mol Aspects Med 34 (2-3):299-312. doi:S0098-
2997(12)00135-5 [pii]

10.1016/j.mam.2012.12.001

66. Lohoff FW (2010) Genetic variants in the vesicular monoamine transporter 1 (VMAT1/SLC18A1)
and neuropsychiatric disorders. Methods Mol Biol 637:165-180. doi:10.1007/978-1-60761-700-
69

67. Guillot TS, Miller GW (2009) Protective actions of the vesicular monoamine transporter 2
(VMAT?2) in monoaminergic neurons. Mol Neurobiol 39 (2):149-170. doi:10.1007/s12035-009-
8059-y

68. Guillot TS, Richardson JR, Wang MZ, Li YJ, Taylor TN, Ciliax BJ, Zachrisson O, Mercer A,
Miller GW (2008) PACAP38 increases vesicular monoamine transporter 2 (VMAT2) expression

67



and attenuates methamphetamine toxicity. Neuropeptides 42 (4):423-434. doi:S0143-
4179(08)00051-6 [pii]

10.1016/j.npep.2008.04.003

69. Otsuka M, Matsumoto T, Morimoto R, Arioka S, Omote H, Moriyama Y (2005) A human
transporter protein that mediates the final excretion step for toxic organic cations. Proc Natl Acad
Sci U S A 102 (50):17923-17928. doi:0506483102 [pii]

10.1073/pnas.0506483102

70. Meyer zu Schwabedissen HE, Verstuyft C, Kroemer HK, Becquemont L, Kim RB (2010) Human
multidrug and toxin extrusion 1 (MATE1/SLC47A1) transporter: functional characterization,
interaction with OCT2 (SLC22A2), and single nucleotide polymorphisms. Am J Physiol Renal
Physiol 298 (4):F997-F1005. doi:00431.2009 [pii]

10.1152/ajprenal.00431.2009

71. Leabman MK, Huang CC, DeYoung J, Carlson EJ, Taylor TR, de la Cruz M, Johns SJ, Stryke D,
Kawamoto M, Urban TJ, Kroetz DL, Ferrin TE, Clark AG, Risch N, Herskowitz I, Giacomini
KM (2003) Natural variation in human membrane transporter genes reveals evolutionary and
functional constraints. Proc Natl Acad Sci U S A 100 (10):5896-5901.
d0i:10.1073/pnas.0730857100

0730857100 [pii]

72. Koepsell H, Schmitt BM, Gorboulev V (2003) Organic cation transporters. Rev Physiol Biochem
Pharmacol 150:36-90. doi:10.1007/s10254-003-0017-x

73. Shu Y, Brown C, Castro RA, Shi RJ, Lin ET, Owen RP, Sheardown SA, Yue L, Burchard EG,
Brett CM, Giacomini KM (2008) Effect of genetic variation in the organic cation transporter 1,
OCT1, on metformin pharmacokinetics. Clin Pharmacol Ther 83 (2):273-280. doi:6100275 [pii]

10.1038/sj.clpt.6100275

74. Shu Y, Leabman MK, Feng B, Mangravite LM, Huang CC, Stryke D, Kawamoto M, Johns SJ,
DeYoung J, Carlson E, Ferrin TE, Herskowitz |, Giacomini KM (2003) Evolutionary
conservation predicts function of variants of the human organic cation transporter, OCT1. Proc
Natl Acad Sci U S A 100 (10):5902-5907. doi:10.1073/pnas.0730858100

0730858100 [pii]

75. Dresser MJ, Gray AT, Giacomini KM (2000) Kinetic and selectivity differences between rodent,
rabbit, and human organic cation transporters (OCT1). J Pharmacol Exp Ther 292 (3):1146-1152

76. Meyer Zu Schwabedissen HE, Boettcher K, Steiner T, Schwarz Ul, Keiser M, Kroemer HK,
Siegmund W (2014) OATP1B3 is expressed in pancreatic beta-islet cells and enhances the
insulinotropic effect of the sulfonylurea derivative glibenclamide. Diabetes 63 (2):775-784.
doi:db13-1005 [pii]

10.2337/db13-1005

77. Hagenbuch B (2007) Cellular entry of thyroid hormones by organic anion transporting
polypeptides. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 21 (2):209-221. doi:S1521-690X(07)00025-
5 [pii]

10.1016/j.beem.2007.03.004

78. Niemi M (2007) Role of OATP transporters in the disposition of drugs. Pharmacogenomics 8
(7):787-802. d0i:10.2217/14622416.8.7.787

79. Gui C, Hagenbuch B (2008) Amino acid residues in transmembrane domain 10 of organic anion
transporting polypeptide 1B3 are critical for cholecystokinin octapeptide transport. Biochemistry
47 (35):9090-9097. doi:10.1021/bi8008455

80. Hsiang B, Zhu Y, Wang Z, Wu Y, Sasseville V, Yang WP, Kirchgessner TG (1999) A novel
human hepatic organic anion transporting polypeptide (OATP2). Identification of a liver-specific
human organic anion transporting polypeptide and identification of rat and human
hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitor transporters. J Biol Chem 274 (52):37161-37168

81. Konig J, Cui Y, Nies AT, Keppler D (2000) A novel human organic anion transporting
polypeptide localized to the basolateral hepatocyte membrane. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol 278 (1):G156-164

82. Niemi M, Pasanen MK, Neuvonen PJ (2011) Organic anion transporting polypeptide 1B1: a
genetically polymorphic transporter of major importance for hepatic drug uptake. Pharmacol Rev
63 (1):157-181. doi:pr.110.002857 [pii]

68



10.1124/pr.110.002857

83. Mangravite LM, Krauss RM (2007) Pharmacogenomics of statin response. Curr Opin Lipidol 18
(4):409-414. doi:10.1097/MOL.0b013e328235a5a2

00041433-200708000-00006 [pii]

84. Kivisto KT, Niemi M (2007) Influence of drug transporter polymorphisms on pravastatin
pharmacokinetics in humans. Pharm Res 24 (2):239-247. d0i:10.1007/s11095-006-9159-2

85. Corsini A, Bellosta S, Baetta R, Fumagalli R, Paoletti R, Bernini F (1999) New insights into the
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of statins. Pharmacol Ther 84 (3):413-428.
d0i:S0163725899000455 [pii]

86. Link E, Parish S, Armitage J, Bowman L, Heath S, Matsuda F, Gut I, Lathrop M, Collins R (2008)
SLCO1B1 variants and statin-induced myopathy--a genomewide study. N Engl J Med 359
(8):789-799. doi:NEJM0a0801936 [pii]

10.1056/NEJM0a0801936

87. Nozawa T, Nakajima M, Tamai I, Noda K, Nezu J, Sai Y, Tsuji A, Yokoi T (2002) Genetic
polymorphisms of human organic anion transporters OATP-C (SLC21A6) and OATP-B
(SLC21A9): allele frequencies in the Japanese population and functional analysis. J Pharmacol
Exp Ther 302 (2):804-813

88. Romaine SP, Bailey KM, Hall AS, Balmforth AJ (2010) The influence of SLCO1B1 (OATP1B1)
gene polymorphisms on response to statin therapy. Pharmacogenomics J 10 (1):1-11.
doi:tpj200954 [pii]

10.1038/tpj.2009.54

89. Mwinyi J, Johne A, Bauer S, Roots I, Gerloff T (2004) Evidence for inverse effects of OATP-C
(SLC21A6) 5 and 1b haplotypes on pravastatin kinetics. Clin Pharmacol Ther 75 (5):415-421.
doi:10.1016/j.clpt.2003.12.016

S0009923604000116 [pii]

90. Niemi M, Schaeffeler E, Lang T, Fromm MF, Neuvonen M, Kyrklund C, Backman JT, Kerb R,
Schwab M, Neuvonen PJ, Eichelbaum M, Kivisto KT (2004) High plasma pravastatin
concentrations are associated with single nucleotide polymorphisms and haplotypes of organic
anion transporting polypeptide-C (OATP-C, SLCO1B1). Pharmacogenetics 14 (7):429-440.
doi:00008571-200407000-00006 [pii]

91. Gong IY, Kim RB (2013) Impact of genetic variation in OATP transporters to drug disposition and
response. Drug Metab Pharmacokinet 28 (1):4-18. doi:DN/JST.JSTAGE/dmpk/DMPK-12-RV-
099 [pii]

92. Giacomini KM, Balimane PV, Cho SK, Eadon M, Edeki T, Hillgren KM, Huang SM, Sugiyama
Y, Weitz D, Wen Y, Xia CQ, Yee SW, Zimdahl H, Niemi M (2013) International Transporter
Consortium commentary on clinically important transporter polymorphisms. Clin Pharmacol Ther
94 (1):23-26. doi:clpt201312 [pii]

10.1038/clpt.2013.12

93. Oshiro C, Mangravite L, Klein T, Altman R (2010) PharmGKB very important pharmacogene:
SLCO1BL1. Pharmacogenet Genomics 20 (3):211-216. doi:10.1097/FPC.0b013e328333b99c

94. Pasanen MK, Neuvonen PJ, Niemi M (2008) Global analysis of genetic variation in SLCO1B1.
Pharmacogenomics 9 (1):19-33. doi:10.2217/14622416.9.1.19

95. Francesca Notarangelo M, Marziliano N, Antonietta Demola M, Pigazzani F, Guidorossi A,
Angelica Merlini P, Ardissino D (2012) Genetic predisposition to atorvastatin-induced myopathy:
a case report. J Clin Pharm Ther 37 (5):604-606. doi:10.1111/j.1365-2710.2012.01337.x

96. Danik JS, Chasman DI, MacFadyen JG, Nyberg F, Barratt BJ, Ridker PM (2013) Lack of
association between SLCO1B1 polymorphisms and clinical myalgia following rosuvastatin
therapy. Am Heart J 165 (6):1008-1014. doi:S0002-8703(13)00085-9 [pii]

10.1016/j.ahj.2013.01.025

97. Wilke RA, Ramsey LB, Johnson SG, Maxwell WD, McLeod HL, Voora D, Krauss RM, Roden
DM, Feng Q, Cooper-Dehoff RM, Gong L, Klein TE, Wadelius M, Niemi M (2012) The clinical
pharmacogenomics implementation consortium: CPIC guideline for SLCO1B1 and simvastatin-
induced myopathy. Clin Pharmacol Ther 92 (1):112-117. doi:clpt201257 [pii]

10.1038/clpt.2012.57

69



98. Ho RH, Tirona RG, Leake BF, Glaeser H, Lee W, Lemke CJ, Wang Y, Kim RB (2006) Drug and
bile acid transporters in rosuvastatin hepatic uptake: function, expression, and pharmacogenetics.
Gastroenterology 130 (6):1793-1806. doi:S0016-5085(06)00390-8 [pii]

10.1053/j.gastro.2006.02.034

99. Briz O, Serrano MA, Maclas RI, Gonzalez-Gallego J, Marin JJ (2003) Role of organic anion-
transporting polypeptides, OATP-A, OATP-C and OATP-8, in the human placenta-maternal liver
tandem excretory pathway for foetal bilirubin. Biochem J 371 (Pt 3):897-905.
doi:10.1042/BJ20030034

BJ20030034 [pii]

100. Ogane N, Yasuda M, Kameda Y, Yokose T, Kato H, Itoh A, Nishino S, Hashimoto Y,
Kamoshida S (2013) Prognostic value of organic anion transporting polypeptide 1B3 and copper
transporter 1 expression in endometrial cancer patients treated with paclitaxel and carboplatin.
Biomed Res 34 (3):143-151. doi:DN/JST.JSTAGE/biomedres/34.143 [pii]

101. Kounnis V, loachim E, Svoboda M, Tzakos A, Sainis I, Thalhammer T, Steiner G, Briasoulis E
(2011) Expression of organic anion-transporting polypeptides 1B3, 1B1, and 1A2 in human
pancreatic cancer reveals a new class of potential therapeutic targets. Onco Targets Ther 4:27-32.
d0i:10.2147/0TT.S16706

102. Hays A, Apte U, Hagenbuch B (2013) Organic anion transporting polypeptides expressed in
pancreatic cancer may serve as potential diagnostic markers and therapeutic targets for early stage
adenocarcinomas. Pharm Res 30 (9):2260-2269. doi:10.1007/s11095-012-0962-7

103. Chew SC, Sandanaraj E, Singh O, Chen X, Tan EH, Lim WT, Lee EJ, Chowbay B (2011)
Influence of SLCO1B3 haplotype-tag SNPs on docetaxel disposition in Chinese nasopharyngeal
cancer patients. Br J Clin Pharmacol 73 (4):606-618. doi:10.1111/j.1365-2125.2011.04123.x

104. Abe T, Unno M, Onogawa T, Tokui T, Kondo TN, Nakagomi R, Adachi H, Fujiwara K, Okabe
M, Suzuki T, Nunoki K, Sato E, Kakyo M, Nishio T, Sugita J, Asano N, Tanemoto M, Seki M,
Date F, Ono K, Kondo Y, Shiiba K, Suzuki M, Ohtani H, Shimosegawa T, linuma K, Nagura H,
Ito S, Matsuno S (2001) LST-2, a human liver-specific organic anion transporter, determines
methotrexate sensitivity in gastrointestinal cancers. Gastroenterology 120 (7):1689-1699.
d0i:S0016508501858492 [pii]

105. de Graan AJ, Lancaster CS, Obaidat A, Hagenbuch B, Elens L, Friberg LE, de Bruijn P, Hu S,
Gibson AA, Bruun GH, Corydon TJ, Mikkelsen TS, Walker AL, Du G, Loos WJ, van Schaik RH,
Baker SD, Mathijssen RH, Sparreboom A (2012) Influence of polymorphic OATP1B-type
carriers on the disposition of docetaxel. Clin Cancer Res 18 (16):4433-4440. doi:1078-
0432.CCR-12-0761 [pii]

10.1158/1078-0432.CCR-12-0761

106. Smith NF, Acharya MR, Desai N, Figg WD, Sparreboom A (2005) Identification of OATP1B3 as
a high-affinity hepatocellular transporter of paclitaxel. Cancer Biol Ther 4 (8):815-818. d0i:1867
[pii]

107. Konig J, Cui Y, Nies AT, Keppler D (2000) Localization and genomic organization of a new
hepatocellular organic anion transporting polypeptide. J Biol Chem 275 (30):23161-23168.
d0i:10.1074/jbc.M001448200

M001448200 [pii]

108. Smith NF, Marsh S, Scott-Horton TJ, Hamada A, Mielke S, Mross K, Figg WD, Verweij J,
McLeod HL, Sparreboom A (2007) Variants in the SLCO1B3 gene: interethnic distribution and
association with paclitaxel pharmacokinetics. Clin Pharmacol Ther 81 (1):76-82. doi:6100011
[pii]

10.1038/sj.clpt.6100011

109. Laitinen A, Niemi M (2011) Frequencies of single-nucleotide polymorphisms of SLCO1AZ2,
SLCO1B3 and SLCO2B1 genes in a Finnish population. Basic Clin Pharmacol Toxicol 108 (1):9-
13. doi:PTO605 [pii]

10.1111/j.1742-7843.2010.00605.x

110. Sanna S, Busonero F, Maschio A, McArdle PF, Usala G, Dei M, Lai S, Mulas A, Piras MG,
Perseu L, Masala M, Marongiu M, Crisponi L, Naitza S, Galanello R, Abecasis GR, Shuldiner
AR, Schlessinger D, Cao A, Uda M (2009) Common variants in the SLCO1B3 locus are

70



associated with bilirubin levels and unconjugated hyperbilirubinemia. Hum Mol Genet 18
(14):2711-2718. doi:ddp203 [pii]

10.1093/hmg/ddp203

111. Picard N, Yee SW, Woillard JB, Lebranchu Y, Le Meur Y, Giacomini KM, Marquet P (2010)
The role of organic anion-transporting polypeptides and their common genetic variants in
mycophenolic acid pharmacokinetics. Clin Pharmacol Ther 87 (1):100-108. doi:clpt2009205 [pii]

10.1038/clpt.2009.205

112. Kiyotani K, Mushiroda T, Kubo M, Zembutsu H, Sugiyama Y, Nakamura Y (2008) Association
of genetic polymorphisms in SLCO1B3 and ABCC2 with docetaxel-induced leukopenia. Cancer
Sci 99 (5):967-972. doi:CAS765 [pii]

10.1111/5.1349-7006.2008.00765.x

113. Bedewy AM, EI-Maghraby SM (2013) Do SLCO1B3 (T334G) and CYP3A5*3 polymorphisms
affect response in Egyptian chronic myeloid leukemia patients receiving imatinib therapy?
Hematology 18 (4):211-216. doi:hem133 [pii]

10.1179/1607845412Y.0000000067

114. Boivin AA, Cardinal H, Barama A, Naud J, Pichette V, Hebert MJ, Roger M (2013) Influence of
SLCO1B3 genetic variations on tacrolimus pharmacokinetics in renal transplant recipients. Drug
Metab Pharmacokinet 28 (3):274-277. doi:DN/JST.JSTAGE/dmpk/DMPK-12-SH-093 [pii]

115. Miura M, Satoh S, Inoue K, Kagaya H, Saito M, Inoue T, Suzuki T, Habuchi T (2007) Influence
of SLCO1B1, 1B3, 2B1 and ABCC2 genetic polymorphisms on mycophenolic acid
pharmacokinetics in Japanese renal transplant recipients. Eur J Clin Pharmacol 63 (12):1161-
1169. doi:10.1007/s00228-007-0380-7

116. Wright JL, Kwon EM, Ostrander EA, Montgomery RB, Lin DW, Vessella R, Stanford JL,
Mostaghel EA (2011) Expression of SLCO transport genes in castration-resistant prostate cancer
and impact of genetic variation in SLCO1B3 and SLCO2B1 on prostate cancer outcomes. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 20 (4):619-627. doi:1055-9965.EPI-10-1023 [pii]

10.1158/1055-9965.EPI-10-1023

117. Staatz CE, Tett SE (2007) Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of mycophenolate
in solid organ transplant recipients. Clin Pharmacokinet 46 (1):13-58. doi:4612 [pii]

10.2165/00003088-200746010-00002

118. Lu AF, Zhong DN (2014) [Research progress on the relationship between SLCO1B1 gene and
neonatal jaundice]. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zzhi 16 (11):1183-1187.
d0i:10.7499/j.issn.1008-8830.2014.11.024 [pii]

119. Mandery K, Balk B, Bujok K, Schmidt I, Fromm MF, Glaeser H (2012) Inhibition of hepatic
uptake transporters by flavonoids. Eur J Pharm Sci 46 (1-2):79-85. doi:S0928-0987(12)00073-5
[pii]

10.1016/j.ejps.2012.02.014

120. Panel NE (2002) Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel 111) final report. Circulation 106 (25):3143-3421

121. Cooper A, O'Flynn N (2008) Risk assessment and lipid modification for primary and secondary
prevention of cardiovascular disease: summary of NICE guidance. BMJ 336 (7655):1246-1248.
doi:336/7655/1246 [pii]

10.1136/bmj.39554.624086.AD

122. Baigent C, Keech A, Kearney PM, Blackwell L, Buck G, Pollicino C, Kirby A, Sourjina T, Peto
R, Collins R, Simes R (2005) Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment: prospective
meta-analysis of data from 90,056 participants in 14 randomised trials of statins. Lancet 366
(9493):1267-1278. doi:S0140-6736(05)67394-1 [pii]

10.1016/S0140-6736(05)67394-1

123. Armitage J, Bowman L, Wallendszus K, Bulbulia R, Rahimi K, Haynes R, Parish S, Peto R,
Collins R (2011) Intensive lowering of LDL cholesterol with 80 mg versus 20 mg simvastatin
daily in 12,064 survivors of myocardial infarction: a double-blind randomised trial. Lancet 376
(9753):1658-1669. doi:S0140-6736(10)60310-8 [pii]

10.1016/S0140-6736(10)60310-8

71



124. Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith C, Bhala N, Peto R, Barnes EH, Keech
A, Simes J, Collins R (2010) Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol:
a meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised trials. Lancet 376
(9753):1670-1681. doi:S0140-6736(10)61350-5 [pii]

10.1016/S0140-6736(10)61350-5

125. Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, Rader DJ, Rouleau JL, Belder R, Joyal SV, Hill KA,
Pfeffer MA, Skene AM (2004) Intensive versus moderate lipid lowering with statins after acute
coronary syndromes. N Engl J Med 350 (15):1495-1504. doi:10.1056/NEJM0a040583

NEJM0a040583 [pii]

126. de Lemos JA, Blazing MA, Wiviott SD, Lewis EF, Fox KA, White HD, Rouleau JL, Pedersen
TR, Gardner LH, Mukherjee R, Ramsey KE, Palmisano J, Bilheimer DW, Pfeffer MA, Califf
RM, Braunwald E (2004) Early intensive vs a delayed conservative simvastatin strategy in
patients with acute coronary syndromes: phase Z of the A to Z trial. JAMA 292 (11):1307-1316.
doi:10.1001/jama.292.11.1307

292.11.1307 [pii]

127. Pedersen TR, Faergeman O, Kastelein JJ, Olsson AG, Tikkanen MJ, Holme I, Larsen ML,
Bendiksen FS, Lindahl C, Szarek M, Tsai J (2005) High-dose atorvastatin vs usual-dose
simvastatin for secondary prevention after myocardial infarction: the IDEAL study: a randomized
controlled trial. JAMA 294 (19):2437-2445. doi:294/19/2437 [pii]

10.1001/jama.294.19.2437

128. Whayne TF, Jr. (2011) Statin myopathy: significant problem with minimal awareness by
clinicians and no emphasis by clinical investigators. Angiology 62 (5):415-421.
doi:0003319710395560 [pii]

10.1177/0003319710395560

129. Thompson PD, Clarkson P, Karas RH (2003) Statin-associated myopathy. JAMA 289 (13):1681-
1690. doi:10.1001/jama.289.13.1681

289/13/1681 [pii]

130. Pedersen TR, Berg K, Cook TJ, Faergeman O, Haghfelt T, Kjekshus J, Miettinen T, Musliner
TA, Olsson AG, Pyorala K, Thorgeirsson G, Tobert JA, Wedel H, Wilhelmsen L (1996) Safety
and tolerability of cholesterol lowering with simvastatin during 5 years in the Scandinavian
Simvastatin Survival Study. Arch Intern Med 156 (18):2085-2092

131. Boccuzzi SJ, Bocanegra TS, Walker JF, Shapiro DR, Keegan ME (1991) Long-term safety and
efficacy profile of simvastatin. Am J Cardiol 68 (11):1127-1131. doi:0002-9149(91)90182-K [pii]

132. Wortmann RL (2005) Dose-related statin myopathy: is it an issue? Cleve Clin J Med 72 (9):751-
753, 756

133. Peters BJ, Klungel OH, Visseren FL, de Boer A, Maitland-van der Zee AH (2009)
Pharmacogenomic insights into treatment and management of statin-induced myopathy. Genome
Med 1 (12):120. doi:10.1186/gm120

134. Alsheikh-Ali AA, Maddukuri PV, Han H, Karas RH (2007) Effect of the magnitude of lipid
lowering on risk of elevated liver enzymes, rhabdomyolysis, and cancer: insights from large
randomized statin trials. J Am Coll Cardiol 50 (5):409-418. doi:S0735-1097(07)01557-4 [pii]

10.1016/j.jacc.2007.02.073

135. Alsheikh-Ali AA, Ambrose MS, Kuvin JT, Karas RH (2005) The safety of rosuvastatin as used in
common clinical practice: a postmarketing analysis. Circulation 111 (23):3051-3057.
doi:CIRCULATIONAHA.105.555482 [pii]

10.1161/CIRCULATIONAHA.105.555482

136. Kearney PM, Blackwell L, Collins R, Keech A, Simes J, Peto R, Armitage J, Baigent C (2008)
Efficacy of cholesterol-lowering therapy in 18,686 people with diabetes in 14 randomised trials of
statins: a meta-analysis. Lancet 371 (9607):117-125. doi:S0140-6736(08)60104-X [pii]

10.1016/S0140-6736(08)60104-X

137. Sattar N, Preiss D, Murray HM, Welsh P, Buckley BM, de Craen AJ, Seshasai SR, McMurray JJ,
Freeman DJ, Jukema JW, Macfarlane PW, Packard CJ, Stott DJ, Westendorp RG, Shepherd J,
Davis BR, Pressel SL, Marchioli R, Marfisi RM, Maggioni AP, Tavazzi L, Tognoni G, Kjekshus
J, Pedersen TR, Cook TJ, Gotto AM, Clearfield MB, Downs JR, Nakamura H, Ohashi Y, Mizuno

72



K, Ray KK, Ford | (2010) Statins and risk of incident diabetes: a collaborative meta-analysis of
randomised statin trials. Lancet 375 (9716):735-742. doi:S0140-6736(09)61965-6 [pii]
10.1016/S0140-6736(09)61965-6

138. Brewer JR, Morrison G, Dolan ME, Fleming GF (2015) Chemotherapy-induced peripheral
neuropathy: Current status and progress. Gynecol Oncol 140 (1):176-183. doi:S0090-
8258(15)30183-9 [pii]

10.1016/j.ygyno.2015.11.011

139. Treatment of Advanced Prostate Cancer. http://www.aboutcancer.com/proad.htm.

140. Chin SN, Wang L, Moore M, Sridhar SS (2010) A review of the patterns of docetaxel use for
hormone-resistant prostate cancer at the Princess Margaret Hospital. Current oncology 17 (2):24-
29

141. Ramsey LB, Panetta JC, Smith C, Yang W, Fan Y, Winick NJ, Martin PL, Cheng C, Devidas M,
Pui CH, Evans WE, Hunger SP, Loh M, Relling MV (2013) Genome-wide study of methotrexate
clearance replicates SLCO1B1. Blood 121 (6):898-904. doi:blood-2012-08-452839 [pii]

10.1182/blood-2012-08-452839

142. Nadasi E, Gyurus P, Czako M, Bene J, Kosztolanyi S, Fazekas S, Domosi P, Melegh B (2007)
Comparison of mtDNA haplogroups in Hungarians with four other European populations: a small
incidence of descents with Asian origin. Acta Biol Hung 58 (2):245-256.
doi:10.1556/ABi0l.58.2007.2.11

143. Semino O, Passarino G, Quintana-Murci L, Liu A, Beres J, Czeizel A, Santachiara-Benerecetti
AS (2000) MtDNA and Y chromosome polymorphisms in Hungary: inferences from the
palaeolithic, neolithic and Uralic influences on the modern Hungarian gene pool. Eur J Hum
Genet 8 (5):339-346. doi:10.1038/sj.ejhg.5200468

144. Serre D, Paabo S (2004) Evidence for gradients of human genetic diversity within and among
continents. Genome Res 14 (9):1679-1685. doi:10.1101/gr.2529604

14/9/1679 [pii]

145. Tomory G, Csanyi B, Bogacsi-Szabo E, Kalmar T, Czibula A, Csosz A, Priskin K, Mende B,
Lango P, Downes CS, Rasko | (2007) Comparison of maternal lineage and biogeographic
analyses of ancient and modern Hungarian populations. Am J Phys Anthropol 134 (3):354-368.
doi:10.1002/ajpa.20677

146. Csanyi B, Bogacsi-Szabo E, Tomory G, Czibula A, Priskin K, Csosz A, Mende B, Lango P,
Csete K, Zsolnai A, Conant EK, Downes CS, Rasko | (2008) Y-chromosome analysis of ancient
Hungarian and two modern Hungarian-speaking populations from the Carpathian Basin. Ann
Hum Genet 72 (Pt 4):519-534. doi:AHG440 [pii]

10.1111/1.1469-1809.2008.00440.x

147. Zerjal T, Dashnyam B, Pandya A, Kayser M, Roewer L, Santos FR, Schiefenhovel W, Fretwell
N, Jobling MA, Harihara S, Shimizu K, Semjidmaa D, Sajantila A, Salo P, Crawford MH, Ginter
EK, Evgrafov OV, Tyler-Smith C (1997) Genetic relationships of Asians and Northern
Europeans, revealed by Y-chromosomal DNA analysis. Am J Hum Genet 60 (5):1174-1183

148. Tambets K, Rootsi S, Kivisild T, Help H, Serk P, Loogvali EL, Tolk HV, Reidla M, Metspalu E,
Pliss L, Balanovsky O, Pshenichnov A, Balanovska E, Gubina M, Zhadanov S, Osipova L,
Damba L, Voevoda M, Kutuev I, Bermisheva M, Khusnutdinova E, Gusar V, Grechanina E,
Parik J, Pennarun E, Richard C, Chaventre A, Moisan JP, Barac L, Pericic M, Rudan P, Terzic R,
Mikerezi I, Krumina A, Baumanis V, Koziel S, Rickards O, De Stefano GF, Anagnou N, Pappa
KI, Michalodimitrakis E, Ferak V, Furedi S, Komel R, Beckman L, Villems R (2004) The
western and eastern roots of the Saami--the story of genetic "outliers" told by mitochondrial DNA
and Y chromosomes. Am J Hum Genet 74 (4):661-682. doi:10.1086/383203

S0002-9297(07)61892-8 [pii]

149. Sahi T, Isokoski M, Jussila J, Launiala K, Pyorala K (1973) Recessive inheritance of adult-type
lactose malabsorption. Lancet 2 (7833):823-826. doi:S0140-6736(73)90862-3 [pii]

150. Suarez FL, Savaiano D, Arbisi P, Levitt MD (1997) Tolerance to the daily ingestion of two cups
of milk by individuals claiming lactose intolerance. Am J Clin Nutr 65 (5):1502-1506

151. Gudmand-Hoyer E, Skovbjerg H (1996) Disaccharide digestion and maldigestion. Scand J
Gastroenterol Suppl 216:111-121

73



152. Olds LC, Sibley E (2003) Lactase persistence DNA variant enhances lactase promoter activity in
vitro: functional role as a cis regulatory element. Hum Mol Genet 12 (18):2333-2340.
doi:10.1093/hmg/ddg244

ddg244 [pii]

153. Troelsen JT, Olsen J, Moller J, Sjostrom H (2003) An upstream polymorphism associated with
lactase persistence has increased enhancer activity. Gastroenterology 125 (6):1686-1694.
doi:S0016508503015269 [pii]

154. Nagy D, Bogacsi-Szabo E, Varkonyi A, Csanyi B, Czibula A, Bede O, Tari B, Rasko | (2009)
Prevalence of adult-type hypolactasia as diagnosed with genetic and lactose hydrogen breath tests
in Hungarians. Eur J Clin Nutr 63 (7):909-912. doi:ejcn200874 [pii]

10.1038/ejcn.2008.74

155. Ingram CJ, Mulcare CA, Itan Y, Thomas MG, Swallow DM (2009) Lactose digestion and the
evolutionary genetics of lactase persistence. Hum Genet 124 (6):579-591. doi:10.1007/s00439-
008-0593-6

156. Kozlov Al, Balanovskaia EV, Nurbaev SD, Balanovskii OP (1998) [Genogeographic primary
hypolactasia in the Old World populations]. Genetika 34 (4):551-561

157. Kalaydjieva L, Morar B, Chaix R, Tang H (2005) A newly discovered founder population: the
Roma/Gypsies. Bioessays 27 (10):1084-1094. doi:10.1002/bies.20287

158. Malyarchuk BA, Grzybowski T, Derenko MV, Czarny J, Miscicka-Sliwka D (2006)
Mitochondrial DNA diversity in the Polish Roma. Ann Hum Genet 70 (Pt 2):195-206.
doi:AHG222 [pii]

10.1111/5.1529-8817.2005.00222.x

159. Mendizabal I, Valente C, Gusmao A, Alves C, Gomes V, Goios A, Parson W, Calafell F, Alvarez
L, Amorim A, Gusmao L, Comas D, Prata MJ (2011) Reconstructing the Indian origin and
dispersal of the European Roma: a maternal genetic perspective. PLoS One 6 (1):e15988.
doi:10.1371/journal.pone.0015988

160. Moorjani P, Patterson N, Loh PR, Lipson M, Kisfali P, Melegh BI, Bonin M, Kadasi L, Riess O,
Berger B, Reich D, Melegh B (2013) Reconstructing Roma history from genome-wide data.
PLo0S One 8 (3):658633. doi:10.1371/journal.pone.0058633

PONE-D-12-34280 [pii]

161. Morar B, Gresham D, Angelicheva D, Tournev I, Gooding R, Guergueltcheva V, Schmidt C,
Abicht A, Lochmuller H, Tordai A, Kalmar L, Nagy M, Karcagi V, Jeanpierre M, Herczegfalvi
A, Beeson D, Venkataraman V, Warwick Carter K, Reeve J, de Pablo R, Kucinskas V,
Kalaydjieva L (2004) Mutation history of the roma/gypsies. Am J Hum Genet 75 (4):596-609.
d0i:10.1086/424759

S0002-9297(07)62711-6 [pii]

162. Gresham D, Morar B, Underhill PA, Passarino G, Lin AA, Wise C, Angelicheva D, Calafell F,
Oefner PJ, Shen P, Tournev |, de Pablo R, Kucinskas V, Perez-Lezaun A, Marushiakova E,
Popov V, Kalaydjieva L (2001) Origins and divergence of the Roma (gypsies). Am J Hum Genet
69 (6):1314-1331. doi:S0002-9297(07)61261-0 [pii]

10.1086/324681

163. Kemény I Ethnographic and anthropological research on Roma
http://www.kemenyistvan.hu/images/pdf/A%20ciganysag%20etnografiai%20%E9s%20antropolo
giai%20kutatasa%20_ANGOL.pdf.

164. Szuhay P THE SELF-DEFINITIONS OF ROMA ETHNIC GROUPS AND THEIR
PERCEPTIONS OF OTHER ROMA GROUPS.
http://www.kKisebbsegkutato.tk.mta.hu/uploads/files/archive/313.pdf.

165. Melo MS, Balanco L, Branco CC, Mota-Vieira L (2015) Genetic variation in key genes
associated with statin therapy in the Azores Islands (Portugal) healthy population. Ann Hum Biol
42 (3):283-289. d0i:10.3109/03014460.2014.955056

166. Hubacek JA, Dlouha D, Adamkova V, Zlatohlavek L, Viklicky O, Hruba P, Ceska R, Vrablik M
(2015) SLCO1B1 polymorphism is not associated with risk of statin-induced myalgia/myopathy
in a Czech population. Med Sci Monit 21:1454-1459. doi:893007 [pii]

10.12659/MSM.893007

74



167. Hardy GH (1908) Mendelian Proportions in a Mixed Population. Science 28 (706):49-50.
doi:28/706/49 [pii]

10.1126/science.28.706.49

168. Dendramis G (2011) [Interindividual differences in the response to statin therapy and gene
polymorphisms related to myopathy during statin therapy]. G Ital Cardiol (Rome) 12 (3):182-185

169. Stephens M, Smith NJ, Donnelly P (2001) A new statistical method for haplotype reconstruction
from population data. Am J Hum Genet 68 (4):978-989. doi:S0002-9297(07)61424-4 [pii]

10.1086/319501

170. Pasanen MK, Backman JT, Neuvonen PJ, Niemi M (2006) Frequencies of single nucleotide
polymorphisms and haplotypes of organic anion transporting polypeptide 1B1 SLCO1B1 gene in
a Finnish population. Eur J Clin Pharmacol 62 (6):409-415. doi:10.1007/s00228-006-0123-1

171. Jindal C, Kumar S, Choudhari G, Goel H, Mittal B (2009) Organic anion transporter protein
(OATP1B1) encoded by SLCO1B1 gene polymorphism (388A>G) & susceptibility in gallstone
disease. Indian J Med Res 129 (2):170-175

172. Jada SR, Xiaochen S, Yan LY, Xiaogiang X, Lal S, Zhou SF, Ooi LL, Chowbay B (2007)
Pharmacogenetics of SLCO1B1: haplotypes, htSNPs and hepatic expression in three distinct
Asian populations. Eur J Clin Pharmacol 63 (6):555-563. doi:10.1007/s00228-007-0285-5

173. Xu LY, He YJ, Zhang W, Deng S, Li Q, Zhang WX, Liu ZQ, Wang D, Huang YF, Zhou HH,
Sun ZQ (2007) Organic anion transporting polypeptide-1B1 haplotypes in Chinese patients. Acta
Pharmacol Sin 28 (10):1693-1697. doi:10.1111/j.1745-7254.2007.00643.x

174. Santos PC, Gagliardi AC, Miname MH, Chacra AP, Santos RD, Krieger JE, Pereira AC (2012)
SLCO1B1 haplotypes are not associated with atorvastatin-induced myalgia in Brazilian patients
with familial hypercholesterolemia. Eur J Clin Pharmacol 68 (3):273-279. doi:10.1007/s00228-
011-1125-1

175. Bouamar R, Hesselink DA, van Schaik RH, Weimar W, van der Heiden IP, de Fijter JW,
Kuypers DR, van Gelder T (2012) Mycophenolic acid-related diarrhea is not associated with
polymorphisms in SLCO1B nor with ABCB1 in renal transplant recipients. Pharmacogenet
Genomics 22 (6):399-407. doi:10.1097/FPC.0b013e32834a8650

176. Yamada A, Maeda K, Kiyotani K, Mushiroda T, Nakamura Y, Sugiyama Y (2014) Kinetic
Interpretation of the Importance of OATP1B3 and MRP2 in Docetaxel-Induced Hematopoietic
Toxicity. CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol 3:€126. doi:psp201423 [pii]

10.1038/psp.2014.23

75



9. KOSZONETNYILVANITAS

A doktori disszertacidom alapjaul szolgalé kutatomunkat a Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kozpont Orvosi Genetikai Intézetében végeztem, a Multidiszciplinaris
Orvostudomanyok keretén beliil, Human molekularis genetika témaban. gy elsdsorban
szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Dr. Melegh Béla Professzor Urnak, aki
lehetové tette, hogy részt vegyek a kutatdsban, szakmai tevékenységemet mindvégig
figyelemmel kisérte, kutatdé munkamat hasznos meglatasaival iranyitotta és segitette. Szakmai
utmutatasaval valdsulhatott meg, hogy a vizsgalatokat elvégezziik €s a disszertaciom alapjaul
szolgal6d kozleményeim nemzetkozi folydiratokban megjelenhessenek.

Hélamat szeretném kifejezni Dr. Toth Kalman Professzor Urnak, a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont 1. szamu Belgyogyaszati Klinika igazgatojanak szakmai
segitségnyujtasaért, timogatasaért.

Halas koszonettel tartozom az Orvosi Genetikai Intézet 0Osszes dolgozojanak,
legféképpen Szalai Rendtanak, Dr. Berenténé Dr. Bene Juditnak, Dr. Kovesdi Erzsébetnek €s
Matyas Petranak a rengeteg szakmai segitségért, amit nyujtottak, valamint az Intézet 6sszes
asszisztensndjének, akik a vizsgélatok elvégzésében segitettek.

Tovabba koszondm a hazai egyiittmiikodé kollégdk, kollégandk segitségét, akik

kozremiikodtek a mintak gytjtésével.
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