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1. Bevezetés

A szervezetlinkbe keriild tapanyagokhoz hasonléan a gyogyszerek ¢és mas
xenobiotikumok is biotranszforméacio utjan eliminalédnak, melynek hatékonysaga és sebessége
egyéni eltéréseket mutat. Ez a variabilitds egy mindennapos, komplex probléma a klinikai
gyakorlatban, mely 20-95%-ban az egyéni genetikai profillal magyarazhat6. Az
interindividualis kiilonbségek hatterében all6 genetikai variansok vizsgalata, amelyek a
szervezet gyogyszerekre adott reakciojat modosithatjak, a terapias hatds és a mellékhatasok
tekintetében, a pharmakogenetika targyat képezik. A gyogyszermetabolizmus folyamataban
részt vevd gének egyiittes hatdsdval a pharmakogenomika foglalkozik. A személyreszabott
orvoslasban az egyéni DNS profil feltarasa a cél pharmakogenetikai modszerekkel, valamint az
eredmények alapjan a kiilonféle gyogyszerek alkalmazasakor varhaté egyéni reakciok
predikcioja. Pharmakogenetikai teszt ma mar szdmos olyan varians vizsgalata kapcsan
rendelkezésiinkre 4ll a rutin klinikai gyakorlatban, amely genetikai variansok jelenléte esetén
sulyos, nem kivant mellékhatdsok kialakulasaval kell szdmolnunk. Ezen varidnsok hatasa
mindaddig észrevétlen marad, amig az €rintett egyén a kérdéses hatdanyaggal egy gydgyszeres
kezelés soran nem talalkozik. Ezek a genetikai polimorfizmusok olyan enzimek, transzport
fehérjék vagy receptorok génjeiben 1is megtalalhatoak, amelyek t6bb gydgyszer
metabolizmuséaban is szerepet jatszanak. A méj mikroszomalis monooxigendz enzimei koziil
pharmakogenetikai szempontbol a legfontosabbak a fazis I reakcidkat katalizalo citokrém P450
(CYP) enzimek. A citokrom P450 enzimcsalad génjeiben el6forduld egypontos nukleotid
polimorfizmusok (SNP-k) azért kiemelked6 jelentdségliek, mert ezek az enzimek meghatarozo
szerepet jatszanak a klinikumban alkalmazott gydgyszerek jelentds hanyadanak metabolikus
atalakulasdban. Régota ismert tény, hogy egyes betegségek el6fordulasa a kiilonbozo
rasszokhoz, etnikumokhoz tartozd csoportokban jelentdsen eltérd frekvenciat mutat. Szamos
korabbi tanulméany szdmol be arr6l, hogy a genetikai varidnsok szerepe a betegségekre valo
hajlam és a gydgyszerekre adott valasz meghatarozasdban maga utan vonja annak igényét is,
hogy az egyes variansok gyakorisagat a kiilonb6z6 populaciokra vonatkozdan is megallapitsuk.
Az emlérak a leggyakoribb daganatos megbetegedés a néknél vilagszerte. Evente mintegy 1,4
milli6 eset fordul eld. Az onkologiai kezelések kozott a szelektiv Osztrogén receptor
modulatorként hatd tamoxifen képviselte elsdként a célzott terapiat a személyre szabott
orvoslas el6futaraként. A citokrom P450 enzimrendszer tagjai koziil a tamoxifen fontos

szubsztratja a CYP2D6, CYP2B6 ¢s CYP2C19 enzimeknek egyarant.



2. Célkitizések

Munkam {6 célkitlizése a tamoxifen terapiat befolyasold citokréom P450 enzimcsalad

harom génjében eléforduld ot, farmakogenetikai szempontbdl fontos varians genetikai

vizsgalata roma és magyar populacidban annak tanulméanyozasa céljabol, hogy mutatkoznak-e

olyan jelentds genetikai kiilonbségek a két népcsoport kozott, melyek a tamoxifen kezelésre

adott terapias valaszt befolyasolhatjak.

Vizsgalataink célja volt egyrészt a CYP2D6 gén rs1065852 ¢és rs3892097 varidnsok

eléfordulasi gyakorisaganak megallapitasa roma és a magyar populacios mintakban.

Tovabbi célunk a CYP2D6 gén vizsgélt polimorfizmusai altal meghatarozott

fenotipusok eloszldsainak meghatarozasa volt roma és magyar populdcidban.
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rs3745274 varians allélfrekvenciajat a rendelkezésre 4ll6 roma és magyar

etnikumbdl szarmazd mintakban.

Célunk volt tovabba a CYP2C19 gén két variansanak (rs4244285 és rs4986893) és
az altaluk meghatarozott allélok (CYP2C19*2, CYP2C19*3) gyakorisaganak a

vizsgalata.

Célul tiztiik ki a kapott CYP2C19 genotipus adatok alapjan a varhaté fenotipusok

eloszlasdnak a meghatarozasat a roma és magyar populaciokban.

Célunk volt végezetiil, hogy a CYP2D6, CYP2B6 ¢s CYP2C19 gének vizsgalt
polimorfizmusaiban kapott allélfrekvencia értékeket Osszehasonlitsuk mas, a
szakirodalomban leirt adatokkal, kiilonOs tekintettel az indiai és a kaukazusi

populaciokra.



3. Anyagok és médszerek

Vizsgalt populaciok

Vizsgalatainkat tekintve magyarorszagi magyar és roma személyek DNS mintéjaval
dolgoztunk. Valamennyi minta a Pécsi Tudomanyegyetem kozponti biobankjabol szarmazott,
amely a Paneur6pai nemzetk6zi biobankhalozat (BBMRI) része. A vizsgalatainkban résztvevé
egészséges személyek eldzetes tajékoztatast kovetden valamennyien beleegyezésiiket adtak a
vizsgalatok elvégzéséhez. A mintak gyljtésében és tarolasaban az 1975-ben Orvos-
vilagszovetség Helsinki deklaracioban megfogalmazott etikai alapelvek voltak irdnyadok, a
biobank fenntartasdban és vezetésében az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos ¢és
Kutatésetikai Bizottsag (ETT-TUKEB) altal jévahagyott elveket kovettiik.

Kutatasunk 0Osszesen 3 citokrom P450 gén (CYP2C19, CYP2B6, CYP2D6) 5
funkcionélisan jelentds polimorfizmusanak vizsgélatara terjedt ki.

A CYP2B6 gén ¢.516G>T (rs3745274; p.GInl72His) és a CYP2D6 gén ¢.100C>T
(rs1065852; p.Pro34Ser) és ¢.1846G>A (rs3892097) polimorfizmusokat illetéen 426 roma (151
férfi, 275 nd; atlag €letkor 43,3+10 év) €s 431 magyar személy (248 feérfi, 183 nd; atlag ¢letkor
37,6+13 év) DNS mintaja keriilt genotipizalasra. A CYP2C19 gén CYP2C19*2 (rs4244285;
C.681G>A; p.Pro227Pro) és CYP2C19*3 (rs4986893; c.636G>A; p.Trp212Ter) variansai
kapcsan 370 magyar (176 férfi; 194 nd, atlag életkor 50+19 év) és 500 roma (178 férfi; 322 nd,
atlag életkor 39+£16 év) DNS mintéjat vizsgaltuk.

Molekularis biologiai modszerek

A DNS-izolalast EDTA-val alvadasgatolt vérmintakbol végeztiik rutin kisdzasos
technika segitségével. Az extrahalt genomi DNS vizsgélni kivant szakaszat elsé 1épésben
polimeraz lancreakcioval (PCR) amplifikaltuk. A PCR reakcio 50 pl-es végtérfogatban tortént.
A PCR-t minden esetben sajat tervezésii, szekvencia-specifikus oligonukleotidokkal - forward
¢és reverse primerrel — végeztiik. A keletkezett PCR termékek detektalasa gélelektroforézissel
(2%-o0s agardz gélben), etidium-bromidos festéssel és UV megvilagitassal tortént.

A CYP2C19 rs4244285 (c.681G>A; CYP2C19*2) ¢és rs4986893 (c.636G>A;
CYP2C19*3) polimorfizmusok genotipusainak meghatarozasahoz restrikcios fragmenthossz

polimorfizmus (RFLP) médszert hasznaltunk. Az emésztést kovetéen a PCR termékeket agardz



gélelektroforézissel valasztottuk szét. A genotipusok elkiilonitése 3%-os agardz gélben
etidium-bromid festéssel, UV megvilagitassal tortént DNS létra mellett.

A CYP2B6 ¢.516G>T, CYP2D6 ¢.100C>T és ¢.1846G>A polimorfizmusokat real-
time polimeraz lancreakcidé (RT-PCR) modszerrel vizsgaltuk. Minden esetben TagMan Drug
Metabolism Genotyping RT-PCR Assayt alkalmaztunk a hasznalati utasitas szerint. Az altalunk
tervezett PCR-RFLP és RT-PCR modszerek specificitasara, és eredményeink konfirmalasara

mintdinkon random modon végeztiink Sanger-féle bidirekcionalis szekvenalast.
Statisztikai elemzés
A két populacioban vizsgélt genetikai variansok allélfrekvenciai kozott fennalld

osszefiiggések feltarasara y>-tesztet alkalmaztunk SPSS 20.0 programcsalad felhasznalasaval,

a szignifikancia szintet p<0,05-nél allapitottuk meg.



4. Eredmények

A CYP2D6 gén

A vizsgalt CYP2D6 allélok gyakorisaga és genotipus aranya Hardy-Weinberg
egyensulyt mutatott mindkét népcsoportban. Az elemzett CYP2D6 gén variansainak frekvencia
adatait az 1. és 2. tablazat tartalmazza.

A roma és magyar csoportok adatait dsszehasonlitva fény deriilt arra, hogy a roma
populéciés mintakban mindkét CYP2D6 varians vizsgalatakor szignifikdnsan magasabb varians
allél frekvenciat talaltunk a magyarokhoz képest. A CYP2D6 100T minor allél frekvencia
26,6% volt a romak esetében, mig 20,5% a magyar mintdkban (p=0,003). Hasonl6 eredményt
kaptunk, amikor a két népcsoportot a CYP2D6 ¢.1864G>A polimorfizmus szempontjabol
hasonlitottuk 6ssze. Nagyobb gyakorisaggal volt jelen a varians 1864A allél a roma mintakban,
a magyar mintakhoz képest (22,5% vs. 18,1%, p=0,022). A CYP2D6 polimorfizmusokat
illetden ugyancsak szignifikdnsan nagyobb (p=0,017) prevalenciat allapitottunk meg a
c.100C>T varians TT homozigdta genotipusdra vonatkozoan a roma populacidoban, mint a
magyarok esetében (10,8%, illetve 6,3%). Ezzel szemben a c.1846G>A polimorfizmus AA
homozigota genotipusanak aranya alacsonyabb volt a roma mintakban, mint a magyar
populacioban (4,2% vs. 5,3%, p=0,446).

A CYP2D6 genotipusokat és ezzel Osszefiiggésben a varhaté fenotipusokat a
3. tablazat foglalja 0ssze. A roma népcsoport tagjaiban a kdvetkezd CYP2D6 genotipusokat
azonositottuk a zardjelben feltiintetett eléfordulasi gyakorisaggal: *1/*1 (55,4%),*1/*4
(2,1%),*1/*10 (3,1%), *4/*10 (38,7%), *10/*10 (0,7%). A *4/*4 genotipus viszont nem volt
kimutathat6. A magyar mintak genotipusai: *1/*1 (62,6%), *1/*4 (1,6%), *1/*10 (5,1%),
*4/*10 (28,3%), *10/*10 (1,4%) és *4/*4 (0,9%).



1. tablazat A CYP2D6 c.100C>T polimorfizmus genotipus és minor allél frekvencidaja

Roma mintak Magyar mintak
CYP2D6 c.100C>T
n=426 (%) n=431 (%)
CcC 245 (57,5) 281 (65,2)
CT 135 (31,7) 123 (28,5)
TT 46 (10,8)* 27 (6,3)
T allél frekvencia 26,6 %* 20,5%

*p<0.05 vs magyar populacid

2. tablazat A CYP2D6 c.1846G>A polimorfizmu genotipus és minor allél frekvenciaja

Roma mintak Magyar mintak
CYP2D6 c.1846G>A
n=426 (%) n=431 (%)
GG 252 (59,2) 298 (69,1)
GA 156 (36,6) 110 (25,5)
AA 18 (4,2) 23 (5,3)
A allél frekvencia 22,5%* 18,1%

*p<0.05 vs magyar populacié

3. tablazat A CYP2D6 genotipusok és a varhato fenotipusok frekvencidaja

Fenotipusok Genotipusok Genotipus frekvencia

Roma mintak Magyar mintak

n=426 (%) n=431 (%)

EM *1/*1 236 (55,4) 270 (62,6)
*1/*10 13 (3,1) 22 (5,1)
IM *10/*10 3(0,7) 6 (1,4)
*1/*4 9(2,1) 7(1,6)

*4/*10 165 (38,7) 122 (28,3)
PM *4[*4 - 4(0,9)

EM, extenziv metabolizal6; IM, intermedier metabolizald; PM, gyengén metabolizalo




CYP2B6 gén

A vizsgalt CYP2B6 allélok frekvencidja és genotipus aranya Hardy-Weinberg
egyensulyt mutatott mind a magyar, mind a roma népcsoportban. Az elemzett citokrém P450
gén variansanak frekvencia adatait a 4. tablazat tartalmazza.

A CYP2B6 c.516G>T wvarianst illetden a T allél frekvencidja szignifikansan
nagyobbnak bizonyult a roma mintdkban, mint a magyar populacids mintakban (33,6%, illetve
21,4%, p<0.001). A minor allélt homozigota formaban hordozdok genotipus frekvencidja
szignifikdnsan magasabb volt a roma résztvevok esetében (9,9%) Osszevetve a magyarok

adataival (5,6%) (p=0,018).

4. tablazat A CYP2B6 vizsgalt polimorfizmusanak genotipus- és minor allél frekvencidja.

CYP2B6 Roma mintak Magyar mintak
€.516G>T n=426 (%) n=431 (%)
GG 182 (42,7) 271 (62,9)
GT 202 (47,4) 136 (31,6)
TT 42 (9,9)* 24 (5,6)
T allél frekvencia 33,6 %* 21,4 %

*p<0,05 vs magyar populaciod



CYP2C19 gén

A roma és magyar populacioban kapott CYP2C19 ¢.681G>A polimorfizmus genotipus-
¢s allélfrekvencia értékek eloszlasat az 5. tablazat tartalmazza. Mind az allél és mind a
genotipus frekvencia adatok Hardy-Weinberg egyensulyt mutattak a roma és a magyar
populacidban egyarant. Az altalunk vizsgélt roma és magyar populdcidban senki sem hordozta

a CYP2C19 ¢.636G>A SNP-t (CYP2C19*3 allélt).

5. tablazat 4 CYP2C19*2 polimorfizmus genotipus- és allélfrekvencia eloszldsainak
osszehasonlitasa egészséges magyar és roma populdacios mintakban

CYP2C19 Roma n=500 Magyar n=370
) ) Genotipus p
polimorfizmus (%) (%)

CYP2C19*2 GG 318 (63,6) 281 (75,9) <0,001
(c.681G>A) GA 159 (31,8) 85 (23,0) 0,004
(Pro227Pro) AA 23 (4,6) 4(1,1) 0,003
GA+AA 182 (36,4) 89 (24,1) <0,001

A allélfrekvencia 20,5 12,6 <0,001

Osszehasonlitva a roma és magyar populaciot szignifikans kiilonbséget talaltunk a
CYP2C19 681 varians genotipus frekvenciaiban: a GG genotipus eléforduldsa 63,6% volt a
roma ¢€s 75,9% a magyar populdcioban, a GA genotipus 31,8%-ban fordult el6 a roma és
23,0 %-ban a magyar populacidban,a homozigdta mutans AA genotipus 4,6%-ban volt jelen a
roma és 1,1%-ban a magyar populacioban, a GA+AA genotipusok egylittes eléfordulasa 36,4%
volt a roma és 24,1 % a magyar mintdkban. Tovabbi szignifikans eltérést észleltiink a varians
681A allél frekvenciajaban a roma és magyar populacio kozott (20,5% vs. 12,5%, p<0,004).

Ezt kovetden Osszehasonlitottuk a CYP2C19 allél-, genotipus- és a varhato fenotipus
frekvenciakat az altalunk vizsgalt két populacidban €s a kapott adatokat 6sszehasonlitottuk az
irodalomban kozzétett egyéb etnikai népcsoportok adataival (8. Tablazat). Meglepd
kiilonbségeket talaltunk a roma és magyar populaciokban a CYP2C19*1 és CYP2C19*2 allélok
eloszlasdban. Mig a roma populacioban a CYP2C19*1 allél eléfordulasa 79,5 % volt, addig a
magyar populacidban 87,4%, ezzel szemben a CYP2C19*2 allél el6forduldsa a roma
populacioban 20,5% a magyar populacioban 12,6% értéket mutatott p<0,001 szignifikancia

szint mellett.



A leggyakrabban el6forduld6 CYP2C19 genotipus a magyar és a roma populacioban
egyarant a vad tipusi *1/*1 volt, ami varhatéan az EM fenotipust hatdrozza meg. Ezen
genotipus eléfordulasa 63,6 % volt a roma és 75,9 % a magyar populacioban (p<0,001). Az IM
fenotipust meghataroz6 *1/*2 genotipus frekvenciaja szignifikdnsabban magasabb volt a roma
populacioban (31,8%) a magyar populacidhoz viszonyitva (23,0%). A PM fenotipust
meghataroz6 *2/*2 genotipus el6fordulasa 4,6% a roma ¢és 1,1% a magyar populdcios
mintakban. A *1/*3, *2/*3 és a *3/*3 genotipusok nem fordultak el6 az altalunk vizsgalt roma
¢s magyar mintak egyikében sem.

Vizsgélataink egyik fontos felismerése, hogy a genotipus adatoknak megfeleléen a
varhato PM fenotipus eléforduldsa a roma populacidoban négyszer gyakoribb volt, mint a
magyar populacioban. Tovabba a varhato IM fenotipus is szignifikdnsan gyakrabban fordult el6

a roma mintakban a magyarokhoz viszonyitva.



5. Eredmények megbeszélése és kovetkeztetések

CYP2B6 és CYP2D6 gén

Szamos gyogyszer a citokrom P450 enzimeken keresztiil metabolizalodik. Az etnikai
hovatartozds, a genetikai és kornyezeti faktorok egyarant hozzajarulnak a gyogyszer
metabolizmusban ¢és a terapiara adott valaszban megfigyelt egyénenkénti variabilitdshoz. Az
enzimrendszer két tagjanak génjei, a CYP2B6 és CYP2D6 alléljai jelentésen kiilonb6zo
eloszlast mutatnak az egyes etnikumok kozott.

A kiilonb6z6 populaciok genotipus profilja meghataroz6 az igényelt gydgyszer dozis
szempontjabol. A CYP2B6 ¢és CYP2D6 gének polimorfizmusainak jelenléte klinikai
jelentdséggel bir azon személyekben, akik sziik terdpias indexli gyogyszereket szednek, mint
pl. a ciklofoszfamid vagy a tamoxifen.

A CYP2B6 génben talalhatd ¢.516G>T varians a felelds egy splicing defektusért, amely
csokkent CYP2B6 expressziot okoz, ezaltal a ciklofoszfamid nagyobb clearance-é¢hez és
rovidebb fél-¢letidejéhez vezet. A vizsgalt roma és magyar mintdk kozott szignifikans
kiilonbséget talaltam az 516T allél gyakorisaga és a TT homozigodta genotipus tekintetében. A
CYP2B6 gén ¢.516G>T variansanak eléfordulésa sokkal gyakoribb a roma csoportban, mint a
magyarok kozott, igy kozottiik nagyobb a valoszinlisége az eltérd splicingnak, a csokkent enzim
aktivitadsnak és a mellékhatdsok kialakuldsanak a gyengébb CYP2B6-medialta gyogyszer
metabolizmus kovetkeztében. A roma populacion beliil a homozigota CYP2B6 516TT
genotipus frekvencidja 9,9%-nak bizonyult. Mas népcsoportok adatai koziil a kenyai
populécioé all ehhez a legkozelebb (10,1%), ami alacsonyabb, mint az afrikai és amerikai
szarmazasuaké, azonban hiromszorosa a kelet-dzsiai népcsoportokénak (3,5%). A magyar
mintak elemzésével nyert CYP2B6 516T allél frekvencia (21,4%) a mas eurdpai populaciokban
(német, spanyol, svajci és brit) ismert prevalenciahoz képest alacsonyabb. A roma
népcsoportban ez a prevalencia alacsonyabb az Indidban ¢€l6 népességhez viszonyitva

(7. T4blazat).



6. tablazat 4 roma és magyar CYP2D6 *4 és *10 allélfrekvencia adatok osszehasonlitisa
korabban publikalt adatokkal

CYP2D6
Populécio n
*4 (%) | *10 (%)

Roma 426 22,5 26,6
Magyar 431 18,1 20,5
Tamil 106 6,6 20,3
Tamil 30 6,7 35,0
Malaj Indiai 86 8,0 15,0
Malij 107 2,8 49,5
Szingaléz 30 21,7 40,0
Dél-Indiai 447 7,3 10,2
Amerikai indian 187 20,8 1,34
Indiai 125 10,0 26,8
Eszak-Indiai 300 15,8 NV
Dan 228 21,9 NV
Norvég 151 20,5 NV
Svéd 254 18,5 NV
Német 323 18,6 NV
Holland 765 18,4 NV
Orosz 290 18,2 4,2
Kaukazusi 454 18,8 2,8
Kaukazusi 142 18,2 19,6

NV, nem vizsgalt



7. tablazat A roma és magyar mintak CYP2B6 516T allél frekvenciai osszehasonlitva
mds populdciok adataival

Populacio n ¢.516G>T (%)
Roma 426 33,6
Magyar 431 21,4
Torok 172 28,0
Német 215 28,0
Spanyol 180 23,0
Svijci 141 24,8
Brit 135 28,1
Dél-Indiali 72 44,0
Kozép-Amerikai 181 25,0

A tamoxifen kezelésben részesiilok szamara a CYP2D6 genotipizalas és az alapjan a
varhaté metabolizal6 fenotipus megallapitasa klinikailag nagy jelentdségii.

A CYP2D6 gén két vizsgalt variansanak eltérd prevalencidja a kiilonb6z6é populéciok
eltérd szarmazasaval magyarazhato. Azsiai populaciokban a CYP2D6*4 allél eldfordulasanak
valdszinlisége sokkal kisebb, ellenben a CYP2D6*10-¢ sokkal nagyobb. A kaukdzusiak
korében ezzel szemben a *4 allélt meghatdroz6 varians az egyik leggyakoribb. A roma és
magyar populaciokban kimutatott CYP2D6*4 és *10 all¢l frekvencia adatok mas népcsoportok
hasonlé adataival tortént Gsszehasonlitasat a 6. Tablazatban mutatom be. Mint a tablazatbol
kitlinik, a *4 és *10 allélok gyakorisdga a roma csoportban joval magasabb, mint a déli és malgj
indian populacidkban. A *4 allél frekvencidja enyhén emelkedett a roméaknal a szingaléz és az
amerikai indian népcsoportokhoz képest. Ezzel szemben a vizsgalt magyar mintdkban kapott
eredmények megfelelnek a mas tanulmanyokban kozolt eurdpai és kaukdzusi népesség
adataival, kiilonosen a *4 allél tekintetében. A *10 allélt nem minden kordbbi tanulmany
vizsgalta.

Mint azt mar kordbban publikalt tanulmanyok is leirtak, a kaukdzusi populacidkban
megfigyelt fenotipus csoportok gyakorisaga a kdvetkezd: ~70% EM, ~20% IM, és 8% PM. A

vizsgélataimban szerepld magyar (kaukazusi) mintaknal kapott fenotipus eloszlas: 67,7% EM,



31,3% IM, 0,9% PM. Ezzel szemben a roma mintak eredménye 58,5% EM, illetve 41,5% IM.
A PM fenotipus (*4/*4 genotipus) a vizsgalt csoportban nem volt jelen.

Mindezekbdl az a kovetkeztetés vonhatd le, hogy a vizsgalt genetikai varidnsok
gyakorisdga a roma csoportban eltérd a magyar, a kaukazusi és az indiai populaciokhoz képest.
Elséként ebben a vizsgalatban hataroztuk meg a CYP2B6 ¢s CYP2D6 6 variansai alapjan az
allél, a genotipus ¢€s a fenotipus frekvencidk eloszlasat a roma és a magyar populacidkban. A
kapott eredmények a kiilonb6z6é etnikai csoportok kozotti kiillonbségeket egyértelmiien
alatamasztjak. Osszefoglalva megallapithato, hogy a roma szarmazasuak kockazata a csdkkent
CYP2B6 ¢és CYP2D6 protein expressziora a majban és a csokkent enzim aktivitasra joval
nagyobb a magyarokhoz képest, aminek a hatterében a csokkent vagy hidnyzo enzim
aktivitassal tarsuld variansok gyakoribb eléforduldsa all. Eredményeink arra utalnak, hogy a
genetikai €s etnikai tényezdket figyelembe kell venni olyan sulyos betegségek kezelése eldtt,
mint a HIV vagy a rak. Kovetkezésképpen a heterozigota és homozigota genotipusok
meghatarozasa hasznos informaciot nyujthat a klinikai gyakorlatban a hatastalan terapia, a nem
kivant mellékhatasok és a toxicitas elkeriilésének szempontjabol, kiilonds tekintettel a sziik

terapias indexli gyogyszerek csoportjara.

CYP2C19 gén

A CYP2CI19 gyogyszer metabolizalé enzim szdmos klinikailag fontos gyogyszer
aktivalasaért és detoxifikalasaért felelés. A CYP2C19 kiilonbozd alléljainak frekvenciajaban
mutatkozo inter-etnikai kiillonbségek, mely allélok a normal, kozepes és lassu metabolizalo
klinikai fenotipust hatarozzak meg (EM, IM, PM), igen fontosak klinikai szempontbol, mivel a
kiilonbozé csoportokba tartozd betegek esetében eltérd gydgyszerdozis alkalmazasara van
sziikség ahhoz, hogy a legjobb terapias valaszt, illetve a legkisebb mellékhatast érjiik el. Ezért
aztan kutatasaink soran megvizsgaltuk a CYP2C19 metabolizal6 enzim major funkciovesztéssel
jaro alléljainak az eléfordulasat egészséges roma €s magyar populacioban.

A CYP2C19*2 allélfrekvencia legmagasabb értékeit a kelet-azsiai (23,0-45,5%) és az
indiai (29,7-41,7%) populacioban talaltak, mig a legalacsonyabb frekvenciak az europai (9,1-
18,8%) és a nyugat-azsiai (12,0-15,0%) populaciokban fordulnak elé. Fontos azonban

megemliteni, hogy az a tény, hogy a CYP2C19*2 varians a kiilonb6z6 etnikai csoportokban



hasonldan relative nagy frekvencidval fordul eld, arra utal, hogy ez a mutacié meglehetdsen
régi, kialakulasa a negroid, mongoloid és kaukazoid rasszok szétvalasa eldtti idokre tehetd.

A CYP2C19*3 varians a kiilonb6z6 populdcidkban eltérd gyakorisdggal fordul eld.
Novekvd sorrendben a frekvencia adatok a kdvetkezdk: eurdpai populacidban 0,0-0,9%, észak-
amerikai populacioban (0,0-0,2%), nyugat azsiai (0,0-0,1%), indiai (0,0-2,2%), afrikai (0,0-
3,0%) és a kelet azsiai populacioban 1,0-14,0%. Ezzel szemben a CYP2C19*3 allél nagyon
alacsony frekvencidja vagy teljes hidnya a kiilonb6z6 kaukazusi populacidban €s relative magas
eléfordulasa (25%) a mongoloid rassz csoportban arra utal, hogy ez a mutacid nemrégen alakult
ki a kaukazusi és a mongoloid rassz csoportok differencialédasat kovetden.

A kiilonb6z6 tanulmanyok a CYP2C19 PM fenotipus eléfordulasat 0-25,6%-ban irtak
le a kiilonb6z6 populacidokban. A PM fenotipus legmagasabb incidenciaval a kelet-azsiai (5,60-
24,0%) és az indiai (9,8-20,2%) populdcioban fordult eld. Ezzel szemben a PM atlagban sokkal
alacsonyabb frekvenciaval fordul el az észak amerikaiakban (1,3-9,0%), afrikaiakban (0,0-
5,3%), eurdpaiakban (0,7-4,3%) és a nyugat azsiaiakban (0,7-3,1%) (lasd 8. Tablazat).

Osszehasonlitva a roma és magyar populaciot, a roma populacioban a CYP2C19*2
varians frekvenciaja szignifikdnsabban magasabb, az IM fenotipus eléforduldsa magasabb ¢és
figyelemre méltd a PM fenotipus négyszeres emelkedése. Mindezek arra utalnak, hogy a romak
korében emelkedett a kockdzata annak, hogy kéaros mellékhatds alakuljon ki CYP2C19
szubsztrattal torténd kezelés esetében.

A gyakran megfigyelt CYP2C19 allél variansok, genotipusok és a varhato EM, IM és
PM fenotipusok el6forduldsa a roma populacioban Osszhangban van az észak indiai
populacioban megfigyelt értékekkel, kivéve a klinikailag relevans CYP2C19*2 allélt, ugyanis
ezen allél frekvenciaja szignifikansan alacsonyabbnak mutatkozott a roma populdcioban. A
CYP2C19 gén genotipus és a hozza tartozo fenotipus eloszlasa a roma populdcidban egy
atmeneti értéket mutat az India kiilonb6z0 részeirdl szarmazd populaciok és a kaukazusi
populécio értékei kozott.

Erdekes modon az eurdpai kaukazusi populaciokban a CYP2C19*2 allél frekvencia
értéke egy enyhe csokkenést mutat északrol dél felé haladva. Ebben a perspektivaban a magyar
populécid a gradiens kdzepére helyezhetd. Az egyedi etnikai eredete ellenére a vizsgalt magyar
populacioban a CYP2C19*2 és CYP2C19*3 allélok frekvencidja hasonld a tobbi kaukazusi
populécio allélfrekvencia értékeihez.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy az irodalomban elsdként mi végeztik el a
klinikailag fontos CYP2C19 gén funkciovesztéssel jaro alléljainak az analizisét egészséges

roma populacioban. Vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy a roma populacid szignifikdnsan



kiilonbozik a magyar és a kaukazusi populaciotol, azonban osszehasonlitva az Indiabol
szarmazo populdciés mintdkkal nem taldltunk kiilonbséget, kivéve a CYP2C19*2 allélt. Ezzel
szemben a mai magyar emberek nem kiilonboznek szignifikdnsan az egyéb eurdpai kaukéazusi
populécioktol a gyakori CYP2C19 varians eléforduldsanak tekintetében. Eredményeink arra
utalnak, hogy a roma emberek fokozott veszélynek vannak kitéve a CYP2C19 szubsztrat
metabolikus és gyogyszervalasz variabilitisa tekintetében Osszehasonlitva a magyar
populacidval. Tekintettel arra, hogy a CYP2C19 variansok, melyek meghatarozzak a terapias
kezelés hatékonysagat, a jelen kutatasi adataink tovabb hangsulyozzak olyan terapias stratégiak
sziikségességét, melyek figyelembe veszik a farmakogenomikai faktorokat ¢és azok
populacidspecifikus tulajdonsagait, hogy ez altal fokozza a klinikai eredményességet és

csOkkentse a karos hatasokat.



8. tablazat 4 CYP2CI19 gén allél-, genotipus- és varhato fenotipus frekvenciainak
osszehasonlitdsa a kiilonbozo etnikai csoportokban

CYP2C19
Populicié
n Allélok Genotipusok Virhato fenotipus

*1 *2 *3 *1*1 *U*2 0 *1A3 *2/*2 *2/*3 *3/*3  EM IM PM
Magyar roma 500 79,5 205* 0,0 63,6* 318 0,0 46* 00 0,0 63,6* 318* 4,6*
Magyar 370 874 12,6 0,0 759 230 0,0 11 0,0 0,0 759 230 11
Magyar 112 82,6 16,5 0,9 - - - - - - 670 312 18
Eurépa
Holland 765 86,5 13,3 0,2 - - - - - - 748 224 28
Sved 83 85,0 14,0 0,1 710 270 10 1,0 0,0 0,0 710 280 1,0
Dan 239 84,0 16,0 0,0 715 247 00 3,8 0,0 0,0 715 247 38
Ferderi 310 818 18,8 0 662 312 O 3,2 0,0 0,0 66,2 312 32
Belga 121 909 91 0,0 835 149 00 1,6 0,0 0,0 835 149 16
Német 140 85,0 15,0 0,0 - - - - - - - - -
Orosz 290 88,3 11,4 0,3 78,7 190 03 1,7 0,3 0,0 787 193 20
Horvat 200 85,0 15,0 0,0 730 240 00 3,0 0,0 0,0 730 240 3,0
Olasz 360 88,9 111 0,0 794 189 00 1,7 0,0 0,0 794 189 17
Gorog 283 86,9 131 0,0 759 219 0,0 2,2 0,0 0,0 759 219 22
Portugal 153 87,0 13,0 0,0 - - - - - - - - 1,0
India
Arja (észak) 121 70,3 29,7 0,0 479 446 00 74 0,0 0,0 479 446 74
Tamil (dél) 112 598 37,9 2,2 295 580 27 8,0 1,8 0,0 295 60,7 98
Tamil (dél) 292 - - - 349 442 07 195 07 0,0 349 449 202
Andhra pradesh 115 67,0 33,0 0,0 46,0 420 00 120 0,0 0,0 46,0 42,0 120
(den)
Dravida (dél) 220 - - - - - - - - - 322 528 150
Kerala (dél) 118 68,0 31,0 1,0 470 420 10 9,0 1,0 0,0 47,0 43,0 100
Karnataka (dél) 108 60,0 39,0 1,0 390 430 0,0 170 1,0 0,0 390 430 180
Maharashtrian 139 571 41,7 1,2 338 453 14 18,7 0,7 0,0 338 46,7 194
(nyugat)
Gujrati és 164 - - - - - - - - - 896 0,0 10,4
Marwadi (nyugat)
Afrika
Tanzéniai (Bantu) 251 81,0 18,0 1,0 66,0 300 1,0 3,0 0,0 0,0 66,0 310 3,0
Egyiptomi 247 888 11,0 0,2 786 202 04 0,8 0,0 0,0 786 206 08

Etiop 114 85,0 14,0 3,0 750 190 10 3,0 3,0 0,0 750 200 52




CYP2C19

Populacio n Allélok Genotipusok Varhato fenotipus
*1 *2 *3  *L1 0 *U*2 *LA3 *2P*2 *2/*3 *3%3 EM IM PM

Zimbabwei 168 87,0 13,0 0,0 770 190 0,0 4,0 0,0 0,0 770 190 4,0
(Shona)
Venda 152 783 21,7 0,0 61,8 329 0,0 53 0,0 0,0 618 329 53
Benini 111 87,0 13,0 0,0 739 261 0,0 0,0 0,0 0,0 739 261 0,0
Kelet Azsia
Japan 53 67,0 23,0 104 - - - - - - - - -
Japan 217 618 27,4 108 - - - - - - - - 15,2
Japan 186 59,0 29,0 12,0 - - - - - - - - 18,8
Kinai Han 101 559 36,6 7,4 - - - - - - - - -
Kinai Bai 202 69,0 26,0 5,0 - - - - - - - - 13,4
Kinai 121 50,0 455 4,5 - - - - - - - - 24,0
Kinai Dai 193 66,3 30,3 34 - - - - - - - - 9,3
Mongol kinai 280 720 24,0 4,0 510 350 6,0 6,0 1,0 1,0 510 410 8,0
Tajvani kinai 118 63,0 32,0 55 - - - - - - - - -
Malajziai kinai 68 59,0 31,0 100 368 382 59 59 118 15 36,8 441 192
Maljj 142 66,0 28,0 6,0 420 400 6,0 6,0 6,3 1,0 42,0 46,0 134
Maljj 54 72,0 23,0 5,0 500 370 74 3,7 1,9 0,0 500 444 46
Malajziai indiai 20 63,0 38,0 0,0 350 550 00 10,0 0,0 0,0 350 550 10,0
Tajvani 179 62,6 32,4 5,0 365 449 6,7 8,4 3,4 0,0 36,5 516 118
Filippino 52 54,0 39,0 8,0 - - - - - - - - 23,0
Koreai 103 675 20,9 11,7 - - - - - - - - 11,7
Burmai 127 66,0 30,0 4,0 441 394 55 9,4 1,6 0,0 441 449 110
Burmai thai 774 68,0 29,0 3,0 445 426 37 6,7 2,1 0,4 445 463 9,2
Burmai karen 131 710 28,0 1,0 51,1 397 08 7,6 0,8 0,0 51,1 405 84
Vietnami 90 62,0 24,0 140 - - - - - - - - 20,0
Nyugat Azsia
Torok 404 87,0 12,0 04 760 223 074 09 0,0 0,0 760 230 1,0
[zraeli zsido 140 84,0 15,0 1,0 70,7 264 14 2,0 0,0 0,0 70,7 278 20
Szaud-arabiai 97 85,0 15,0 0,0 - - - - - - - - 2,0
Irani 147 86,0 13,0 1,0 741 252 06 0,0 0,6 0,0 741 252 0,68
Irani 200 86,0 14,0 0,0 750 220 00 3,0 0,0 0,0 750 220 3,0
Eszak Amerika
Kanadai  benszilot 115 80,9 19,1 0,0 - - - - - - - - 7,0
Kanadai eszkimo 152 88,0 12,0 0,0 - - - - - - - - -
Afro-amerikai 517 81,0 19,0 0,0 66,0 300 0,0 3,0 0,1 0,0 66,0 300 31
Afro-amerikai 76 80,9 19,1 0,0 480 270 00 1,0 0,0 0,0 48,0 1,3
Afro-amerikai 100 84,0 16,0 0,0 700 280 0,0 2,0 0,0 0,0 700 280 2,0

Afro-amerikai 108 75,0 25,0 0,0 61,0 400 0,0 7,0 0,0 0,0 61,0 400 65




6. Eredmények osszefoglalasa

1. Mindkét CYP2D6 varianst vizsgalva szignifikansan emelkedett varians allélfrekvenciat
talaltunk a roma populdcidés mintakban a magyarokhoz képest, mig a homozigota
varians genotipus csak a ¢.100C>T polimorfizmus esetén volt szignifikdnsan

emelkedett a roma csoportban.

2. A CYP2D6 genotipusok alapjan a varhato leggyakoribb fenotipus mindkét csoportban
az extenziv metabolizdlo fenotipus volt. A gyengén metabolizdlé fenotipust
meghataroz6 CYP2D6 *4/*4 genotipus a roma populacidban nem volt detektalhato. Az
intermedier metabolizald fenotipust meghatdrozd leggyakoribb genotipus mindkét

vizsgalt populacioban a CYP2D6 *4/*10 volt.

3. A CYP2B6 gén c.516G>T polimorfizmusanak vizsgalata soran kideriilt, hogy a roma
csoportban mind a homozigdta varidns TT genotipus, mind pedig az 516T SNP
gyakorisdga szignifikdnsan magasabb a romdakban, mint a magyar populacidébodl

szarmazo mintakban.

4. A CYP2C19*3 allél sem a roma, sem a magyar mintakban nem volt kimutathato. A
CYP2C19*2 polimorfizmus tekintetében a varians allél hordozasa és a homozigota
varians genotipus gyakorisaga is a roma mintakban volt szignifikdnsan magasabb, mint

a magyarokban.

5. A CYP2C19*2 varians altal definialt intermedier fenotipust meghatarozo *1/*2
genotipus és a gyengén metabolizalo fenotipust eredményez6 *2/*2 genotipus szintén

romakban volt szignifikdnsan magasabb.

6. A kapott CYP2D6 variansok gyakorisaga roma populacioban az indiai értékekhez
kozelit, magyar mintdkban pedig a kaukazusi populaciokhoz. CYP2B6 tekintetében a
roma mintdk eredményei a kaukazusi értékekhez kozelitenek, magyar mintak értékei
viszont alacsonyabbnak bizonyultak mas kaukdzusi populdciohoz képest. A
CYP2C19*2 és *3 allélok frekvencidja magyar populacioban hasonld a tobbi kaukazusi
populécié allélfrekvencia értékeihez, a roma populacids érték a kaukazusi és az indiai

értékek kozott helyezkedik el.
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